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3200110083
28.11.2001 UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI L311/67
SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/83[ES
ze dne 6. listopadu 2001
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich 1é¢ivych pfipravki
EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE, piipravky pochdzejici z lidské krve nebo lidské plazmy (8),
smérnice Rady 92/25/EHS ze dne 31. bfezna 1992 o dis-
s ohledem na Smlouvu o zaloZzeni Evropského spolecenstvi, tribuci humdnnich lécivych piipravki (°), smérnice Rady
a zejména na clanek 95 této smlouvy, 92/26[EHS ze dne 31. bfezna 1992 o klasifikaci humadn-

nich lé¢ivych piipravkda pro vydej (19), smérnice Rady
92/27[EHS ze dne 31. bfezna 1992 o oznaceni na obalu
humaénnich 1é¢ivych piipravki a piibalovych infor-
macich ('), smérnice Rady 92/28/EHS ze dne

s ohledem na ndvrh Komise,

s ohledem na stanovisko Hospodéiského a socidlntho vyboru (1), 31. bfezna 1992 o reklamé na humanni 1é&ivé
piipravky (*?), smérnice Rady 92/73/EHS ze dne
v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251 Smlouvy (2), 22. zai{ 1992, kterou se rozsifuje oblast ptisobnosti smér-

nic 65/65/EHS a 75/319/EHS o sblizovani pravnich
a spravnich pfedpist tykajicich se lécivych pripravki a kte-

vzhledem k témto dévoddim: rou se stanovi doplnujici ustanoveni pro homeopatické
lécivé piipravky (13), byly casto a podstatnym zpusobem
(1) Smérnice Rady 65/65/EHS ze dne 26. ledna 1965 o sbli- ménény. V zdjmu srozumitelnosti a prehlednosti by proto
zovéni pravnich a spravnich predpisti tykajicich se lécivych uvedené smérnice mély byt kodifikovany jejich sloucenim
pfipravki (}), smérnice Rady 75/318/EHS ze dne do jediného textu.
20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich pfedpisti ¢lenskych
stdtd  tykajicich se analytickych, farmakologicko- (2)  Hlavnim cilem jakychkoliv pravidel pro vyrobu, distribuci
toxikologickych a klinickych kritérif a protokolt s ohle- a pouzivani lé¢ivych pfipravki musi byt ochrana vefejného
dem na zkouseni lécivych pripravkd (*), smérnice Rady zdravi.
75/319/EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sbliZovani pravnich
a spravnich predpist tykajicich se hromadné vyrdbénych (3)  Tohoto cile v§ak musi byt dosazeno prostiedky, které
1écivych piipravki (°), smérnice Rady 89/342/EHS ze dne nebudou brénit rozvoji farmaceutického primyslu nebo
3. kvétna 1989, kterou se rozsifuje oblast pisobnosti obchodu s 1é¢ivymi piipravky ve Spolecenstvi.
smérnic 65/65/EHS a 75/319/EHS a kterou se stanovi
doplﬁuj}’ci ustanoyem’ pro imunolqgické lécivé pripravky (4)  Obchodu s 1écivymi piipravky ve Spolecenstvi brani roz-
sestdvajic z vakcin, toxind nebo sér a alergend (€), smér- dily mezi ur¢itymi vnitrostatnimi predpisy, zejména mezi
nice Rady 89/343/EHS ze dne 3. kvétna 1989, kterou se piedpisy tykajicimi se 1é¢ivych pifpravkd (nepocitaje v to
rozifuje  oblast  plisobnosti ~smérnic - 65/65/EHS litky nebo kombinace latek, které jsou potravinami,
a 75/319/EHS a kterou se stanovi dopliujici ustanoveni krmivy nebo hygienickymi pifpravky), a takové rozdily
pro radiofarmaka (7), smérnice Rady 89/381/EHS ze dne piimo ovliviji fungovéni vnitiniho trhu.
14. ¢ervna 1989, kterou se rozsifuje oblast ptisobnosti
smérnic 65/65/EHS a 75/319[EHS o sblizovani prdvnich (5)  Takové prekdzky musi byt proto odstranény; za timto tice-

a spravnich piedpist tykajicich se hromadné vyrdbénych

P . P ; A lem je nezbytné sblizovat dané predpisy.
1é¢ivych piipravki a stanovi zvldstni ustanoveni pro 1é¢ivé

(6)  Aby se zmensily zbyvajici rozdily, méla by byt stanovena

(1) Ut vést. C 368, 20.12.1999, 5. 3. pravidla pro kontrolu léivych pripravkii a mély by byt
® Stanovis‘ko Evropského parlamentu ze dne 3. ¢ervence 2001 (dosud uptesnény povinnosti kladené na piislusné organy ¢len-
nezvefejnéné v Ufednim véstniku) a rozhodnuti Rady ze dne skych stdtd za dcelem zajisténi dodrzovdni pravnich

27. zaf{ 2001.

() U 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 pozménénd smér- (
nici Komise 1999/83/ES (Uf‘ vést. L 243, 15.9.1999, 5. 9). (

() Ut vést. L 147, 9.6.1975, s. 13. Smérnice naposledy pozménéna (
smérnici Komise 2000/38/ES (UF. vést. L 139, 10.6.2000, s. 28). (1

6) U vést. L 142, 25.5.1989, s. 14. (

) (

predpist.

Uf. vést. L 181, 28.6.1989, s. 44,
Ur. vést. L 113, 30.4.1992, s. 1.
Ur. vést. L 113, 30.4.1992, s. 5.
Ur. vést. L 113, 30.4.1992, s. 8.
Ur. vést. L 113, 30.4.1992, 5. 13.
Ur

Ur. vést. L 142, 25.5.1989, s. 16. Jk. vést. L 297, 13.10.1992, s. 8.
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(10)

(12)

Pojmy $kodlivost a lécebnd t¢innost mohou byt hodno-
ceny pouze ve vzdjemném vztahu a maji jen relativni
vyznam podle pokroku védeckych znalosti a pouziti, pro
které je 1é¢ivy pripravek uréen. Udaje a dokumentace, které
musi byt pfiloZeny k Zddosti o registraci lé¢ivého
piipravku, musi prokazovat, ze lé¢ebnd t¢innost piipravku
pievazuje nad potencidlnimi riziky.

Standardy a protokoly k provadéni zkousek a hodnoceni
lé¢ivych piipravka, které jsou déinnym prostiedkem pro
jejich kontrolu, a tim i ochranu vefejného zdravi, mohou
usnadnit pohyb téchto piipravka tim, Ze stanovi jednotnd
pravidla pro zkousky a hodnoceni, pro sestaveni regis-
tracni dokumentace a hodnoceni Zadosti.

ZkuSenost ukdzala, Ze je vhodné presnéji vymezit
piipady, ve kterych nemusi byt k ziskéni registrace [é¢ivého
piipravku, ktery je v zdsadé podobny piipravku jiZ regis-
trovanému, predloZeny vysledky farmakologickych a toxi-
kologickych zkousek nebo klinickych hodnoceni, pficemz
je tfeba zajistit, aby inova¢ni podniky nebyly znevyhod-
nény.

Je viak vefejnym zdjmem neprovadét opakované zkousky
na lidech a zvifatech, pokud to neni naléhavé pottebné.

Prijeti stejnych standardd a protokolt véemi ¢lenskymi
staty umozni pfislusnym organtim rozhodovat na zékladé
jednotnych zkousek a podle jednotnych kritérif a pomuze
tak odstranit rozdily v hodnoceni.

S vyjimkou lé¢ivych piipravkd, jejichz registrace probihd
centralizovanym postupem Spolecenstvi zavedenym
naffzenim Rady (EHS) ¢ 2309/93 ze dne 22. Cer-
vence 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humannimi a veterindrnimi lé¢ivymi
piipravky zfizuje se Evropskd agentura pro hodnoceni
lécivych pripravki (1), by méla byt registrace lé¢ivého
piipravku udélend piislusnym organem v jednom clen-
ském stdté uzndvana pfislusnymi organy jinych clenskych
stdtd, pokud nejsou zdvazné diivody se domnivat, Ze regis-
trace daného lé¢ivého piipravku maze predstavovat riziko
pro vefejné zdravi. V pfipadé neshody mezi ¢lenskymi
staity o jakosti, bezpecnosti nebo u¢innosti lé¢ivého
piipravku by mélo byt provedeno védecké hodnoceni zdle-
zitosti podle standardt Spolecenstvi, které povede k jed-
notnému rozhodnuti o sporném bodu, zdvaznému pro

@) UF. vést. L 214, 24.8.1993, s. 1. Nafizen{ ve znéni nafizeni Komise

(ES) 649/98 (Uf. vést. L 88, 24.3.1998, s. 7).

(13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

—

’)

dotéené ¢lenské stdty. Toto rozhodnuti by mélo byt piijato
rychlym postupem zajistujicim tzkou spolupraci Komise
a ¢lenskych stata.

Za timto Gcelem by mél byt ziizen Vybor pro hromadné
vyrdbéné 1écivé pripravky piipojeny k Evropské agentute
pro hodnocenti lé¢ivych piipravkt zi{zené vyse uvedenym
nafizenim Rady (EHS) ¢. 2309/93.

Tato smérnice predstavuje dulezity krok k dosazeni cile,
kterym je volny pohyb lé¢ivych piipravka. Avsak na
zéakladé zkusenosti ziskanych zejména ve vyse uvedeném
Vyboru pro hromadné vyrdbéné 1é¢ivé piipravky se mohou
ukdzat jako nutnd dal§i opatfeni k odstranéni jesté
zbyvajicich  pfekdzek volného pohybu hromadné
vyrabénych lé¢ivych pripravka.

V zéjmu lepsi ochrany vetejného zdravi a odstranéni zby-
te¢ného duplicitniho Gsili pfi posuzovani zddosti o regis-
traci lé¢ivych piipravkt by mély ¢lenské stty systematicky
pfipravovat zprdvy o hodnoceni kazdého 1é¢ivého
piipravku, ktery registruji, a na zddost si je vyméfovat.
Dile by mél ¢lensky stat mit moznost pozastavit posuzo-
vani zadosti o registraci lé¢ivého piipravku, kterd je sou-
Casné aktivné projedndvana v jiném clenském staté, s cilem
uznat rozhodnuti druhého ¢lenského stitu.

Po vytvoreni vnitiniho trhu maze byt upusténo od zvldst-
nich kontrol zarucujicich jakost lé¢ivych piipravka
dovézenych ze tietich zemi pouze v piipadé, Ze byla Spo-
lecenstvim ucinéna takovd opatfeni, kterymi je zajisténo,
Ze se ve vyvazejici zemi provadéji nezbytné kontroly.

Je nezbytné piijmout zvlastni ustanoveni pro imunolo-
gické 1écivé pripravky, homeopatické 1écivé pripravky,
radiofarmaka a 1é¢ivé piipravky pochdzejici z lidské krve
nebo lidské plazmy.

Jakakoliv pravidla pro radiofarmaka musi brit v tvahu
ustanoveni smérnice Rady 84[466[/Euratom ze dne
3. zafi 1984, kterou se stanovi zdkladni opatfeni pro
radia¢ni ochranu osob podrobujicich se Iékafskému
vysetreni nebo 1écbé (2). Prihlédnout by se mélo rovnéz ke
smérnici Rady 80/836/Euratom ze dne 15. ¢ervence 1980,
kterou se méni smérnice stanovujici zdkladni standardy na
ochranu zdravi pracovniki a obyvatelstva pred riziky

Ui. vést. L 265, 5.10.1984, s. 1. Smérnice zrusena s Gcinkem od
13. kvétna 2000 smérnici 97/43/Euratom (UF. vést. L 180, 9.7.1997,
5. 22).
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(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(25)

vyplyvajicimi z ionizujictho zdfeni (1), jejimz cilem
jepfedchdzet vystaveni pracovnikii nebo pacientti nadmér-
nym nebo zbyte¢né vysokym hladindm ionizujiciho zafeni,
a zejména k clanku 5c¢ uvedené smérnice, ktery vyZaduje
pfedchozi povoleni pro pfidavani radioaktivnich latek do
1é¢ivych ptipravka stejné jako pro dovoz takovych lé¢ivych
piipravkd.

Spolecenstvi zcela podporuje usili Rady Evropy rozvijet
dobrovolné neplacené darcovstvi krve a plazmy, aby bylo
dosazeno sobéstacnosti v zdsobovani pfipravky z krve
v ramci Spoleenstvi, a zajistit dodrzovani etickych zdsad
pii obchodovani s lé¢ivymi litkami lidského pavodu.

Predpisy pro zajisténi jakosti, bezpecnosti a t¢innosti
lécivych pripravkii pochdzejicich z lidské krve nebo lidské
plazmy musi byt pouZivany stejnym zptsobem jak pro
vefejnd, tak pro soukromad zafizeni a pro krev a plazmu,
které jsou dovdzeny ze tretich zemi.

S ohledem na zvldstni vlastnosti homeopatickych lécivych
piipravkd, jako je velmi nizky obsah ucinnych slozek
a obtiznost pouziti konvenénich statistickych metod pii
klinickém hodnoceni, je Zddouci stanovit zvlastni zjedno-
duSeny registraéni postup pro ty homeopatické 1é¢ivé
piipravky, které jsou uvadény na trh bez 1écebnych indi-
kaci a v lékové formé a v davkovani, které pro pacienta
nepfedstavuji riziko.

S antroposofickymi 1é¢ivymi piipravky popsanymi
v tfednim lékopise a pfipravenymi homeopatickou meto-
dou se md zachazet, pokud se tykd povolovani a registrace,
stejné jako s homeopatickymi 1é¢ivymi piipravky.

V prvni fadé je nutné uzivatelim téchto homeopatickych
lécivych piipravka poskytnout zcela jasné oznacen jejich
homeopatického charakteru a dostate¢né zaruky jejich
jakosti a bezpecnosti.

Pravidla tykajici se vyroby, kontroly a inspekce homeopa-
tickych 1écivych pfipravkd musi byt harmonizovana, aby
se v celém Spolecenstvi zajistil obéh bezpe¢nych a jakost-
nich 1é¢ivych ptipravka.

Na homeopatické 1é¢ivé piipravky uvddéné na trh s 1é¢eb-
nymi indikacemi nebo ve formé, kterd mize pfedstavovat
riziko, jez v8ak musi byt vyvazeno predpokladanym léceb-
nym G¢inkem, by se méla vztahovat obvykld pravidla pro
registraci 1écivych piipravkd. Zejména ty clenské staty,
které maji homeopatickou tradici, by mély mit moznost

Q] Uf. 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 acin-
kem od 13. kvétna 2000 smérnici 96/29/Euratom (UFf. vést. L 314,
4.12.1996, 5. 20).

(27)

(28)

(32)

pouzit zvlastni pravidla pro hodnoceni vysledkd zkousek
a studif uréenych ke zjisténi bezpecnosti a i¢innosti téchto
1é¢ivych piipravka za predpokladu, Ze je ozndmi Komisi.

Za Gi¢elem usnadnéni pohybu lé¢ivych pFipravkd a zame-
zen{ opakovani kontrol provedenych v jednom ¢lenském
stdté jinym stitem by mély byt stanoveny minimalni poza-
davky na vyrobu a dovoz ze tietich zemi a na udélovani
piislusného povoleni.

Meélo by byt zajisténo, aby byly v clenskych stdtech dozor
a kontrola vyroby léCivych piipravki provddény osobou,
kterd spliiuje minimdlni podminky kvalifikace.

Pfed udélenim registrace imunologickému lé¢ivému
piipravku nebo 1é¢ivému p¥ipravku pochdzejicimu z lid-
ské krve nebo lidské plazmy musi vyrobce prokazat schop-
nost dosahovat shody mezi jednotlivymi Sarzemi. Pfed
udélenim registrace 1é¢ivému piipravku pochdzejicimu
z lidské krve nebo lidské plazmy musi vyrobce rovnéz pro-
kézat nepiitomnost zvlastni virové kontaminace v roz-
sahu, ktery umoziiuje vyvojovy stav technologie.

Podminky pro vydej lé¢ivych piipravki vefejnosti by mély
byt harmonizovany.

V této souvislosti maji osoby pohybujici se ve Spolecen-
stvi pravo s sebou pfevazet pfiméfené mnozstvi 1é¢ivych
piipravka zdkonné ziskanych pro svou osobni potfebu.
Pro osobu usazenou v jednom ¢lenském staté musi byt
rovnéz mozné dostdvat z jiného ¢lenského sttu pfiméfené
mnozstvi 1é¢ivych piipravka urcenych pro jeji osobni
potiebu.

Na zdkladé nafizeni (ES) ¢. 2309/93 jsou nékteré 1écivé
piipravky navic pfedmétem rozhodnuti o registraci Spole-
Censtvi. V této souvislosti je tfeba stanovit klasifikaci
lé¢ivych piipravka podléhajicich rozhodnuti o registraci
Spolecenstvi pro vydej. Je proto dulezité stanovit kritéria,
na jejichz zdkladé budou pfijimdna rozhodnuti Spolecen-
stvi.

Je proto vhodné jako pocitecni krok harmonizovat zi-
kladni zasady pouzitelné pro klasifikaci 1é¢ivych pripravka
pro vydej ve Spolecenstvi nebo v daném c¢lenském stdté
a vyjit ptitom ze zdsad jiz vytvofenych pro tuto oblast
Radou Evropy a také z harmonizace provedené v ramci
Organizace spojenych ndrodd, tykajici se omamnych a psy-
chotropnich latek.
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(33) Ustanoveni tykajici se klasifikace 1éCivych piipravki pro informace jsou v souladu s touto smérnici, na trh by se
Ucely vydeje nezasahuji do vnitrostdtnich systéma socidl- nemélo zakazovat ani by se mu nemélo branit z davoda
niho zabezpeceni tykajicich se dhrady nebo placeni souvisejicich s ozna¢enim nebo s piibalovou informaci.
lécivych pripravki na pfedpis.
(42) Touto smérnici nejsou dotéena opatieni piijatd podle smér-

(34) Mnoho ¢innosti v ramci distribuce humdannich 1é¢ivych nice Rady 84/450/EHS ze dne 10. zai{ 1984 o sblizovani
piipravki mtze pokryvat soucasné nékolik clenskych pravnich a spravnich pfedpisti ¢lenskych statti tykajicich se
statd. klamavé reklamy (7).

(35) Je nezbytné provadét kontrolu celého distribu¢niho fetézce (43)  Vsechny clenské stdty piijaly dalsi zvlastni opatieni tyka-
lécivych piipravki od jejich vyroby nebo dovozu do Spo- jici se reklamy na 1é¢ivé piipravky. Tato opatieni se lisi.
lecenstvi az k V}'Ide]] Vef*ejnosti tak, aby bylo zaruceno, ze TytO odlisnosti mohou mit vliv na fungova’ni vnitintho
takové pf'fpravkyjsou Sk]adovény, pf‘epravovénya zachazi tI‘hLl, protoie reklama rozsifovand v jednom ¢lenském
se s nimi za vhodnych podminek. Opatfeni, kterd musi byt stdté mliZe piisobit i v jinych clenskych stdtech.
za timto tcelem piijata, vyznamné zjednodusi stahovani
vadnych ptipravka z trhu a umozni G¢inngjsi boj proti
padelkam. (44) Smérnice Rady 89/552/EHS ze dne 3. fijna 1989 o koor-

dinaci nékterych pravnich a spravnich predpist ¢lenskych
statt upravujicich provozovani televizniho vysildni (2)

(36) Jakakoliv osoba zapojend do distribuce 1é¢ivych piipravka zakazuje televizni reklamu na lécivé piipravky, které jsou
by méla mit zvldstni povoleni. Lékdrnici a osoby oprav- v Clenskych Stét?‘:}}’ do jejic}}i pravomoci spadd subjekt
néné vydavat 1éCivé piipravky vefejnosti, ktefi vykondvaji televizniho vysildni, dostupné pouze na lékaisky predpis.
pouze tuto ¢innost, by méli byt od ziskdni tohoto povo- Obecn}é uplatnéni této zdsady by se mélo rozsifit i na
leni osvobozeni. Je vsak nezbytné, aby pro kontrolu ostatni média.
tplného distribu¢niho fetézce 1é¢ivych piipravka lékdrnici
a osoby oprdvnéné vyddvat lécivé pripravky vefejnosti
uchv(,)vévah zéznamy, které obdrzeli, doklddajici transakce (45) Reklama urcend Siroké vefejnosti, a to i na 1é¢ivé pifpravky
s piipravky. vyddvané bez predpisu, by mohla mit vliv na vefejné

zdravi, pokud by byla pfehnand nebo neuvédzend. Proto by
méla reklama na lé¢ivé pfipravky urcena Siroké vefejnosti,

(37)  Povoleni musi podléhat urcitym zdsadnim podminkdm a je POkufl je p/ovolgna, s,plﬁovat urcitd zdkladni kritéria, kterd
odpovédnosti danych ¢lenskych stit zajistit, aby byly by méla byt definovdna.
takové podminky splnény. Kazdy clensky stat musi
uzndvat povoleni udélend jinymi clenskymi staty.

(46) Kromé toho musi byt zakdzdna distribuce bezplatnych
vzorki Siroké vefejnosti za ticelem reklamy.

(38)  Nékteré clenské staty ukladaji distributortim, kteif dodavaji
lé¢ivé pripravky Iékdrnikim a osobdm opravnénym
vydavat lécivé pripravky vefejnosti, n€které povinnosti (47) Reklama na 1écivé piipravky urcend osobdm, které jsou
vefejné sluzby. Dané clenské stity musi mit moZnost zpusobilé je predepisovat nebo vydévat, pfispiva k infor-
pokracovat v ukldddni uvedenych povinnosti distributo- movanosti takovych osob. Piesto by vsak tato reklama
rim usazenym na jejich dzemi. Musi mit také moZnost méla podléhat piisnym podminkdm a ¢innému sledovan,
ulozit je distributordm v ostatnich élensk},’ch Stétech, Zejména s ohledem na préci provédénou v ramci Rady
pokud neuklddaji ptisnéjsi povinnosti, nez jsou ty, které Evropy.
ukladaji vlastnim distributortim, a pokud tyto povinnosti
mohou byt povazovany za opravnéné z divodt ochrany
vefejného zdravi a pfiméfené ve vztahu k cili takové o 5 P
ochrany. (48) Reklama na 1é¢ivé piipravky by méla podléhat G¢innému

a pfiméfenému sledovdni. V tomto ohledu by se mélo
odkézat na kontrolni mechanismus stanoveny smérnici
84/450/EHS.

(39) Méla by byt stanovena pravidla pro oznacovéni a uvddéni
piibalovych informaci.

(49) Obchodni zdstupci pro lé¢ivé piipravky hraji pfi propago-
vani léivych pripravkt dalezitou roli. Proto by jim mély

(40)  Ustanoveni upravujici informace podavané uZivatelam by byt uloZeny ur¢ité povinnosti, zejména povinnost dodat
méla zarucovat vysoky stupeil ochrany spotiebitele, aby navstivené osobé souhrn tdajii o piipravku.
bylo mozné 1é¢ivé piipravky spravné pouzivat na zakladé
uplnych a srozumitelnych informaci. ;

() Uf. vést. L,250, 19.9.1984, s. 17. Smérnice ve znéni smérnice
Q7/55/ES (Uf. vést. L 290, 23.10.1997, s. 18).
() U vest. L 298, 17.10.1989, s. 23. Smérnice ve znéni smérnice

(41) Uvadeéni lécivych piipravkd, jejichz oznaceni a piibalové 97[36[ES (UK. vést. L 202, 30.7.1997, s. 60).
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(50) Osoby zptsobilé predepisovat lécivé piipravky musi byt (60) Komise by méla byt zmocnéna pfijimat nezbytné zmény
schopné vykondvat tuto funkei objektivné, aniz by byly piilohy I tak, aby bylo piihlédnuto k védeckému a technic-
ovliviiovany pfimymi nebo nepf{mymi finanénimi pobid- kému pokroku.
kami.
(61) Touto smérnici by nemély byt dotéeny povinnosti ¢len-

(53)

(56)

(59)

V rdmci urcitych omezujicich podminek by mélo byt
mozné poskytovat bezplatné vzorky 1é¢ivych piipravka
osobdm zpusobilym pFipravky predepisovat nebo vydavat,
aby se mohly s novymi p¥ipravky sezndmit a ziskat zkuge-
nosti pii zachdzeni s nimi.

Osoby zpusobilé predepisovat nebo vydavat 1é¢ivé
piipravky musi mit pFistup k neutrdlnimu, objektivnimu
zdroji informaci o ptipravcich dostupnych na trhu. Je vsak
na clenskych statech, aby s piihlédnutim k vlastni situaci
piijaly za timto tcelem veskerd nezbytnd opatfent.

Kazdy podnik vyrabéjici nebo dovazejici 1é¢ivé piipravky
by mél vytvorit mechanismus, kterym zajisti, aby byly ves-
keré dodavané informace o 1é¢ivém piipravku ve shodé se
schvalenymi podminkami pouziti.

K zajisténi stdlé bezpecnosti pouzivanych lé¢ivych
piipravka je nezbytné zajistit, aby byly farmakovigilanéni
systémy ve Spolecenstvi pribézné piizptisobovany védec-
kému a technickému pokroku.

Je nezbytné prihlédnout ke zméndm, k nimZz dochdzi
v disledku mezindrodni harmonizace definic, terminolo-
gie a technického vyvoje v oblasti farmakovigilance.

Informace o nezddoucich wcincich 1é¢ivych piipravka,
které jsou na trhu ve Spolecenstvi, by mély byt v hojnéjsi
mife zprostiedkovdvany prostrednictvim elektronickych
siti, aby mély pfislusné organy moznost sdilet infor-
mace ve stejny okamzik.

Je zdjmem Spolecenstvi zajistit, aby farmakovigilanéni
systémy centralizované registrovanych 1é¢ivych piipravka
a piipravki registrovanych jinymi postupy byly konzis-
tentni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by navic méli byt odpo-
védni za prubéznou, aktivné zajistovanou farmakovigilanci
lécivych piipravkd, které uvadéji na trh.

Opatien{ 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 pro-
vadécich pravomoci svéfenych Komisi (1).

(1) UF. vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.

skych statt tykajici se lhat pro provedeni smérnic uvede-
nych v ¢asti B piflohy II,

PRIJALY TUTO SMERNICI:

HLAVA 1

DEFINICE

Cldnek 1

Pro tcely této smérnice se rozumi:

Hromadné vyrdbénym lécivym pFipravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy ptipravek v kone¢né podobé uvadény na trh
pod zvldstnim ndzvem a ve zvlastnim obalu.

Lécivym p¥ipravkem:

Jakdkoliv latka nebo kombinace latek urcend k 1éceni nebo
pfedchazeni nemoci u lidi.

Za 1é&ivy piipravek se rovnéz povazuje jakakoliv ltka nebo
kombinace latek, které lze podat lidem za téelem stanoveni
lékatské diagnozy nebo k obnové, tipravé ¢i ovlivnéni fyzio-

logickych funkef u lidi.

Ldtkou:
Jakakoliv latka bez ohledu na jeji ptivod, ktery mize byt
— lidsky, napf.
lidska krev a ptipravky z lidské krve,
— zvifeci, napf.

mikroorganismy, celi Zivocichové, ¢asti orgdnt, Zivocisné
sekrety, toxiny, extrakty, pipravky z krve,

— rostlinny, napt.

mikroorganismy, rostliny, ¢asti rostlin, rostlinné sekrety,
extrakty,

— chemicky, napf.

prvky, pfirodni chemické latky a chemické slouceniny
ziskané chemickou pfeménou nebo syntézou.
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Imunologickym lécivym piipravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy ptipravek sestdvajici z vakcin, toxind, sér
nebo alergenovych pfipravka:

a) vakciny, toxiny a séra zahrnuji zejména:

i) agens pouzivand k aktivni imunizaci, jako vakcina
proti cholete, vakcina proti tuberkuléze (BCG), vak-
cina proti poliomyelitidé, vakcina proti nestovicim;

ii) agens pouzivand k diagnostikovdn{ stavu imunity,
zejména veetné tuberkulinu a tuberkulinu PPD,
toxind pro Schickiv test a Dickiwv test, brucellinu;

iii) agens pouzivand k pasivni imunizaci, jako diftericky
antitoxin, globulin proti nestovicim, antilymfocytérni

globulin;

b) ,alergenovym piipravkem“ se rozumi jakykoliv lé¢ivy
piipravek, ktery je urcen ke zjisténi nebo vyvolani zvldstni
ziskané zmény imunitni odpovédi na alergizujici agens.

Homeopatickym lécivym pripravkem:

Jakykoliv lécivy ptipravek zhotoveny z produktt, litek nebo
smési, nazyvanych zakladni homeopatické latky, podle
homeopatického vyrobniho postupu popsaného Evropskym
lékopisem nebo, neni-li v ném uveden, 1ékopisy tfedné
pouzivanymi v soucasné dobé v ¢lenskych statech.

Homeopaticky 1é¢ivy piipravek muze také obsahovat vice
slozek.

Radiofarmakem:

Jakykoliv 1écivy piipravek, ktery, je-li ptipraven k pouziti,
obsahuje jeden nebo vice radionukliddi (radioaktivnich izo-
topt) vélenénych za Iékafskym dcelem.

Radionuklidovym generdtorem:

Jakykoliv systém obsahujici{ vdzany matefsky radionuklid,
z néhoz vznika dcefinny radionuklid, ktery se oddéluje eluci
nebo jinym zptisobem a pouzivd se v radiofarmaku.

Kitem pro radionuklidy:

Jakykoliv ptipravek urcéeny k rekonstituci nebo spojeni
s radionuklidem do kone¢ného radiofarmaka, obvykle pfed
jeho podanim.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Radionuklidovym prekurzorem:

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

Lécivymi piipravky pochdzejicimi z lidské krve nebo lidské plazmy:

Lécivé piipravky zalozené na krevnich slozkéch, primyslové
vyrdbéné vefejnymi nebo soukromymi zafizenimi; takové
1écivé pripravky zahrnuji zejména albumin, koagula¢ni fak-
tory a imunoglobuliny lidského piivodu.

NezZddoucim tcinkem:

Odezva na léCivy piipravek, kterd je neptiznivad a nezamys-
lend a kterd se dostavi po ddvkach bézné uzivanych u clovéka
k profylaxi, stanoveni diagnézy nebo 1écbé onemocnéni ¢
k obnoveni, dpravé nebo ovlivnéni fyziologickych funkei.

Zdvaznym neZddoucim tcinkem:

Nezadouci icinek, ktery md za nésledek smrt, ohrozuje Zivot,
vyzaduje hospitalizaci ¢i prodlouzeni probihajici hospitali-
zace, vede k trvalému nebo vyznamnému poskozeni zdravi
¢i k pracovni neschopnosti nebo jde o vrozenou anomalii
u potomkil.

Neocekdvanym nezddoucim tcinkem:

Nezddouci Glinek, jehoZ povaha, zdvaznost nebo diisledek
nejsou v souladu se souhrnem tdajt o piipravku.

Pravidelné aktualizovanymi zprdvami o bezpecnosti:

Pravidelné zprévy obsahujici zdznamy podle ¢lanku 104.

Poregistracni studii bezpecnosti:

Farmakoepidemiologickd studie nebo klinické hodnoceni
provadéné v souladu s rozhodnutim o registraci a za tcelem
stanoveni nebo kvantifikace bezpe¢nostniho rizika ve vztahu
k registrovanému lécivému piipravku.

ZneuZitim lécivych pripravkii:

Trvalé nebo piilezitostné imyslné nadmérné uzivani lécivych
piipravka, doprovazené skodlivymi Gc¢inky na organismus,
v¢etné psychologickych.
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17. Distribuci lécivych pripravkii:
Veskeré ¢innosti zahrnujici opattovani, skladovani, doddvani
nebo vyvoz léivych piipravkd, kromé vydeje lécivych
piipravki vefejnosti. Takové ¢innosti jsou provadény vyrobci
nebo jejich sklady, dovozci, jinymi distributory nebo lékar-
niky a osobami oprdvnénymi nebo zmocnénymi vydavat
1é¢ivé piipravky vefejnosti v daném ¢lenském staté.

18. Povinnosti vefejné sluzby:
Povinnostulozend distributorim trvale zarucit odpovidajici
rozsah 1é¢ivych piipravka, aby byly splnény pozadavky urcité

zemépisné  oblasti, a  dorucovat  pozadované
dodéavky ve velmi kratké dobé po celém daném tGzemi.

19. Lékafskym predpisem:
Jakykoliv pfedpis na lé¢ivé piipravky vydany odbornikem
kvalifikovanym je pfedepisovat.

20. Ndzvem lécivého pripravku:
Nézev dany lécivému pripravku, ktery mize byt bud vymys-
lenym nédzvem, nebo béznym ¢&i védeckym ndzvem ve spo-

jeni s obchodni znackou nebo jménem vyrobce; vymysleny
ndzev nesmi byt zaménitelny s béZnym nazvem.

21. Béznym ndzvem:
Mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou zdra-
votnickou organizaci nebo, v piipadé Ze neexistuje, obvykly
bézny ndzev.

22. Silou lécivého pripravku:

Obsah wc¢innych latek vyjadreny kvantitativné vzhledem
k jednotce davky, objemu nebo hmotnosti podle 1ékové
formy.

23. Vnitinim obalem:
Kontejner ¢i jind forma obalu, ktery je v bezprostfednim kon-
taktu s lé¢ivym piipravkem.

24. Vngjsim obalem:

Obal, do kterého se vklddd vnitini obal.

25. Oznacenim na obalu:

Informace uvedend na vnitinim nebo vnéjsim obalu.

26. Pfibalovou informaci:
PriloZend pisemnd informace pro uZivatele, kterd je pfiloZena
k lé¢ivému piipravku.

27. Agenturou:
Evropskd agentura pro hodnoceni lé¢ivych ptipravki zalo-
Zend naifzenim (EHS) ¢. 2309/93.

28. Rizikem pro vefejné zdravi:

Veskera rizika souvisejici s jakosti, bezpe¢nosti a ti¢innosti
lécivého pripravku.

HLAVA I

OBLAST PUSOBNOSTI

Cldnek 2

Ustanoveni této smérnice se vztahuji na pramyslové vyrabéné
humadnni 1é¢ivé piipravky uréené k uvedeni na trh v ¢lenskych
statech.

Cldnek 3
Tato smérnice se nevztahuje na

1. lécivé pripravky piipravené v 1ékdrné podle lékaiského
predpisu pro jednotlivého pacienta (bézné zndmy jako indivi-
dudlné pfipraveny lécivy piipravek);

2. 1écivé piipravky ptipravené v Iékdrné v souladu s 1ékopisnymi
predpisy, které jsou uréené k pimému vydeji pacientim
v dané lékdrné (bézné zndmy jako hromadné pfipraveny lécivy
piipravek);

3. 1é&ivé piipravky urcené pro vyzkumné a vyvojové studie;

4. meziprodukty uréené k dalsimu zpracovani vyrobcem, jemuz
bylo udéleno povoleni vyroby;

5. radionuklidy ve formé uzavienych zafict;

6. plnou krev, plazmu nebo krevni bunky lidského ptvodu.

Cldnek 4

1. Nic z této smérnice neméni zddnym zptsobem pravidla Spo-
le¢enstvi pro radia¢ni ochranu osob podrobujicich se lékafskému
vysetieni ¢i 16¢bé nebo pravidla Spolecenstvi stanovujici zdkladni
bezpec¢nostni normy pro ochranu vefejného zdravi a zdravi pra-
covnikd proti nebezpedi ionizujictho zdfeni.
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2. Touto smérnici neni dotéeno rozhodnuti Rady 86/346/EHS ze
dne 25. cervna 1986, kterym se jménem Spolecenstvi pFijima
Evropska dohoda o vyméné lé¢ivych latek lidského pavodu (7).

3. Ustanoveni této smérnice neovliviuji pravomoci organti ¢len-
skych stiti v otdzce stanoveni cen léCivych piipravki i jejich
zafazeni do vnitrostdtniho systému zdravotniho pojisténi na
zakladé zdravotnich, hospodaiskych a socidlnich podminek.

4. Tato smérnice neovliviiuje uplatiiovani vnitrostatnich prav-
nich predpist zakazujicich nebo omezujicich prodej, vydej nebo
pouziti 1é¢ivych piipravka proti poceti nebo k vyvolani potratu.
Clenské staty sdéli Komisi dané vnitrostétni pravni predpisy.

Cldnek 5

Clensky stit mfize v souladu s platnymi prdvnimi predpisy
av piipadé zvldstn{ potieby vyjmout z ptisobnosti ustanoveni této
smérnice 1é¢ivé piipravky dodané na vyzddani u¢inéné v dobré
vife a z vlastniho podnétu, zhotovené v souladu se zadanim
osetfujictho 1ékafe pro pouziti jeho jednotlivymi pacienty a na
jeho ptimou osobni odpovédnost.

HLAVA III

UVADENI NA TRH

KAPITOLA 1

Registrace

Cldnek 6

1. Z&dny lécivy piipravek nesmi byt uveden na trh v ¢lenském
stdté, aniz by pfislusny orgdn daného clenského stitu vydal roz-
hodnuti o registraci v souladu s touto smérnici nebo aniz by byla
udélena registrace v souladu s nafizenim (EHS) ¢. 2309/93.

2. Registrace podle odstavce 1 se pozaduje i pro radionuklidové
generdtory, kity pro radionuklidy, radionuklidové prekurzory
radiofarmak a primyslové vyrdbénd radiofarmaka.

Cldnek 7

Registrace se nepozaduje pro radiofarmakum pfipravené v Case
pouziti osobou nebo zatizenim, které jsou podle vnitrostatnich
pravnich pfedpisit oprdvnény pouzivat takové 1éCivé
piipravky ve schvaleném zdravotnickém zafizeni, vyhradné

() Ut vést. L 207, 30.7.1986, s. 1.

z registrovanych radionuklidovych generdtorti, kitd pro
radionuklidy nebo radionuklidovych prekurzortt v souladu
s pokyny vyrobce.

Cldnek 8

1. Pro ziskdni registrace 1éCivého pfipravku, kterd nepodléhd
postupu stanovenému nafizenim (EHS) ¢ 2309/93, se
piislusnému orgdnu daného ¢lenského statu predlozi zadost.

2. Registrace muze byt udélena pouze zadateli usa-
zenému ve Spolecenstvi.

3. K zadosti se ptilozi nasledujici tidaje a dokumenty v souladu
s ptilohou I:

a) jméno nebo firma a adresa nebo sidlo Zadatele a piipadné

vyrobce;
b) ndzev lécivého piipravkuy;

¢) kvalitativni a kvantitativni Gdaje o vSech slozkich 1é¢ivého
piipravku v obvyklé terminologii, ale bez chemickych vzorct,
s uvedenim mezindrodniho nechrdnéného ndzvu doporu-
¢eného Svétovou zdravotnickou organizaci, pokud takovy
ndzev existuje;

d) popis zptisobu vyroby;
e) lécebné indikace, kontraindikace a nezddouci Gcinky;

f) davkovani, lékova forma, zpisob a cesta podini
a predpoklddand doba pouzitelnosti;

g) piipadné duvody pro jakakoliv preventivni a bezpe¢nostni
opatfeni, kterd je tfeba pfijmout pii skladovani lé¢ivého
piipravku, jeho poddvani pacienttim a likvidaci odpadu, spo-
le¢né s uvedenim moznych rizik, které lé¢ivy piipravek
piedstavuje pro Zivotni prostieds;

h) popis kontrolnich metod pouzitych vyrobcem (kvalitativni
a kvantitativni analyza slozek a kone¢ného ptipravku, zvlastni
zkousky, napt. zkousky na sterilitu, zkousky na pyrogenni
latky, zkousky na tézké kovy, zkousky stability, biologické
zkousky a zkousky toxicity, kontroly provedené ve stadiu
meziproduktu vyrobniho procesu);

i) vysledky

— fyzikalné-chemickych, biologickych ¢i mikrobiologickych
zkousek,

— toxikologickych a farmakologickych zkousek,

— klinickych hodnocen;
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j)

souhrn idaji o pfipravku podle ¢lanku 11, jeden nebo vice
vzorkd nebo ndvrha jeho vnéjsiho a vnitfniho obalu spolecné
s ptibalovou informaci;

doklad o tom, Ze vyrobce mé ve své vlastni zemi povoleni
k vyrobé lécivych ptipravkd;

kopie vSech rozhodnuti o registraci pfislusného lé¢ivého
piipravku ziskanych v jiném ¢lenském stdté nebo ve tieti zemi
spole¢né se seznamem téch ¢lenskych stdtd, v nichz je zadost
o registraci, pfedloZend v souladu s touto smérnici, hodno-
cena. Kopie souhrnu tdaji o pipravku navrzeného Zadatelem
v souladu s ¢ldnkem 11 nebo schvaleného piislusnymi organy
¢lenského stitu v souladu s ¢ldnkem 21. Kopie piibalové
informace navrzené v souladu s ¢linkem 59 nebo schvilené
piislusnymi orgdny ¢lenského sttu v souladu s ¢lankem 61.
Podrobnosti o jakémkoliv rozhodnuti o zamitnuti regis-
trace ve Spolecenstvi nebo ve téeti zemi a divody pro takové
rozhodnuti.

Tyto informace museji byt pravidelné aktualizovény.

Cldnek 9

Kromé pozadavkd uvedenych v ¢lancich 8 a 10 odst. 1 musi
zadost o registraci radionuklidového generdtoru také obsahovat
nasledujici informace a tdaje:

— obecny popis systému spole¢né s podrobnym popisem slozek

systému, které mohou ovlivnit slozeni nebo jakost ptipravku
s dcefinnym radionuklidem,

— kvalitativni a kvantitativn{ ddaje o eludtu nebo sublimatu.

1.

Cldnek 10

Odchylné od ¢l. 8 odst. 3 bodu i) a aniZ je dotéena pravni

ochrana priimyslového a obchodniho vlastnictvi,

a)

zadatel neni povinen pfedlozit vysledky toxikologickych
a farmakologickych zkousek nebo vysledky klinickych hod-
noceni, pokud muize prokazat, zZe

i) lé¢ivy pripravek je v zdsadé podobny piipravku registro-
vanému v ¢lenském stété, ve kterém je predkladdna zddost,
a Ze drzitel rozhodnuti o registraci ptivodniho 1é¢ivého
piipravku vydal souhlas s pouzitim toxikologickych,
farmakologickych a/nebo klinickych tdajii obsazenych
v dokumentaci pavodniho 1é¢ivého ptipravku pro tcely
posouzeni dané zadosti, nebo

i) slozka ¢i slozky 1é¢ivého piipravku maji dobte zavedené
lécebné pouziti s uznanou Géinnosti a pfijatelnou trovni
bezpecnosti, a to prostiednictvim podrobnych védeckych
bibliografickych podkladd, nebo

iii) 1écivy piipravek je v zdsadé podobny 1é¢ivému ptipravku,
ktery byl registrovan v ramci Spolecenstvi v souladu s plat-
nymi predpisy SpoleCenstvi po dobu nejméné 6 let a je
uvadén na trh v ¢lenském stdté, ve kterém je predkladana
zadost. Tato doba se prodluzuje na 10 let, jde-li o 1é¢ivé
piipravky vyrobené $pickovou technologii registrované
postupem podle ¢l. 2 odst. 5 smérnice Rady 87/22/EHS (1).
Navic mtize také clensky stdt jednotnym rozhodnutim
prodlouzit tuto dobu na 10 let pro vSechny lé¢ivé
piipravky, které jsou na trhu na jeho tzemi, pokud to
povazuje v zdjmu vefejného zdravi za nezbytné. Clenské
staty nemusi uplatiiovat uvedenou $estiletou lhitu po dni
uplynuti patentové ochrany pivodniho 1écivého
piipravku.

Je-li vSak lécivy pripravek urcen pro lécebné pouziti
odlisné od pouziti ostatnich lé¢ivych piipravka, které jsou
na trhu, nebo ma-li byt piipravek podévin odlisnou ces-
tou ¢i v odlisnych ddvkach, musi byt vysledky piislusnych
toxikologickych a farmakologickych zkousek a/nebo
piislusnych klinickych hodnoceni ptedlozeny;

b) v ptipadé novych léCivych piipravka obsahujicich zndmé

slozky, které dosud nebyly v kombinaci pouzity pro lé¢ebné
tcely, musi byt predlozeny vysledky toxikologickych a farma-
kologickych zkousek a klinickych hodnoceni tykajicich se
dané kombinace, ale neni nutné predkladat tdaje tykajici se
kazdé jednotlivé slozky.

2. Pfiloha I se pouzije obdobné, pokud se podle odst. 1 pism. a)
bodu ii) pfedkladaji podrobné védecké bibliografické podklady.

Cldnek 11

Souhrn tdajli o piipravku obsahuje tyto informace:

(

nazev lé¢ivého piipravku;

kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud jde o G¢inné
latky a pomocné latky, jejichz znalost je podstatnd pro
spravné podani lé¢ivého piipravku. Pouzije se obvykly
bézny ndzev nebo chemicky popis;

) Uf. vést. L 15, 17.1.1987, s. 38. Smérnice zruSena smérnici

93/41/EHS (Uf. vést. L 214, 24.8.1993, s. 40).
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3. lékovou formu; 9. u radiofarmak dopliujici podrobny ndvod pro pfipravu
o ) o o v Case potieby a kontrolu jakosti takové pripravy
4. f,avrmak?!ogvlclfe ‘flvaS,mO,Stl av piipade, ze jsou pro lécebné a pifpadné maximaln{ doba skladovéni, po kterou bude
Gcely uzitecné, téZ tdaje o farmakokinetice; jakykoliv meziprodukt jako eludt nebo radiofarmakum
5 Klinické tdaje: piipravené k pouziti odpovidat svym specifikacim.
5.1  lécebné indikace, 5
Cldnek 12
5.2 kontraindikace, .
1. Clenské staty prijmou veskerd vhodnd opatfeni, kterymi zajisti,
aby byly dokumenty a tidaje uvedené v ¢l. 8 odst. 3 pism. h) a i)
5.3 nezddouci ucinky (Cetnost a zdvaznost), avcl 10 odst. 1 pism. a) bodé ii) pfed pfedlozenim piislusnym
orgdntim sestaveny odborniky s nezbytnou technickou nebo
odbornou kvalifikaci. Tyto dokumenty a tidaje musi byt témito
5.4 zvlastni opatfeni pfi pouziti a v pfipadé imunologickych odborniky podepsany.
lécivych piipravkt informace tykajici se jakychkoliv
zvlastnich opatfent, kterd musi pfijmout osoby zachdzejici ) . L - _
s takovymi pipravky a poddvajici je pacienttim, spolecné 2. Ulohou odbornika podle jejich ptislusné kvalifikace je
s jakymikoliv opatfenimi, kterd musf ucinit pacient, a) provadét tkoly v rdmci své specializace (analyza, farmakolo-
gie a podobné experimentalni védy, klinické hodnoceni)
5.5  poutiti pfi téhotenstvi a kojeni, a o.bjegtivné popisovat ziskané vysledky (kvalitativné a kvanti-
tativné);
) L » ) b) popisovat svd pozorovani v souladu s piilohou I a uvadét
5.6 1111<terakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a dalsi formy inter- zejména
akce,
— v piipadé¢ analytikd, zda 1écivy piipravek odpovidd uvede-
nému slozeni, a uvést zdtvodnéni kontrolnich metod
5.7  davkovani a zptisob podani u dospélych a v piipadé pouzitych vyrobcem,
potieby u déti,
— v piipadé farmakologi nebo odbornikit s podobnou
experimentalni zpusobilosti toxicitu 1é¢ivého pipravku
5.8  preddvkovéni (pifznaky, postupy v naléhavych ptipadech, a pozorované farmakologické vlastnosti,
antidotz), — v pfipadé klinickych 1ékaft, zda byli schopni zjistit u osob
lécenych lécivym piipravkem tGcinky odpovidajici ddajim
5.9 lastni i, uvedenym zadatelem podle ¢lanka 8 a 10, zda pacient
Zviastni ipozotnett lé¢ivy ptipravek dobfe sndsi, jaké davkovani klinicky lékaf
doporucuje a jaké jsou piipadné kontraindikace
5.10 dcinky na schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje; a nezddouci ucinky;
6. farmaceutické ddaje: ¢) ptipadné uvadét divody pro vyuziti bibliografickych pod-
kladi zminénych v ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii).
6.1 hlavni neslucitelnost, 3. Podrobné zpravy odbornikil jsou soucdsti podkladd, které
zadatel predklddd piislusnym orgdntim.
6.2  doba pouzitelnosti, v ptipadé potieby po rekonstituci
lécivého piipravku nebo po prvnim otevieni vnitfniho
obalu,
6.3 zvlastni opatfeni pii skladovani,
KAPITOLA 2
6.4  druh a obsah vnitfniho obalu,
Zvlastni ustanoveni pouZitelnd pro homeopatické 1é¢ivé
) . ) o piipravky
6.5 v pripadé potieby zvldstni opatfeni pro odstranovdni
nepouzitych lé¢ivych piipravkd nebo odpadu, ktery
pochdzi z takovych léCivych pipravkd;
7. jméno nebo firma a adresa nebo sidlo drzitele rozhodnuti Cldnek 13
0 registraci;
8. u radiofarmak veskeré podrobnosti o vnitini radia¢ni 1. Clenské staty zajisti, aby byly homeopatické 1é¢ivé ptipravky,

dozimetrii;

vyrobené a uvddéné na trh v rdmci Spolecenstvi, povoleny nebo
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registrovany v souladu s ¢lanky 14, 15 a 16, s vyjimkou pfipadd,
kdy jsou lé¢ivé ptipravky povoleny nebo registroviny podle vni-
trostatnich pravnich predpisti do 31. prosince 1993 (a nezavisle
na tom, jestli byly povoleni nebo registrace po tomto datu pro-

dlouzeny). Kazdy ¢lensky stdt vezme patiicné v Gvahu povoleni
a registrace udélené jiz dfive jinym clenskym stdtem.

2. Clensky stdt maze upustit od zavedeni zvldstniho zjedno-
duSeného postupu pro registrovani homeopatickych 1é¢ivych
ptipravkd podle ¢lanku 14. Clensky stit o tom uvédom{ Komisi.
Dany clensky stat povoli na svém tzemi pouZivini homeopatic-
kych lé¢ivych piipravka registrovanych ostatnimi ¢lenskymi staty
v souladu s ¢ldnky 14 a 15.

Cldnek 14

1. Zvlastni zjednoduseny registracni postup lze pouZit pouze na
homeopatické 1é¢ivé pripravky spliujici vSechny nésledujici pod-
minky:

— jsou poddvény tsty nebo zevné,

— v oznaceni na obalu 1é¢ivého piipravku ani v zddné informaci,
kterd se ho tykd, neni uvedena zddnd zvldstni 1é¢ebnd indi-
kace,

— dostatecny stupenn fedéni zaruCuje bezpecnost lécivého
piipravku; zejména nesmi 1é¢ivy pifpravek obsahovat vice nez
jeden dil mate¢né tinktury v 10 000 dilech nebo vice nez
jednu setinu nejnizsi davky pouzivané pii alopatii s ohledem
na u¢inné latky, jejichz pfitomnost v alopatickém 1é¢ivém
piipravku md za ndsledek povinnost predlozit lékatsky
piedpis.

Soucasné s povolenim ¢lenské staty ur¢i klasifikaci pro vydej
lécivého pipravku.

2. Kritéria a pravidla pro postup stanovend v ¢l. 4 odst. 4, ¢l. 17
odst. 1 av ¢lancich 22 az 26,112, 116 a 125 se pouziji obdobné
na zvlastni zjednoduseny postup pro registrovani homeopatic-
kych lécivych piipravka, s vyjimkou dikazu 1écebné dcinnosti.

3. Dukaz lécebné ucinnosti se nevyzaduje u homeopatickych
lé¢ivych piipravka registrovanych v souladu s odstavcem 1 tohoto
¢lanku nebo piipadné povolenych v souladu s ¢l. 13 odst. 2.

Cldnek 15

Zadost o zvldstni zjednoduseny registracni postup se miize tykat
fady lécivych piipravkt odvozenych od téze zdkladni homeopa-
tické latky nebo latek. S zddosti se piedkladaji nésledujici

dokumenty, aby se dolozZila zejména farmaceuticka jakost a shoda
mezi jednotlivymi SarZemi daného piipravku:

— védecky ndzev nebo jiny ndzev zdkladni homeopatické latky
nebo latek uvedeny v lékopise, spole¢né s uvedenim riiznych
cest podani, lékovych forem a stupnti fedéni, jez maji byt
povoleny,

— dokumentace popisujici, jak jefjsou zakladni homeopatickd
latka nebo latky ziskdvanaly a kontrolovanaly, a odivodiujici
jejifjejich homeopatickou povahu na zdkladé piislusnych
bibliografickych podkladd,

— vyrobni a kontrolni dokumentace pro kazdou lékovou formu
a popis zptisobu fedéni a potenciace,

— povoleni vyroby pro dany 1écivy ptipravek,

— kopie vSech povoleni nebo rozhodnuti o registraci ziskanych
pro tentyZz 1écivy piipravek v jinych ¢lenskych stitech,

— jeden nebo vice vzorki nebo navrht vngjsiho a vnitintho
obalu lécivych piipravki, které maji byt povoleny,

— tdaje tykajici se stability 1é¢ivého piipravku.

Cldnek 16

1. Homeopatické 1é¢ivé pFipravky jiné nez ty, které jsou uvedeny
v ¢l. 14 odst. 1, se registruji a oznacuji v souladu s ¢lanky 8, 10
all.

2. Clensky stit méze na svém tzemi v souladu se zdsadami
a charakteristikami homeopatie, jak je v daném c¢lenském staté
provadéna, zavést nebo zachovat zvlastni pravidla pro toxikolo-
gické a farmakologické zkousky a klinickd hodnocen pro homeo-
patické 1é¢ivé ptipravky, na néz se nevztahuje ¢l. 14 odst. 1.

V tomto piipadé dany ¢lensky stdt ozndmi platnd zvlastn{ pravi-
dla Komisi.

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

KAPITOLA 3

Postupy tykajici se registrace

Cldnek 17

1. Clenské staty pfijmou veskerd vhodn4 opatieni, aby bylo fizeni
o registraci 1é¢ivého piipravku ukoncéeno do 210 dnii ode dne
pfedlozeni platné zddosti.
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2. Pokud ¢lensky stat zjisti, ze Zddost o registraci daného lé¢ivého
piipravku je jiz aktivné hodnocena v jiném clenském stat¢, mize
se tento ¢lensky stat rozhodnout pozastavit podrobné hodnoceni
zddosti za tcelem vyckani zpravy o hodnoceni pfipravené dru-
hym ¢lenskym stdtem v souladu s ¢l. 21 odst. 4.

Dany ¢lensky stat informuje druhy ¢lensky stat a Zadatele o svém
rozhodnuti pozastavit podrobné hodnoceni dané zddosti. Jakmile
druhy ¢lensky stdt ukon¢i hodnoceni zddosti a vydd rozhodnuti,
zasle kopii své zpravy o hodnoceni danému ¢lenskému statu.

Cldnek 18

Je-li ¢lensky stdt v souladu s ¢l. 8 odst. 3 pism. I) informovan, Ze
jiny ¢lensky stat zaregistroval lé¢ivy pripravek, jenz je pfedmétem
zddosti o registraci v daném clenském stdté, pozadd neprodlené
organy ¢lenského statu, ktery registraci udélil, aby mu piedlozily
zprdvu o hodnoceni podle ¢l. 21 odst. 4.

Dany ¢lensky stat do 90 dntt od obdrZeni zpravy o hodnoceni bud
uznd rozhodnuti prvniho c¢lenského stitu a souhrn udaji
o piipravku, jak jim byl schvélen, nebo, pokud ma za to, Ze jsou
divody se domnivat, zZe registrace daného 1écivého pifpravku
muze piedstavovat riziko pro vetejné zdravi, uplatni postupy
stanovené v ¢lancich 29 az 34.

Cldnek 19

Pfi hodnoceni zddosti pfedlozené podle ¢lanku 8 a ¢l. 10 odst. 1
piislusné orgdny clenského stitu

1. ovéii, zda jsou podklady pfedlozené na podporu zddosti
v souladu s ¢ldnkem 8 a ¢l. 10 odst. 1, a pfezkoumd, zda jsou
splnény podminky pro vydani rozhodnuti o registraci lé¢ivych
piipravkd;

2. mohou pfedlozit 1é¢ivy piipravek, jeho vychozi suroviny
a ptipadné jeho meziprodukty nebo jiné slozky ke zkouseni
statni laboratof{ nebo laboratof{ urcenou 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) dostate¢né;

3. pfipadné mohou pozadovat, aby zadatel doplnil udaje
piilozené k Zddosti s ohledem na body uvedené v ¢l. 8 odst. 3
lhaty stanovené v ¢lanku 17 se pozastavi, dokud nejsou
piedlozeny pozadované dopliujici informace. Obdobné se
tyto lhiity pozastavi na dobu povolenou piipadné zadateli pro
poskytnuti Gstniho nebo pisemného vysvétleni.

Cldnek 20

Clenské staty provedou veskerd vhodnd opatfent, aby

a) piislusné organy ovéfily, Zze vyrobci a dovozci léCivych
piipravki pochdzejicich ze tfetich zemi jsou schopni je
vyrabét v souladu s tdaji predlozenymi podle ¢l. 8 odst. 3
pism. d) a/nebo provadét kontroly podle metod popsanych
v udajich pfiloZenych k Zddosti podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h);

b) piislusné organy mohly povolit vyrobcim a dovozcim
lé¢ivych piipravka pochazejicich ze tietich zemi, aby ve vyji-
mecnych a odtivodnénych piipadech zadali provedeni urci-
tych stupnt vyroby a/nebo nékteré z kontrol uvedenych v pis-
menu a) tetf strané; v takovych piipadech pfislusné orginy
ovefi rovnéz dotcené zafizeni.

Cldnek 21

1. Pfi vydani rozhodnuti o registraci pifslusné orgdny daného
¢lenského statu informuji drzitele rozhodnuti o registraci o jimi
schvaleném souhrnu tdaji o ptipravku.

2. PFislusné orgdny pfijmou veskerd pottebnd opatfeni, aby byly
informace uvedené v souhrnu v souladu s informacemi pfijatymi
pfi vyddni rozhodnuti o registraci nebo nésledné.

3. PHislusné organy zaslou agentufe kopii rozhodnuti o registraci
spolecné se souhrnem tdajti o pripravku.

4. Piislusné organy vypracuji zpravu o hodnoceni a poznamky
k registra¢ni dokumentaci s ohledem na vysledky analytickych
a farmakologicko-toxikologickych zkousek a klinickych hodno-
ceni daného 1é¢ivého piipravku. Zprdva o hodnoceni se aktuali-
zuje, kdykoliv se stane dostupnou nové informace diilezitd pro
hodnocent jakosti, bezpe¢nosti nebo t¢innosti daného 1é¢ivého
piipravku.

Cldnek 22

Za vyjimec¢nych okolnosti a po konzultaci se Zadatelem muze byt
vyddno rozhodnuti o registraci podminéné splnénim urcitych
zvlastnich povinnosti véetné

— provedeni dal3ich studii po udéleni registrace,

— oznamovani nezddoucich G¢inka 1é¢ivého piipravku.

Tato vyjime¢nd rozhodnuti mohou byt piijata pouze z objektiv-
nich a ovéfitelnych divodi a musi byt podloZena jednim
z diivodti uvedenych v ¢dsti 4 oddilu G piilohy L.
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Cldnek 23

Po vydani rozhodnuti o registraci piihlizi drzitel rozhodnuti
o registraci s ohledem na metody vyroby a kontroly uvedené
v ¢l. 8 odst. 3 pism. d) a h) k technickému a védeckému pokroku
a zavadi veskeré zmény, které mohou byt pozadovany, aby bylo
mozné 1é¢ivy pilpravek vyrdbét a kontrolovat obecné
uzndvanymi védeckymi metodami.

Tyto zmény podléhaji schvdleni pFislusnym orgdnem daného
¢lenského statu.

Cldnek 24

Registrace plati pét let a prodluzuje se na pétiletd obdobi na zddost
drzitele, kterd se podavd nejméné tii mésice pred uplynutim
platnosti. Toto prodlouzeni je mozné poté, co ptislusny orgdn
posoudi dokumentaci obsahujici zejména podrobné ddaje
o farmakovigilanci a dal$i informace tykajici se monitorovani
lécivého pripravku.

Clanek 25

Registrace nemd vliv na obcanskoprdvni a trestnépravni
odpovédnost vyrobce a ptipadné drzitele rozhodnuti o registraci.

Cldnek 26
Registrace se zamitne, jestlize se po ovéfeni Gidaji a dokumentt
uvedenych v ¢lanku 8 a ¢l. 10 odst. 1 prokdze, ze

a) lécivy piipravek je za béznych podminek pouziti skodlivy,
nebo

b) nemd lé¢ebnou Ginnost ¢i jeho 1é¢ebnd Géinnost neni Zada-
telem dostate¢né doloZena, nebo

¢) jeho kvalitativni a kvantitativni sloZzeni neodpovidd deklaro-
vanému.

Registrace se rovnéZz zamitne, jestlize udaje a dokumenty
piedlozené s zadosti nejsou v souladu s ¢lankem 8 a ¢l. 10 odst. 1.

KAPITOLA 4

Vzdjemné uzndvani registraci

Cldnek 27

1. Aby se usnadnilo pfijimdni spole¢nych rozhodnuti ¢lenskych
statl o registraci lé¢ivych piipravka na zakladé védeckych kritérii
jakosti, bezpec¢nosti a ti¢innosti, a dosdhlo se tim volného pohybu

lé¢ivych ptipravka v ramci Spolecenstvi, zfizuje se Vybor pro hro-
madné vyrdbéné 1éCivé pripravky, dale jen ,vybor*. Vybor je sou-
Casti agentury.

2. Mimo dal3i dkoly, které vyboru ukladd pravo Spolecenstvi,
pfezkoumdvd vybor veskeré otdzky tykajici se udéleni, zmény,
pozastaveni nebo zruseni registrace, které mu jsou ptedlozeny
v souladu s touto smérnici.

3. Vybor pfijme svij jednaci fad.

Cldnek 28

1. Pfed poddnim Zidosti o uzndni registrace informuje drzitel
rozhodnuti o registraci ¢lensky stdt, ktery udélil registraci, na niz
je zddost zaloZena (ddle jen ,referencni ¢lensky stat”), Ze se podava
zadost v souladu s touto smérnici, a uvédomi ho o jakychkoliv
dodatcich k pavodni registracni dokumentaci; uvedeny ¢lensky
stat muze vyzvat Zadatele k poskytnuti vSech nezbytnych udaji
a dokumentti, které mu umozni zkontrolovat, Ze jsou registracni
dokumentace totozné.

Navic drzitel rozhodnuti o registraci pozddd referen¢ni clensky
stdt, aby pfipravil zpravu o hodnoceni daného lécivého pripravku
nebo aby, jestliZe je to nutné, aktualizoval existujici zpravu o hod-
noceni. Dany ¢lensky stdt pfipravi nebo aktualizuje zprdvu o hod-
noceni do 90 dnii od obdrzeni Zddosti.

Ve stejné dobé, kdy se predklddd zddost podle odstavce 2, predd
referen¢ni ¢lensky stat zpravu o hodnoceni ¢lenskému statu nebo
¢lenskym stattim, jichz se zddost tykd.

2. Aby drzitel rozhodnuti o registraci ziskal podle postupti uve-
denych v této kapitole v jednom nebo vice ¢lenskych stitech
uzndni rozhodnuti o registraci vydaného clenskym stitem,
piedlozi piislusnym orgdntim daného ¢lenského stitu nebo ¢len-
skych stdtd zadost spolecné s informacemi a tdaji podle ¢lankd
8,10 odst. 1 a ¢lanku 11. Potvrdi, Ze registra¢ni dokumentace je
totoznd s dokumentaci prijatou referenénim clenskym stdtem,
nebo upozorni na jakékoliv dopliiky nebo zmény, které muze
dokumentace obsahovat. V druhém ptipadé potvrdi, Ze jim navr-
zeny souhrn tdaju o ptipravku podle ¢ldnku 11 je totozny se sou-
hrnem pfijatym referen¢nim ¢lenskym stitem podle ¢lanku 21.
Navic potvrdi, Ze jsou viechny registracni dokumentace
piedloZené v ramci postupu totoZné.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci ozndmi tuto zadost agentufe,
informuje ji o dotéenych ¢lenskych stitech a o datech piedlozeni
zadosti a posle ji kopii rozhodnuti o registraci vydaného referen¢-
nim ¢lenskym statem. Agentufe posle také kopie vSech rozhod-
nuti o registraci daného 1é¢ivého pripravku ptipadné vydanych
jinymi ¢lenskymi stty a uvede, zda je v soucasné dobé zddost
o registraci posuzovana v nékterém clenském staté.
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4. Kromé vyjime¢ného piipadu uvedeného v ¢l. 29 odst. 1 uznd
kazdy clensky stdt registraci udélenou referenénim ¢lenskym
stitem do 90 dnt od obdrzeni Zddosti a zpravy o hodnoceni.
Informuje o tom referen¢ni ¢lensky stdt, ostatni ¢lenské staty,
jichz se zadost tykd, agenturu a drzitele rozhodnuti o registraci.

Cldnek 29

1. Pokud ma ¢lensky stit za to, Ze jsou diivody se domnivat, ze
registrace dané¢ho lé¢ivého piipravku mize predstavovat riziko
pro vefejné zdravi, neprodlené informuje Zadatele, referenéni
¢lensky stat, ktery udélil ptivodni registraci, vSechny ostatni ¢len-
ské staty, jichz se zddost tyka, a agenturu. Clensky stdt podrobné
uvede své divody a oznadi, jaké opatfeni muZe byt potfebné
k ndpravé nedostatkt zadosti.

2. Vsechny zacastnéné clenské stity maximalné usiluji o dosa-
zeni dohody o opatfenich, kterd je tfeba pfijmout s ohledem na
zddost. Poskytnou zadateli piilezZitost vyjadiit své stanovisko
Gstné nebo pisemné. Pokud vsak ¢lenské stity nedosdhnou
dohody ve lhaté uvedené v ¢l. 28 odst. 4, predlozi neprodlené
zdlezitost agentufe, aby véc postoupila vyboru k uplatnéni
postupu stanoveného v ¢lanku 32.

3. Dané clenské staty poskytnou vyboru ve lhaté uvedené v ¢l. 28
odst. 4 podrobné vyjadreni k bodtim, ve kterych nebyly schopny
dosdhnout dohody, a divody své neshody. Kopie této informace
se poskytne Zadateli.

4. Jakmile je Zadatel informovdn, Ze byla zdleZitost predlozena
vyboru, neprodlené ptredd vyboru kopii informaci a tidaja uvede-
nych v ¢l. 28 odst. 2.

Cldnek 30

Jestlize bylo v souladu s ¢lankem 8, ¢l. 10 odst. 1 a ¢lankem 11
predlozeno nékolik zddosti o registraci urcitého 1é¢ivého
piipravku a clenské stdty piijaly rozdilnd rozhodnuti o registraci
1é¢ivého piipravku ¢i o jejim pozastaveni nebo zruseni, ¢lensky
stat, Komise nebo drzitel rozhodnuti o registraci mohou predlozit
zaleZitost vyboru k uplatnéni postupu stanoveného v ¢lanku 32.

Dany clensky stat, drzitel rozhodnuti o registraci nebo Komise
jasné vymezi otdzku, kterd se predlozi vyboru k ptezkoumdni,
a piipadné o tom informuji drzitele.

Clenské staty a drzitel rozhodnuti o registraci ptedaji vyboru
viechny dostupné informace tykajici se dané zdleZitosti.

Cldnek 31

Clenské stity nebo Komise nebo Zadatel ¢&i drzitel rozhodnuti
o registraci mohou ve zvlastnich ptipadech, které se tykaji zdjmu
Spolecenstvi, piedlozit zalezitost vyboru k uplatnéni postupu
stanoveného v ¢lanku 32 pfed rozhodnutim o Zadosti o registraci
nebo rozhodnutim o pozastaveni ¢i zruSeni registrace nebo
o jakékoliv jiné zméné registrace, kterd se zdd nutnd zejména
s pfihlédnutim k informacim shromdzdénym podle hlavy IX.

Dany clensky stat nebo Komise jasné vymezi otdzku, kterd se
predklddd vyboru k prezkoumadni, a informuji drzitele rozhodnuti
0 registraci.

Clenské stdty a drzitel rozhodnuti o registraci piedaji vyboru
viechny dostupné informace tykajici se dané zaleZitosti.

Cldnek 32

1. Odkazuje-li se na postup popsany v tomto clanku, vybor
pfezkoumd danou zédleZitost a vydd zdivodnéné stanovisko do
90 dnd ode dne, kdy mu byla zileZitost predlozena.

V piipadech predlozenych vyboru v souladu s ¢lanky 30 a 31
viak muze byt tato lhtita prodlouzena o 90 dn.

V naléhavém piipadé mtiZze vybor na navrh svého piedsedy sou-
hlasit s ulozenim kratsi lhaty.

2. K ptezkoumdni zélezitosti miZe vybor jmenovat jednoho ze
svych ¢lent zpravodajem. Vybor miize také urcit jednotlivé
odborniky k poraddim o zvlastnich otdzkdch. P jmenovani
odbornikd vybor definuje jejich tkoly a urci lhatu pro splnéni
téchto tkold.

3. V piipadech uvedenych v ¢lancich 29 a 30 vybor poskytne
pted vydanim svého stanoviska drziteli rozhodnuti o registraci
prilezitost podat pisemné nebo Ustni vysvétleni.

V piipadé uvedeném v ¢lanku 31 mize byt drzitel rozhodnuti
o registraci vyzvan, aby se Gstné ¢i pisemné vyjadfil.

Vybor muze, povazuje-li to za vhodné, ptizvat jakoukoliv jinou
osobu, aby mu poskytla informace o projedndvané zéleZitosti.

Vybor mitiZe pozastavit lhiitu uvedenou v odstavci 1, aby drzitel
rozhodnuti o registraci mohl pfipravit vysvétleni.

4. Agentura neprodlené informuje drZitele rozhodnuti o regis-
traci, pokud vybor dojde ke stanovisku, Ze
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— 7zddost nespliuje kritéria pro registraci, nebo

— souhrn ddaji o pFipravku navrzeny zadatelem podle
¢lanku 11 by mél byt zménén, nebo

— registrace by méla byt udélena podminéné s ohledem na pod-
minky, které jsou povazovdny za podstatné pro bezpecné
a u¢inné pouziti 1é¢ivého piipravku véetné farmakovigilance,
nebo

— registrace by méla byt pozastavena, zménéna nebo zrusena.

Do 15 dnt od obdrzeni stanoviska mtize drzitel rozhodnuti
o registraci pisemné ozndmit agentufe sviij imysl se odvolat.
V takovém piipadé piedd agentufe podrobné zdivodnéni odvo-
lani do 60 dnti od obdrzeni stanoviska. Do 60 dnt od obdrzeni
zdtivodnéni odvoldni vybor zvdzi, mé-li byt jeho stanovisko zmé-
néno, a zavéry piijaté ve véci odvoldni se piipoji ke zpravé o hod-
noceni uvedené v odstavci 5.

5. Do 30 dnu od pfijeti konecného stanoviska vyboru predd
agentura toto stanovisko ¢lenskym statim, Komisi a drziteli roz-
hodnuti o registraci spole¢né se zpravou popisujici hodnoceni
lé¢ivého piipravku a uvadéjici divody pro zavéry vyboru.

V piipadé stanoviska ve prospéch udéleni nebo zachovani regis-
trace daného lé¢ivého piipravku se ke stanovisku piiloZi nasledu-
jici dokumenty:

a) ndvrh souhrnu ddajt o piipravku podle ¢lanku 11;

b) jakékoliv podminky ovliviwjici registraci ve smyslu
odstavce 4.

Cldnek 33

Do 30 dnd od obdrzeni stanoviska pFipravi Komise
s piihlédnutim k prévnim predpisim Spolecenstvi nédvrh
rozhodnuti k dané zddosti.

V ptipadé ndvrhu rozhodnuti, ktery predpoklddd udéleni
registrace, se piilozi dokumenty uvedené v ¢l. 32 odst. 5 pism. a)
ab).

Pokud vyjime¢né navrh rozhodnuti neni v souladu se stanoviskem
agentury, Komise rovnéz pfilozi podrobné vysvétleni divodi
rozdila.

Névrh rozhodnuti se pfedd ¢lenskym stitim a Zzadateli.

Cldnek 34

1. Kone¢né rozhodnuti o zadosti se pfijme postupem stano-
venym v ¢l. 121 odst. 2.

2. Jednaci fad stdlého vyboru ziizeného ¢l. 121 odst. 1 se upravi
tak, aby bylo pfihlédnuto k tikolam, které mu jsou pfidéleny
podle této kapitoly.

Tyto dpravy zahrnuji:

— s vyjimkou pfipadii uvedenych ve tfetim pododstavci
¢lanku 33 se stanovisko stdlého vyboru vydava pisemng,

— kazdy clensky stat je opravnén nejméné do 28 dnt predat
Komisi pisemné pFipominky k ndvrhu rozhodnuti,

— kazdy clensky stdt maze pisemné pozadat, aby byl ndvrh roz-
hodnuti projednan stdlym vyborem, pficemz podrobné uvede
své dtivody.

Pokud pisemné ptipominky ¢lenského stitu podle ndzoru Komise
vyvolavaji dilezité nové otdzky védecké nebo technické povahy,
kterymi se stanovisko agentury nezabyvalo, pozastavi predseda
postup a vrati Zddost agentufe k dalsimu zvdzeni.

Provadéci ustanoveni pro tento odstavec pfijme Komise postu-
pem podle ¢l. 121 odst. 2.

3. Rozhodnuti podle odstavce 1 se ozndmi ¢lenskym stdtim,
kterych se véc tykd, a drziteli rozhodnuti o registraci. Clenské
staty bud udéli, nebo zrusi registraci ¢i provedou zménu v regis-
traci, jak je tfeba pro dosazeni souladu s rozhodnutim, do 30 dnti
od jeho ozndmeni. Informuji o tom Komisi a agenturu.

Cldnek 35

1. Jakdkoliv Zadost drzitele rozhodnuti o registraci o zménu
registrace, kterd byla udélena podle ustanoveni této kapitoly, se
piedlozi viem ¢lenskym stattim, které dany 1é¢ivy ptipravek diive
zaregistrovaly.

Komise pfijme po poradé s agenturou vhodnd opatfeni pro hod-
noceni zmén registrace.

Tato opatfeni zahrnou oznamovaci systém nebo spravni postupy
pro malé zmény a pfesné vymezi pojem ,mald zména“.
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Tato opatieni pfijme Komise formou provddéciho nafizeni postu-
pem podle ¢l. 121 odst. 2.

2. Postup uvedeny v ¢lancich 32, 33 a 34 se pouzije obdobné pro
zmeény registrace v pfipadé arbitraze predloZené Komisi.

Cldnek 36

1. Pokud se ¢lensky stit domnivd, Ze pro ochranu vefejného
zdravi je nutnd zména registrace udélené v souladu s ustanove-
nimi této kapitoly, nebo Ze je nutné pozastaveni ¢i zruseni regis-
trace, pfedloZi tento clensky stat neprodlené zalezitost agentufe
k uplatnéni postupti stanovenych v ¢lancich 32, 33 a 34.

2. Aniz jsou dotCena ustanoveni {lanku 31, mutze clensky
stdt ve vyjimecnych piipadech, kdy je pro ochranu vefejného
zdravi nezbytné rychlé opatieni, az do pfijeti kone¢ného rozhod-
nuti pozastavit uvddéni na trh a pouzivini daného 1é¢ivého
piipravku na svém tzemi. Nejpozdéji ndsledujici pracovni den
informuje Komisi a ostatni ¢lenské stity o duvodech svého
opatfen.

Cldnek 37

Clanky 35 a 36 se pouziji obdobné na lécivé pripravky
zaregistrované clenskymi staty pfed 1. lednem 1995 na zdkladé
stanoviska vyboru vydaného podle ¢lanku 4 smérnice 87/22/EHS.

Cldnek 38

1. Agentura zvefejni vyrocni zpravu o uplatiiovani postupt uve-
denych v této kapitole a pfedd tuto zpravu pro informaci Evrop-
skému parlamentu a Radé.

2. Pfed 1. lednem 2001 Komise zvefejni podrobnou zprivu
o uplatiiovani postuplt uvedenych v této kapitole a navrhne
piipadné zmény potiebné pro zlepseni téchto postupti.

Rada rozhodne za podminek stanovenych Smlouvou o névrhu
Komise do jednoho roku od jeho ptedlozeni.

Cldnek 39

Ustanoveni ¢lankd 27 az 34 se nevztahuji na homeopatické lé¢ivé
piipravky uvedené v ¢l. 16 odst. 2.

HLAVA IV

VYROBA A DOVOZ

Cldnek 40

1. Clenské stty piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby vyroba
lé¢ivych piipravki na jejich Gzemi podléhala povoleni. Toto
povoleni vyroby se vyzaduje i pro 1éCivé pripravky urcené pro
VYVOZ.

2. Povoleni uvedené v odstavci 1 se vyzaduje jak pro tplnou, tak
pro diléi vyrobu a pro rizné postupy piebalovani, baleni nebo
tpravy baleni.

Toto povoleni se viak nepozaduje pro piipravu, ptebalovani,
zmeény v baleni nebo pro tpravu baleni, pokud jsou tyto postupy
provadény pouze za tGcelem vydeje lékdrniky v lékdrnach nebo
osobami, kterym bylo v ¢lenskych stitech pravnimi piedpisy
povoleno takové postupy provadét.

3. Povoleni uvedené v odstavci 1 se rovnéz pozaduje pro dovoz
do clenského statu ze tietich zemf; tato hlava a ¢lanek 118 se na
takovy dovoz pouziji stejné jako na vyrobu.

Cldnek 41

Aby 7zadatel ziskal povoleni vyroby, musi splnit alespon tyto
pozadavky:

a) specifikovat 1é¢ivé piipravky a lékové formy, které maji byt
vyrabény nebo dovézeny, a také misto, kde maji byt vyrdbény
a/nebo kontrolovény;

b) mit k dispozici pro vyrobu nebo dovoz vySe uvedenych
lécivych pripravki vhodné a dostatecné prostory, technické
vybaveni a kontrolni zaf{zen{ vyhovujici pozadavkiim prav-
nich ptedpist, které dany ¢lensky stdt stanovi jak pro vyrobu
a kontrolu, tak pro skladovani piipravki v souladu s ¢lan-
kem 20;

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

Zadatel ve své zddosti uvede tdaje doklddajici splnéni vyse uve-
denych pozadavk.

Cldnek 42

1. PFislusny organ clenského stitu nevydd povoleni vyroby,
dokud se prostfednictvim Setfeni provedeného svymi zdstupci
nepfesved¢i o spravnosti idaji poskytnutych podle ¢lanku 41.

2. Za uCelem zajisténi souladu s pozadavky uvedenymi
v ¢lanku 41 maze byt povoleni podminéno splnénim uréitych
zdvazkt uloZenych bud pii udéleni povoleni, nebo pozdéji.
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3. Povoleni plati pouze pro prostory uvedené v Zadosti a pro
1écivé pripravky a lékové formy uvedené v téze Zadosti.

Cldnek 43

Clenské stity piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby doba
potiebnd k udéleni povoleni vyroby neptekrocila 90 dnti ode dne,
kdy pfislusny orgdn obdrzel Zadost.

Cldnek 44

Jestlize drzitel povoleni vyroby zddd o zménu kteréhokoliv
z idajti uvedenych v ¢l. 41 odst. 1 pism. a) a b), doba potiebna pro
vyFizeni tohoto poZadavku nesmi prekrocit 30 dnid. Ve
vyjime¢nych piipadech maze byt tato lhita prodlouzena na 90
dnt.

Cldnek 45

Prislusny orgdn ¢lenského stitu mize vyzadovat od Zzadatele dalsi
informace tykajici se udaji predlozenych podle clanku 41
a kvalifikované osoby uvedené v ¢lanku 48; pokud ptislusny
organ vyuzije tohoto préva, lhity uvedené v ¢lancich 43 a 44 se
pozastavi, dokud nejsou doddny pozadované doplnujici idaje.

Cldnek 46
Drzitel povoleni vyroby je povinen alespoil

a) mit k dispozici pracovniky, kteff spluji pozadavky pravnich
piedpisti platnych v daném ¢lenském staté tykajicich se vyroby
a kontrol;

b) zachdzet s registrovanymi lé¢ivymi pfipravky jen v souladu
s pravnimi predpisy danych ¢lenskych statd;

¢) predem ozndmit pfislusnému organu jakékoliv zamyslené
zmény kteréhokoliv z daji pfedlozenych podle clanku 41;
piislusny organ musi byt v kazdém piipadé okamzité infor-
movan, pokud je kvalifikovand osoba uvedend v ¢lanku 48
neocekdvané nahrazena;

d) umoznit zdstupcim piislusného orgdnu daného ¢lenského

statu kdykoli ptistup do svych prostor;

e) umoznit kvalifikované osob¢ uvedené v ¢lanku 48 vykonavat
své povinnosti, napiiklad ji ddt k dispozici veskerd potiebnd
zafizent;

f) dodrzovat zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro
1é¢ivé piipravky, jak je stanovuje pravo SpoleCenstvi.

Cldnek 47

Zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro 1éCivé piipravky
podle ¢l. 46 pism. f) se pfijmou formou smérnice postupem podle
¢l 121 odst. 2.

Podrobné pokyny v souladu s uvedenymi zdsadami Komise
zvefejni a v piipadé potieby pozméni tak, aby bylo ptihlédnuto
k technickému a védeckému pokroku.

Cldnek 48

1. Clenské staty piijmou veskerd vhodnd opatfeni, aby mél drzi-
tel povoleni vyroby trvale a nepfetrzité k dispozici sluzby nej-
méné jedné kvalifikované osoby, ktera spliiuje podminky stano-
vené v Clanku 49 a kterd je odpovédnd zejména za plnéni
povinnosti vymezenych v ¢lanku 51.

2. Jestlize drzitel povoleni spliiuje osobné podminky stanovené
v ¢lanku 49, muze prevzit odpovédnost podle odstavce 1 sdm.

Cldnek 49

1. Clenské stity zajisti, aby kvalifikovand osoba uvedend
v ¢lanku 48 spliiovala minimdlni podminky kvalifikace stanovené
v odstavcich 2 a 3.

2. Kvalifikovand osoba musi byt drzitelem diplomu, osvédceni
nebo jiného dokladu o dosazené kvalifikaci udélovaného pfi
ukonceni vysokoskolského studia nebo studia uznaného danym
¢lenskym statem za rovnocenné, zahrnujictho alespon ¢étyii roky
teoretické a praktické vyuky v jednom z nasledujicich védnich
obort: farmacie, 1ékafstvi, veterindrni 1ékafstvi, chemie, farmaceu-
tickd chemie a technologie, biologie.

Minimélni doba trvani vysokoskolského studia mize viak byt tii
a ptl roku, pokud po studiu ndsleduje obdobi teoretického a prak-
tického vycviku trvajiciho alespon jeden rok a zahrnujictho vy-
cvikové obdobi alesport Sesti mésict v 1ékdrné oteviené pro
vefejnost, ukonceného zkouskou na vysokoskolské trovni.

Pokud v ¢lenském staté existuji soucasné dvé vysokoskolska stu-
dia nebo dvé studia stdtem uznand za rovnocennd a pokud jedno
z nich trva ¢tyfi roky a druhé tii roky, spliiuje podminku trvani
uvedenou ve druhém pododstavci i tifleté 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 udélované pii ukonceni obou
studif uzndvany danym stdtem za rovnocenné.

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

— aplikovana fyzika,

— obecnd a anorganickd chemie,
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— organickd chemie,

— analytickd chemie,

— farmaceutickd chemie véetné analyzy lé¢ivych piipravkd,
— obecnd a aplikovand biochemie (Iékatska),

— fyziologie,

— mikrobiologie,

— farmakologie,

— farmaceutickd technologie,

— toxikologie,

— farmakognosie (vyuka slozeni a t¢inkd pFirodnich Gcinnych
latek rostlinného a Zivo¢isného ptvodu).

Vyuka téchto pfedmétt by méla byt natolik vyvazend, aby umoz-
nila dané osobé plnit povinnosti uvedené v ¢lanku 51.

Pokud nékteré diplomy, osvédceni nebo jiné doklady o dosazeni
kvalifikace uvedené v prvnim pododstavci nespliiuji kritéria sta-
novend v tomto odstavci, piislusny organ ¢lenského statu se ujisti,
ze dand osoba prokazuje dostatecné znalosti zminénych
predméta.

3. Kvalifikovand osoba musi mit alesponi dvouletou praktickou
zkuSenost v jednom nebo vice podnicich, které maji povoleni
vyroby léCivych piipravki, v oboru kvalitativni analyzy 1é¢ivych
piipravkd, kvantitativn{ analyzy G¢innych ldtek a zkouseni a kon-
trol nezbytnych k zajisténi jakosti léc¢ivych piipravki.

Délka praktické zkuSenosti maze byt zkrdcena o jeden rok, pokud
vysokoskolské studium trvé alespon pét let, a o rok a pul, pokud
studium trvé alespon Sest let.

Cldnek 50

1. Osoba vykonavajici v clenském stdté ¢innosti osoby uvedené
v Clanku 48 v dobé, kdy zacala byt pouzivina smérnice
75/319/EHS, je opravnéna pokracovat v daném staté ve vykona-
véni téchto ¢innosti, aniz by spliiovala ustanoveni ¢lanku 49.

2. Drzitel diplomu, osvéd¢eni nebo jiného dokladu o dosazeni
kvalifikace udélovaného pfi ukonéeni vysokoskolského studia
nebo studia uznaného danym clenskym stitem za rovno-
cenné ve védnim oboru, ktery mu umoziuje vykondvat ¢innost
osoby uvedené v ¢lanku 48 v souladu s pravnimi predpisy daného
statu, muze, jestlize zahdjil studium pfed 21. kvétnem 1975, byt

povazovan za zpusobilého vykondvat v daném stdté povinnosti
osoby uvedené v ¢lanku 48 za piedpokladu, zZe pred 21. kvétnem
1985 vykonaval alespoti po dobu dvou let v jednom nebo vice
podnicich, kterym bylo udéleno povoleni vyroby, nasledujici ¢in-
nosti: dozor pii vyrobé a/nebo kvalitativni a kvantitativn{ analyzy
ucinnych ldtek a zkouseni a kontroly nezbytné k zajisténi jakosti
lécivych pripravkd, a to pod piimym dohledem osoby uvedené
v clanku 48.

Jestlize dand osoba ziskala praktické zkusenosti uvedené v prvnim
pododstavci pfed 21. kvétnem 1965, pozaduje se, aby
bezprostiedné pted vykondvanim téchto ¢innosti ukoncila dalsi
jednoletou praktickou zkusenost v souladu s podminkami uvede-
nymi v prvnim pododstavci.

Cldnek 51

1. Clenské stéty piijmou veskerd vhodn4 opatieni, aby kvalifiko-
vand osoba uvedend v ¢lanku 48, aniz je dotéen jeji vztah k drzi-
teli povoleni vyroby, byla v souvislosti s postupy uvedenymi
v ¢lanku 52 odpovédnd za zabezpeceni toho, aby:

a) v pripadé 1écivych piipravka vyrabénych v daném clenském
staté byla kazda sarze lé¢ivych piipravkt vyrobena a kontro-
lovéna v souladu s pravnimi predpisy platnymi v daném ¢len-
ském staté a v souladu s pozadavky registrace;

b) v piipadé 1é¢ivych piipravkd pochazejicich ze tfetich zemi
byla kazda vyrobni Sarze podrobena v dovazejicim ¢lenském
stdté tplné kvalitativn{ analyze, kvantitativni analyze alespon
vSech ti¢innych latek a jakymkoli dalsim zkouskdm nebo kon-
troldm nezbytnym k zajisténi jakosti 1é¢ivych pripravki v sou-
ladu s pozadavky registrace.

Sarze 1écivych piipravkd, které byly podrobeny takovymto kon-
troldm v clenském stdté, jsou pfi uvedeni na trh v jiném clenském
stdté osvobozeny od kontrol, pokud jsou k nim pfipojeny proto-
koly o kontrole podepsané kvalifikovanou osobou.

2. Pokud byla v ptipadé lé¢ivych pFipravki dovazenych ze treti
zemé Spolecenstvim u¢inéna s vyvazejici zemi piislusnd ujednani
zarulujici, Ze vyrobce 1é¢ivého piipravku uplatiuje standardy
spravné vyrobni praxe, které jsou pfinejmensim rovnocenné stan-
dardim stanovenym Spolecenstvim, a Ze kontroly uvedené
v odstavci 1 pismenu b) jsou provddény ve vyvazejici zemi, mize
byt kvalifikovand osoba zprosténa odpovédnosti za provedeni
takovych kontrol.

3. Ve vsech piipadech, a zejména jsou-li 1é¢ivé piipravky pro-
poustény k prodeji, osvéd¢i kvalifikovand osoba v registru nebo
v rovnocenném dokumentu stanoveném k tomuto dcelu, Ze
kazda vyrobni Sarze odpovidd ustanovenim tohoto ¢lanku; uve-
deny registr nebo rovnocenny dokument se prubézné aktualizuje
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podle provadénych Ccinnosti a je k dispozici zdstupciim
pfislusného orgdnu po dobu stanovenou pfedpisy daného ¢len-
ského statu, v kazdém piipadé nejméné po dobu péti let.

Cldnek 52

Clenské stity zajisti plnéni povinnosti kvalifikovanych osob
uvedenych v ¢lanku 48 bud prostfednictvim odpovidajicich
spravnich opatfeni nebo tim, Ze takové osoby podiidi profesnimu
kodexu.

Clenské stity mohou stanovit, e se funkce takové osoby v piipadé
zahdjeni spravntho nebo disciplindrntho Fizeni proti ni pro
zanedbéni jejich povinnosti pozastavuje.

Cldnek 53

Ustanoveni této hlavy jsou pouzitelnd také pro homeopatické
1é¢ivé piipravky.

HLAVA V

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Cldnek 54

1. Ndsledujici tidaje museji byt uvedeny na vnéjs$im obalu lé¢ivych
piipravki nebo na vnitinim obalu, pokud vnéjsi obal neexistuje:

a) ndzev lécivého pripravku, za kterym nésleduje bézny ndzev
v piipadg, Ze piipravek obsahuje pouze jednu Gc¢innou latku
a jestlize je jeho ndzev vymysleny; pokud je pfipravek
dostupny v nékolika 1ékovych formdch a/nebo nékolika
silach, musi byt 1ékova forma a/nebo sila (podle potieby pro
kojence, pro déti nebo pro dospélé) zahrnuty do ndzvu
lé¢ivého piipravku;

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah t¢innych latek
v jednotce divky nebo podle poddvané formy v daném
objemu ¢i hmotnosti, za pouziti jejich béznych nazv(;

¢) lékovd forma a obsah udany jako hmotnost, objem nebo

pocet davek piipravkuy;

d) seznam téch pomocnych ldtek, které maji zndmé wcinky
a jsou zahrnuty v pokynech zvefejnénych podle ¢lanku 65.
Jestlize se viak jednd o injek¢ni, topické ¢i o¢ni piipravky,
musi byt uvedeny viechny pomocné latky;

e) zplsob a v piipadé potieby cesta podan;

f) zvlastni upozornéni, Ze musi byt léCivy piipravek skladovan
mimo dosah déti;

g) zvlastni upozornéni, jestlize je to u daného 1é¢ivého piipravku
nutné;

h) srozumitelné uvedené datum ukonéeni pouzitelnosti
(mésic[rok);

i) v piipadé potteby zvldstni opatfeni pro skladovani;

j) v ptipadé potteby zvlastni opatfeni pro odstranovani nepou-
zitych 1écivych pfipravka nebo odpadu z léCivych piipravkd;

k) jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci lé¢ivého
piipravku;

1) cislo registrace;
m) ¢islo vyrobni Sarze;

n) névod k pouziti u lé¢ivych piipravki uréenych k samolécbé.

Cldnek 55

1. Udaje stanovené v clancich 54 a 62 se uvadéji na vnitinich
obalech, pokud nejde o vnitini obaly podle odstavct 2 a 3.

2. Jedna-li se o vnitini obaly ve formé blistrd umisténé ve vnéjsich
obalech, které jsou v souladu s pozadavky stanovenymi v ¢ldn-
cich 54 a 62, uvedou se na vnitfnich obalech alespon nasledujici
tdaje:

— ndzev lé¢ivého pripravku podle ¢l. 54 pism. a),
— jméno drzitele rozhodnuti o registraci piipravku,
— datum ukonceni pouZitelnosti,

— dislo 3arze.

3. Na malych vnitfnich obalech, na kterych neni mozné uvést
tdaje stanovené v ¢ldncich 54 a 62, musi byt uvedeny alespon
nasledujici tdaje:

— ndzev lé¢ivého pripravku a v piipadé potieby sila a cesta po-
déni,

— zpusob podani,
— datum ukonéeni pouzitelnosti,
— dislo Sarze,

— obsah udany jako hmotnost, objem nebo pocet dévek.

Cldnek 56

Udaje uvedené v ¢lancich 54, 55 a 62 musi byt snadno citelné,
jasné srozumitelné a nesmazatelné.
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Cldnek 57

Odchylné od ¢lanku 60 mohou ¢lenské stity pozadovat pouziti
takového zptsobu oznaceni na obalu, aby bylo mozné uvadét:

— cenu lé&ivého piipravku,

— podminky dhrady organizacemi odpovédnymi za socidlni
a zdravotni pojistén,

— stanoveny zpusob vydeje pacientovi podle VI,

— dudaje pro identifikaci a ovéfeni autenticity.

Cldnek 58

Pokud nejsou vSechny informace pozadované v ¢lancich 59 a 62
uvedeny pfimo na vnésim nebo vnitfnim obalu, musi baleni
kazdého 1é¢ivého piipravku povinné obsahovat piibalovou
informaci.

Cldnek 59

1. Pibalové informace musi byt vypracovana v souladu se sou-
hrnem ddaja o pipravku; musi obsahovat ndsledujici tidaje v uve-
deném pofadi:

a) pro identifikaci lécivého pFipravku:

— ndzev lé¢ivého pripravku, za kterym ndsleduje bézny
nazev v piipadg, ze éCivy piipravek obsahuje pouze jednu
ucinnou latku a jestliZe je jeho ndzev vymysleny; pokud je
piipravek dostupny v nékolika lékovych forméach a/nebo
nékolika sildch, musi byt lékova forma ajnebo sila (napf.
pro kojence, pro déti, pro dospélé) soucdsti ndzvu lé¢ivého
piipravku,

— kvalitativné vyjadieny obsah vSech t¢innych a pomocnych
ltek a kvantitativné vyjadieny obsah ti¢innych latek za
pouziti jejich béznych ndzvi, a to pro kazdou variantu
piipravku,

— lékova forma a obsah udany jako hmotnost, objem ¢i
pocet davek, a to pro kazdou variantu piipravku,

— farmakoterapeutickd skupina nebo zptsob ucinku
v pojmech snadno srozumitelnych pro pacienta,

— jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci 1é¢ivého
piipravku a vyrobce;

b) lécebné indikace;

¢) vycet informaci, které je nezbytné znat pred uzitim lé¢ivého
piipravku:

— kontraindikace,
— piislu$nd opatfeni pii pouZziti,

— formy interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a dalsi formy
interakce

(napf. alkohol, tabdk, potraviny), které mohou ovlivnit t¢i-
nek 1é¢ivého piipravku,

— zvlastni upozornéni;
v tomto vyctu se

— zohledni zvla$tni podminky pro ur¢ité kategorie uzivateld
(napt. déti, t¢hotné nebo kojici Zeny, starsi osoby, osoby se
zvlastnimi patologickymi stavy),

— v piipadé potieby uvedou mozné Géinky na schopnost
fidit vozidla nebo obsluhovat stroje,

— uvedou ty pomocné ldtky, jejichz znalost je diilezitd pro
bezpe¢né a Gicinné pouziti 1é¢ivého piipravku a které jsou
zahrnuty v pokynech zvefejnénych podle ¢lanku 65;

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

— déavkovani,

— zpusob a v piipadé potieby i cesta podani,

— frekvence poddvani, v pipadé potieby s uvedenim
piislusného ¢asového tdaje, kdy se miize nebo musi lé¢ivy
piipravek podat,

a pifpadné podle povahy piipravku:
— trvani 1écby, pokud by mélo byt omezeno,

— opatfeni v piipadé pfedavkovani (napt. ptiznaky, postupy
v naléhavych ptipadech),

— zpusob, jak postupovat, jestlize nebyla uZita jedna nebo
vice davek,

— v piipadé potieby poukaz na riziko dopadii pieruseni po-
davani;

e) popis nezadoucich t¢inkd, které se mohou objevit pti bézném
pouzivani lé¢ivého piipravku, a v pfipadé nutnosti opatfent,
jez je tieba v takovém piipadé ptijmout; pacient by mél byt
vyslovné vyzvan, aby ozndmil svému lékafi nebo lékdrnikovi
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jakykoliv nezddouci tcinek, ktery neni uveden v piibalové
informaci;

f) odkaz na datum ukonceni pouzitelnosti uvedené na obalu s
— varovanim proti pouzivin{ pfipravku po tomto datu,

— uvedenim zvldstnich opatieni pro skladovani, je-li to
potiebné,

— upozornénim na urcité viditelné zndmky snizené jakosti
piipravku, je-li to nutné;

g) datum, kdy byla piibalova informace naposledy revidovana.

2. Odchylné od odst. 1 pism. b) mohou pfislusné organy rozhod-
nout, Ze urcité 1é¢ebné indikace nesmi byt uvedeny v pifbalové
informaci, pokud by $ifeni takovych informaci mohlo zptsobit
pacientovi zdvaznou gjmu.

Cldnek 60

Clenské stity nesmi zakdzat nebo brdnit uvedeni lécivych
piipravktl na trh na svém udzemi z divodd souvisejicich
s oznacenim na obalu nebo s pifbalovou informaci, pokud je
takové oznaceni nebo pribalova informace v souladu s pozadavky

této hlavy.

Cldnek 61

1. S zadosti o registraci lécivého piipravku se orgdnim
pislusnym k udéleni registrace predklddd jeden ¢i vice vzorki
nebo ndvrhti vnéjsiho a vnitiniho obalu 1é¢ivého piipravku spo-
le¢né s ndvrhem ptibalové informace.

2. Pfislusny orgdn registraci zamitne, jestlize oznaceni na obalu
nebo piibalova informace neodpovidaji ustanovenim této hlavy
nebo nejsou v souladu s udaji uvedenymi v souhrnu udajt
o piipravku.

3. Vsechny navrhované zmény tdajti v oznaceni na obalu nebo
v pibalové informaci, na které se vztahuje tato hlava a které
nesouviseji se souhrnem udaju o piipravku, se predkladaji orgd-
nim piislusnym k udéleni registrace. Jestlize pfislusné organy
nevznesou ndmitky proti navrhované zméné do 90 dni od
piedlozeni Zddosti, Zadatel smi tuto zménu provést.

4. Skutec¢nost, ze piislu§né organy nezamitnou registraci podle
odstavce 2 nebo zménu oznaleni na obalu & ptibalové informace
podle odstavce 3, nemd zadny vliv na obecnou pravni odpovéd-
nost vyrobce nebo piipadné drzitele rozhodnuti o registraci.

Cldnek 62

Na vngjsim obalu nebo v piibalové informaci mohou byt symboly
nebo piktogramy navrzené k objasnéni nékterych informaci
uvedenych v ¢lanku 54 a ¢l. 59 odst. 1 a dalich informaci
v souladu se souhrnem ddajti o pipravku, které jsou uzite¢né pro
zdravotni osvétu; nepiipustné jsou jakékoliv prvky propagacniho
charakteru.

Cldnek 63

1. Udaje v oznaceni na obalu uvedené v ¢ldncich 54, 59 a 62
musi byt uvedeny v tifednim jazyce nebo tfednich jazycich ¢len-
ského stdtu, ve kterém je piipravek uvddén na trh.

Ustanoveni prvniho pododstavce nebrani uvedeni téchto udajt
v nékolika jazycich, pokud jsou ve vSech pouzitych jazycich uve-
deny stejné tdaje.

2. Pfibalova informace musi byt napsdna jasnymi a pro uZzivatele
srozumitelnymi pojmy a musi byt snadno &itelnd v Gfednim
jazyce nebo ufednich jazycich ¢lenského statu, ve kterém je 1écivy
piipravek uvadén na trh.

Ustanoveni prvniho pododstavce nebrdni tomu, aby byla
piibalovd informace vytisténa v nékolika jazycich, pokud
jsou ve vSech pouzitych jazycich uvedeny stejné informace.

3. Piislusné organy mohou u zvlastnich lécivych piipravki upus-
tit od pozadavku, Ze v oznaleni na obalu a v ptibalové informaci
musi byt uvedeny urcité idaje a Ze pifbalova informace musi byt
v afednim jazyce (i jazycich clenského stitu, ve kterém je
piipravek uvddén na trh, pokud neni pfipravek urcen k poskyt-
nuti pacientovi za téelem samoléchy.

Cldnek 64

Pokud nejsou ustanoveni této hlavy dodrzovana a vyzva dorucend
dotcené osobé zustane bez tcinku, mohou piislusné organy
¢lenskych statti pozastavit registraci, dokud nebudou oznaceni na
obalu a ptibalovéd informace daného lé¢ivého ptipravku uvedeny

do souladu s pozadavky této hlavy.

Cldnek 65

Komise zvefejni podle potieby pokyny tykajici se zejména

— formulace urditych zvlastnich upozornéni pro urcité katego-
rie lécivych pFipravkd,

— potieby zvlastnich informaci tykajicich se samolécby,

— ditelnosti Gidajti v oznaceni na obalu a v pribalové informaci,
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— zpusobt identifikace a ovéfeni autenti¢nosti lécivych
piipravkd,

— seznamu pomocnych latek, které musi byt uvedeny v ozna-
¢eni na obalu lécivych pFipravki, a pozadovaného zptisobu
jejich uvedeni.

Tyto pokyny se pfijmou formou smérnice postupem podle ¢l. 121
odst. 2.

Cldnek 66

1. Vngjsi a vniténi obal lé¢ivych pFipravka obsahujicich radionuk-
lidy musi byt oznacen v souladu s pfedpisy pro bezpecnou
prepravu radioaktivnich materidlt stanovenymi Mezindrodni
agenturou pro atomovou energii. Kromé toho musi byt oznacenf
na obalu v souladu s ustanovenimi uvedenymi v odstavcich 2 a 3.

2. Oznaceni na stinicim obalu musi obsahovat tdaje uvedené
v ¢lanku 54. Kromé toho musi oznaceni na stinicim obalu plné
vysvétlovat kddovani pouzité na lahvicce a musi uvadét tam, kde
je to nezbytné, k danému ¢asu a datu mnozstvi radioaktivity na
dévku nebo na lahvicku a pocet tobolek nebo u kapalin pocet
mililitrti ve vnitinim obalu.

3. Lahvicka musi byt oznacena témito informacemi:

— ndzvem nebo kddem 1é¢ivého piipravku véetné ndzvu nebo
chemické znacky radionuklidu,

— identifikaci $arze a datem ukonéeni pouzitelnosti,
— mezindrodnim symbolem pro radioaktivitu,
— jménem vyrobce,

— mnozstvim radioaktivity podle odstavce 2.

Cldnek 67

Piislusny orgdn zajisti, aby k baleni radiofarmak,
radionuklidovych generdtorti, kitd pro radionuklidy nebo
radionuklidovych prekurzorti byla piilozena podrobna piibalova
informace. Text této informace musi byt vytvofen v souladu
s ¢lankem 59. Kromé toho musi informace zahrnovat vsechna
opatfeni, kterd md uZivatel a pacient ucinit béhem piipravy
a podani lé¢ivého piipravku, a zvldstn{ opatieni pro zneskodnéni
vnitiniho obalu a jeho nepouzitého obsahu.

Cldnek 68

Aniz je dotéen clanek 69, musi byt oznaceni na obalu
homeopatickych lécivych pifpravki v souladu s ustanovenimi
této hlavy a musi v ném byt jasné a Citelné vyznacena jejich
homeopatickd povaha.

Cldnek 69

1. Kromé zfetelného uvedeni slov ,homeopaticky 1écivy
piipravek” se v oznaceni na obalu a pipadné v piibalové infor-
maci 1é¢ivych ptipravka podle ¢l. 14 odst. 1 uvedou nasledujici,
a 7adné dalsi, informace:

— védecky ndzev zdkladni latky ¢i zdkladnich latek, za kterym
nasleduje stupen fedéni s uzitim symbolii lékopisu pouzitého

podle ¢l. 1 odst. 5,

— jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci a pipadné
vyrobce,

— zpusob poddn{ a v pripadé nutnosti cesta podani,

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

— obsah balen{ uréeného k vydeji,

— v pripadé potieby zvlastni opatfeni pro skladovdni,

— zvlastni upozornéni, pokud je pro 1é¢ivy piipravek nezbytné,
— (islo vyrobni sarze,

— (islo registrace,

— ,homeopaticky 1é¢ivy pifpravek bez schvélenych 1écebnych
indikaci®,

— upozornéni pro uzivatele, aby se poradil s 1ékafem, jestlize
piiznaky p#i pouzivani lé¢ivého piipravku pretrvavaji.

2. Odchylné od odstavce 1 mohou ¢lenské stity pozadovat pou-
zit{ uréitych typt oznaceni na obalu pro vyznaceni:

— ceny lécivého pripravku,

— podminek tihrady ze strany organti zdravotniho a socidlntho
pojisténi.

HLAVA VI

KLASIFIKACE LECIVYCH PRIPRAVKU

Cldnek 70

1. PH udéleni registrace urci ptislusné organy klasifikaci lé¢ivého
piipravku jako

— 1&ivy pripravek podléhajici omezeni vydeje na lékatsky
predpis,

— lécivy pripravek nepodléhajici omezeni vydeje na lékaisky
predpis.
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Za timto Ucelem se pouziji kritéria stanovend v ¢l. 71 odst. 1.

2. Piislusné organy mohou stanovit podkategorie pro lécivé
piipravky, které 1ze vydat pouze na lékatsky pfedpis. V takovém
piipadé se odvolaji na nasledujici klasifikaci:

a) lécivé pripravky, které Ize nebo nelze vydat opakované na
lékatsky predpis;

b) 1écivé piipravky podléhajici omezeni vydeje pouze na zvlastni
lékatsky piedpis;

o) léCivé pripravky, které Ize vydat pouze na lékaisky predpis
s omezenim, vyhrazené pro pouziti v urcitych specializo-
vanych oblastech.

Cldnek 71

1. Lécivé piipravky podléhaji omezeni vydeje na lékafsky piedpis,
pokud

— mohou i pfi spradvném pouzivani pfedstavovat piimé nebo
nepiimé nebezpedi, jsou-li pouzivany bez lékafského dohledu,
nebo

— jsou Casto a ve velmi Sirokém rozsahu pouZivany nespravng,
a v dtisledku toho mohou pfedstavovat pfimé nebo nepfimé
nebezpe¢i pro lidské zdravi, nebo

— obsahuji latky nebo ptipravky z latek, jejichz G¢innost a/nebo
nezddouci t¢inky vyzaduji dalsi vyzkum, nebo

— jsou bézné predepisovany lékatem k parenteralnimu podani.

2. Pokud clenské stity stanovi podkategorii 1é¢ivych piipravka
podléhajicich omezeni vydeje na zvlastni 1ékatsky predpis, vez-
mou v tvahu tyto faktory:

— lécivy pripravek obsahuje v mnozstvi neumoziujicim vydej
bez lékaiského piedpisu latku klasifikovanou jako omamnou
nebo psychotropni ve smyslu platnych mezindrodnich smluv,
jako jsou tmluvy Organizace spojenych ndrodd z let 1961
a 1971, nebo

— lé¢ivy piipravek maze pi  nespradvném  pouzivani
pfedstavovat znaéné riziko 1ékového zneuzivini, vést
k ndvyku nebo byt zneuzit k nezdkonnym téelim, nebo

— lé&ivy ptipravek obsahuje latku, kterd na zdkladé toho, Ze je
novd, nebo na zdkladé svych vlastnosti maze byt v rdmci pre-
ventivnich opatfeni povazovina za pfislusnou ke skupiné
uvedené v druhé odrdzce.

3. Pokud ¢lenské staty stanovi podkategorii lé¢ivych piipravk,
které 1ze vydat pouze na lékafsky ptedpis s omezenim, vezmou
v tvahu tyto faktory:

— 1écivy pripravek je pro své farmakologické vlastnosti nebo
proto, Ze je novy, nebo v zdjmu vefejného zdravi vyhrazen
pro lé¢bu, kterd maze byt provadéna pouze ve zdravotnic-
kych zafizenich stavni péce,

— 1écivy ptipravek se pouzivd k 1é¢bé onemocnéni, kterd musi
byt diagnostikovdna ve zdravotnickych zafizenich dstavni
péce nebo v zafizenich s odpovidajicim diagnostickym vyba-
venim, tfebaze podavani a ndsledné sledovani muze byt pro-
vadéno jinde, nebo

— 1écivy piipravek je urcen pro ambulantni pacienty, ale jeho
pouziti miZze vyvolat velmi zdvazné nezddouci tc¢inky, coz
vyzaduje predpis vystaveny podle pozadavka specialisty
a zvlastni dohled béhem lécby.

4. Prislusny orgdn muze upustit od uplatnéni odstavcti 1, 2 a 3
s ohledem na

a) nejvyssi jednotlivou ddvku, nejvyssi denni davkuy, silu, lékovou
formu, ur¢ité typy baleni, ajnebo

b) jiné okolnosti pouziti, které stanovil.

5. I kdyz pfislusny organ nestanovi podkategorie lécivych
piipravka podle ¢l. 70 odst. 2, vezme nicméné v tvahu kritéria
uvedend v odstavcich 2 a 3 tohoto ¢ldnku pii rozhodovéni, zda
bude lé¢ivy ptipravek klasifikovan jako piipravek, jehoz vydej je
vazdn pouze na lékafsky predpis.

Cldnek 72

Lécivé piipravky nepodléhajici omezeni vydeje na lékatsky
piedpis jsou ty, které nespliuji kritéria uvedend v ¢lanku 71.

Cldnek 73

Piislusné orgdny vytvoii seznam lé¢ivych piipravkd, které na
jejich tzemi podléhaji omezeni vydeje na lékaisky predpis,
pfi¢emz v piipadé potieby uvedou kategorii klasifikace. Tento
seznam ro¢né aktualizuji.

Cldnek 74

Pii piilezitosti pétiletého prodluzovani registrace, nebo jsou-li
piislusnym orgdntim ozndmeny nové skute¢nosti, tyto organy
pezkoumaji a v piipadé potieby zméni klasifikaci 1é¢ivého
piipravku za pouziti kritérif uvedenych v ¢lanku 71.
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Cldnek 75

Kazdy rok sdéli clenské stty Komisi a ostatnim ¢lenskym statim
zmény provedené v seznamu podle clanku 73.

HLAVA VII

DISTRIBUCE LECIVYCH PRIPRAVKU

Cldnek 76

Aniz je dotéen ¢ldnek 6, ptijmou clenské stity veskerd vhodnad
opatfeni, aby na jejich Gzemi byly distribuovany pouze ty lé¢ivé
piipravky, kterym byla udélena registrace v souladu s pravem
Spolecenstvi.

Cldnek 77

1. Clenské stty piijmou veskerd vhodnd opatfeni, aby distribuce
lé¢ivych pfipravka podléhala drzeni povoleni provozovat ¢innost
distributora 1é¢ivych ptipravks, v némz je uvedeno misto, pro
které plati.

2. Pokud osoby opravnéné nebo zmocnéné vydavat 1écivé
piipravky vefejnosti mohou podle vnitrostitnich pravnich
predpisti také provozovat distribuci, podléhaji takové osoby
povoleni uvedenému v odstavci 1.

3. Drzeni povoleni vyroby zahrnuje povoleni distribuovat 1é¢ivé
piipravky, na které se dané povoleni vztahuje. Drzeni povoleni
provozovat ¢innost distributora 1éCivych piipravk nezbavuje
povinnosti mit povoleni vyroby a dodrZovat podminky stanovené
v tomto ohledu, a to i v piipadé, kdy jsou vyroba nebo dovoz dru-
hotné.

4. Na zddost Komise nebo kteréhokoli ¢lenského stitu dodajt
Clenské staty veskeré piislusné informace tykajici se jednotlivych
povoleni, kterd udélily podle odstavce 1.

5. Provadéni kontrol osob oprdvnénych provozovat ¢innost
distributora lé¢ivych piipravka a inspekci jejich prostor je odpo-
védnosti clenského stdtu, ktery udélil povolent .

6. Clensky stat, ktery udélil povoleni uvedené v odstavci 1, pozas-
tavi nebo zrusi dané povolent, jestliZe jiz nejsou podminky povo-
leni plnény. Neprodlené o tom uvédomi ostatni ¢lenské staty
a Komisi.

7. Pokud ma clensky stdt za to, ze drzitel povoleni udéleného
jinym ¢lenskym stitem podle odstavce 1 neplni nebo jiz neplni
podminky povoleni, uvédomi o tom neprodlené Komisi a dalsi
¢lensky stat, kterého se to tykd. Tento dalsi clensky stat pfijme
nezbytnd opatfeni a uvédomi Komisi a prvni clensky stit
o pfijatych rozhodnutich a diivodech pro tato rozhodnuti.

Cldnek 78

Clenské staty zajisti, aby posouzeni Zddosti o povolen{ distribuce
netrvalo déle nez 90 dnt ode dne, kdy pfislusny orgdn daného
¢lenského statu Zadost obdrzel.

Prislusny orgdn muize podle potfeby pozadovat, aby zadatel dodal
vSechny nezbytné informace tykajici se podminek povoleni.
Pokud orgdn vyuzije této moznosti, pozastavi se lhiita uvedend
v prvnim odstavci, dokud nejsou dodédny pozadované dodatecné
udaje.

Cldnek 79

Pro ziskdni povoleni distribuce musi Zadatelé splnit alespon tyto
pozadavky:

a) musi mit vhodné a odpovidajici prostory, zafizeni a vybaveni,
aby zajistili fddné skladovani a distribuci 1écivych pripravkd;

b) musi mit pracovniky, a zejména kvalifikovanou osobu urce-
nou jako odpovédnou, ktefi spliuji podminky stanovené prav-
nimi pfedpisy daného ¢lenského statu;

¢) musi zarucit, Ze splni povinnosti, které jim ukldda ¢lanek 80.

Cldnek 80

Drzitelé povoleni distribuce musi splnit alespon tyto pozadavky:

a) musi kdykoliv zpfistupnit prostory, zafizeni a vybaveni uve-
dené v ¢l. 79 pism. a) osobdm odpovédnym za jejich inspekce;

b) musi ziskdvat své doddvky lé¢ivych pripravkii pouze od osob,
které samy maji povoleni distribuce nebo které jsou zprostény
povinnosti ziskat takové povoleni podle ¢€l. 77 odst. 3;

¢) musi doddvat 1é¢ivé pFipravky pouze osobam, které samy maji
povoleni distribuce nebo jsou opravnény ¢i zmocnény vydavat
1écivé piipravky vefejnosti v daném ¢lenském stdté;
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d) musi mit nouzovy plén, ktery zajituje G¢inné provedeni jaké-
hokoli stazeni z trhu nafizeného pfislusnymi orgdny nebo
provadéného ve spoluprici s vyrobcem nebo drzitelem roz-
hodnuti o registraci daného lé¢ivého pripravku;

e) musi uchovavat zdznamy bud ve formé nakupnich/prodejnich
faktur, nebo na pocitaci ¢i v jakékoliv jiné formé, jez posky-
tuji o kazdé operaci s obdrzenymi nebo odeslanymi [é¢ivymi
pipravky alespori tyto informace:

— datum,

— nazev léivého piipravku,

— obdrzené nebo odeslané mnoZstvi,

— jméno a adresu dodavatele, piipadné piijemce;

f) musi uchovédvat zdznamy uvedené v pismenu e) k dispozici
pfislusnym orgdntim pro ucely inspekce po dobu péti let;

g) musi dodrzovat zdsady a pokyny spravné distribu¢ni praxe
pro 1écivé ptipravky uvedené v ¢lanku 84.

Cldnek 81

S ohledem na dodavani léCivych ptipravka lékdarnikiim a osobdm
opravnénym nebo zmocnénym vyddvat 1éCivé pipravky
vefejnosti neuloZi ¢lenské staty drziteli povoleni distribuce, které
bylo udéleno jinym ¢lenskym statem, zddné povinnosti, zejména
povinnosti verejné sluzby, pfisnéjsi nez ty, jez uklddaji osobdm,
kterym samy povolily provadét odpovidajici ¢innosti.

Uvedené povinnosti by kromé toho mély byt v souladu se
Smlouvou odtivodnéné ochranou vefejného zdravi a pfiméfené,
pokud jde o cil takové ochrany.

Cldnek 82

Ke vSem dodavkdm lécivych piipravki osobdm opravnénym
nebo zmocnénym vydavat 1é¢ivé piipravky vefejnosti v daném
Clenském stdté musi opravnény distributor pfilozit dokument,
ktery umoziuje zjistit:

— datum,
— nézev a lékovou formu léc¢ivého piipravku,
— dodané mnozZstvi,

— jméno a adresu dodavatele a odesilatele.

Clenské staty ucini veskerd vhodnd opatieni, aby osoby oprav-
néné nebo zmocnéné vyddvat 1éCivé piipravky vefejnosti mohly

poskytovat informace umoziiujici sledovat cestu distribuce kaz-
dého 1écivého piipravku.

Cldnek 83

Ustanoveni této hlavy nebrdni pouziti pfisnéjsich pozadavkd sta-
novenych ¢lenskymi staty s ohledem na distribuci

— omamnych nebo psychotropnich latek na jejich Gzemi,
— 1écivych piipravka pochdzejicich z krve,
— imunologickych lécivych piipravka,

— radiofarmak.

Cldnek 84

Komise zvefejni pokyny pro spravnou distribu¢ni praxi. Za tim
ticelem projednd véc s Vyborem pro hromadné vyrdbéné 1écivé
prostiedky a s Farmaceutickym vyborem zfizenym rozhodnutim
Rady 75/320/EHS ().

Cldnek 85

Ustanoveni této hlavy se pouziji pro homeopatické lé¢ivé
piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v ¢l. 14 odst. 1.

HLAVA VIII

REKLAMA

Cldnek 86

1. Pro tcely této hlavy se ,reklamou na 1écivé piipravky rozumi
vSechny formy informovani, priizkumu nebo pobidek, které maji
za Glel podpofit pfedepisovani, vydej, prodej nebo spotiebu
lécivych piipravks; zahrnuje zejména:

— reklamu na 1é¢ivé pripravky uréenou $iroké vefejnosti,

— reklamu na lé¢ivé pripravky urcenou osobdm zpiisobilym je
pfedepisovat nebo vydavat,

— névstévy obchodnich zdstupct pro 1é¢ivé ptipravky u osob
zpusobilych ptedepisovat 1é¢ivé piipravky,

— dodéavéni vzork,

(1) UF vést. L 187, 9.6.1975, s. 23.
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— poskytovani pobidek pro piedepisovani nebo vydavani
lécivych pripravkt formou daru, nabidky nebo pfislibu
jakéhokoliv prospéchu nebo finanéni ¢ vécné odmény
s vyjimkou téch, jejichz skute¢nd hodnota je zanedbatelnd,

— sponzorovéni propaga¢nich setkdni, jichZ se Gcastni osoby
zpusobilé predepisovat nebo vydavat 1é¢ivé piipravky,

— sponzorovani védeckych kongrest, jichz se tcastni osoby
zpusobilé predepisovat nebo vyddvat 1écivé pripravky,
a zejména thrada jejich cestovnich vydaju a vydaja na ubyto-
vani vzniklych v této souvislosti.

2. Tato hlava se nevztahuje na

— oznacen{ na obalu a piikladané ptibalové informace, které
podléhaji ustanovenim hlavy V,

— korespondenci, poptipadé s pfilozenymi podklady, které
nemaji propagacni povahu, nezbytnou k zodpovézeni zvlast-
nich dotazi ohledné konkrétniho 1é¢ivého piipravku,

— vécnd informativni ozndmeni a podklady tykajici se napf.
zmén baleni, upozornéni na nezddouci t¢inky jako soucdsti
obecnych bezpe¢nostnich opatfeni ohledné lé¢ivych
piipravkd, prodejnich katalogii a cenikd, a to za predpokladu,
7e neobsahuji zZadné tvrzeni o ptipravku,

— informace o lidském zdravi nebo onemocnénich za

piedpokladu, Ze neobsahuji ani nepiimy odkaz na lé¢ivé
piipravky.

Cldnek 87

1. Clenské stity zakdzou jakoukoliv reklamu na lé¢ivy pifpravek,
pro ktery nebyla udélena registrace v souladu s pravnimi predpisy
Spolecenstvi.

2. Vsechny prvky reklamy na lé¢ivy piipravek musi byt v souladu
s udaji uvedenymi v souhrnu Gdaja o ptipravku.

3. Reklama na lécivy piipravek

— musi podporovat ticelné pouzivani lé¢ivého piipravku tim, Ze
ho predstavuje objektivné a bez piehdnéni jeho vlastnosti,

— nesmi byt klamavd.

Cldnek 88

1. Clenské stity zakdzou reklamu uréenou Siroké vefejnosti na
lé¢ivé piipravky, které

— mohou byt vydany pouze na lékaisky predpis v souladu s hla-
vou VI,

— obsahuji psychotropni nebo omamné latky ve smyslu mezi-
narodnich smluv, jako jsou umluvy Organizace spojenych
ndrodd z let 1961 a 1971,

— nesméji byt pfedmétem reklamy urcené Siroké vefejnosti
podle odst. 2 druhého pododstavce.

2. Predmétem reklamy urcené Siroké vefejnosti mohou byt 1é¢ivé
pipravky, které jsou s ohledem na jejich slozeni nebo ticel uréeny
a uzpusobeny k pouziti bez zdsahu 1ékate pro stanoveni diag-
nézy, predepsdni nebo sledovéani 1écby, piipadné na radu lékar-

nika.

Clenské stity zakdzou, aby v reklamé urcené siroké veiejnosti
byly uvddény 1écebné indikace, jako jsou

— tuberkuldza,

— onemocnéni prendSend pohlavnim stykem,
— jind zdvaznd infekéni onemocnéni,

— rakovina a jind nddorovd onemocnéni,

— chronickd nespavost,

— cukrovka a jind metabolickd onemocnéni.

3. Clenské stity mohou na svém tizemf zakdzat reklamu uréenou
Siroké vefejnosti na lé¢ivé piipravky, které mohou byt hrazeny.

4. Zakaz uvedeny v odstavci 1 se nevztahuje na vakcina¢ni akce
provadéné primyslem a schvélené pfislusnymi orgdny ¢lenskych
statd.

5. Zakaz uvedeny v odstavci 1 se pouzije, aniZ by byl dotcen
¢lanek 14 smérnice 89/552/EHS.

6. Clenské stity zakdzou pifmou distribuci lécivych pifpravkd
vefejnosti priumyslem za ticelem propagace; mohou vsak takovou
distribuci povolit ve zvldstnich ptipadech pro jiné Géely.

Cldnek 89

1. Aniz je dotcen ¢lanek 88, veskerd reklama na lé¢ivé piipravky
uréend $iroké vefejnosti musi

a) byt vytvofena tak, aby bylo ziejmé, Ze jde o reklamu a Ze vyro-
bek je jasné vymezen jako 1écivy piipravek;

b) obsahovat alespori ndsledujici tidaje:

— nézev léivého pripravku i jeho bézny ndzev, jestlize lé¢ivy
piipravek obsahuje jen jednu G¢innou latku,
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— informace nezbytné pro spravné pouzivani 1é¢ivého
piipravku,

— vyslovnou, ¢itelnou vyzvu k peclivému procteni pokynti
v piibalové informaci, pfipadné na vnéjsim obalu.

2. Clenské stity mohou rozhodnout, Ze reklama na lécivy
piipravek uréena Siroké vefejnosti miize odchylné od odstavce 1
obsahovat pouze ndzev léCivého pripravku, je-li zamyslena
vyhradné jako pfipomenuti.

Cldnek 90

Reklama na 1é¢ivy ptipravek uréend siroké vefejnosti nesmi obsa-
hovat zadny prvek, ktery

a) vyvolava dojem, Ze neni nutné 1ékatské vysetfeni nebo chirur-
gicky zdkrok, zejména tim, Ze nabizi stanoveni diagnézy nebo
navrhuje 1é¢bu korespondencni cestou;

b) naznaluje, Ze G¢inky pouzivani 1é¢ivého piipravku jsou zaru-
Ceny, nejsou provazeny nezddoucimi ticinky nebo jsou lepsi
nez nebo stejné jako ucinky jiné 1é¢by nebo lécivého
piipravku;

¢) naznaluje, Ze pouzivanim 1é¢ivého piipravku se muize zlepsit
zdravi subjektu;

d) naznaluje, Ze nepouzivani lé¢ivého ptipravku mize mit vliv
na zdravi subjektu; tento zdkaz se nevztahuje na vakcina¢ni
akce uvedené v ¢l. 88 odst. 4;

e) je zaméfen vyhradné nebo hlavné na déti;

f) se odvolava na doporuceni védcti, zdravotnickych pracovniki
nebo osob, které sice nepatif do zddné z téchto skupin, ale
které by diky své proslulosti mohly podpofit spotiebu lé¢ivych

piipravkd;

g) naznaluje, Ze lé¢ivy piipravek je potravinou, kosmetickym
prostiedkem nebo jinym spotfebnim zboZim;

h) naznaluje, Ze bezpe¢nost nebo ti¢innost lé¢ivého piipravku je
vyvozena ze skutecnosti, Ze je pirodni;

i) by prostfednictvim popisu nebo podrobného vyliceni pri-
béhu urcitého ptipadu mohl vést k chybnému stanoveni
vlastni diagndzy;

j) nepatfi¢nym, odpuzujicim nebo klamavym zptisobem pouka-
zuje na tvrzeni o uzdraveni;

k) nepatficnym, odpuzujicim nebo klamavym zptisobem
pouzivd vyobrazeni zmén na lidském téle zpusobenych
nemoci nebo tirazem nebo G¢inka lé¢ivého piipravku na lid-
ské télo nebo jeho &sti;

1) uvddi, ze lécivy pripravek byl registrovan.

Cldnek 91

1. Jakdkoliv reklama na 1é¢ivy ptipravek urcend osobdm zptso-
bilym predepisovat nebo vydavat takové pifpravky musi obsaho-
vat

— zédkladni informace v souladu se souhrnem tdajt o piipravku,

— Klasifikaci lé¢ivého piipravku pro vydej.

Clenské staty mohou rovnéz vyzadovat, aby takové reklama obsa-
hovala prodejni nebo doporucenou cenu rtiznych variant
piipravku a podminky dhrady orgdny socidlntho zabezpecent.

2. Clenské stity mohou rozhodnout, 7e reklama na lécivé
piipravky uréend osobdm zpiisobilym piedepisovat nebo vydavat
takové pripravky muze odchylné od odstavce 1 obsahovat pouze
ndzev lé¢ivého piipravku, je-li zamyslena vyhradné jako
pfipomenuti.

Cldnek 92

1. Jakdkoliv dokumentace tykajici se 1é¢ivého piipravku, kterd se
pfedava osobdm zptisobilym predepisovat nebo vydéavat tento
piipravek jako soucdst propagace piipravku, musi obsahovat ales-
pon udaje uvedené v ¢l. 91 odst. 1 a datum, ke kterému byla
vypracovana nebo naposledy piepracovéna.

2. Veskeré idaje obsazené v dokumentaci podle odstavce 1 musi
byt piesné, aktudlni, ovéfitelné a dostatecné tiplné, aby si pifjemce
mohl vytvofit vlastni ndzor na lécebnou hodnotu daného lécivého
piipravku.

3. Citace, tabulky i jind vyobrazeni pfevzatd z lékafskych caso-
pistt nebo jinych védeckych praci pro pouziti v dokumentaci
podle odstavce 1 musi byt vérné reprodukovany a musi byt pfesné
uveden jejich zdroj.

Cldnek 93

1. Obchodni zastupci pro 1é¢ivé piipravky musi byt svym
zaméstnavatelem fadné vyskoleni a musi mit dostatecné odborné
znalosti, aby mohli poskytovat pfesné a co nejtplnéjsi informace
o lécivych pFipravcich, které propaguiji.
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2. Pri kazdé ndvitévé musi obchodni zdstupci pro lécivé
piipravky ddt nebo zpFistupnit navitivenym osobdm souhrny
tdajt o ptipravku pro kazdy lé¢ivy piipravek, ktery nabizeji, spo-
le¢né s idajem o cené a podminkdch tihrady podle ¢l. 91 odst. 1,
pokud to dovoluji pravni piedpisy ¢lenského statu.

3. Obchodni zdstupci pro 1é¢ivé piipravky musi pfedat odborné
sluzbé podle ¢l. 98 odst. 1 jakoukoliv informaci o pouziti lé¢ivych
piipravkd, které propaguji, zejména o vSech nezddoucich Gcin-
cich, které jim ohldsily navstivené osoby.

Cldnek 94

1. V ramci propagace lé¢ivych ptipravka uréené osobdm zpiso-
bilym je pfedepisovat nebo vydavat smi byt doddny, nabidnuty
nebo pfislibeny takovym osobdm dary, penézité vyhody nebo
vécny prospéch pouze tehdy, maji-li zanedbatelnou hodnotu
a vyznam pro lékafskou ¢i lékdrenskou praxi.

2. Néklady na pohostinnost vzniklé v souvislosti s podporou
prodeje musi byt vzdy pfiméfené tirovné, s ohledem na hlavni
ucel setkdani musi byt vedlejsi a nesmi se vztahovat i na jiné osoby
nez zdravotnické pracovniky.

3. Osoby zptisobilé piedepisovat nebo vydavat 1écivé piipravky
nesmgéji vyzadovat nebo ptijimat zadné vyhody, které jsou podle
odstavce 1 zakdzdny 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.

Cldnek 95

Ustanoveni ¢l. 94 odst. 1 nebrdni tomu, aby byla pohostinnost
nabizena piimo ¢i nepiimo pii Cisté profesnich ¢i védeckych
akcich; takovd pohostinnost musi byt vidy pfiméfené tGrovné
a s ohledem na hlavni védecky tcel setkdni musi byt vedlejsi;
nesmi se vztahovat i na jiné osoby, nez zdravotnické pracovniky.

Cldnek 96

1. Bezplatné vzorky se poskytuji pouze osobdm zptsobilym
predepisovat 1é¢ivé ptipravky, a to vyjimecné a za téchto pod-
minek:

a) pocet vzorki pro kazdy léCivy pripravek za rok a pro
piedepisujici osobu musi byt omezen;

b) kazdd doddvka vzorkd musi byt podloZena pisemnou zddosti
piedepisujici osoby, opatfenou datem a podpisem;

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

d) kazdy vzorek musi odpovidat nejmensimu baleni uréenému
k vydeji;

e) kazdy vzorek musi byt oznacen slovy ,bezplatny lékarsky vzo-
rek — neprodejné” nebo jinymi slovy stejného vyznamu;

f) ke kazdému vzorku musi byt pfiloZen vytisk souhrnu tdaji
o piipravkuy;

g) nesméji byt dodavany zadné vzorky lé¢ivych ptipravka obsa-
hujicich psychotropni nebo omamné ltky ve smyslu mezina-
rodnich smluv, jako jsou Gmluvy Organizace spojenych
ndrodt z let 1961 a 1971.

2. Clenské staty mohou rovnéz stanovit dalsi omezeni pro distri-
buci vzorkt urcitych 1é¢ivych pripravka.

Cldnek 97

1. Clenské stéty zajisti existenci vhodnych a d¢innych zptisobii
sledovani reklamy na lécivé piipravky. Tyto zptsoby, které
mohou byt zaloZeny na systému piedbézného provétovani, musi
v kazdém ptipadé zahrnovat pravni pfedpisy, na zdkladé kterych
mohou osoby nebo organizace, povazované podle vnitrostdtnich
prévnich predpisti za subjekty s opravnénym zdjmem na zakazu
reklamy neslucitelné s touto hlavou, podat proti takové reklamé
zalobu k soudu nebo ji ptedlozZit spravnimu orgdnu, ktery ma pra-
vomoc rozhodovat o stiznostech nebo ddvat podnét k zahdjeni
piislusného soudniho fizeni.

2. Na zdkladé pravnich predpisti uvedenych v odstavci 1 udeéli
¢lenské staty soudtim nebo spravnim organtim pravomoci, které
jim v ptipadech, kdy povazuji takovéd opateni za nezbytnd s ohle-
dem na vSechny dotcené zdjmy, a zejména vefejny zdjem, umozni

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

— nafidit zdkaz nebo ucinit pfislusné pravni kroky k nafizeni
zakazu v pifpadé, Ze klamavd reklama dosud nebyla
zvefejnéna, aviak je zfejmé, Ze k jejimu zvefejnéni ma dojit,

a to i bez diikazu prokazujiciho skute¢nou ztratu nebo skodu
nebo timysl ¢i nedbalost na strané zadavatele reklamy.

3. Clenské stity stanovi, Ze opatfeni uvedend ve druhém podod-
stavci se piijmou v urychleném fizenf bud's predbéznou, nebo
koneénou platnosti.
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Kazdy ¢lensky stat sim rozhodne, kterou ze dvou moznosti uve-
denych v prvnim pododstavci zvoli.

4. Clenské staty mohou udélit soudim nebo spravnim orgdntim
pravomoci, které jim s ohledem na vylouceni pokracujiciho vlivu
klamavé reklamy, jejiz zastaveni bylo nafizeno koneénym roz-
hodnutim, umozni

— pozadovat zvefejnéni tohoto rozhodnuti v dplném nebo
zkrdceném znéni a v takové formé, kterou poklddaji za vhod-
nou,

— pozadovat kromé toho zvetejnéni opravného prohldseni.

5. Odstavce 1 az 4 nevyluc¢uji dobrovolnou kontrolu reklamy na
lécivé pripravky provadénou samoregula¢nimi orgdny a moZnost
odvolat se k nim, jestlize jsou fzeni pfed témito organy vedle
soudnich nebo spravnich fizeni uvedenych v odstavci 1 ptipustnd.

Cldnek 98

1. Drzitel rozhodnuti o registraci zid{ ve svém podniku odbor-
nou sluzbu odpovédnou za poskytovani informaci o 1é¢ivych
piipravcich, které uvadi na trh.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi

— uchovdvat vzorky vsech reklamnich textd pochdzejicich
z jeho podniku spole¢né s piehledem o tom, kterym osobdm
je reklama urcena, jakym zpisobem je reklama sifena a ke
kterému dni byla poprvé Sifena, k dispozici orgdntim odpo-
védnym za sledovani reklamy na 1é¢ivé pfipravky nebo jim je
pfeddvat,

— zajistit, aby reklama na 1é¢ivé piipravky provadénd jeho pod-
nikem splnovala pozadavky této hlavy,

— ovéfovat, zda obchodni zdstupci pro 1é¢ivé piipravky zamést-
nani v jeho podniku byli odpovidajicim zptsobem $koleni
a zda plni povinnosti, které jim uklddd ¢l. 93 odst. 2 a 3,

— poskytovat orgdnim odpovédnym za sledovani reklamy na
lécivé piipravky informace a pomoc, kterou pozaduji pro
vykon svych povinnosti,

— zajistit, aby rozhodnuti pfijatd orgdny odpovédnymi za sledo-
vani reklamy na 1é¢ivé piipravky byla bezodkladné a plné
dodrzovéna.

Cldnek 99

Clenské stity piijmou vhodnd opatfeni, aby byla uplatiovéna
ustanoveni této hlavy, a zejména urci, jaké sankce budou uloZeny
pfi poruseni ustanoveni piijatych k provedeni této hlavy.

Cldnek 100

Na reklamu na homeopatické 1é¢ivé piipravky podle ¢l. 13 odst. 2
a cl. 14 odst. 1 se vztahuji ustanoveni této hlavy s vyjimkou ¢l. 87
odst. 1.

Pro reklamu takovych lé¢ivych ptipravka viak sméji byt pouzity
pouze informace uvedené v ¢l. 69 odst. 1.

Kromé toho miize kazdy clensky stit zakdzat na svém tizemi{
jakoukoliv reklamu na homeopatické 1é¢ivé piipravky uvedené
vl 13 odst. 2 av el 14 odst. 1.

HLAVA IX

FARMAKOVIGILANCE

Cldnek 101

Clenské stéty ucin{ veskerd vhodna opatfeni k povzbuzen{ Iékatt
a dalsich zdravotnickych pracovnikd, aby hlésili podezieni na
nezddouci t¢inky piislusnym orgdnam.

Clenské stity mohou ulozit lékaitim a dalsim zdravotnickym
pracovnikiim zvlastni povinnosti tykajici se hldseni podezieni na
zdvazné nebo neocekdvané nezddouci Gcinky, zejména je-li
takové hldseni podminkou registrace.

Cldnek 102

K tomu, aby zajistily pfijimani piislusnych regula¢nich
rozhodnuti tykajicich se lé¢ivych pFipravkid registrovanych
v ramci SpoleCenstvi s ohledem na informace ziskané
o nezadoucich t¢incich lé¢ivych ptipravkt za béznych podminek
pouzivani, vytvoii clenské staty farmakovigilan¢ni systém. Tento
systém se vyuzije ke shromazdovéni informaci uZite¢nych pro
dozor nad lécivymi piipravky se zvlastnim zfetelem
k nezddoucim déinkdm u lidi a k védeckému vyhodnocovani
takovych informaci.

Takové informace se porovndvaji s daji o spotiebé 1éCivych
piipravkd.

V rémci tohoto systému se také vezmou v tvahu vSechny
dostupné informace o nespraivném pouZivani a zneuZzivani
lécivych pFipravkt, které mohou mit vliv na hodnoceni jejich
prospésnosti a rizik.

Cldnek 103

Drzitel rozhodnuti o registraci mus{ mit trvale a nepfetrzité
k dispozici piislusné kvalifikovanou osobu odpovédnou za
farmakovigilanci.
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Tato kvalifikovand osoba je odpovédnd za:

a) vytvoreni a udrzovani systému, ktery zajisti, aby informace
o v§ech podezienich na nezddouci i¢inky hldsené zaméstnan-
cim spolecnosti a obchodnim zdstupcim byly shromaz-
dovdny a porovndvany tak, aby byly dostupné alespon na jed-
nom misté ve Spolecenstvi;

b) vypracovéni zprdv podle ¢lanku 104 pro piislusné organy
v takové formé, kterd muzZe byt stanovena témito organy
v souladu s pokynem uvedenym v ¢l. 106 odst. 1;

¢) zajisténi toho, aby byla Gplné a rychle zodpovézena kazda
zadost prislusnych orgdnti o poskytnuti doplaujicich infor-
maci nezbytnych pro hodnoceni prospésnosti a rizik 1é¢ivého
piipravku, v¢etné poskytnuti informace o objemu prodeje
nebo predepisovani daného 1é¢ivého ptipravku;

d) poskytovani jakychkoli dalich informaci vyznamnych pro
hodnoceni prospésnosti a rizik 1é¢ivého pripravku prislusnym
organum, véetné piislusnych informaci o poregistra¢nich stu-
diich bezpe¢nosti.

Cldnek 104

1. Drzitel rozhodnuti o registraci vede podrobné zdznamy
o vSech podezfenich na nezddouci uGcinky, které se vyskyt-
nou ve Spolecenstvi nebo ve tfeti zemi.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci zaznamendvd a neprodlené
hlési v§echna podezfeni na zdvazné nezddouci i¢inky, na kterd je
upozornén zdravotnickymi pracovniky, pfislusnému organu ¢len-
ského statu, na jehoz Gizemi piipad nastal, a to nejpozdéji do 15
kalendéfnich dnd od obdrzeni informace.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci musi zaznamenavat a nepro-
dlené hlasit vSechna ostatni podezfeni na zdvazné nezddouci
ucinky, kterd splnuji kritéria pro hldseni podle pokynu uvedeného
v ¢l. 106 odst. 1 a o kterych lze diivodné piedpokladat, Ze mu
jsou zndmy, piislusnému organu ¢lenského sttu, na jehoZ tizemi
piipad nastal, a to nejpozdéji do 15 kalendafnich dnti od obdr-
Zen{ informace.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSechna podezieni
na zdvazné a neocekdvané nezddouci G¢inky, které se vyskytnou
na zem tfet{ zemé a na kterd je upozornén zdravotnickymi pra-
covniky, byla neprodlené hldsena podle pokynu uvedeného
v ¢l. 106 odst. 1 tak, aby byla dostupnd agentufe a p¥islusnym
organum clenskych statt, kde je 1é¢ivy piipravek registrovan, a to
nejpozdéji do 15 kalenddnich dndi od obdrzeni informace.

5. V piipadé lécivych ptipravkd, které byly posouzeny v rdmci
ptisobnosti smérnice 87/22/EHS nebo pro néz bylo pouzito
postupt vzdjemného uzndvéani podle clinkt 17 a 18 a ¢l. 28
odst. 4 této smérnice, a léCivych pripravkd, u kterych bylo vyu-
zito postuptl podle ¢lankd 32, 33 a 34 této smérnice, drzitel roz-
hodnuti o registraci ddle zajisti, aby vSechna podezfeni na zdvazné
nezddouci acinky vyskytujici se ve Spoleenstvi byla
hldsena ve formdtu a ve lhtitdch dohodnutych s referenénim ¢len-
skym stdtem nebo s pFislusnym orgdnem zastupujicim referencni
Clensky stat takovym zptusobem, aby byla referenénimu ¢len-
skému statu dostupna.

6. Pokud nebyly jako podminka udéleni registrace nebo ndsledng,
jak je uvedeno v pokynu podle ¢l. 106 odst. 1, stanoveny jiné
pozadavky, predklddaji se zdznamy o vSech nezadoucich tcincich
piislusnym organtm ve formé pravidelné aktualizované zpravy
o0 bezpecnosti, bud neprodlené na vyzadani nebo pravidelng, a to
po Sesti mésicich v prvnich dvou letech po registraci, jednou rocné
v nasledujicich dvou letech a pfi prvnim prodlouzeni registrace.
Poté se pfedklddaji pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
v pétiletych intervalech spole¢né s zadosti o prodlouZeni regis-
trace. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti obsahuji
védecké vyhodnoceni prospésnosti a rizik 1écivych ptipravka.

7. Po udéleni registrace maze drzitel rozhodnuti o registraci
pozadovat zménu lhat uvedenych v tomto ¢lanku podle postupu
stanoveného nafizenim Komise (ES) ¢. 541/95 (7).

Cldnek 105

1. Agentura ve spoluprdci s ¢lenskymi staty a Komisi vytvoif sit
pro zpracovani tdaji k usnadnéni vymény farmakovigilan¢nich
informaci tykajicich se lé¢ivych piipravka uvadénych na
trth ve Spolecenstvi, kterd umozni viem pfislusnym orgdnim
sdilet informace ve stejny okamzik.

2. S vyuzitim sité uvedené v odstavci 1 ¢clenské stdty zajisti, aby
byly zpravy o podezfenich na zdvazné nezddouci acinky, které se
vyskytly na jejich Gizemi, neprodlené poskytnuty agentufe a ostat-
nim ¢lenskym stattim, a to nejpozdéji do 15 kalenddtnich dnt od
jejich ozndment.

3. Clenské staty zajisti, aby byly zprdvy o podezfenich na zdvazné
nezadouci U¢inky, které se vyskytly na jejich tzemi, neprodlené
poskytnuty drziteli rozhodnuti o registraci, a to nejpozdéji do 15
kalenddfnich dnt od jejich ozndmeni.

) UF. vést. L, 55, 11.3.1995, s. 7. Naiizeni ve znéni nafizeni (ES)
1146/98 (Ur. vést. L 159, 3.6.1998, s. 31).
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Cldnek 106

1. Pro usnadnéni vymény informaci o farmakovigilanci v ramci
Spolecenstvi vypracuje Komise po konzultaci s agenturou, ¢len-
skymi stity a zainteresovanymi stranami pokyn o shromazdo-
vani, ovéfovani a piedkladdni zprdv o nezddoucich dcincich,
véetné technickych pozadavka na elektronickou vyménu farma-
kovigilan¢nich informaci v souladu s mezindrodné uznanymi for-
maty, a zvefejni odkaz na mezinarodné uznanou lékatskou termi-
nologii.

Tento pokyn se zvetejni ve svazku 9 Pravidel pro lé¢ivé piipravky
v Evropském spolecenstvi a zohledni mezindrodni harmonizaci
provedenou v oblasti farmakovigilance.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci a pfislusné orgdny se pro
vyklad definic uvedenych v ¢l. 1 bodech 11 az 16 a zdsad
popsanych v této hlavé odkazuji na pokyn uvedeny v odstavci 1.

Cldnek 107

1. Povazuje-li clensky stat v dusledku vyhodnoceni farmakovigi-
lan¢nich tdaji za potiebné pozastavit, zrusit ¢i zménit registraci
v souladu s pokynem uvedenym v ¢l. 106 odst. 1, neprodlené
informuje agenturu, ostatni ¢lenské stity a drzitele rozhodnuti
0 registraci.

2. V naléhavém pripadé maze dany ¢lensky stat pozastavit regis-
traci 1é¢ivého ptipravku za predpokladu, Ze agentura, Komise
a ostatni clenské stty jsou o tom informovany nejpozdéji nasle-
dujici pracovni den.

Cldnek 108

Jakékoliv zmény, které mohou byt nezbytné k aktualizaci
ustanoveni ¢ldnkt 101 az 107, aby bylo pfihlédnuto k védeckému
a technickému pokroku, se pfijmou postupem podle ¢l. 121
odst. 2.

HLAVA X

ZVLASTNI USTANOVENI O LECIVYCH PRIPRAVCICH
POCHAZEJICICH Z LIDSKE KRVE A PLAZMY

Cldnek 109

1. S ohledem na pouziti lidské krve nebo lidské plazmy jako
vychozi suroviny pro vyrobu lé¢ivych piipravka pfijmou ¢lenské
staty opatfeni nezbytnd pro pfedchdzeni pfenosu infek¢nich one-
mocnéni. Pokud to pokryvaji zmény podle ¢l. 121 odst. 1,
zahrnou tato opatfeni kromé pouziti monografii Evropského

lékopisu vztahujicich se na krev a plazmu i opatfeni doporucend
Radou Evropy a Svétovou zdravotnickou organizaci,
zejména ve véci vybéru a vysetieni darct krve a plazmy.

2. Clenské staty piijmou nezbytnd opatient, aby byli darci lidské
krve a lidské plazmy a odbérova stiediska vZdy jasné identifiko-
vatelni.

3. Vsechny zdruky bezpecnosti uvedené v odstavcich 1 a 2 musi
byt zajistény také ze strany dovozct lidské krve nebo lidské
plazmy ze tfetich zemi.

Cldnek 110

Clenské stity pfijmou nezbytnd opatieni na podporu
sobéstacnosti Spolecenstvi v oblasti zdsobovani lidskou krvi nebo
lidskou plazmou. Za timto ti¢elem budou podporovat dobrovolné
neplacené darcovstvi krve a plazmy a pfijmou nezbytnd opatieni
pro rozvoj vyroby a pouziti piipravka pochdzejicich z lidské krve
a lidské plazmy od dobrovolnych neplacenych darct. Opatieni
ozndmi Komisi.

HLAVA XI

DOZOR A SANKCE

Cldnek 111

1. Pfislusny orgdn daného ¢lenského stdtu zajisti opakovanymi
inspekcemi, aby byly dodrzovdny prdvni piedpisy pro lécivé
piipravky.

Takové inspekce provadéji povéfeni zastupci piislusného organu,
kteif jsou zmocnéni

a) provddét inspekce vyrobnich nebo obchodnich zafizeni
a laboratofi povéfenych drzitelem povoleni vyroby pro-
vadénim kontroly podle ¢ldnku 20;

b) odebirat vzorky;

¢) provéfovat veskeré dokumenty tykajici se pfedmétu inspekee,
s vyhradou ustanoveni platnych v ¢lenskych stdtech
k 21. kvétnu 1975, kterd omezuji toto zmocnéni s ohledem
na tdaje o zptisobu vyroby.

2. Clenské stéty piijmou veskerd vhodnd opatieni, aby vyrobn{
postupy pouzivané pii vyrobé imunologickych piipravka byly
fddné validovdny a aby bylo dosazeno shody mezi jednotlivymi
Sarzemi.

3. Po kazdé inspekeci podle odstavce 1 podaji dfednici zastupujici
piislusny orgdn zpravu, zda vyrobce dodrzuje zdsady a pokyny
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pro spravnou vyrobni praxi stanovené v ¢linku 47. Obsah tako

vych zprav se sdéli vyrobci, u kterého inspekce probéhla.

Cldnek 112

Clenské stity piijmou veskerd vhodnd opateni, aby drzitel
rozhodnuti o registraci, a ptipadné drzitel povoleni vyroby, podali
dtkaz o kontrolich provedenych u léc¢ivého piipravku ajnebo
jeho slozek a o kontroldch provedenych pfi vyrobé ve stadiu
meziproduktu v souladu s metodami uvedenymi v ¢l. 8 odst. 3
pism. h).

Cldnek 113

Zati¢elem provedeni ¢ldnku 112 mohou ¢lenské stity pozadovat,
aby wvyrobci imunologickych piipravki nebo pfipravki
pochdzejicich z lidské krve a lidské plazmy pfedlozili pfislusnému
organu kopie vsech protokolt o kontrole podepsanych
kvalifikovanou osobou podle ¢lanku 51.

Cldnek 114

1. Clensky stit mfize pozadovat, pokud to povazuje za nezbytné
v zdjmu vefejného zdravi, aby drzitel rozhodnuti o registraci

— zivych vakein,

— imunologickych lécivych piipravka pouzivanych k primdrni
imunizaci malych déti nebo jinych rizikovych skupin,

— imunologickych 1é¢ivych pFipravkt pouzivanych pfi
vefejnych zdravotnich imuniza¢nich programech,

— novych imunologickych lécivych ptipravki nebo imunologic-
kych lécivych piipravki vyrobenych novymi nebo upra-
venymi technologiemi ¢i technologiemi novymi pro ur¢itého
vyrobce béhem piechodného obdobi, které se obvykle uvede
v rozhodnuti o registraci,

piedklddal pfed jejich uvedenim do obéhu vzorky z Sarzi neroz-
plnénych piipravki ajnebo lé¢ivych piipravka ke zkouseni statni
laboratofi nebo laboratofi urcenou k takovému déelu, pokud,
v piipadé Sarze vyrobené v jiném clenském staté, piislusny organ
tohoto c¢lenského stitu jiz difve nepfezkousel danou Sarzi
a nepotvrdil, Ze je v souladu se schvalenymi specifikacemi. Clen-
ské stdty zajisti, aby bylo kazdé takové pfezkouseni dokonéeno
do 60 dnt od obdrzeni vzorkd.

2. Pokud tak v zdjmu vefejného zdravi stanovi pravni ptedpisy
¢lenského statu, mohou piislusné organy pozadovat, aby drzitel
rozhodnuti o registraci lé¢ivych piipravkt pochdzejicich z lidské
krve nebo lidské plazmy predklddal vzorky kazdé 3arze

nerozplnéného ajnebo kone¢ného piipravku ke zkouseni statni
laboratoff nebo laboratof{ urcenou k takovému tcelu pred tim,
nez jsou propustény do volného obéhu, pokud p#islusné organy
jiného ¢lenského stitu danou $arzi jiz diive nepfezkousely a nepo-
tvrdily, Ze je v souladu se schvalenymi specifikacemi. Clenské
staty zajisti, aby bylo kazdé takové pfezkouseni dokonceno do 60
dnt od obdrzeni vzorkd.

Cldnek 115

Clenské staty piijmou veskerd nezbytnd opatfeni, aby byly
vyrobni a purifikaéni postupy pouzité pii vyrobé lécivych
piipravka pochdzejicich z lidské krve nebo lidské plazmy fadné
validovany, dosahovaly shody mezi jednotlivymi Sarzemi
a zarucovaly, jak to umoziiuje stav vyvoje technologie,
nepitomnost zvlastni virové kontaminace. Za timto ucelem
oznami vyrobci piislusnym orgdniim pouzity zptisob omezovani
nebo odstratiovani patogennich vird, které mohou byt prendseny
lé¢ivymi piipravky pochdzejicimi z lidské krve nebo lidské
plazmy. Pfislusny orgdn maze predloZit vzorky nerozplnéného
a/nebo kone¢ného piipravku ke zkouseni statni laboratoii nebo
laboratof{ ur¢enou k takovému aéelu bud béhem posuzovani
zddosti podle ¢ldnku 19, nebo po udéleni registrace.

Cldnek 116

PEislusné orgdny clenskych sttt pozastavi nebo zrusi registraci
1é¢ivého piipravku, pokud se prokaze, ze ptipravek je za béznych
podminek pouziti skodlivy nebo Ze nemd 1é¢ebnou Géinnost &i
jeho  kvalitativni a  kvantitativni ~ sloZeni neodpovidd
deklarovanému. LéCivy pripravek nemd lécebnou dwcinnost,
jestlize se zjisti, Ze s nim nelze dosdhnout lé¢ebnych vysledk.

Registrace se také pozastavi nebo zrusi, jestlize iidaje pfedloZené
s zadosti podle ¢ldnku 8, ¢l. 10 odst. 1 a ¢ldnku 11 jsou nespravné
nebo nebyly zménény v souladu s ¢ldnkem 23 anebo nebyly
provedeny kontroly podle ¢lanku 112.

Cldnek 117

1. Aniz jsou dotcena opatieni uvedend v ¢lanku 116, pfijmou
¢lenské stity veskerd vhodnd opatieni, aby byl zakdzdn vydej
lé¢ivého piipravku a léCivy piipravek byl stazen z trhu, jestlize

a) se prokaze, ze léCivy piipravek je za béznych podminek pou-
zit{ $kodlivy, nebo

b) nemd lé¢ebnou ti¢innost, nebo

¢) jeho kvalitativni a kvantitativni sloZzeni neodpovidd deklaro-
vanému, nebo
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d) nebyly provedeny kontroly 1é¢ivého piipravku a/nebo slozek
a kontroly pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu nebo nebyl spl-
nén néktery dalsi pozadavek nebo povinnost tykajici se udé-
len{ povoleni.

2. Piislusny organ mize omezit zdkaz vydeje ptipravku nebo
jeho stazeni z trhu na ty SarZe, které jsou pfedmétem sporu.

Cldnek 118

1. Piislusny orgdn clenského statu pozastavi nebo zrusi povoleni
vyroby pro kategorii pfipravki nebo vSechny piipravky, jestlize
néktery z pozadavkil stanovenych v ¢lanku 41 jiz neni naddle
plnén.

2. Kromé opatfeni uvedenych v ¢lanku 117 mdze pfislusny
orgdn pozastavit vyrobu nebo dovoz lé¢ivych piipravki
pochdzejicich ze tietich zemi nebo pozastavit ¢i zrusit povoleni
vyroby pro kategorii pfipravka nebo vsechny piipravky, pokud
nejsou dodrzeny ¢lanky 42, 46, 51 a 112.

Cldnek 119

Ustanoveni této hlavy se vztahuji na homeopatické 1é¢ivé
piipravky s vyhradou ustanoveni ¢l. 14 odst. 3.

HLAVA XII

STALY VYBOR

Cldnek 120

Jakékoliv zmény nezbytné k pfizptsobeni piilohy 1 tak, aby bylo
pfihlédnuto k védeckému a technickému pokroku, se pfijmou
postupem podle ¢l. 121 odst. 2.

Cldnek 121

1. Komisi je ndpomocen Stily vybor pro humdnni 1é¢ivé
piipravky pro pfizptsobeni smérnic o odstraniovani technickych
piekdzek obchodu v odvétvi hromadné vyrdbénych lécivych
piipravka technickému pokroku (dale jen ,staly vybor®).

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se clanky 5 a 7 roz-
hodnuti 1999/468/ES s ohledem na ¢ldnek 8 uvedeného rozhod-
nuti.

Lhata uvedend v ¢l. 5 odst. 6 rozhodnuti 1999/468ES je tii
mésice.

3. Staly vybor pfijme svijj jednaci fad.

HLAVA XIII

OBECNA USTANOVENI

Cldnek 122

Clenské staty ucini veskerd vhodnd opatfeni, aby si dané piislusné
orgdny navzdjem sdélily takové informace, které jsou potfebné
k zaruceni toho, Ze jsou plnény pozadavky pro povoleni vyroby
nebo registrace.

Na zdklad¢ zdivodnéné zddosti predaji ¢lenské staty neprodlené
piislusnému orgdnu jiného clenského statu zprdvy uvedené
v ¢l 111 odst. 3. Jestlize ¢lensky stat, ktery zpravy obdrzel, po
jejich posouzeni usoudi, Ze nemtize pfijmout zavéry piislusnych
organt Clenského statu, ve kterém byla zprdva vypracovina,
informuje pfisluiné orgdny o svych dtivodech a mtize si vyzadat
dalsi informace. Doty¢né ¢lenské staty se vynasnazi, aby dosdhly
dohody. V piipadé zdvaznych ndzorovych rozdild, je-li to
nezbytné, informuje jeden z dotyénych ¢lenskych sttt Komisi.

Cldnek 123

1. Kazdy ¢lensky stat ucini veskerd vhodna opatieni, aby byla
rozhodnutf o registraci, zamitnuti nebo zruSent registrace, zruseni
rozhodnuti o zamitnuti nebo zruSeni registrace, zdkazu vydeje
nebo stazeni piipravku z trhu, spole¢né s davody, na nichz jsou
takova rozhodnuti zaloZena, neprodlené ozndmena agentufe.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen neprodlené oznamit
danym ¢lenskym statam kazdé opattent, které pfijal, aby pozas-
tavil uvadéni lécivého pFipravku na trh nebo stahl lécivy piipravek
z trhu, spole¢né s divody pro toto opatfeni, pokud se tykd ucin-
nosti 1écivého ptipravku nebo ochrany vefejného zdravi. Clenské
stty zajisti, aby byla tato informace ozndmena agentufe.

3. Clenské staty zajisti, aby byly piislusné informace o opatfeni
piijatém podle odstavet 1 a 2, které se maze dotykat ochrany
vefejného zdravi ve tfetich zemich, neprodlené ozndmeny Své-
tové zdravotnické organizaci a kopie zasldna agentufe.

4. Kazdy rok Komise zvefejni seznam lé¢ivych piipravka, které
jsou ve Spolecenstvi zakdzany.
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Cldnek 124

Clenské stéty si navzdjem sdéli veskeré informace nezbytné pro
zaruCeni jakosti a bezpecnosti homeopatickych 1é¢ivych
piipravka vyrabénych a uvddénych na trh v rdmci Spolecenstvi,
a zejména informace uvedené v ¢lancich 122 a 123.

Cldnek 125

Ve viech rozhodnutich uvedenych v této smérnici, kterd jsou
pfijata pfislusnym organem clenského stdtu, se uvedou podrobné
davody, na nichz jsou rozhodnuti zaloZena.

Takové rozhodnuti se ozndmi doty¢né strané spolené
s informacemi o opravnych prostiedcich, které md k dispozici
podle platnych pravnich pfedpist, a o Thité k pouziti takovych
prostiedka.

Rozhodnuti o registraci a rozhodnuti o zruseni registrace kazdy
¢lensky stdt zvefejni ve svém tfednim tisku.

Cldnek 126

Registrace 1é¢ivého piipravku nesmi byt zamitnuta, pozastavena
nebo zru$ena z divodt jinych, nez které stanovi tato smérnice.

74dné rozhodnuti tykajici se pozastaveni vyroby nebo dovozu
lécivych piipravki pochdzejicich ze tietich zemi, zdkazu vydeje
nebo stazeni lé¢ivého ptipravku z trhu nesmi byt pfijato z davodi
jinych, nez které stanovi ¢clanky 117 a 118.

Cldnek 127

1. Na zddost vyrobce, vyvozce nebo orgdntt dovazejici tieti zemé
Clenské staty osvédci, ze vyrobee 1éCivych piipravki je drzitelem
povoleni vyroby. P¥i vydavani takovych osvéd¢eni dodrzi ¢lenské
staty ndsledujici podminky:

a) ptihlédnou k obvyklym spravnim opatienim Svétové zdravot-
nické organizace;

b) pro lécivé piipravky registrované na jejich Gzemi, které jsou
uréené pro vyvoz, dodaji souhrn dajti o pifpravku schvileny
podle ¢lanku 21.

2. Neni-li vyrobce drzitelem rozhodnuti o registraci, pfedlozi
orgdnim odpovédnym za vydani osvédceni uvedeného v odstavci
1 prohldseni s vysvétlenim, pro¢ neni rozhodnuti o registraci
k dispozici.

HLAVA XIV
ZAVERECNA USTANOVENI

Cldnek 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 piilohy II, se zrusuji, aniz jsou dotéeny zdvazky clenskych stdtd
tykajici se lhiit pro provedni stanovenych v piiloze II ¢dsti B.

Odkazy na zrusené smérnice se povazuji za odkazy na tuto
smérnici v souladu se srovndvaci tabulkou v piiloze IIL

Cldnek 129

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni
v Utednim véstniku Evropskyich spolecenstvi.

Cldnek 130

Tato smérnice je urcena clenskym stdtim.

V Bruselu dne 6. listopadu 2001.

Za Evropsky parlament Za Radu
predsedkyné predseda
N. FONTAINE D. REYNDERS
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PRILOHA 1

ANALYTICKE, FARMAKOLOGICKO-TOXIKOLOGICKE A KLINICKE STANDARDY A PROTOKOLY
V OBLASTI ZKOUSENI LECIVYCH PRIPRAVKU

UvVOD

Udaje a dokumentace piilozené k Zadosti o registraci podle cldnku 8 a ¢l. 10 odst. 1 se predkladaji ve ctyfech Castech
v souladu s pozadavky stanovenymi v této piiloze a s ptihlédnutim k pokyntim zvefejnénym Komisi v Pravidlech pro
1écivé pripravky v Evropském spolecenstvi, svazku 2: Rady Zadateliim o registraci humdnnich lécivjch pipravkii v clenskych std-
tech Evropského spolecenstvi.

Pfi sestavovani registracni dokumentace k zddosti o registraci vezmou Zadatelé v tivahu pokyny Spolecenstvi tykajici
se jakosti, bezpecnosti a G¢innosti lé¢ivych piipravki zvefejnéné Komisi v Pravidlech pro 1écivé pripravky v Evropském
spolecenstvi, svazku 3: Pokyny pro jakost, bezpecnost a ticinnost humdnnich lécivych pripravkii a jeho dodatcich.

Z4dost musi obsahovat veskeré informace tykajici se hodnoceni daného 1écivého piipravku, af jsou pro piipravek
piiznivé, nebo nepfiznivé. Zejména se uvedou viechny dilezité podrobnosti o jakékoliv netiplné nebo prerusené
farmakologicko-toxikologické zkousce nebo klinickém hodnocenti, které se tykaji 1é¢ivého piipravku. Mimo to mus{
byt za Gcelem sledovani vyhodnocovdni poméru prospésnost/riziko po udéleni registrace predlozena piislusnym
organtim jakdkoliv zména tdaji v registracni dokumentaci, jakdkoliv nové informace neuvedend v ptivodni Zadosti
a viechny zpravy o farmakovigilanci.

V obecnych oddilech této piflohy jsou uvedeny pozadavky pro viechny kategorie 1é¢ivych piipravkd; jsou doplnény
oddily obsahujicimi dodate¢né zvldstni pozadavky pro radiofarmaka a pro biologické 1é¢ivé piipravky, jako jsou imu-
nologické 1é¢ivé ptipravky a 1é¢ivé piipravky pochdzejici z lidské krve nebo plazmy. Dodatecné zvlastni pozadavky
pro biologické 1écivé piipravky se rovnéz vztahuji na 1é¢ivé piipravky ziskané procesy zminénymi v ¢asti A a prvni
odrdzce casti B prilohy k nafizen{ (EHS) ¢. 2309/93.

Clenské staty také zajisti, aby byly vsechny zkousky na zvitatech provadény podle smérnice Rady 86/609/EHS ze dne
24. listopadu 1986 o sblizovani pravnich a sprdvnich pfedpisti clenskych sttt tykajicich se ochrany zvifat
pouzivanych pro pokusné a jiné védecké tcely (1).

CAST 1
SOUHRN REGISTRACNI DOKUMENTACE
A. Spravni ddaje
Lécivy pripravek, ktery je pfedmétem Zddosti, je identifikovdn ndzvem a ndzvem ucinné latky ¢i ldtek spole¢né

s lékovou formou, zptisobem podéni, silou a kone¢nou dpravou véetné baleni.

Uvede se jméno a adresa Zadatele spolecné se jménem a adresou vyrobct a mist, kterd jsou zapojena v rtiznych
stupnich vyroby (véetné vyrobce kone¢ného piipravku a vyrobce ¢i vyrobet acinné latky ¢i latek), a ptipadné se
jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede pocet svazkii dokumentace predlozenych s zddosti, a pokud jsou poskytovéany i vzorky, vyznaef
jaké.

K spravnim tidajim se pfipoji kopie povoleni vjroby podle ¢linku 40 spole¢né se seznamem zemi, ve kterych
byla udélena registrace, kopiemi vSech souhrnt daji o pfipravku podle ¢lanku 11, jak byly schvéleny ¢len-
skymi stity, a seznamem zemi, ve kterych byla Zddost pfedlozena.

B. Souhrn ddaji o pfipravku

Zadatel navrhne souhrn ddajt o p¥ipravku v souladu s ¢lankem 11.

(1) UF veést. L 358, 18.12.1986, s. 1.
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Déle zadatel poskytne vzorky nebo ndvrhy obald, oznaceni na obalu a piibalové informace daného 1é¢ivého
piipravku.

C. Zprivy odbornikd

Podle ¢l. 12 odst. 2 musi byt poskytnuty zprdvy odbornikt k chemické, farmaceutické a biologické dokumen-
taci, farmakologicko-toxikologické dokumentaci a klinické dokumentaci.

Zprava odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni jakosti lécivého ptipravku a pokust provedenych na
zvifatech a lidech a uvddét veskeré tidaje dulezité pro hodnoceni. Musi byt sepsdna tak, aby umoznila ¢tendfi
spravné pochopit vlastnosti, jakost, navrzené specifikace a kontrolni metody, bezpecnost, t¢innost, vyhody
a nevyhody lécivého ptipravku.

Vsechny dilezité tdaje se shrnou v dodatku ke zpravé odbornika, véetné Gpravy do tabulek nebo grafi, je-li to
mozné. Zprdva odbornika a souhrny musi obsahovat pfesné kiizové odkazy na informace obsazené v hlavni
dokumentaci.

Kazdd zprdva odbornika musi byt pfipravena kvalifikovanou a zkuSenou osobou. Musi byt odbornikem pode-
psana a datovédna a ke zprdvé musi byt pfipojena kratkd informace o vzdélani a profesnich zkusenostech odbor-
nika. Uvede se profesni vztah odbornika k Zadateli.

CAST 2

CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE ZKOUSENI LECIVYCH PRIPRAVKU

Vsechny zkusebni postupy musi odpovidat soucasnému stavu védeckého pokroku a musi byt validovéany; predlozi
se vysledky valida¢nich studif.

Vsechny zkusebni postupy musi byt popsany dostatené piesné a podrobné, aby byly reprodukovatelné pfi kontrol-
nich zkouskach provadénych na zddost piislusného organu; jakékoliv zvlastni piistroje a zafizeni, které mohou byt
pouzity, musi byt dostate¢né podrobné popsdny, pfipadné s pfilozenym ndkresem. SloZeni laboratornich ¢inidel se
v piipadé potieby doplni zptisobem piipravy. V piipadé zkusebnich postupt uvedenych v Evropském lékopise nebo
lékopise ¢lenského stdtu mize byt tento popis nahrazen presnym odkazem na dany lékopis.

A.  Kuvalitativni a kvantitativni ddaje o slozkich

Udaje a dokumentace, které musi byt piiloZeny k zddostem o registraci podle &l. 8 odst. 3 pism. c), se predklddajf
v souladu s ndsledujicimi poZzadavky.

1. Kvalitativni tidaje

1.1, Kvalitativnimi tidaji“ o vech slozkdch lécivého ptipravku se rozumi oznaceni nebo popis
— u¢inné latky ¢i ac¢innych ldtek,

— pomocné latky ¢i pomocnych ldtek bez ohledu na jejich povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné barviv, kon-
zervacnich ldtek, adjuvans, stabilizétorti, zahustovadel, emulgétort, latek pro dpravu chuti a viiné atd.,

— slozek vngjsi vrstvy 1é¢ivych pifpravka urcenych k poziti nebo jinému podéni pacientovi — tobolky, Zela-
tinové tobolky, rektalni tobolky atd.

Tyto tdaje se doplni jakymikoliv ddlezitymi Gdaji o vnitinim obalu a pfipadné o zptsobu jeho uzavieni, spo-
le¢né s podrobnostmi o prostiedcich, pomoci nichz bude 1écivy ptipravek pouzivin nebo poddvan a které s nim
budou dodavény.

1.2V souvislosti s kitem pro radionuklidy, ktery mé byt radioaktivné znacen po dodani vyrobcem, se povazuje za
ucinnou ltku ta slozka, kterd je urcena jako nosic¢ nebo k vazbé radionuklidu. Uvedou se podrobnosti o zdroji
radionuklidu. Dile se uvedou viechny slouceniny podstatné pro radioaktivni znaceni.

V generdtoru se povazuji za ucinné latky jak matefsky, tak dcefiny radionuklid.
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3.1

3.2

33

3.4

3.5

4.1

)

,Obvyklou terminologii“, kterd se md pouzivat pfi popisu slozek 1écivych ptipravka, se bez dotéeni 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 ndzev ptislusné monografie s odkazem na dany 1ékopis,

— v piipadé¢ ostatnich latek mezindrodni nechrdnény ndzev doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci,
ktery maze byt provazen jinym nechrdnénym ndzvem, nebo, pokud tyto ndzvy neexistuji, pfesné védecké
oznacen; latky, které nemaji mezindrodn{ nechrdnény ndzev nebo presné védecké oznacent, se popisuji
udaji o tom, jak a z ¢eho se ptipravuji, s piipadnym doplnénim jakychkoliv jinych dalezitych podrobnosti,

— v piipadé barviv oznaceni ,E“ kédem, ktery je jim pfidélen smérnici Rady 78/25/EHS ze dne 12. pro-
since 1977 o sblizovani pravidel ¢lenskych stata tykajicich se barviv, kterd mohou byt pfidédvana do lé¢ivych
piipravkd (7).

Kvantitativni iidaje

Pfi uvddéni ,kvantitativnich tidaji“ o G¢innych latkdch lé¢ivych piipravki je nezbytné udat pro kazdou Géin-
nou ldtku podle dané 1ékové formy hmotnost nebo pocet jednotek biologické tcinnosti, a to bud v jednotce
pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Jednotky biologické ti¢innosti se pouZivaji pro latky, které nemohou byt chemicky definovany. Pokud byla defi-
novana Svétovou zdravotnickou organizaci, pouzivd se mezindrodni jednotka biologické tc¢innosti. Nebyla-li
definovdna mezindrodni jednotka, vyjadii se jednotky biologické tcinnosti tak, aby byla poskytnuta jedno-
znacnd informace o tcinnosti latek.

Je-li to mozné, uvede se biologickd ti¢innost na jednotku hmotnosti.

Tyto informace se doplni

— v piipadé¢ injek¢nich pFpravkd hmotnosti nebo jednotkami biologické tcinnosti kazdé ucinné litky v jed-
nom vnitinim obalu s pfihlédnutim k vyuzitelnému objemu piipravku, pifpadné po rekonstituci,

— v piipadé¢ léivych piipravkt poddvanych po kapkdch hmotnosti nebo jednotkami biologické Géinnosti
kazdé a¢inné latky obsazenymi v poctu kapek odpovidajicim 1 ml nebo 1 g piipravku,

— v piipadé sirupt, emulzi, granulovanych pfipravkd a jinych 1ékovych forem podédvanych v odméfeném
mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické Gcinnosti kazdé G¢inné litky v odméfeném mnozZstvi.

Ucinné ldtky piitomné ve formé sloucenin nebo derivétt: se kvantitativné popisuji jejich celkovou hmotnosti,
a pokud je to nezbytné nebo diilezité, hmotnosti Gi¢inné ¢asti nebo ¢dsti molekuly.

U lé¢ivych piipravkd obsahujicich dc¢innou latku, kterd je v nékterém clenském stdté poprvé piedmétem zadosti
o registraci, se systematicky vyjadiuje obsah ¢inné ldtky, jde-li o stl nebo hydréit, hmotnosti G¢inné ¢4sti nebo
acinnych ¢asti molekuly. Kvantitativni sloZeni vSech 1é¢ivych piipravki ndsledné registrovanych v ¢lenskych
statech musi byt pro tutéz d¢innou litku uvedeno stejnym zptisobem.

U alergenovych piipravki se vyjadiuji kvantitativni idaje v jednotkdch biologické G¢innosti, kromé dobfe defi-
novanych alergenovych piipravkd, pro néz muze byt koncentrace vyjadiena hmotnosti na jednotku objemu.

Pozadavek podle bodu 3.3, aby byl obsah a¢innych latek vyjadfovan hmotnosti G¢innych ¢dsti, neplati pro
radiofarmaka. Pro radionuklidy se vyjadfuje radioaktivita v jednotkdch becquerel k danému datu a piipadné
casu s odkazem na Casové pasmo. Uvede se typ zdfeni.

Farmaceuticky vyvoj

Meélo by byt poskytnuto vysvétleni volby sloZeni, slozek a vnitintho obalu a zamyslené funkce pomocnych latek
v konecném piipravku. Toto vysvétleni se doloZi védeckymi ddaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se nadsa-
zeni béhem vyroby s jeho zdtvodnénim.

UF. vést. L 11, 14.1.1978, 5. 18. Smérnice naposledy pozménénd aktem o pristoupenti z roku 1985.
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4.2

1.1

U radiofarmak by méla byt zvdzena chemickd/radiochemickd Cistota a jeji vztah k biologické distribuci.

Popis zpiisobu vyroby

Popis zptisobu vyroby prilozeny k zddosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval
dostate¢ny ptehled o povaze provadénych operaci.

Pro tento ticel musi obsahovat alespon

— zminku o riznych stupnich vyroby, aby bylo mozno posoudit, zda by procesy pouzité pii vyrobé 1ékové
formy mohly zptisobit nezddouci zménu slozek,

— v pifpadé kontinudlni vyroby uplné podrobnosti tykajici se opatieni provedenych k zajisténi homogenity
kone¢ného piipravku,

— skutecné slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi tidaji o vSech pouzitych latkdch; mnozstvi pomocnych
latek vSak mohou byt vyjddfena pfiblizné, pokud to vyzaduje 1ékova forma; musi byt zminény vsechny
latky, které mohou v pribéhu vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musf uvést a zdtvodnit,

— uvedeni stupni vyroby, ve kterych se provadi odbér vzorka pro kontrolni zkousky v prabéhu vyrobniho
procesu, pokud jiné idaje v dokumentaci piilozené k Zadosti ukazuji, Ze jsou takové zkousky nezbytné pro

kontrolu jakosti kone¢ného piipravku,

— experimentdln{ studie validujici vyrobni proces, pokud se pouzivd nestandardniho zptisobu vyroby nebo
pokud je zptisob vyroby pro piipravek zdsadni,

— pro sterilni piipravky podrobnosti o pouzivanych procesech sterilizace ajnebo aseptickych postupech.
V piipadé kitd pro radionuklidy zahrnuje popis zptisobu vyroby téz podrobnosti o vyrobé kitu a podrobnosti
o jeho doporuceném kone¢ném zpracovéni na radioaktivni 1é¢ivy piipravek.

V piipadé radionuklidt se vysvétli piislusnd jadernd reakce.

Kontrola vychozich surovin

Pro ticely tohoto oddilu se ,vychozimi surovinami® rozuméji viechny slozky lé¢ivého p¥ipravku a pipadné jeho
vnitfniho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu A bodu 1.

V piipadé
— tu¢inné latky, kterd neni popsdna v Evropském lékopise nebo v 1ékopise ¢lenského stitu, nebo

— tcinné latky, kterd je popsdna v Evropském Iékopise nebo v 1ékopise clenského stdtu, pokud je vyrobena zpi-
sobem, jenz miiZe zanechat necistoty neuvedené v 1ékopisné monografii, a pro kterou je monografie pro
kontrolu jeji jakosti nedostatecnd,

kterd je vyrdbéna osobou odlisnou od Zadatele, mize zadatel zatidit, aby podrobny popis zptsobu vyroby,
kontroly jakosti béhem vyroby a validace procesu byly dodény vyrobcem t¢inné latky p¥imo prislusnym
orgdntim. V tomto piipadé viak vyrobce poskytne Zadateli veskeré tdaje, které mohou byt pro zadatele
nezbytné, aby pievzal odpovédnost za 1éCivy piipravek. Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajist{ shodu
mezi jednotlivymi $arZzemi a nezméni vyrobni proces nebo specifikace, aniz by informoval Zadatele. Doku-
mentace a idaje pfiklddané k Zadosti o takovou zménu se dodaji p¥islusnym orgdntim.

Udaje a dokumenty pfilozené k Zadosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h) a i) a ¢l. 10 odst. 1 musi obsa-
hovat vysledky zkousek, véetné analyz Sarzi zejména tcinnych ldtek, tykajicich se kontroly jakosti vSech pouzi-
tych slozek. Udaje a dokumenty se piedklddaji v souladu s ndsledujicimi ustanovenimi.

Vychozi suroviny uvedené v lékopisech

Monografie Evropského Iékopisu se pouziji pro viechny latky, které jsou v ném uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy ¢lensky stit pozadovat dodrzovani svého vlastniho lékopisu s ohledem
na piipravky vyrdbéné na jeho tGzemi.
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Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského lékopisu nebo 1ékopisu jednoho z ¢lenskych statil, povazuji se
ustanoveni ¢l. 8 odst. 3 pism. h) za splnénd. V tomto piipadé miize byt popis analytickych metod nahrazen
podrobnym odkazem na dany lékopis.

Pokud v3ak byla vychozi surovina uvedend v Evropském lékopise nebo v 1ékopise ¢lenského stdtu pFipravena zpii-
sobem, jenz miize zanechat necistoty, které nejsou pokryté 1ékopisnou monografif, musi byt tyto necistoty

Barviva musi ve vSech piipadech spliiovat pozadavky smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provddéné u kazdé arze vychozich surovin musi odpovidat tém, které jsou uvedeny v Zadosti
o registraci. Jestlize jsou pouZivany jiné zkousky nez ty, které jsou uvedeny v lékopise, musi byt predlozen
dtkaz, ze vychozi suroviny spliuji pozadavky na jakost podle daného 1ékopisu.

V pifpadech, kdy by specifikace uvedend v monografii Evropského lékopisu nebo v 1ékopise ¢lenského statu mohla
byt nedostatecnd pro zajisténi jakosti latky, mohou piislusné organy pozadovat od osoby odpovédné za uve-
deni piipravku na trh vhodngjsi specifikace.

Prislu§né orgdny informuji organy odpovédné za dany lékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne orgé-
ntim piislusného lékopisu podrobnosti o tidajné nedostate¢nosti a o pouzitych dopliujicich specifikacich.

V piipadech, kdy neni vychozi surovina popsdna ani v Evropském lékopise, ani v 1ékopise ¢lenského stitu, miize
byt uznédn soulad s monografii 1ékopisu tfeti zemé; v takovych piipadech ptedlozi zZadatel kopii monografie,
v ptipadé potieby spolecné s validaci zkuSebnich postupt obsazenych v monografii a piipadné s piekladem.

Vychozi suroviny neuvedené v lékopise
Slozky, které nejsou uvedeny v zddném lékopise, se popisuji formou monografie s témito body:

a) ndzev latky splnujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi byt doplnén viemi obchodnimi nebo védeckymi
synonymy;

b) definice ldtky uvedend formou podobnou té, kterd je pouzivana v Evropském Iékopise, musi byt provizena
vSemi nezbytnymi vysvétlujicimi diikazy, zejména tykajicimi se v ptipadé potieby molekulové struktury;
musi byt piiloZen vhodny popis zptisobu syntézy. Pokud mohou byt litky popsany pouze zptsobem jejich
vyroby, mél by byt popis dostatecné podrobny, aby charakterizoval latku, kterd je stdld jak svym sloZenim,
tak svymi acinky;

¢) zpusoby identifikace mohou byt popsany formou tplnych postupti pouzivanych pro vyrobu latky a for-
mou zkousek, které by mély byt provadény rutinng;

d) zkousky na cistotu se popisuji ve vztahu k celkovému mnozstvi o¢ekdvanych necistot, zejména téch, které
mohou mit $kodlivy t¢inek, a ptipadné téch, které by s ohledem na kombinaci latek, jichz se zadost tyka,
mohly nezddoucim zptsobem ovlivnit stabilitu 1é¢ivého piipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

e) s ohledem na komplexni ldtky rostlinného nebo Zivocisného|lidského ptivodu je nutné rozliSovat piipad,
kdy mnohondsobné farmakologické ti¢inky ¢ini chemickou, fyzikdlni nebo biologickou kontrolu hlavnich
slozek nezbytnou, a piipad latek obsahujicich jednu nebo vice skupin slozek s podobnou t¢innosti, pro
néz muze byt dovolena metoda stanovujici celkovy obsah;

f) pouzivé-li se surovin zZivocisného/lidského ptivodu, musi se popsat opatfeni pro zaji§téni nepitomnosti
potencidlnich patogennich agens;

g) pro radionuklidy se uvddi povaha radionuklidu, totoznost izotopu, pravdépodobné necistoty, nosié, pou-
ziti a mérna aktivita;

h) uvadgji se véechna zvldstni opatieni, kterd mohou byt nezbytnd pii skladovani vychozi suroviny, a v piipadé
potieby maximdlni doba skladovéni pied opakovanym zkousenim.
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2.3

2.4

2.5

)

Fyzikdlné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit biologickou dostupnost

Ndsledujici informace o G¢innych ldtkdch, af jsou, ¢i nejsou uvedeny v lékopisech, se predklddaji jako soucdst
obecného popisu d¢innych latek, pokud na nich zévisi biologickd dostupnost 1é¢ivého piipravku:

— krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,

— velikost &éstic, ptipadné pokteré jsou povoleny po rozmélnéni,

— stupe solvatace,

— rozdélovaci koeficient olej/voda (1).

Prvni tfi odrdzky se nepouziji pro latky uZivané pouze v roztoku.

Pro biologické 1é¢ivé piipravky, jako jsou imunologické 1é¢ivé piipravky a 1é¢ivé piipravky pochdzejici z lidské
krve nebo plazmy, plati pozadavky tohoto odstavce.

Pro ticely tohoto odstavce se vychozimi surovinami rozuméji jakékoliv latky pouzivané pii vyrobé 1écivého
piipravku; zahrnuji slozky 1écivého piipravku a pfipadné jeho vnitintho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu
A bodu 1, stejné jako zdroje surovin, jako jsou mikroorganismy, tkdné rostlinného nebo Zivo¢isného piivodu,
buriky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo Zivocisného piivodu a biotechnologické bunééné konstrukty.
Musi byt popsén a dolozen ptvod a historie vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny musi zahrnovat vyrobni strategii, purifika¢ni/inaktiva¢ni postupy s jejich validaci a ves-
keré kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho procesu urcené k zajisténi jakosti, bezpecnosti a shody mezi jed-
notlivymi sarzemi kone¢ného piipravku.

Jsou-li pouzivany buné¢né banky, je nutno prokézat, Ze vlastnosti bunék v pasdzi pouzité pro vyrobu a v pasazi
nasledujici ztstaly nezménény.

Inokula, bunééné banky, smési séra nebo plazmy a dal3i suroviny biologického piivodu a, je-li to mozné, zdroje
surovin musi byt zkouseny na nepiitomnost cizich agens.

Pokud je pFitomnost potencidlné patogennich cizich agens nevyhnutelnd, Ize piislusnou surovinu pouZit jen
tehdy, kdyz dal3{ zpracovani zajisti jejich odstranéni a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

Vyroba vakein musi byt, je-li to mozné, zaloZena na systému jednotné inokulace a na zavedenych bunécnych
bankdch; pro séra musi byt pouzivany definované smési vychozich surovin.

Pro bakteridln{ a virové vakciny musi byt vlastnosti infekéniho agens prokdzany v inokulu. Pro Zivé vakciny
musi byt ddle prokdzana stabilita vlastnosti infekéniho agens v inokulu v oslabeni; pokud to neni prokdzano
dostatecné, musi byt vlastnosti v oslabeni prokdzany téz ve stadiu vyroby.

U alergenovych piipravkéi musi byt popsdny specifikace a kontroln{ metody pro zdroje surovin. Popis musi
obsahovat tdaje o odbéru, predbézné tipravé a skladovani.

U lécivych pripravkil pochdzejicich z lidské krve nebo plazmy musi byt popsan a doloZen ptivod a kritéria
a postupy pro odbér, piepravu a skladovéni zdroje suroviny.

Musi byt pouzivany definované smési zdroji surovin.
U radiofarmak zahrnuji vychozi suroviny ozafované terce.

Zvl4stni opatfeni tykajici se prevence pfenosu zvifecich spongiformnich encefalopatii

Zadatel musi prokazat, 7e lécivy pifpravek je vyroben v souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika ptenosu
agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim 1é¢ivych piipravka a s jeho dodatky zvefejnénymi
Evropskou komisi ve svazku 3 své publikace Pravidla pro Iécivé pFipravky v Evropském spolecenstvi.

Prislusné orgdny mohou téz pozadovat hodnoty pK a pH, pokud tyto informace povazuji za podstatné.
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1.1

Kontrolni zkousky provddéné ve stadiu meziproduktd vyrobniho procesu

Udaje a dokumenty piilozené k Zadosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h) ai) a ¢l. 10 odst. 1 této smérnice
obsahuji adaje tykajici se kontrolnich zkousek pFipravku, které mohou byt provadény pii vyrobé ve stadiu
meziproduktu za G¢elem zajisténi souladu technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody lécivého piipravku se sloZenim, pokud Zadatel vyjimecné
navrhne analyticky postup pro zkouseni kone¢ného piipravku, ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vsech tcin-
nych latek (nebo vSech pomocnych latek, které podléhaji stejnym pozadavkim jako Gcinné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku zavisi na kontrolnich zkouskich v prabéhu vyrob-
niho procesu, zejména jestlize je 1é¢ivy piipravek v podstaté definovan svym zplisobem vyroby.

Pro biologické 1é¢ivé piipravky, jako jsou imunologické 1é¢ivé piipravky a 1é¢ivé piipravky pochazejici z lidské
krve nebo plazmy, slouZzi postupy a kritéria piijatelnosti zvefejnénd jako doporuceni Svétové zdravotnické orga-
nizace (PoZadavky pro biologické ldtky) jako pokyny pro vSechny kontroly vyrobnich stupnd, které nejsou uve-
deny v Evropském Iékopise ani v 1ékopise nékterého ¢lenského statu.

U inaktivovanych nebo detoxikovanych vakein je nutno ovéfit G¢innou inaktivaci nebo detoxikaci béhem kaz-
dého vyrobniho cyklu, pokud nenf tato kontrola z4visld na zkousce, pro kterou je dostupnost vnimavych zvifat
omezend. V tomto pifpadé se zkouska provadi, dokud se nedosdhne konzistentni vyroby a nestanovi se kore-
lace s vhodnymi kontrolami v prabéhu vyrobniho procesu, a poté se vhodnymi kontrolami v pribéhu vyrob-
niho procesu nahradi.

U modifikovanych nebo adsorbovanych alergenti musi byt alergenové piipravky kvalitativné a kvantitativné
charakterizovéany pii vyrobé ve stadiu meziproduktu, a to co nejpozdéji ve vyrobnim procesu.

Kontrolni zkousky kone¢ného p¥ipravku

Pro kontrolu kone¢ného vyrobku zahrnuje sarze 1écivého piipravku viechny jednotky lékové formy, které jsou
vyrobeny z téhoZz pocate¢niho mnozstvi surovin a prosly stejnou fadou vyrobnich a/nebo sterilizacnich ope-
raci, nebo v piipadé kontinudlniho vyrobniho procesu viechny jednotky vyrobené v daném ¢asovém intervalu.

V zadosti o registraci se uvedou ty zkousky, které jsou rutinné provadény u kazdé arze konecného piipravku.
Musi byt uvedena cetnost zkousek, které nejsou provadény rutinné. Uvedou se limity pro propousténi.

Udaje a dokument piloZené k Zddosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h) a i) a ¢l. 10 odst. 1 této smérnice
obsahuji tdaje tykajici se kontrolnich zkousek koneéného piipravku pii propousténi. Predklddaji se v souladu
s ndsledujicimi pozadavky.

Ustanoveni monografii pro 1ékové formy, imunologické piipravky, vakciny a radiofarmaka Evropského lékopisu,
nebo pokud v ném nejsou uvedeny, lékopisu ¢clenského stdtu, se pouziji pro viechny piipravky, které jsou v nich
definované. Pro veskeré kontroly biologickych lécivych ptipravkd, jako jsou imunologické piipravky a 1écivé
piipravky pochazejici z lidské krve nebo plazmy, které nejsou uvedené v Evropském Iékopise ani v 1ékopise clen-
ského stdtu, slouzi jako pokyny postupy a kritéria piijatelnosti zvefejnénd jako doporuceni Svétové zdravot-
nické organizace (PoZadavky na biologické ldtky).

Pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, nez jsou uvedeny v monografiich Evropského Iékopisu, nebo
pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopise ¢lenského stétu, musi byt predlozen dikaz, Ze by konecny piipravek,
pokud by byl zkousen podle danych monografii, splfioval pozadavky na jakost daného 1ékopisu pro p¥islusnou
lékovou formu.

Obecné vlastnosti konecného vyrobku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti pfipravku musi byt vzdy zafazeny mezi zkousky konecného ptipravku.
Tyto zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly priimérnych hmotnosti a maximalnich odchylek, mecha-
nickych, fyzikalnich a mikrobiologickych zkousek, organoleptickych vlastnosti, fyzikdlnich vlastnosti, jako jsou
hustota, pH, index lomu atd. Pro kazdou z téchto vlastnosti musi Zadatel urcit standardy a p¥ipustné limity pro
kazdy jednotlivy piipad.
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1.2

1.3

1.4

Podminky zkousek, piipadné pouzivand zafizeni|pfistroje a standardy musi byt pfesné a podrobné popsény,
pokud nejsou uvedeny v Evropském Iékopise nebo v 1ékopise ¢lenskych stétd; totéz plati v pifpadech, kdy nejsou
metody predepsané témito 1ékopisy pouZitelné.

Ddle musi byt pevné 1ékové formy pro poddni dsty podrobeny in vitro studiim uvolfiovani a rychlosti disoluce
Gcinné latky nebo ldtek; tyto studie musi byt provedeny také pii jiném zptsobu podani, jestlize to pfislusné
organy daného clenského stitu povazuji za nezbytné.

Identifikace a stanoveni obsahu Gcinné latky ¢i ldtek

Identifikace a stanoveni obsahu G¢inné latky ¢i G¢innych létek se provedou bud u praimérného reprezentativ-
niho vzorku vyrobni $arZe, nebo u urcitého poctu jednotek pro ddvkovéni analyzovanych jednotlivé.

Pokud pro to nenf dostate¢né zdtvodnéni, nesmi maximdlni pfijatelnd odchylka obsahu ti¢inné latky v konec-
ném piipravku presahovat v okamziku vyrobeni +5 %.

Na zdkladé zkousek stability musi vyrobce navrhnout a zdivodnit maximdalni ptipustné rozmezi pro obsah
Gcinné latky v kone¢ném piipravku na konci navrzené doby pouzitelnosti.

V urcitych vyjimecnych piipadech zvlasté slozitych smési, pokud by stanoveni obsahu acinnych latek, které
jsou velmi pocetné nebo piitomné ve velmi nizkych mnozstvich, vyzadovalo slozité, obtizné proveditelné zkou-
Sen{ kazdé vyrobni Sarze, miize byt stanoveni obsahu jedné nebo vice dc¢innych latek v kone¢ném piipravku
vynechdno za vyslovné podminky, Ze jsou takovd stanoveni provadéna pii vyrobé ve stadiu meziproduktd. Toto
upusténi nesmi byt rozsifeno na charakterizaci danych létek. Tento zjednoduseny postup musi byt doplnén
metodou kvantitativniho hodnoceni umozujici ptislusnym organiim ovéfit shodu lécivého ptipravku s jeho
specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je povinné, pokud fyzikdlné-chemické metody nemohou
poskytnout dostatecné informace o jakosti piipravku. Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno refe-
ren¢ni materidly a statistickou analyzu umoznujici vypocet mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkousky nemohou
byt provedeny s kone¢nym piipravkem, mohou byt provedeny pfi vyrobé ve stadiu meziproduktd, a to co nej-
pozdéji ve vyrobnim procesu.

Pokud tidaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze pii vyrobé lé¢ivého piipravku je pouzito vyznamného nadsazeni
Gcinné latky, musi popis kontrolnich zkousek konecného piipravku pifpadné obsahovat chemické a v ptipadé
potieby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén, kterymi tato litka prochdzi, a piipadné charakteri-
zaci afnebo stanoveni obsahu rozkladnych produkta.

Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych litek

Pokud je to nutné, pomocna latka ¢i pomocné latky podléhaji alespon zkouskdm totoznosti.

Zkusebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi umoznit ovéfeni, Ze jsou takové latky uvedeny v sez-
namu piilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Ur¢eni horniho a spodniho limitu pro konzervacni litky a horniho limitu pro jakoukoliv jinou pomocnou
latku, kterd mize nepiiznivé ovlivnit fyziologické funkce, je povinné; urCeni horniho a spodniho limitu je
povinné pro pomocnou latku, jestlize mize ovlivnit biologickou dostupnost i¢inné litky, ledaze je biologickd
dostupnost zarucena jinymi vhodnymi zkouskami.

Zkousky bezpecnosti

Kromé toxikologicko-farmakologickych zkousek predlozenych se zddosti o registraci musi byt tdaje
o zkouskach bezpecnosti, jako je sterilita, bakteridlni endotoxin, pyrogenita a mistni snaSenlivost u zvifat, zahr-
nuty mezi analytické tidaje, pokud se takové zkousky musi provadét rutinné pro ovéfeni jakosti piipravku.

Pro veskeré kontroly biologickych lécivych pfipravkd, jako jsou imunologické 1éCivé piipravky a 1écivé
piipravky pochazejici z lidské krve nebo plazmy, které nejsou uvedené v Evropském Iékopise ani v Iékopise ¢len-
ského stdtu, slouzi jako pokyny postupy a kritéria pfijatelnosti zvefejnéné jako doporuceni Svétové zdravot-
nické organizace (PoZadavky na biologické ldtky).
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U radiofarmak musi{ byt popsdna radionuklidové Cistota, radiochemickd Cistota a mérnd aktivita. Pro obsah
radioaktivity by neméla odchylka od aktivity uvedené v oznaceni na obalu pfesahovat £10 %.

U generdtort jsou pozadovdny podrobnosti o zkouseni matefského a dcefiného radionuklidu. Pro eludty
generdtoru musi byt predlozeny zkousky pro matefské radionuklidy a pro dalsi slozky generatorového systému.

U kit musi specifikace kone¢ného p¥ipravku obsahovat zkousky tcinku piipravkd po radioaktivnim znaceni.
Musi byt zahrnuty vhodné kontroly radiochemické a radionuklidové ¢istoty radioaktivné znacené slouceniny.
Musi byt uveden a stanoven obsah jakéhokoliv materidlu podstatného pro radioaktivni znaceni.

Zkousky stability

Udaje a dokumenty piklidané k zddosti o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. g) a h) musi byt piedlozeny v sou-
ladu s ndsledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zdkladé byly stanoveny doba pouzitelnosti, doporucené podminky sklado-
véni a specifikace pro konec doby pouzitelnosti navrzené zadatelem.

Pokud existuje moznost, Ze v kone¢ném piipravku vznikaji rozkladné produkty, musi je zadatel uvést a urcit
zpusoby charakterizace a zkusebni postupy.

Zéavéry musi obsahovat vysledky analyz odiivodiujici navrzenou dobu pouzitelnosti za doporucenych pod-
minek skladovéni a specifikace konecného piipravku pro konec doby pouzitelnosti za téchto doporucenych
podminek skladovani.

Musi byt uvedeno maximélni pfijatelné mnozstvi rozkladnych produktii na konci doby pouzitelnosti.

Studie interakce mezi ptipravkem a vnitinim obalem se pfedlozi, pokud Ize riziko takové interakce povazovat
za mozné, zvlasté pokud jde o injekéni pripravky nebo aerosoly pro vnitini pouZiti.

Pokud u biologickych 1é¢ivych piipravkd, jako jsou imunologické 1écivé pifpravky a 1écivé piipravky poché-
zejici z lidské krve nebo plazmy, nemohou byt zkousky stability provadény s kone¢nymi piipravky, je pfijatelné
provadét zkousky prokazujici stabilitu pfi vyrobé ve stadiu meziproduktd, a to co nejpozdéji ve vyrobnim pro-
cesu. Kromé toho by méla byt stabilita kone¢ného pfipravku hodnocena za pouziti jinych sekundérnich zkou-

Sek.

U radiofarmak se uvede informace o stabilité u radionuklidovych generatord, kitd pro radionuklidy a radio-
aktivné znacenych piipravki. Dolozi se stabilita radiofarmak ve viceddvkovych lahvickdch béhem pouzivani.

CAST 3
TOXIKOLOGICKE A FARMAKOLOGICKE ZKOUSKY
Uvod
Udaje a dokumentace piiklidané k Zddosti o registraci podle ¢. 8 odst. 3 pism. i) a ¢l. 10 odst. 1 musf byt
piedlozeny v souladu s nésledujicimi pozadavky.

Clenské stéty zajisti, aby byly zkousky bezpeénosti provadény ve shodé s ustanovenimi tykajicimi se sprévné
laboratorni praxe uvedenymi ve smérnicich Rady 87/18/EHS (') a 88/320/EHS (2).

Toxikologické a farmakologické zkousky musi ukdzat

a) mozZnou toxicitu piipravku a jakékoliv nebezpecné nebo nezadouci toxické Gcinky, které se mohou objevit
pii navrzenych podminkdch pouziti u lidf; tyto dc¢inky by mély byt hodnoceny ve vztahu k p¥islusnym pato-
logickym staviim;

Uf. vést. L 15, 17.1.1987, 5. 29.
UF. vést. L 145, 11.6.1988, s. 35. Smérnice ve znéni smérnice 90/18/EHS (UF. vést. L 11, 13.1.1990, s. 37).



112

Utedni véstnik Evropské unie

13/sv. 27

IL

b) farmakologické vlastnosti piipravku 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 navrhovéni experimentélnich metod a pfi hodnocen{ vysledka.

Kromé toho je nezbytné, aby byla klinickym lékafim poskytnuta informace o lé¢ebném potencialu pifpravku.

Pokud je 1é¢ivy piipravek urcen pro topické pouziti, musi byt vyhodnocena systémové absorpce, musi byt také
vénovana néleZitd pozornost moznému pouZiti pfipravku na porusenou kiZi a pfipadné absorpci ptes dalsi
povrchy. Pouze pokud je prokdzdno, Ze je systémovd absorpce za téchto podminek zanedbatelnd, mohou byt
vynechdny zkousky systémové toxicity po opakovanych ddvkach, zkousky fetdlni toxicity a studie reproduké-
nich funkei.

Je-li v8ak v pribéhu klinického hodnoceni prokdzana systémova absorpce, musi byt provedeny zkousky toxi-
city na zvifatech, pokud je to nezbytné vcetné zkousek fetalni toxicity.

Ve viech pifpadech musi byt zvlast peclivé provedeny zkousky mistni snaSenlivosti po opakovaném podani,
véetné histologickych hodnoceni; musi byt vyhodnocena moznost senzibilizace a v pfipadech uvedenych
v kapitole II oddilu E této ¢dsti musi byt vyhodnocen karcinogenni potencidl.

Pro biologické 1é¢ivé piipravky, jako jsou imunologické 1écivé piipravky a lé¢ivé pifpravky pochdzejici z lidské
krve nebo plazmy, miiZe byt nezbytné pfizpusobit pozadavky této ¢asti jednotlivym piipravkim; proto musi
byt provddény program zkouseni zdivodnén Zadatelem.

Pfi vytvafeni programu zkouseni se vezmou v tvahu ndsledujici pozadavky:

— vsechny zkousky vyzadujici opakované podani ptipravku musi byt navrzeny s ohledem na mozné vyvolani
tvorby protilatek a interferenci s nimi,

— musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce, embryondlni/fetalni a perinatdlni toxicity, mutagenniho
potencidlu a karcinogenniho potencialu. Jde-li o dusledky ptsobent jinych slozek nez ticinnych ldtek, muze
validace jejich odstranéni nahradit studii.

V piipadé radiofarmak se vezme v Gvahu, Ze toxicita maZe byt spojena s radia¢ni ddvkou. V diagnostice jde
o ndsledek pouziti radiofarmak; pi 1é¢bé jde o zddouci vlastnost. Hodnoceni bezpecnosti a Gi¢innosti radiofar-
mak proto musi zohlednit pozadavky na 1écivé piipravky a aspekty radiacni dosimetrie. Dolozi se
organovd[tkdnové expozice radiaci. Odhady absorbované radia¢ni davky se vypoctou podle definovaného,
mezindrodné uzndvaného systému podle pfislusné cesty podani.

Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické vlastnosti pomocné ldtky, kterd je poprvé pou-
zita ve farmaceutické oblasti.

Pokud existuje moznost vyznamného rozkladu lé¢ivého piipravku béhem jeho skladovani, musi byt zvaZeny
toxikologické vlastnosti rozkladnych produkti.

PROVEDENI ZKOUSEK

Toxicita

Toxicita po jedné ddvce

Akutni zkouska pfedstavuje kvalitativni a kvantitativni studii toxickych reakei, které mohou byt dusledkem jed-
nordzového poddni G¢inné litky nebo latek obsazenych v 1é¢ivém piipravku, a to v poméru a fyzikdlné-che-
mickém stavu, v jakém jsou pFitomny ve skute¢ném piipravku.

Zkouska akutni toxicity musi byt provedena na dvou ¢i vice druzich savct zndmého kmene, ledaze je mozné
odtvodnit pouziti jednoho druhu. Obvykle se pouziji alespoil dvé rizné cesty poddni, jedna totoznd nebo
podobnad té, kterd je navrzena pro pouziti u lidi, a druhd zajistujici systémovou expozici latce.

Tato studie pokryvd pozorované pfiznaky véetné mistnich reakci. Dobu, po kterou jsou zvifata zafazend do
zkousky pozorovana, stanovi zkousejici tak, aby byla dostate¢nd pro odhaleni poskozeni nebo zotaveni orgnii
¢i tkdni; obvykld doba je 14 dnd, nejméné vSak 7 dnfi, pficemZ nesmi byt zvifata vystavena prodlouzenému
utrpeni. Zvifata uhynuld béhem obdobi sledovani by méla byt pfedmétem pitvy stejné jako veskerd zvifata
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piezivsi do konce obdobi sledovani. Histopatologické vysetfeni by se mélo zvézit u kazdého orgdnu, ktery pti
pitvé vykazuje makroskopické zmény. Ze zvifat pouzitych pii zkousce by se mélo ziskat maximélni mnozstvi
informaci.

Zkousky toxicity po jedné ddvce by mély byt provedeny tak, aby se odhalily piiznaky akutni toxicity a vyhod-
notila se pokud mozno pficina smrti. U vhodnych druhii by mélo byt provedeno kvantitativni vyhodnocent
piiblizné letdln{ dévky a ziskdny informace o zavislosti mezi ddvkou a tc¢inkem, pficemz se nepozaduje vysoka
droven presnosti.

Tyto studie mohou poukdzat na pravdépodobné projevy akutniho pfeddvkovéni u ¢lovéka a mohou byt uzi-
tecné pro navrhovani studif toxicity vyzadujicich opakované dévkovani u vhodnych druht zvitat.

V piipadé kombinace G¢innych ldtek se studie musi provést tak, aby se provéfilo, zda dochdzi ¢i nedochdzi ke
zvyseni toxicity nebo zda se objevi nové toxické acinky.

Toxicita po opakovanych ddvkdch (subakutni nebo chronickd toxicita)

Zkousky toxicity po opakovanych ddvkéch jsou urceny k odhalenf jakychkoli fyziologickych a/nebo patolo-
gickych zmén vyvolanych opakovanym poddnim hodnocené tc¢inné latky nebo kombinace G¢innych latek a ke
stanoveni, jak tyto zmény souvisi s ddvkovanim.

Obecné je zddouci, aby byly provedeny dvé zkousky: jedna krdtkodobd, trvajici dva az ctyfi tydny, druhd dlou-
hodobd, jejiz trvani zavisi na podminkéch klinického pouziti. U¢elem této zkousky je experimentdlné stanovit
rozmez{ netoxickych ddvek p¥ipravku a bézné trvé tii az Sest mésica.

U lé¢ivych piipravkd, které maji byt podavany lidem pouze jednordzové, se provede jedind zkouska trvajici
dva az Ctyfi tydny.

Jestlize v3ak s ohledem na pfedpoklddanou délku uzivani u lidi zkousejici shledd, Ze je tieba provést pokusy
trvajici del$i nebo krat3i dobu, nez je uvedeno vyse, musi pro to uvést dostatecné davody.

Meély by byt téz uvedeny divody pro zvolené davky.

Zkousky toxicity po opakovanych ddvkéch se provedou na dvou druzich savcti, z nichz jeden nesmi byt hlo-
davec. Vybér pouzité cesty ¢i pouzitych cest poddni zavisi na zamysleném 1é¢ebném pouziti a moznostech
systémové absorpce. Zpusob a frekvence podadvani musi byt jasné uvedeny.

Nejvyssi davka by méla byt zvolena tak, aby se ukdzaly skodlivé ti¢inky. Niz$i davky potom umozuji urcit
u zvifat sndSenlivost piipravku.

Kdykoli je to mozné, a vzdy pfi pokusech na malych hlodavcich, musi byt podminky pokusu a kontrolni
postupy uzpusobeny zdvaznosti feSeného problému a musi umoznit stanoveni mez{ spolehlivosti.

Hodnocent toxickych acinkd je zaloZeno na sledovéni chovdni, riistu, na hematologickych a biochemickych
zkouskdch, zejména téch, které se tykaji mechanismu vylu¢ovani, a také na pitevnich zpravach a priivodnich
histologickych adajich. Vybér a rozsah kazdé skupiny zkousek zévisi na pouzitém druhu zvifete a na stavu
védeckého pozndni v dané dobg.

V piipadé novych kombinaci zndmych latek, které byly zkouseny v souladu s ustanovenimi této smérnice,
mohou byt dlouhodobé zkousky, pokud zkousky akutni ¢i subakutni toxicity neprokdzaly potenciaci nebo
nové toxické ucinky, vhodné pozménény zkousejicim, ktery musi ptedlozit své davody pro takové zmény.

Hodnoceni reprodukéni funkce

Pokud vysledky jinych zkousek odhali cokoli, co by nasvédcovalo skodlivym tcinkam na potomstvo nebo
poskozeni samcich ¢i samicich reprodukénich funkei, musi se provést vhodné zkousky.
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Embryonélni/fetdlni a perinatdlni toxicita

Toto zkousen{ zahrnuje prokdzani toxickych a zejména teratogennich Gcinkd pozorovanych u plodu, poté co
byla hodnocend latka poddvdna samicim v prabéhu biezosti.

Ackoli tyto zkousky mély dosud pouze omezenou predpovédni hodnotu s ohledem na vyuzitelnost vysledki
u lidi, pfedpokldda se, Ze poskytuji dileZitou informaci, pokud vysledky ukazuji takové G¢inky, jako je resorpce
a jiné anomalie.

Vynechdni téchto zkousek, bud proto, zZe 1é¢ivy piipravek nebude obvykle pouZivan Zenami, které mohou oté-
hotnét, nebo z jinych diivodd, musi byt dostatecné zdtvodnéno.

Studie embryondlni/fetdlni toxicity se obvykle provddéji na dvou druzich savcg, z nichz by jeden nemél byt hlo-
davec. Peri- a postnatdln{ studie se provedou alespon na jednom druhu. Pokud je zndmo, Ze metabolismus
1écivého piipravku je u uritého druhu podobny jako u clovéka, je Zidouc zafadit tento druh. Je také Zadouci,
aby jeden z druhti byl stejny jako ve studiich toxicity po opakovanych ddvkéch.

Podrobnosti zkousky (pocet zvifat, poddvand mnozstvi, Casy podavani a kritéria pro hodnoceni vysledkd) zdvisi
na stavu védeckého pozndni v dobé predlozeni zZadosti a na tirovni statistické vyznamnosti, kterou musi vysledky
dosahnout.

Mutagenni potencidl
Ucelem studie mutagenniho potencidlu je odhalit zmény, které mtize litka zpGisobit v genetickém materidlu

jedinct nebo bunék a které zpiisobuji, Ze jsou potomci trvale a dédi¢né odlisni od svych predkd. Tato studie je
povinnd pro jakoukoliv novou latku.

Pocet a typy vysledkd a kritéria pro jejich hodnoceni zdvisi na stavu védeckého poznani v dobé ptedlozeni
zadosti.

Karcinogenni potencial
Zkousky k odhaleni karcinogenniho potencialu jsou obvykle vyzadovany
a) v piipadé¢ latek chemicky blizkych zndmym karcinogennim nebo kokarcinogennim sloucenindm;

b) v pripadeé latek, které vykdzaly podezielé zmény béhem dlouhodobych toxikologickych zkousek;

¢) v piipadé latek, které vykdzaly podeztelé vysledky zkousek mutagenniho potencidlu nebo jinych kratko-
dobych zkousek karcinogenity.

Takové zkousky mohou byt rovnéz pozadoviny s ohledem na ldtky, které maji byt obsaZeny v 1éivych
piipravcich, u nichz je pravdépodobné, Ze budou podavany pravidelné po dlouhé obdobi pacientova Zivota.

Pii stanoveni podrobnosti zkousek je nutné vzit v tvahu stav védeckého pozndni v dobé predlozeni Zddosti.

Farmakodynamika

Timto pojmem se rozumi zmény funkci fyziologickych systémi zptisobené 1é¢ivym piipravkem, at jde o funkce
obvyklé ¢i experimentdlné zménéné.

Tato studie sleduje dva odli$né zptsoby pFistupu.

Za prvé, musi byt dostatecné popsany t¢inky, na nichZ je zaloZeno doporucené pouziti v lé¢ebné praxi. Vy-
sledky se vyjadii kvantitativné (napf. za pouziti kfivek davka-Gc¢inek, cas-u¢inek atd) a, kdykoliv je to

nou Gc¢innost, musi se rozdil prokdzat a musi se ukdzat, Ze je statisticky vyznamny.

Za druhé, zkousejici poskytne obecnou farmakologickou charakterizaci litky se zvlastnim zfetelem na vedlejsi
ucinky. Obecné by mély byt hodnoceny hlavni funkce fyziologickych systémi. Hodnoceni musi byt provedeno
do vétsi hloubky, pokud se ddvky, které mohou vyvolat vedlejsi acinky, blizi davkdm vyvoldvajicim hlavni Gci-
nek, pro které je latka navrhovana.
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Techniky pokusti, pokud nejde o standardni postupy, musi byt popsany natolik podrobng, aby je bylo mozné
opakovat, a zkousejici musi ovéfit jejich platnost. Vysledky pokust musi byt uvedeny jasné a, pokud je to
u zkousky potiebné, uvede se jejich statistickd vyznamnost.

Pokud neni diikladné zdtivodnéno jinak, hodnoti se vSechny kvantitativni zmény odpovédi, které jsou dusled-
kem opakovaného podani latky.

Zkousky kombinaci G¢innych latek mohou byt odivodnény bud farmakologickymi predpoklady, nebo zndm-
kami lécebného tcinku.

V prvnim piipadé musi farmakodynamickd studie prokdzat ty interakce, které mohou zpusobit, Ze kombinace
md vyznam v lé¢ebném pouziti.

V druhém piipadé, pokud se védecké zdtivodnéni kombinace odvozuje z klinického hodnoceni, musi zkousky
stanovit, zda mohou byt ocekdvané t¢inky kombinace prokdzany u zvifat, a musi byt hodnocena alespon vy-
znamnost jakychkoliv vedlejsich t¢inkd.

Jestlize kombinace obsahuje novou dc¢innou latku, musi byt tato litka pfedem peclivé studovéna.

Farmakokinetika

Farmakokinetikou se rozumi studie osudu t¢inné latky v organismu a zahrnuje studie absorpce, distribuce,
biotransformace a vylucovani latky.

Studie téchto raznych fzi mize byt provedena jak pomoci fyzikdlnich, chemickych nebo biologickych metod,
tak sledovanim skute¢ného farmakodynamického pusobeni samotné latky.

Informace o distribuci a eliminaci (tj. biotransformaci a vylucovéni) jsou nezbytné ve vsech ptipadech, ve kterych
jsou takové tidaje nepostradatelné pro stanoveni davkovani u lidi, a v pfipadé chemoterapeutickych latek (anti-
biotik atd.) a ltek, jejichz pouziti je zaloZeno na jejich jinych nez farmakodynamickych aéincich (napf. ¢etnd
diagnostika apod.).

Farmakokinetické hodnoceni farmakologicky d¢innych latek je nezbytné.

V piipadé novych kombinaci zndmych ltek, které byly hodnoceny v souladu s ustanovenimi této smérnice,
nemusi byt farmakokinetické studie vyzadovany, pokud zkousky toxicity a klinické hodnoceni zdtvodni jejich
vynechdni.

Mistni sndSenlivost

Ucelem studii mistni snaSenlivosti je zjistit, zda jsou 1é¢ivé pifpravky (jak Gcinné, tak pomocné litky) sndseny na
mistech téla, kterd mohou pfijit do styku s pfipravkem v dusledku jeho poddni pii klinickém pouziti. Strategie
zkouseni musi byt takovd, aby jakékoliv mechanické acinky podani nebo ¢isté fyzikdlné-chemické pisobeni
piipravku mohly byt odlieny od toxikologickych a farmakodynamickych dcinkd.

Dobfe zavedené 1é¢ebné pouziti

Za tcelem dolozZent, Ze slozka ¢i slozky 1é¢ivého piipravku maji dobfe zavedené 1écebné pouziti s pfijatelnou
drovni bezpecnosti podle ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii), se pouziji tato zvlatni pravidla:

a) Faktory, které musi byt vzaty v tvahu pfi urCeni ,dobfe zavedeného lécebného pouziti“ slozek lé¢ivych
piipravk, jsou doba, po kterou je ltka pouzivana, kvantitativni aspekty pouzivani latky, stupen védeckého
zdjmu o pouZivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné védecké literatufe) a soulad védeckych hodnoceni. Proto
mohou byt pro ureni ,dobie zavedeného 1écebného pouziti“ riznych ldtek nezbytnd riiznd casovd obdobi.
V kazdém ptipadé viak doba pozadovand pro urceni ,dobfe zavedeného 1é¢ebného pouziti“ slozky lécivého
piipravku nesmi byt krat3i nez deset let od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti dané litky
jako 1écivého piipravku ve Spolecenstvi.
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b) Dokumentace predlozend Zadatelem by méla pokryt vSechny aspekty hodnoceni bezpecnosti a musi obsa-
hovat piehled pfislusné literatury nebo na néj odkazovat, s piihlédnutim ke studiim pfed uvedenim na trh
a studifm po uvedeni na trh a ke zvefejnéné védecké literatufe tykajici se zkusenosti ve formé epidemiolo-
gickych studii, zejména srovnavacich epidemiologickych studii. Pfedklddd se veskerd dokumentace, jak
piiznivd, tak nep¥zniva.

¢) Zvldstni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybéjicim informacim a musi byt zdivodnéno, pro¢
muze byt potvrzeno, Ze je prokdzana piijatelnd troven bezpecnosti, i kdyz nékteré studie chybi.

d) Zpréva odbornika musi vysvétlit zdvaznost vSech pfedlozenych tidajti tykajicich se piipravku odlisného od
piipravku, ktery md byt uveden na trh. Musi se rozhodnout, zda mtZze byt posuzovany piipravek povazovan
za podobny piipravku, kterému bude udélena registrace navzdory existujicim rozdilam.

e) ZkuSenosti s jinymi piipravky, které obsahujf stejné slozky, po uvedeni na trh jsou zvldsté dilezité a zada-
telé by na né méli kldst zvldstn{ daraz.

CAST 4

KLINICKA DOKUMENTACE

Udaje a dokumenty piikladané k Zadostem o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a ¢l. 10 odst. 1 této smérnice musf
byt piedlozeny v souladu s nésledujicimi ustanovenimi.

Klinické hodnoceni je jakdkoliv systematickd studie 1é¢ivych pFipravk na lidech, at jde o pacienty nebo zdravé dobro-
volniky, za tcelem odhaleni nebo ovéfeni G¢inkd ajnebo zjisténi jakéhokoliv nezddouciho G¢inku hodnocenych
piipravkd a/nebo studie jejich absorpce, distribuce, metabolismu a vylucovéni za G¢elem zjisténi G¢innosti a bezped-
nosti pfipravkd.

Hodnoceni Zadosti o registraci je zaloZeno na klinickych hodnocenich, véetné klinicko-farmakologickych hodnoceni
navrzenych za tcelem stanoveni Gcinnosti a bezpecnosti piipravku za béznych podminek pouZiti s ohledem na
lé¢ebné indikace pro pouziti u lidi. Vyhody lé¢by musi pfevazovat nad moZznymi riziky.

1.1

1.2

Obecné pozadavky

Klinické tidaje, které se pfedklddaji podle ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a ¢l. 10 odst. 1, musi umoznit vytvofeni dosta-
te¢né odtivodnéného a védecky ovéfeného stanoviska o tom, zda 1é¢ivy pifpravek spliuje kritéria pro udéleni
registrace. Z toho plyne, Ze zékladnim pozadavkem je piedlozeni vysledki vSech klinickych hodnocent, jak
piiznivych, tak nepfiznivych.

Klinickym hodnocenim musi vzdy pfedchdzet ptiméfené farmakologické a toxikologické zkousky provedené
u zvifat v souladu s pozadavky casti 3 této piilohy. Zkousejici se musi sezndmit se zdvéry vyplyvajicimi
z farmakologickych a toxikologickych studi, a proto mu musi Zadatel poskytnout alespoii soubor informaci
pro zkousejiciho, ktery obsahuje vSechny dalezité informace zndmé pied zahdjenim klinického hodnoceni,
véetné chemickych, farmaceutickych a biologickych tidaji, toxikologickych, farmakokinetickych a farmako-
povahy, rozsahu a trvani navrzeného hodnoceni; tiplné farmakologické a toxikologické zpravy musi byt
poskytnuty na vyzdddni. Pro materidly lidského nebo Zivocisného piivodu se vyuziji vSechny dostupné
prostiedky k zajistén{ bezpecnosti s ohledem na prenos infekénich agens pied zahdjenim hodnoceni.

Provadéni hodnoceni

Sprdvnd klinickd praxe

Vsechny fize klinického hodnocent, véetné studii biologické dostupnosti a bioekvivalence, musi byt navrzeny,
provadény a zaznamendvany v souladu se spravnou klinickou praxi.

Vsechna klinickd hodnoceni musi byt provddéna v souladu s etickymi zdsadami stanovenymi v platné verzi Hel-
sinské deklarace. Zdsadné musi byt ziskdn a doloZen dobrovolné poskytnuty informovany souhlas kazdého
subjektu hodnocent.
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1.3

1.4

Zadavatel ajnebo zkousejici musi predlozit piislusné etické komisi k zaujeti stanoviska protokol hodnoceni
(vEetné statistického planu), pouzité metody a dokumentaci. Hodnoceni nesmi byt zahdjena pted obdrzenim
pisemného stanoviska této komise.

Je nezbytné predem stanovit systematické pisemné postupy pro organizaci, provddéni, shromazdovéni ddajt,
dokumentaci a ovétovani klinickych hodnoceni.

V piipadé radiofarmak se klinickd hodnoceni provadéji pod vedenim 1ékate, ktery ma opravnéni pouzivat radio-
nuklidy pro lékaiské tcely.

Archivace

Osoba odpovédnd za uvedent lé¢ivého pifpravku na trh musi ucinit opatieni pro archivaci dokumentace.

a) Zkousejici zajisti uchovani identifikacnich koda pacientt po dobu nejméné 15 let po ukonéeni nebo
preruseni hodnoceni.

b) Zédznamy o pacientech a dal3i zdrojové ddaje musi byt ulozeny po nejdelsi dobu povolenou nemocnici,
instituci nebo soukromou praxi.

¢) Zadavatel nebo jiny vlastnik Gdaji uchovavé veskerou dalsi dokumentaci tykajici se hodnocent tak dlouho,
dokud je pifpravek registrovan. Tato dokumentace zahrnuje

— protokol véetné zdivodnéni, cilt a statistického planu a metodologie hodnoceni s podminkami, za
kterych je provadéno a fizeno, a podrobnosti 0 hodnoceném piipravku, referenénim lé¢ivém piipravku
a/nebo pouzitém placebu,

— standardni opera¢ni postupy,

— veskerd pisemnd stanoviska k protokolu a postuptm,

— soubor informaci pro zkousejictho,

— formuléfe zdznamu kazdého subjektu hodnoceny,

— zdvéreCnou zpravu,

— osvédéen{ o auditu, pokud jsou k dispozici.

d) Zavérecnou zpravu uchovivé zadavatel nebo dalii vlastnik po dobu péti let po skonéeni platnosti regis-
trace pifpravku.

Jakdkoliv zména vlastnictvi Gdaji musi byt dolozena.

Vsechny tdaje a dokumenty musi byt zpiistupnény na zddost p¥islusnych organd.

C. Predklddini vysledkd

Udaje o kazdém klinickém hodnoceni musi byt natolik podrobné, aby umoznily vytvoreni objektivniho tsudku:

— protokol véetné zdivodnéni, cilil a statistického planu a metodologie hodnoceni s podminkami, za kterych
je provddéno a fizeno, a podrobnosti o pouZitém hodnoceném piipravku,

— osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici,

— seznam zkousejicich, pficemz u kazdého z nich musi byt uvedeno jeho jméno, adresa, pracovni zafazen,
kvalifikace a klinické povinnosti, misto, kde bylo hodnoceni provedeno, a souhrn informaci o kazdém jed-

z1vo s

notlivém pacientovi, véetné formuldit zdznama kazdého subjektu hodnocent,

— zdvére¢nou zprdvu podepsanou zkousejicim a u hodnoceni provadénych na vice mistech soucasné viemi
zkousejicimi nebo koordinujicim (hlavnim) zkousejicim.

Vyse uvedené ddaje o klinickych hodnocenich se piedlozi piislusnym orgdniim. Po dohodé¢ s pfislusnymi
orgény vSak Zadatel muze Cast téchto informaci vynechat. Uplnd dokumentace bude poskytnuta neprodlené na
vyzadani.
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Klinickd pozorovani se shrnou pro kazdé hodnoceni a uvede se

a) pocet a pohlavi lécenych pacientd;

b) vybér a vékové slozeni skupin hodnocenych pacientt a kontrolnich skupin;

¢) pocet pacientl vyfazenych pfedcasné z hodnoceni a diivody pro takové vyfazeni;

d) pokud byla kontrolovand hodnoceni provedena za vy3e uvedenych podminek, ddaje o tom, zda kontroln{
skupina

— nebyla vibec lécena,
— dostévala placebo,
— dostdvala jiny lé¢ivy piipravek se zndmym tcinkem,
— byla lé¢ena jinym zptsobem nez pomoci 1écivych ptipravka;

e) Cetnost pozorovanych vedlejsich tcinka;

f) podrobnosti o pacientech, ktefi mohou byt vystaveni zvySenému riziku, napf. starsi lidé, déti, Zeny béhem
t¢hotenstvi ¢i menstruace nebo pacienti, jejichz fyziologicky ¢&i patologicky stav vyzaduje zvldstni pozor-
nost;

g) parametry nebo kritéria hodnoceni G¢innosti a vysledky vztazené k témto parametram;

h) statistické hodnoceni vysledkd, pokud je vyzadovano planem hodnoceni, véetné variability.

Zkousejici vyjadii ve svych zdvérech k hodnoceni stanovisko k bezpecnosti piipravku za béznych podminek
pouziti, jeho sndSenlivosti, jeho ucinnosti a jakékoliv uzite¢né informace tykajici se indikaci, kontraindikaci,
davkovani a primeérného trvani 1écby, stejné jako jakakoliv zvlastni opatieni, kterd maji byt pfijata pfi 1écbé,
a klinické piiznaky preddvkovani. Pfi sdélovani vysledkd studie provddéné na vice mistech soucasné vyjadii
hlavni zkousejici jménem vsech zacastnénych pracovist ve svych zdvérech stanovisko k bezpecnosti a tcin-
nosti hodnoceného pfipravku.

Zkousejici dale vzdy uvede svd pozorovani o

a) jakychkoli pfiznacich nédvyku, zdvislosti nebo obtizného odvykéni pacientd lé¢ivému piipravkuy;
b) jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi soucasné poddvanymi lé¢ivymi piipravky;

o) kritériich, na jejichz zdklad¢ se vylouci urciti pacienti z hodnocent;

d) vSech umrtich, kterd nastala béhem hodnoceni nebo v obdobi nésledného sledovéni.

Udaje o nové kombinaci 1écivych litek musi byt totozné s témi, které jsou poZadovany pro nové lécivé
piipravky, a musi prokdzat bezpecnost a ticinnost kombinace.

Uplné nebo ¢astecné vynechani tidaji musi byt vysvétleno. Pokud se v pribéhu hodnoceni vyskytnou neoce-
kavané vysledky, musi byt provedeny a vyhodnoceny dalsi ptedklinické toxikologické a farmakologické
zkousky.

Jestlize je 1éCivy ptipravek urcen pro dlouhodobé podavani, piedloZi se tidaje o jakékoliv zméné farmakologic-
kého tcinku po opakovaném podéni a také se stanovi dlouhodobé ddvkovani.

Klinickd farmakologie

Farmakodynamika

Prokéze se farmakodynamicky ti¢inek vztazeny k dc¢innosti, véetné
— vztahu ddvky a odpovédi a jeho casového pribéhu,
— zdavodnéni dévkovéni a podminek poddvéni,

— zpusobu G¢inku, pokud je to mozné.
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PopiSe se farmakodynamické ptsobent, které se nevztahuje k ticinnosti.

Prokdzani farmakodynamickych d¢inkd u lidi nenf samo o sobé dostacujici ke zdtivodnéni zdvért vztahujicich
se k jakémukoli potencidlnimu 1é¢ebnému Gcinku.

Farmakokinetika

Musi byt popsdny nésledujici farmakokinetické charakteristiky:
— absorpce (rychlost a rozsah),

— distribuce,

— metabolismus,

— vylucovani.

Musi byt popsdny klinicky vyznamné charakteristiky, véetné disledkd Gdaji o kinetice pro schémata ddvkovan{
zejména u rizikovych pacientd, a rozdily mezi clovékem a Zivocisnymi druhy pouzitymi v predklinickych stu-
diich.

Interakce

Jestlize md byt piipravek obvykle poddvan soucasné s dalsimi 1éCivymi ptipravky, uvedou se tidaje o zkouskdch
s kombinovanym poddnim provedenych za ticelem prokdzdni mozné zmény farmakologického Géinku.

Pokud existuji farmakodynamické a/nebo farmakokinetické interakce mezi ldtkou a jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky
nebo ldtkami, jako jsou alkohol, kofein, tabdk nebo nikotin, u nichz je pravdépodobné, ze budou uzity sou-
casné, nebo pokud jsou takové interakce pravdépodobné, mély by byt popsany a prodiskutovany, zejména
z hlediska klinické zdvaznosti a vztahu k tidajim o interakcich v souhrnu tdaji o piipravku predlozeném podle
¢l. 11 bodu 5.6.

Biologickd dostupnost/bioekvivalence

Ve viech piipadech, kdy je to nezbytné, musi byt provedeno hodnoceni biologické dostupnosti, napt. pokud
se terapeutickd ddvka bliz{ toxické ddvce nebo pokud predchozi zkousky odhalily anomalie, které se mohou
vztahovat k farmakokinetickym vlastnostem, jako je variabilni absorpce.

Hodnoceni biologické dostupnosti se ddle provede, pokud je nezbytné prokdzat bioekvivalenci pro 1écivé
piipravky uvedené v ¢l. 10 odst. 1 pism. a).

Klinickd d¢innost a bezpeénost

Obecné se klinickd hodnoceni provadi jako ,kontrolovand klinickd hodnoceni“ a pokud mozno randomizo-
vang; jakékoliv jiné uspofadani musi byt zdivodnéno. Kontrolni 1écba se pfi hodnoceni bude liit piipad od
piipadu a bude téz zdviset na etickych tivahdch; v nékterych piipadech mtze byt tedy vhodnéjsi porovndvat
ucinnost nového lécivého piipravku s t¢innosti zavedeného lé¢ivého pifpravku s prokdzanym lé¢ebnym tcin-
kem spiSe neZ s uc¢inkem placeba.

Pokud je to mozné, a zejména pii hodnocenich, pii kterych nemdze byt G¢inek piipravku objektivné méfen,
musi byt podniknuty kroky k vylouceni zkresleni, véetn¢ zptisobti randomizace a zaslepen.

Protokol hodnoceni musi obsahovat diikladny popis pouzitych statistickych metod, pocet pacientt a davody
pro jejich zafazeni (véetné vypocta vypovidaci sily hodnoceni), hladinu vyznamnosti, kterd mé byt pouzita,
a popis statistické jednotky. Musi byt dolozena opatieni pfijatd k vylouceni zkresleni, zejména zptsoby ran-
domizace. Zahrnuti velkého poctu subjektti do hodnoceni nesmi byt povazovino za dostatecnou ndhradu
fadné kontrolovaného hodnoceni.

Klinickd tvrzeni o Gicinnosti a bezpecnosti lé¢ivého piipravku za béznych podminek pouZziti, jez nejsou védecky
podloZena, nemohou byt piijata jako platny dikaz.
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Hodnota ddaji o Gcinnosti a bezpecnosti 1é¢ivého pifpravku za béznych podminek pouziti se vyrazné zvysi,
jestlize takové tidaje pochdzeji od nékolika kvalifikovanych zkousejicich pracujicich nezavisle.

Pro vakciny a séra maji rozhodujici vyznam imunologicky stav a vék hodnocené populace a mistni epidemio-
logické podminky a musi byt béhem hodnoceni sledovany a plné popsény.

Pro Zzivé oslabené vakciny musi byt klinickd hodnoceni navrhovéna tak, aby odhalila mozny pfenos imunizu-
jictho agens z ockovanych na neockované subjekty. Pokud je pfenos mozny, musi byt studovana stabilita geno-
typu a fenotypu imunizujiciho agens.

V piipadé vakein a alergenovych piipravki musi nésledné sledovani zahrnovat vhodné imunologické zkousky
a pifpadné stanoveni protiltek.

Ve zpravé odbornika musi byt probrdna vhodnost raznych hodnoceni pro posouzeni bezpe¢nosti a platnost
metod hodnoceni.

Vsechny nezddouci pithody, véetné abnormélnich laboratornich hodnot musi byt predlozeny jednotlivé a pro-
brany zejména
— z pohledu viech nepfiznivych zkusenosti a

— podle povahy, zdvaznosti a pFicinné souvislosti G¢inkd.

Provede se kritické posouzeni relativni bezpecnosti zohlednujici nezadouci G¢inky ve vztahu k
— onemocnéni, které md byt 1éceno,

— dal3im lé¢ebnym pristuptim,

— zvl&stnim charakteristikdm podskupin pacientd,

— pfedklinickym toxikologickym a farmakologickym tdajim.

Uvedou se doporuceni pro podminky pouziti s cilem sniZen vyskytu nezddoucich ti¢inkd.

Dokumentace pro zddosti za vyjimecnych okolnosti

Pokud s ohledem na urcité 1écebné indikace muze Zadatel prokdzat, ze neni schopen poskytnout tplné tdaje
o jakosti, uc¢innosti a bezpecnosti za béznych podminek pouziti, protoze

— indikace, pro néz je dany lécivy piipravek urcen, se vyskytuji tak ziidka, Ze nelze od Zadatele oprévnéné
ocekavat, Ze poskytne tplny dikaz, nebo

— za soucasného stavu védeckého pozndni nemohou byt Gplné informace poskytnuty, nebo
— shromazdovéni takovych informaci by bylo v rozporu s obecné pfijatymi zdsadami lékaiské etiky,
muzZe byt registrace udélena s nasledujicimi podminkami:

a) zadatel ukonc¢i ve lhaté urcené prislusnym orgdnem vymezeny program studii, jehoz vysledky vytvoii za-
klad pro piehodnoceni profilu prospésnost/riziko;

b) dany lé¢ivy piipravek smi byt vyddvan pouze na lékatsky predpis a mize byt v urcitych pfipadech po-
dévin jen za piisného lékafského dozoru, p¥ipadné v nemocnici, a u radiofarmak k tomu opravnénou oso-
bou;

¢) piibalovd informace a jakékoliv lékafské informace upozorni praktického 1ékate na skutecnost, ze tidaje
dostupné pro dany lécivy piipravek jsou zatim v urcitych vymezenych ohledech nedostatecné.
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H.

1.

ZkuSenosti po uvedeni na trh

Pokud je jiz 1écivy piipravek registrovan v jinych zemich, uvedou se informace tykajici se nezddoucich Gcinkd
daného lé¢ivého piipravku a lé¢ivych piipravka obsahujicich stejnou dcinnou ldtku/acinné latky, pokud
mozno ve vztahu k vysi spotieby. Zahrnou se informace z celosvétovych studii, které se tykaji bezpecnosti
lé¢ivého piipravku.

Pro tento ticel je nezddoucim G¢inkem tGéinek, ktery je $kodlivy a nezamysleny a ktery nastane po ddvkich
bézné uzivanych u ¢clovéka k profylaxi, stanoven{ diagnézy nebo lé¢eni onemocnéni ¢ k ovlivnéni fyziologic-

kych funkef.

V piipadé vakcin, které jsou jiz registrovany v jinych zemich, se ptedlozi, pokud jsou dostupné, informace o sle-
dovani ockovanych subjektt za dcelem hodnoceni prevalence daného onemocnéni ve srovndni s neockova-
nymi subjekty.

U alergenovych pifpravki se uvede t¢inek v obdobich zvysené expozice antigenu.

Dobfe zavedené 1écebné pouziti

Za Ucelem dolozeni, ze slozka ¢i slozky 1écivého piipravku maji dobfe zavedené lécebné pouziti s uznanou
Gcinnosti podle ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii), se pouZiji tato zvldstn{ pravidla:

a) Faktory, které musi byt vzaty v tivahu pfi urceni ,dobfe zavedeného lé¢ebného pouziti“ slozek lécivych
piipravkd, jsou doba, po kterou je litka pouzivdna, kvantitativni aspekty pouzivani latky, stupen védec-
kého zdjmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné védecké literatufe) a soulad védeckych hodnoceni.
Proto mohou byt pro uréeni ,dobfe zavedeného 1écebného pouziti“ riiznych litek nezbytnd riznd Casovd
obdobi. V kazdém piipadé viak doba pozadovand pro urceni ,dobfe zavedeného lé¢ebného pouziti“ slozky
lécivého pifpravku nesmi byt kratsi nez deset let od prvniho systematického a dokumentovaného pouziti
dané latky jako lé¢ivého piipravku ve Spolecenstvi.

b) Dokumentace pfedlozend Zadatelem by méla pokryt vSechny aspekty hodnoceni Gé¢innosti a musi obsa-
hovat piehled pifslusné literatury nebo na néj odkazovat, s pfihlédnutim ke studifim pfed uvedenim na trh
a studiim po uvedeni na trh a ke zvefejnéné védecké literatufe tykajici se zkuSenosti ve formé epidemio-
logickych studii, zejména srovndvacich epidemiologickych studii. Pfedklddd se veskerd dokumentace, jak
piiznivé, tak nep¥zniva.

¢) Zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv chybéjicim informacim a musi byt zdivodnéno, pro¢

muze byt potvrzeno, Ze je prokdzana piijatelnd troven G¢innosti, i kdyZz nékteré studie chybi.

d) Zpréva odbornika musi vysvétlit zdvaznost viech pfedlozenych tdaju tykajicich se piipravku odlisného od
piipravku, ktery mé byt uveden na trh. Musi se rozhodnout, zda mtze byt posuzovany piipravek pova-
Zovén za podobny pfipravku, kterému bude udélena registrace navzdory existujicim rozdilam.

e) ZkuSenosti s jinymi piipravky, které obsahujf stejné slozky, po uvedeni na trh jsou zvldsté dilezité a 7ada-
telé by na né méli kldst zvlastni diraz.
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PRILOHA II

CAST A

Zru$ené smérnice s jejich ndslednymi zménami (podle ¢lanku 128)

Smérnice Rady 65/65(EHS (Uf. 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, 5. 13)
Smérnice Rady 83/570/EHS (Ut. vést. L 332, 28.11.1983, 5. 1)

/
/
/
Smérnice Rady 87/21/EHS (UF. vést. L 15, 17.1.1987, s. 36)
Smérnice Rady 89/341/EHS (Ur. vést. L 142, 25.5.1989, 5. 11)
Smérnice Rady 92/27/EHS (UF. vést. L 113, 30.4.1992, s. 8)

/

Smérnice Rady 93 39/EHS UF. vést. L 214, 24.8.1993,s. 22)

Smérnice Rady 75/318/EHS (Ut. vést. L 147, 9.6.1975, 5. 1)
Smérnice Rady 83/570/EHS
Smérnice Rady 87/19/EHS (Uf. vést. L 15, 17.1.1987, 5. 31)
Smérnice Rady 89/341/EHS
Smérnice Komise 91/507/EHS (U, vést. L 270, 26.9.1991, s. 32)
Smérnice Rady 93/39/EHS
Smérnice Komise 1999/82/ES (Ur. vést. L 243, 15.9.1999, 5. 7)
Smérnice Komise 1999/83/ES (Ur. vést. L 243, 15.9.1999, 5. 9)

Smérnice Rady 75/319/EHS
Smérnice Rady 78/420/EHS (Ut vést. L 123, 11.5.1978, 5. 26)
Smérnice Rady 83/570/EHS
Smérnice Rady 89/341/EHS
Smérnice Rady 92/27/EHS
Smérnice Rady 93/39/EHS
Smérnice Komise 2000/38ES (Uf. vést. L 139, 10.6.2000, s. 28)

Smérnice Rady 89/342/EHS (Ur. vést. L 142, 25.5.1989, 5. 14)
Smérnice Rady 89/343/EHS ( Ur vést. L 142, 25.5.1989, s. 16)
Smérnice Rady 89/381/EHS ( Ur vést. L 181, 28.6.1989, s. 44)
26/EHS (Uf. vést. L 113, 30.4.1992, s. 5)

Smérnice Rady 92

/
/
/

Smérnice Rady 92/25/EHS Ur vést. L 113, 30.4.1992,s. 1)
/
/

Smérnice Rady 92/28/EHS (UF. vést. L 113, 30.4.1992, 5. 13)
/

/

/
Smérnice Rady 92 27/EHS

/

/

Smérnice Rady 92/73/EHS (UF. vést. L 297, 13.10.1992, s. 8)
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CAST B

Lhity pro provedeni do vnitrostdtniho prava (podle ¢linku 128)

Smérnice

Lhata pro provedeni

Smérnice 65/65/EHS

Smérnice 66/454/EHS
18/EHS
19/EHS

/
/
Smérnice 75/318/
[319]
Smérnice 78/420/EHS
[570]
/
/

3
Smérnice 75/3
Smeérnice 83/570/EHS
Smérnice 87/19/EHS

/

Smérnice 87/21/EHS

Smérnice 89/341/EHS
Smérnice 89/342/EHS

[341]
[342]
Smérnice 89/343/EHS
Smérnice 89/381/EHS
[507]

Smeérnice 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

Smérnice 1999/82/ES
Smérnice 1999/83/ES
Smérnice 2000/38/ES

31. prosinec 1966
21. listopad 1976
21. listopad 1976
31. fijen 1985

1. cervenec 1987

1. cervenec 1987
1. leden 1992 (1)

1. leden 1992
1. leden 1992
1. leden 1992
1. leden 1992

1. leden 1992 (?)
1. leden 1995 (3)

1.leden 1993
1.leden 1993
1. leden 1993
1. leden 1993
31. prosinec 1993

1. leden 1995 (%)
1. leden 1998 (°)

1. leden 2000
1. bfezen 2000

5. prosinec 2001

1) Lhita pro provedeni platnd pro Recko, Spanélsko a Portugalsko.
2) Krom¢ oddilu A bodu 3.3 v &sti II prilohy.

4) Kromé ¢l. 1 odst. 6.

O]
)
(}) Lhuta pro provedeni platnd pro oddil A bod 3.3 v ¢sti II piilohy.
()
)

5) Lhiita pro provedeni platnd pro ¢l. 1 odst. 7.
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