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SMERNICA 2001/83/ES EUROPSKEHO PARLAMENTU A RADY
z0 6. novembra 2001,
ktorym sa ustanovuje zikonnik spolocenstva o humannych liekoch

EUROPSKY PARLAMENT A RADA EUR()PSKEJ UNIE

so zretefom na Zmluvu o zaloZeni Eurdpskeho spolocenstva
a najmd na jej clnok 95,

so zretelom na navrh Komisie,

so zretelom na stanovisko Hospodérskeho a socidlneho vybo-
ru (1),

konajtic v stlade s postupom ustanovenym v ¢lanku 251 zmlu-
vy (),

kedze:

(1) Smernica Rady 65/65/EHS z 26. janudra 1965 o aproxi-
mécil ustanoveni zdkonov, inych pravnych predpisov
alebo spravnych opatrent, tykajticich sa liekov (?), smernica
Rady 75/318/EHS z 20. médja 1975 o aproximdcii prav-
nych predpisov ¢lenskych $tatov, tykajtcich sa analytic-
kych farmakotoxikologickych a klinickych noriem a pro-
tokolov, stvisiacich s testovanim liekov (#), smernica Rady
75/319/EHS z 20. mdja 1975 o aproximdcii ustanoven{
zdkonov, inych pravnych predpisov alebo spravnych opa-
treni, tykajacich sa humdnnych liekov (°), smernica Rady
89/342[EHS z 3. mdja 1989, ktorou sa rozsiruje posob-
nost smernic 65/65/EHS a 75/319/EHS a ustanovuji sa
dalsie ustanovenia pre imunologické lieky obsahujice vak-
ciny, toxiny alebo séra a alergény (6), smernica Rady
89/343/EHS z 3. mdja 1989, ktorou sa rozsiruje posob-
nost smernic 65/65/EHS a 75/319/EHS a ustanovuji sa
daldie ustanovenia pre rddioaktivne lieky (7), smernica
Rady 89/381/EHS zo 14. jina 1989, ktorou sa rozsiruje
rozsah smernic 65/65/EHS a 75/319/EHS o aproximécii
ustanoven{ zdkonov, inych pravnych predpisov alebo
spravnych opatreni, tykajicich sa humdnnych liekov

() U.v.ES C 368, 20. 12. 1999, s. 3.

(?) Stanovisko Eurépskeho parlamentu z 3. jila 2001 (eSte neuverejnené
v tiradnom vestniku) a rozhodnutie Rady z 27. septembra 2001.

(® U.v.ES 22,9.2.1965, s. 369/65. Smernica naposledy zmenend
a doplnend smernicou 93/39/EHS (U.v.ESL 214, 24. 8.1993,s. 22).

() U.v.ESL147,9.6.1975,s. 1. Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou Komisie 1999/83/ES (U. v.ES L 243, 15.9. 1999,
s. 9).

) U.v.ESL147,9.6.1975,s. 13.Smernica naposledy zmenend a dopl-
nend smernicou Komisie 2000/38/ES (U. v. ES L 139, 10. 6. 2000,
s. 28).

%) U.v.ESL 142, 25.5.1989,s. 14.

) U.v.ESL142,25.5.1989,s. 16.
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a ktoré stanovujt osobitné ustanovenia pre lie¢iva ziskané
z [udskej krvi alebo plazmy (8), smernica Rady 92/25/EHS
z 31. marca 1992 o velkoobchodnej distribicii liekov
na humdnne pouzitie (°), smernica Rady 92/26/EHS
z 31. marca 1992 o klasifikdcii liekov uréenych pre pou-
zitie v humannej medicine (1°), smernica Rady 92/27/EHS
z 31. marca 1992 o oznacovani lickov pre pouzitie
v humdnnej medicine a ich pisomnych informdcii pre pou-
zivatelov  lieku ('), smernica Rady  92/28/EHS
z 31. marca 1992 o reklame lickov na humdnne pouzi-
tie (12), smernica Rady 92/73/EHS z 22. septembra 1992,
ktorou sa rozdiruje poOsobnost smernic 65/65/EHS
a 75/319[EHS o aproximdcii zdkonov, inych pravnych
predpisov a spravnych opatreni tykajtcich sa lickov,
a ktord upravuje dalsie ustanovenia o homeopatickych lie-
koch (*3) boli ¢asto a podstatne menené a dopliané.
V z4ujme jasnosti a raciondlnosti je teda potrebné uvedené
smernice kodifikovat ich spojenim do jedného textu.

Zakladnym ciefom vietkych pravidiel, ktorymi sa riadi
vyroba, distribicia a pouzivanie lickov musi byt ochrana
verejného zdravotnictva.

Tento ciel je viak potrebné dosiahnut takymi prostriedka-
mi, ktoré neobmedzujui rozvoj farmaceutického priemyslu
alebo obchod s lickmi v ramci spoloc¢enstva.

Obchod s liekmi v rdmci spolocenstva obmedzuji nezrov-
nalosti medzi niektorymi vnutrostitnymi ustanoveniami,
najmi medzi ustanoveniami tykajiicimi sa lickov (s vynim-
kou latok alebo kombindcii latok, ktoré st potravou, krmi-
vom pre zvieratd alebo toaletnym pripravkom), a tieto
nezrovnalosti priamo ovplyviuji fungovanie vnttorného
trhu.

Tieto prekdzky sa musia preto odstranit; na dosiahnutie
tohto ciela je potrebnd aproximdcia prislusnych ustano-
veni.

Aby sa obmedzili pretrvavajiice nezrovnalosti, je potrebné
ustanovit a $pecifikovat pravidld kontroly liekov a povin-
nosti prislusnych dradov ¢lenskych $titov s cielom zabez-
pecit stlad s pravnymi poziadavkami.

U.v.ESL 181, 28. 6. 1989, 5. 44.
U.v.ESL 113, 30. 4.1992,s. 1.
U.v.ESL 113, 30. 4.1992,s. 5.
U.v.ESL 113, 30. 4. 1992, s. 8.
U.v.ESL 113, 30. 4.1992,s. 13.
13) U.v.ESL 297, 13.10. 1992, s. 8.
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Pojmy neskodnosti a terapeutickej G¢innosti je mozné
hodnotit len vo vzdjomnom vztahu a tieto maji len rela-
tivny vyznam v zdvislosti od pokroku vedeckého pozna-
nia a od tcelu urenia daného licku. Informadcie a doku-
menty, ktoré musia byt prilozené k Ziadosti o povolenie
na uvedenie lieku na trh, musia preukazat, ze terapeutickd
Gcinnost vyrobku prevazuje nad jeho potencidlnymi rizi-
kami.

Normy a protokoly na uskuto¢nenie testov a skisok lie-
kov st t¢innym prostriedkom kontroly tychto vyrobkov,
a teda aj ochrany verejného zdravotnictva, a mozu ulahcit
pohyb tychto vyrobkov stanovenim jednotnych pravidiel
vykondvania testov a skasok, zostavovania spisovej doku-
mentdcie a hodnotenia Ziadosti.

Skusenosti ukdzali, Ze je vhodné presnejsie urcit pripady,
kedy nie je nutné poskytnit vysledky toxikologickych
a farmakologickych testov alebo klinickych skusok kvoli
ziskaniu povolenia na liek, ktory je v podstate rovnaky ako
iny uz povoleny vyrobok, pricom sa zabezpedi, aby firmy
pondkajtice nové produkty neboli znevyhodnené.

Je viak vo verejnom zdujme, aby sa neuskutoctiovali opa-
kované testy na ludoch alebo zvieratich bez zdvazného
dovodu.

Prijatie rovnakych noriem a protokolov vsetkymi ¢len-
skymi $tatmi umozni, aby prislusné drady prijimali roz-
hodnutia na zéklade jednotnych testov a s odvolanim sa
na jednotné kritérid, a teda pomoéze vyhnit sa rozdielom
pri hodnoteni.

S vynimkou tych liekov, na ktoré sa vztahuje centrdlny
povolovaci postup spolocenstva, ktory bol ustanoveny
nariadenim Rady (EHS) ¢. 2309/93 z 22. jila 1993, kto-
rym sa ustanovujii postupy spolocenstva pre registraciu
liekov a dohlad nad liekmi na huménne a veterindrne pou-
zitie a zriaduje sa Eurdpska agentira pre hodnotenie lie-
kov (1). Povolenie na uvedenie lieku na trh vydané prislus-
nym tradom v jednom c¢lenskom $tite maji uzndvat
prislusné trady ostatnych ¢lenskych $tatov, pokial neexis-
tujii vazne dovody predpokladat, Ze povolenie dotknutého
lieku moze predstavovat riziko pre verejné zdravotnictvo.
V pripade, Ze sa clenské $tity nezhodni vo veci kvality,
bezpecnosti alebo acinnosti lieku, malo by sa vykonat,
v stlade s normami spolocenstva, vedecké hodnotenie

() U.v.ESL 214, 24. 8. 1993, 5. 1. Nariadenie zmenené a doplnené

nariadenim Komisie (ES) 649/98 (U. v. ES L 88, 24. 3. 1998, s. 7).

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

v dotknutej veci, ktoré povedie k spolo¢nému rozhodnu-
tiu v spornych bodoch a ktoré bude pre dotknuté ¢lenské
Staty zavazné. Toto rozhodnutie sa ma prijat skratenym
rokovacim postupom, ktorym sa zabezpeci tzka spolu-
praca medzi Komisiou a ¢lenskymi $tatmi.

Na tento tcel je potrebné vytvorit Vybor pre farmaceutické
$peciality, ktory bude pripojeny k Eurdpskej agentire pre
hodnotenie liekov ustanovenej vo vyssie uvedenom naria-
denf (EHS) ¢. 2309/93.

Této smernica predstavuje vyznamné opatrenie na dosiah-
nutie ciela, ktorym je volny pohyb liekov. So zretefom
na skiisenosti ziskané predovietkym vo vyssie uvedenom
Vybore pre farmaceutické Speciality buda potrebné dalsie
opatrenia, ktoré mozu zrusit vietky zostavajice prekdzky
volného pohybu farmaceutickych $pecialit.

V zdujme lepsej ochrany verejného zdravotnictva a vyli-
Cenia zbytocnej duplicity pri hodnoteni Ziadosti o povole-
nie na uvedenie lickov na trh budd ¢lenské staty systema-
ticky pripravovat hodnotiace spravy vo vztahu ku
kazdému lieku, ktorému majii vydat povolenie, a na pozia-
danie si tieto spravy vymienat. Okrem toho clenské $tity
musia byt schopné pozastavit hodnotenie Ziadosti o povo-
lenie umiestnit na trh liek, ktory je prave predmetom aktiv-
neho hodnotenia v inom ¢lenskom $téte, aby mohlo byt
uznané rozhodnutie tohto ¢lenského Statu.

Po vytvoreni vntitorného trhu je mozné upustit od $pecial-
nych kontrol zameranych na zarucenie kvality liekov dove-
zenych z tretich krajin iba po prijati prislusnych opatre-
nizo strany spolocenstva, ktoré zabezpecia, Ze potrebnt
kontrolu vykond vyvazajica krajina.

Je potrebné prijat osobitné opatrenia pre imunologické
lieky, homeopatické lieky, radioaktivne lieky a pre lieky
vyrobené z ludskej krvi alebo [udskej plazmy.

Vsetky pravidla platné pre radioaktivne lieky musia zohlad-
novat ustanovenia smernice Rady 84/466/Euratom
z 3. septembra 1984 ustanovujtce zakladné opatrenia pre-
ochranu pred oziarenim oséb podstupujicich lekarske
vysetrenie alebo liecbu (2). Je potrebné zohladnit aj smer-
nicu Rady 80/836/Euratom z 15. jala 1980, ktorou
sa menia a dopliaji smernice ustanovujlce zdkladné
bezpecnostné normy na ochranu zdravia verejnosti a

® U.v.ESL 265, 5. 10. 1984, s. 1. Smernica zrusend s G¢innostou od

13. médja 2000 smernicou 97/43/Euratom (U. v. ES L 180, 9. 7.
1997, s. 22).
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(22)
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pracovnikov pred nebezpeénym ionizujicim Ziarenim (1),
ktorych cielom je predchddzat vystaveniu pracovnikov
alebo pacientov prili§ alebo nenélezite vysokym tGrovniam
ionizujticeho Ziarenia, a najmd jej ¢ldnok 5c¢, v ktorom sa
vyZaduje predchadzajiice povolenie na pridavanie radioak-
tivnych latok do liekov, ako aj na dovoz takychto liekov.

Spolocenstvo tplne podporuje usilie Rady Eurdpy podpo-
rovat dobrovolné bezplatné darcovstvo krvi a plazmy, aby
sa v celom spoloCenstve dosiahla sebesta¢nost v dodav-
kach krvnych produktov a zabezpecila sa tcta k etickym
principom v obchode s terapeutickymi latkami ludského
povodu.

Pravidld navrhnuté na zabezpecenie kvality, bezpecnosti
a Ucinnosti liekov vyrobenych z ludskej krvi alebo z Tud-
skej plazmy sa musia vztahovat rovnako na verejné aj
na sukromné zariadenia, aj na krv a plazmu dovezenii
z tretich krajin.

So zretelom na osobitné vlastnosti homeopatickych liekov,
ako je velmi nizky obsah t¢innych latok, ktoré obsahujt,
a na zlozité pouzivanie obvyklych $tatistickych metéd
tykajacich sa klinickych skusok je ziaduce zabezpecit oso-
bitny zjednoduseny registracny postup pre tie homeopa-
tické lieky, ktoré sa umiestiiujii na trh bez terapeutickych
indikdcii v lickovej forme a v davke, ktoré pre pacienta
nepredstavuji ziadne riziko.

S antroposofickymi liekmi opisanymi v tiradnom liekopise
pripravenymi homeopatickou metédou treba zaobchd-
dzat, pokial ide o registriciu a povolenie na uvedenie
na trh, takym istym spésobom ako s homeopatickymi liek-
mi.

V prvom rade je ziadice poskytniit pouzivatelom homeo-
patickych liekov velmi jasnti indikdciu o ich homeopatic-
kom charaktere a dostato¢nii zdruku ich kvality a bezpec-
nosti.

Pravidld vztahujtce sa na vyrobu a kontrolu homeopatic-
kych liekov musia byt zostladené tak, aby bola mozna cir-
kuldcia bezpecnych a vysoko kvalitnych liekov po celom
spolocenstve.

Pre homeopatické lieky umiestnené na trhu s terapeutic-
kymi indikdciami alebo vo forme, ktord moze predstavo-
vat riziko, ktoré vSak musi byt vyvaZzené pozadovanym
terapeutickym déinkom, platia v§eobecné pravidld platné

B U.v. ES L 246, 17. 9. 1980, s. 1. Smernica zmenené a doplnend

smernicou 84/467[Euratom (U. v. ES L 265, 5. 10. 1984s. 4), zru-

$end s ucinnostou od 13. mdja 2000 smernicou 96/29/Euratom (U.
v.ESL 314, 4.12. 1996, s. 20).

(26)

(27)

(28)

(30)

(31)

(32)

pre povolovanie uvedenia liekov na trh. Predovsetkym tie
¢lenské staty, ktoré maji homeopatickd tradiciu, musia byt
schopné uplatiiovat osobitné pravidla hodnotenia vysled-
kov skiisok a testov zameranych na stanovenie bezpecno-
sti a G¢innosti tychto liekov za podmienky, Ze ich ozna-
mia Komisii.

Aby sa ulahcil pohyb liekov, a aby sa predislo vykondva-
niu kontrol v jednom ¢lenskom 3tite a ich opakovaniu
v inom, je potrebné ustanovif minimalne poZiadavky
na vyrobu a na dovoz z tretich krajin a na poskytovanie
povoleni na tieto ¢innosti.

Je potrebné zabezpecit, aby v clenskych $titoch dozor
a kontrolu vyroby liekov vykondvala osoba, ktord spliia
minimdlne kvalifikacné poziadavky.

Pred udelenim povolenia na uvedenie na trh pre imunolo-
gicky liek alebo pre liek vyrobeny z ludskej krvi alebo lud-
skej plazmy musi jeho vyrobca preukdzat svoju schopnost
dosiahnut ststavnii zhodu $arzi. Pred vydanim povolenia
na uvedenie na trh pre liek vyrobeny z [udskej krvi alebo
ludskej plazmy musi vyrobca demonstrovat aj nepritom-
nost $pecifickej virovej kontamindcie v takej miere, ktort
umoziuje sticasny stav technoldgie.

Podmienky vztahujtce sa na vydaj liekov verejnosti musia
byt zostiladené.

V tejto stvislosti osoby pohybujice sa v rdmci spolocen-
stva maji prdvo nosit so sebou primerané mnoZstvo
legdlne ziskanych liekov pre svoju osobnt potrebu. Osoba,
ktord sa usadi v jednom ¢lenskom §tdte, musi mat tiez
moznost dostivat z iného ¢lenského Stitu primerané
mnozstvo liekov urcenych na jej osobnt potrebu.

Okrem toho, v zmysle nariadenia (ES) ¢. 2309/93, niektoré
lieky podliechaji povoleniu na umiestnenie na trh zo strany
spolocenstva. V tomto kontexte je potrebné ustanovit trie-
denie lickov podla vydaja, na ktoré sa bude vztahovat
povolenie spolocenstva na uvedenie na trh. Preto je dole-
zité urcit kritérid, na zdklade ktorych bude spolocenstvo
rozhodovat.

Je preto vhodné, ako prvé opatrenie, zosuladit zdkladné
principy platné pre triedenie podla vydaja lickov v spolo-
Censtve alebo v dotknutom ¢lenskom $téte, pricom vycho-
diskovym bodom mozu byt pravidld, ktoré v tejto oblasti
uz zaviedla Rada Eurdpy, ako aj ukoncené prce na zosu-
ladeni v ramci Organizécie spojenych ndrodov tykajtice sa
omamnych ldtok a psychotropnych latok.
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Ustanovenia pojedndvajiice o triedeni lickov v stivislosti
s ich vydajom nezasahuji do ndrodnych opatreni socidl-
neho zabezpedenia tykajiicich sa preplacania alebo plate-
nia za lieky, ktorych vydaj je viazany na lekdrsky predpis.

Mnoho ¢innosti stvisiacich s velkoobchodnou distribticiou
lieckov na humdnne pouzitie moze zahffiat sicasne nie-
kolko ¢lenskych statov.

Je potrebné vykonavat kontrolu nad celym refazcom dis-
tribtcie liekov, od ich vyroby alebo dovozu do spolocen-
stva aZ po ich vydaj verejnosti, aby bolo zarucené, Ze tieto
vyrobky budi skladované, dopravované a manipulované
vo vhodnych podmienkach. Poziadavky, ktoré musia byt
na tento Ucel prijaté, vyznamne ulahéia stahovanie chyb-
nych vyrobkov z trhu a umoznia G¢innejSie posobit proti
falsovanym vyrobkom.

Kazda osoba podielajiica sa na velkoobchodnej distribucii
liekov musi vlastnit osobitné povolenie. Lekdrnici a osoby
opréavnené vydavat lieky verejnosti, a ktoré vykonavaja iba
tito ¢innost, maja byt vynaté z povinnosti ziskat takéto
povolenie. Z dovodu kontroly celého distribucného retazca
liekov je vSak potrebné, aby lekdrnici a osoby opravnené
vydavat lieky verejnosti viedli zdznamy o transakcidch
s vyrobkami, ktoré dostand.

Pre udelovanie povoleni musia platit urcité zdkladné pod-
mienky a dotknuty ¢lensky 3tdt je zodpovedny za to, zZe
zabezpedi, aby sa tieto podmienky plnili; pricom kazdy
¢lensky $tat musi uzndvat povolenia vydané inymi clen-
skymi $tatmi.

Niektoré ¢lenské $taty ukladaji velkoobchodnikom, ktori
dodévaju lieky lekdrnikom, a osobdm opravnenym vydd-
vat lieky verejnosti niektoré povinnosti verejnej sluzby.
Tieto ¢lenské $taty musia byt schopné nadalej ukladat uve-
dené povinnosti velkoobchodnikom pdsobiacim na ich
tzemi. Tiez musia byt schopné ukladat ich velkoobchod-
nikom v inych ¢lenskych $tdtoch za podmienky, Ze neukla-
daja prisnejsie povinnosti, ako su tie, ktoré ukladajii svo-
jim vlastnym velkoobchodnikom, a Ze tieto povinnosti
mozu byt povazované za opravnené z dovodu ochrany
zdujmov verejného zdravotnictva a primerané vo vztahu
k ciefom tejto ochrany.

Je potrebné ustanovit pravidld na oznacovanie liekov
a vypracovévanie pribalovych letdkov.

Ustanovenia platné pre informdcie poskytované pouziva-
telom musia zabezpecovat vysoky stupen ochrany spotre-
bitela, aby sa licky mohli pouzivat spravne na zaklade tpl-
nych a zrozumitelnych informécif.

(41) Uvedenie na trh lickov, ktorych oznacenie a pribalové
informdcie st v stlade s touto smernicou nebude zakdzané
alebo obmedzované z dovodov stvisiacich s oznacenim
alebo s pribalovym letdkom.

(42) Této smernica plati bez toho, aby bolo dotknuté uplatiio-
vanie opatren{ prijatych podla smernice Rady 84/450/EHS
z 10. septembra 1984 o aproximadcii zdkonov, inych prav-
nych predpisov a sprdvnych opatreni clenskych Statov
tykajiicich sa klamlivej reklamy (?).

(43) Vsetky clenské staty prijali dalsie osobitné opatrenia tyka-
juce sa reklamy liekov. Medzi tymito opatreniami st
nezrovnalosti. Je pravdepodobné, Ze tieto nezrovnalosti
budti mat dopad na fungovanie vnitorného trhu, kedze je
pravdepodobné, Ze reklama Sirend v jednom c¢lenskom
Stdte md Ucinky aj v inych ¢lenskych $tatoch.

(44) Smernica Rady 89/552/EHS z 3. okt6bra 1989 o koordi-
ndcii niektorych ustanoveni zdkonov, inych pravnych
predpisov a spravnych opatreni v ¢lenskych 3tatoch, ktoré
sa tykajua Cinnosti v oblasti televizneho vysielania (2) zaka-
zuje televiznu reklamu liekov, ktoré st v ¢lenskom $téte,
v pravomoci ktorého sa vysielajiica televizia nachddza,
dostupné iba na lekdrsky predpis. Toto pravidlo md mat
vSeobecné uplatnenie tym, Ze sa rozsiri aj na iné médid.

(45) Reklama na verejnosti, dokonca aj liekov dostupnych bez
lekdrskeho predpisu, méze v pripadoch prilisného alebo
nespravneho uzivania ovplyvnit verejné zdravie. Preto, ak
je reklama lickov na verejnosti povolend, musi spliiat nie-
ktoré zakladné kritérid, ktoré je potrebné definovat.

(46) Okrem toho sa musi zakazat distribtcia bezplatnych vzo-
riek na verejnosti z dévodu propagdcie.

(47) Reklama liekov u 0s6b opravnenych na ich predpisovanie
alebo vydédvanie prispieva k informovanosti tychto osob.
Napriek tomu aj pre tento druh reklamy musia platit prisne
podmienky a G¢inné sledovanie tykajiice sa predovsetkym
prace vykonavanej v ramci Rady Eurépy.

(48) Reklama liekov musi byt predmetom téinného a primera-
ného sledovania. V tomto ohlade sa odportcaji mecha-
nizmy sledovania uvedené v smernici 84/450/EHS.

(49) Obchodni zdstupcovia maji dolezitd dlohu pri propago-
vani lickov. Preto je potrebné ulozit im niektoré povin-
nosti, predovietkym povinnost poskytnit osobe, ktort
navstivia, sthrnné informécie o vyrobku.

M U.v.ES L 250, 19. 9. 1984, s. 17. Smernica zmenen4 a doplnend

smernicou 97/55[ES (U.v.ESL 290, 23. 10. 1997, s. 18).
(3 U.v.ESL298,17. 10. 1989, s. 23. Smernica zmenend a doplnend
smernicou 97/36/ES (U. v. ES L 202, 30. 7. 1997, s. 60).
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(50) Osoby oprdvnené na predpisovanie lickov musia byt (60)  Komisia by mala mat pravomoc prijat vietky nevyhnutné zmeny
schopné vykondvat tieto funkcie objektivne bez toho, aby v prilohe , aby bolo moZzné zohladnit vedecky a technicky pokrok.
boli priamo alebo nepriamo ovplyvnené finanénymi pod-
netmi.
(61) Tato smernica plati bez toho, aby boli dotknuté povinnosti

(53)

(54)

(56)

(59)

V istych obmedzenych podmienkach ma byt mozné
poskytovat bezplatné vzorky lickov osobdm opravnenym
na ich predpisovanie alebo vydavanie, aby sa mohli oboz-
ndmit s novymi vyrobkami a nadobudnit skiisenosti s ich
pouzivanim.

Osoby opravnené na predpisovanie alebo vydavanie liekov
musia mat pristup k neutrdlnemu, objektivnemu zdroju
informdcii o vyrobkoch dostupnych na trhu. Je vSak
na clenskych $titoch, aby prijali na tento ucel vsetky
potrebné opatrenia vo vztahu k ich vlastnej konkrétnej
situdcie.

Kazdy podnik, ktory vyrdba alebo dovédza lieky, si musi
vytvorit mechanizmus, ktory zabezpedi, aby vietky poskyt-
nuté informdcie o lieku boli v sdlade so schvélenymi pod-
mienkami na pouzivanie.

Aby sa zachovala bezpe¢nost pouzivanych lickov, je
potrebné zabezpecit, aby sa systémy dohladu nad liekmi
v spoloCenstve stistavne upravovali tak, aby sa zohladnil
vedecky a technicky pokrok.

Je nevyhnutné zohladnit zmeny vyplyvajice z medzini-
rodného zostiladenia definicii, terminoldgie a technického
rozvoja v oblasti dohladu nad liekmi.

Zvysené pouzivanie elektronickych sieti na odovzdavanie
informdcii o neziaducich G¢inkoch liekov preddvanych
v spolocenstve umozni prislunym orgdnom aktudlne
ziskavat tieto informdcie.

Spolocenstvo md zdujem zabezpecit, aby systémy dohladu
nad centrdlne povolenymi lieckmi a lieckmi povolenymi
inymi postupmi boli zhodné.

Drzitelia povoleni na uvedenie na trh majii byt stale zod-
povedni za prebichajiacu kontrolu liekov, ktoré umiestiiuja
na trh.

Opatrenia, ktoré st nevyhnutné na uplatiovanie tejto
smernice, je potrebné prijat v stlade s rozhodnutim Rady
1999/468(ES z 28. juna 1999, ktorym sa ustanovuje
postup na uplatiiovanie vykondvacich pravomoci delego-
vanych na Komisiu (?).

() U.v.ESL184,17.7.1999,s. 23.

¢lenskych Stdtov tykajice sa lehot na zavedenie smernic
uvedenych v prilohe II, ¢ast B,

PRIJALI TUTO SMERNICU:

HLAVA'1

VYMEDZENIE POJMOV

Clanok 1

Na tcely tejto smernice majii nasledujiice pojmy takyto vyznam:

Farmaceutickd Specialita:

Akykolvek hotovy liek umiestneny na trhu pod osobitnym
ndzvom a v osobitnom baleni.

Liek:

Akékolvek ldtka alebo kombin4cia ldtok urcend na liecenie
alebo na predchddzanie chorob u ¢loveka.

Akdkolvek ldtka alebo kombindcia ldtok, ktord moze byt
podavana cloveku s cielom stanovit liecebni diagnézu alebo
obnovit, zlepsit alebo upravit fyziologické funkcie u ¢loveka
sa tieZ povazuje za liek.

Ldtka:
Akdkolvek hmota bez ohladu na pévod:
— ludsky, napr.

ludskd krv a vyrobky z ludskej krvi;
— zivoci$ny, napr.

mikroorganizmy, celé zvieratd, Casti orgdnov, zvieracie
sekréty, toxiny, vytazky, krvné produkty;

— rastlinny, napr.

mikroorganizmy, rastliny, ¢asti rastlin, rastlinné sekréty,
vytazky;

— chemicky, napr.
prvky, prirodne sa vyskytujice chemické litky a che-

mické vyrobky ziskané chemickou zmenou alebo synté-
zou.
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Imunologické lieky:

Akykolvek liek zloZeny z vakein, toxinov, sér alebo alergé-
novych produktov:

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

(i) cinidld pouzivané na vyvolanie aktivnej imunity, ako
je vakcina cholery, BCG, vakciny obrny, vakcina
kiahnf;

(ii) ¢inidld pouzivané na diagnostikovanie stavu imuni-
ty, zahffajice najma tuberkulin a PPD tuberkulin,
toxiny pre Schickove a Dickove testy, brucelin;

(iif) cinidld pouzivané na vyvolanie pasivnej imunity, ako
je antitoxin zaskrtu, protikiahnovy globulin, proti-
lymfocyticky globulin;

(b) ,alergénom*“ sa rozumie akykolvek liek, ktorého tlohou
je zistit alebo navodit $pecifickd ziskand zmenu imuno-
logickej odpovede na alergizujtce ¢inidlo.

Homeopatické lieky:

Akékolvek lieky pripravené z produktov, ldtok alebo zlce-
nin nazyvanych homeopaticky zaklad v silade s homeopa-
tickymi vyrobnymi postupmi opisanymi v eurépskom lieko-
pise alebo, ak neexistuje, v liekopise, ktory sa bezne oficidlne
pouziva v ¢lenskych $tatoch.

Homeopaticky lieck moze tiez obsahovat viacero latok.

Rddioaktivny liek:

Akykolvek liek, ktory ked je pripraveny na pouzitie, obsahuje
na lie¢ebné tcely jeden alebo viac radionuklidov (rddioaktiv-
nych izotopov).

Rddionuklidovy generdtor:

Akykolvek systém obsahujici pevny matersky radionuklid,
z ktorého sa tvori dcérsky radionuklid, ktory sa md ziskat
unikom alebo akoukolvek inou metédou a pouzije sa v radio-
aktivnom lieku.

Rddionuklidovd stiprava:

Akykolvek pripravok, ktory sa md novo pripravit alebo kom-
binovat s rddionuklidmi v kone¢nom radioaktivnom lieku,
zvycajne pred jeho podanim.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Prekurzor rddioaktivneho izotopu (rddionuklidu):

Akykolvek iny rddionuklid vytvoreny na rddioaktivne ozna-
Cenie inej ldtky pred jej podanim.

Lick vyrobeny z ludskej krvi alebo z ludskej plazmy:

Lieky na zdklade krvnych zloziek, ktoré pripravuja priemy-
selnym spdésobom $ttne alebo stkromné ustanovizne,
k takymto liekom patri najma albumin, koagula¢né ¢inidla
a imunoglobuliny Iudského povodu.

NeZiaduci ticinok:

Reakcia na liek, ktord je $kodlivd a neziaduca a ktord sa
vyskytne pri ddvkach normalne pouzivanych u Iudi na pro-
fylaxiu, diagnostikovanie alebo liecenie choroby, alebo
na obnovenie, tpravu alebo zmenu fyziologickych funkeii.

Zdvazny neZiaduci icinok:

Neziaduci G¢inok, ktory ma za ndsledok smirt, ohrqzenie
zivota, vyzaduje neodkladnu hospitalizaciu alebo predlzenie
existujicej hospitalizdcie, ma za nasledok trvala alebo pre-
vazni invaliditu alebo praceneschopnost, alebo vrodent chy-

bu.

Neocakdvany neZiaduci ticinok:

Neziaduci tcinok, ktorého povaha, intenzita alebo dosledok
nie s zhodné so sthrnnymi vlastnostami vyrobku.

Periodickd aktualizovand sprdva o bezpecnosti:

Periodicka aktualizovand sprava o bezpecnosti obsahujtica
zdznamy, ktoré sa uvddzaji v ¢lanku 104.

Stiidia o bezpecnosti po vydani povolenia:

Farmakoepidemiologicka $ttdia alebo klinicka skaska vyko-
nand v stlade s podmienkami povolenia na uvedenie na trh,
ktord sa uskuto¢ni s cielom identifikovat alebo kvantifikovat
riziko bezpecnosti lickov vztahujiice sa na povoleny liek.

ZneuZivanie liekov:

Trvalé alebo sporadické imyselné nadmerné pouzivanie lie-
kov, ktoré je sprevadzané skodlivymi fyzickymi alebo psy-
chickymi G¢inkami.
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17. Velkoobchodnd distribiicia liekov:

Vsetky cinnosti pozostdvajice zo zaobstarania, drzania,
dodévania alebo vyvozu liekov, okrem vydaja lieckov verej-
nosti. Tieto ¢innosti uskuto¢nuji vyrobcovia alebo ich
sklady, dovozcovia, alebo ini velkoobchodni distributéri
alebo s lekdrnici a osoby, ktoré st oprdvnené alebo maja
povolenie vydavat lieky verejnosti v dotknutom ¢lenskom
State.

18. Povinnost verejnej sluzby:

Povinnost ulozend velkoobchodnikom trvale zabezpecovat
primerany sortiment lickov na zabezpecenie poziadaviek
urcitej geografickej oblasti a doruc¢ovat pozadované doddvky
vo velmi kratkom ¢ase do celej dotknutej oblasti.

19. Lekdrsky predpis:

Akékolvek predpisanie licku osobou odborne opravnenou
na tato ¢innost.

20. Ndzov lieku:
Nézov dany lieku, ktory méze byt bud vymyslenym nédzvom,
alebo vSeobecnym alebo vedeckym nazvom, spolu s obchod-

nou znackou alebo ndzvom vyrobcu; pri vymyslenom ndzve
nesmie dochddzat k zdmene so vieobecnym ndzvom.

21. Vseobecny ndzov:

Medzindrodny, autorsky nechrdneny ndzov, odportcany
Svetovou zdravotnickou organizdciou, alebo ak taky ndzov
neexistuje, zvyc€ajny vieobecny nazov.

22. Sila lieku:

Obsah aktivnych ldtok vyjadreny kvantitativne v jednotke
davky, objemu alebo hmotnosti v zdvislosti od formy davky.

23. Vmiitorny obal:

Nédoba alebo iny obal, ktory je v priamom styku s liekom.

24. Vonkajsi obal:

Obal, do ktorého je vlozeny vnitorny obal.

25. Oznacenie:

Informdcia na vniitornom alebo vonkajsom obale.

26. Pribalovy letdk:

Névod na pouzitie obsahujtici informécie pre pouzivatelov,
ktory je prilozeny k lieku.

27. Agentiira:

Eurdpska agenttira na hodnotenie liekov zriadend nariade-
nim (EHS) ¢. 2309/93.

28. Riziko pre verejné zdravotnictvo:

V3etky rizikd viazané na kvalitu, bezpe¢nost a tc¢innost lie-
ku.

HLAVA I

ROZSAH POSOBNOSTI

Cldnok 2

Ustanovenia tejto smernice sa uplatiiuji na priemyselne vyrdbané
liecky na humdnne pouzitie, ktoré maji byt uvedené na trh
v clenskych Statoch.

Cldnok 3

Smernica sa nevztahuje na:

1. lieky pripravené v lekdrni podla lekdrskeho predpisu pre jed-
notlivého pacienta (bezne zndme ako magistraliter lieky).

2. lieky, ktoré st pripravené v lekdrni podla liekopisného pred-
pisu a st ur¢ené na poddvanie priamo pacientom, ktorych
dotknutd lekdren zdsobuje (bezne zndme ako liekopisné lieky).

3. lieky urcené na vyskumné a vyvojové skusky.

4. medziprodukty urcené na dalsie spracovanie autorizovanym
vyrobcom.

5. radionuklidy pouzité v zapecatenej forme.

. celt krv, plazmu alebo krvné bunky ludského povodu.

Cldnok 4

1. Ziadne ustanovenie tejto smernice sa nesmie nijako odchylit
od pravidiel spolo¢enstva na ochranu osob podstupujtcich lekar-
ske vy3etrenie alebo liecbu pred ziarenim, alebo od pravidiel spo-
locenstva ustanovujicich zdkladné bezpecnostné normy pre
ochranu zdravia $irokej verejnosti a pracovnikov pred nebezpe-
Censtvom ionizujliceho Ziarenia.
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2. Tato smernica platf bez toho, aby bolo dotknuté rozhodnutie
Rady 86/346/EHS z 25. jina 1986 prijimajtice v mene spolocen-
stva Eurépsku dohodu o vymene terapeutickych latok Iudského
povodu (1).

3. Ustanovenia tejto smernice neovplyvnia pravomoci tradov
¢lenskych stdtov, ani pokial ide o stanovovanie cien liekov, ani
pokial ide o ich zaradenie do ndrodnych systémov zdravotného
poistenia na zdklade zdravotnych, ekonomickych alebo socidl-
nych podmienok.

4. Tato smernica nemd vplyv na uplatiiovanie vnitro§tatnych
pravnych predpisov zakazujtcich alebo obmedzujtcich predaj,
dodavanie alebo pouzivanie lickov ako napriklad antikoncep¢-
nych prostriedkov alebo prostriedkov vyvoldvajicich potrat.
Clenské $tity ozndmia uvedené vnitrostitne pravne predpisy
Komisii.

Cldnok 5

Clensky stit moze, v sdlade s platnymi pravnymi predpismi
a s ciefom naplnit osobitné potreby, vylicit z ustanoveni tejto
smernice lieky dodédvané na zdklade objedndvky, pripravené
v sdlade so $pecifikdciami oprdvneného odbornika v oblasti
zdravotnej starostlivosti na pouzitie pre jeho jednotlivych
pacientov a na jeho priamu osobnud zodpovednost.

HLAVA Il

UVADZANIE NA TRH

KAPITOLA 1

Povolenie na uvedenie na trh

Cldnok 6

1. Ziadny liek nesmie byt uvedeny na trh ¢lenského stétu, pokial
prent nebolo vydané povolenie prislusnymi dradmi tohto ¢len-
ského $tatu v stlade s touto smernicou, alebo nebolo vydané
povolenie podla nariadenia (EHS) ¢. 2309/93.

2. Povolenie uvedené v odseku 1 sa rovnako vyzaduje aj pre
radionuklidové generétory, radionuklidové sipravy, prekurzory
radionuklidov a rddioaktivne lieky a radioaktivne lieky pripravo-
vané priemyselne.

Cldnok 7

Povolenie na uvedenie na trh sa nevyzaduje pre radioaktivne licky
pripravené v case pouzitia osobou alebo ustanoviziiou podla

() U.v.ESL207,30.7.1986,s. 1.

vnttrostatnych pravnych predpisov, opravnenou pouzivat takého
lieky v schvélenych zariadeniach zdravotnej starostlivosti vylucne
z povolenych radionuklidovych generdtorov, radionuklidovych
stprav alebo rddionuklidovych prekurzorov v stlade s pokynmi
vyrobcu.

Clanok 8

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

2. Povolenie na uvedenie na trh mozno udelit iba Ziadatelovi so
sidlom v spolocenstve.

3. Ziadost sa doloz{ nasledujicimi tdajmi a dokumentmi a podd
sa v stilade s prilohou I

(a) meno alebo ndzov pravnickej osoby a trvald adresa Ziadatela,
a pripadne adresa vyrobcu,

(b) nazov lieku,

(¢) kvalitativne a kvantitativne Gdaje o vietkych zlozkdch licku
v beznej terminoldgii, ale s vyli¢enim empirickych chemic-
kych vzorcov, s uvedenim medzindrodného autorsky nechré-
neného ndzvu odporacaného Svetovou zdravotnickou orga-
nizdciou, ak taky ndzov existuje,

(d) opis vyrobného postupu,
(e) terapeutické indikdcie, kontraindikdcie a neziaduce ucinky,

(f) davkovanie, lickova forma, sposob a cesta podévania a pred-
pokladany cas stélosti,

() v pripade potreby vysvetlenie ochrannych a bezpe¢nostnych
opatreni, ktoré treba urobit pri skladovani liekov, ich pod-
avani pacientom a pri likvidacii zvy$nych vyrobkov, spolu
s oznacenim vietkych moznych rizik, ktoré liek predstavuje
pre Zivotné prostredie,

(h) opis kontrolnych metéd pouzitych vyrobcom (kvalitativna
a kvantitativna analyza zloziek a hotovych vyrobkov, $pe-
cidlne skasky, napr. skasky sterility, skiisky na pritomnost
pyrogénnych latok, pritomnost tazkych kovov, skisky stalo-
sti, biologické skusky a skasky toxicity, kontroly medzipro-
duktov vykonané v priebehu vyrobného procesu),

(i) vysledky:

— fyzikalno-chemickych, biologickych alebo mikrobiologic-
kych skasok,

— toxikologickych a farmakologickych skasok,

— klinickych skasok,
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() sahrnna charakteristika vyrobku podla ¢lanku 11, jedna alebo
viac vzoriek, alebo modely vonkajsieho obalu a vnatorného
obalu lieku spolu s pribalovym letdkom,

(k) dokument potvrdzujici, ze vyrobca ma v jeho vlastnej kra-
jine povolenie vyrébat lieky,

() kopie vSetkych povoleni vydanych v inych ¢lenskych statoch
alebo v tretej krajine na uvedenie lieku na trh spolu so zoz-
namom tych ¢lenskych $tatov, v ktorych je podana Ziadost
o povolenie v stlade s touto smernicou a je v procese vyba-
vovania. Képie stthrnnej charakteristiky vyrobku navrhnutej
ziadatelom v stilade s ¢lankom 11 alebo schvélenej prislus-
nym orgdnom clenského $tatu v stlade s ¢linkom 61. Pod-
robnosti o kazdom rozhodnuti o zamietnuti povolenia v spo-
locenstve alebo v tretej krajine a dovody takého rozhodnutia.

Tieto informdcie sa budd pravidelne aktualizovat.

Cldnok 9

Okrem poziadaviek uvedenych v ¢lankoch 8 a 10 ods. 1, Ziadost
o0 povolenie na uvedenie radionuklidového generdtora na trh musi
obsahovat aj tieto informadcie:

— celkovy opis systému spolu s podrobnym opisom zloziek sys-
tému, ktoré mozu ovplyvnit zloZenie alebo kvalitu dcérskeho
nukleidového pripravku,

— kvalitativne a kvantitativne tidaje o eludte alebo o sublimate.

Cldnok 10

1. Odchyliac sa od ¢lanku 8 ods. 3 pism. i) a bez toho, aby bol
dotknuty zdkon tykajiici sa ochrany priemyselného a obchod-
ného vlastnictva:

(@) Od ziadatela sa nebude pozadovat poskytnit vysledky toxi-
kologickych a farmakologickych skiisok ani vysledky klinic-
kych skasok, ak preukaze:

(i) bud, ze dany liek je v podstate podobny ako liek povo-
leny v ¢lenskom S$tdte, na ktory sa Ziadost vztahuje, a Ze
drzitel povolenia na uvedenie na trh origindlneho lieku
sthlasi, aby sa pri posudzovani Ziadosti odkazovalo
na toxikologickd, farmakologicku afalebo klinicki doku-
mentéciu uvedent v zlozke o origindlnom lieku;

(ii) alebo, ze zlozka alebo zlozky lieku majii vSeobecné lie-
¢ebné pouzitie s uzndvanymi tcinkami a s prijatelnou
trovilou bezpecnosti prostrednictvom podrobnej vedec-
kej bibliografie;

(iii) alebo, Ze liek je v podstate podobny ako liek, ktory je naj-
menej $est rokov v spolocenstve povoleny v sdlade s plat-
nymi ustanoveniami spolocenstva a preddva sa v ¢len-
skom 3tdte, v ktorom sa ziadost podéva. Toto obdobie sa
predlzi na 10 rokov v pripade liekov s vysokou techno-
logickou troviiou, ktoré boli povolené podla postupu
ustanoveného v cldnku 2 ods. 5 smernice Rady
87[22[EHS (!). Okrem toho ¢lensky stit moze tiez pred-
1zit toto obdobie na 10 rokov jednoduchym rozhodnu-
tim vztahujicim sa na vietky lieky preddvané na jeho
tizemi, ked to povazuje za potrebné v zdujme verejného
zdravotnictva. Clenské §tity maji slobodnt volbu
neuplatiovat Sestrocné obdobie po vyprsani platnosti
patentu chraniaceho originalny liek.

V pripadoch, ked je liek uréeny na iné terapeutické pou-
zitie, ako je pouzitie iného preddvaného lieku, alebo ak sa
ma podavat inym spdésobom alebo v inych davkach,
musia byt predlozené vysledky prislusnych toxikologic-
kych a farmakologickych skiisok afalebo prislusnych kli-
nickych skasok.

(b) V pripade novych liekov obsahujticich zndme zlozky, ktoré
doposial neboli pouzivané v kombindcidch na lie¢ebné ticely,
vysledky toxikologickych a farmakologickych sktisok a klinic-
kych skasok tykajice sa danych kombindcif musia byt poskyt-
nuté, ale nie je potrebné poskytnit odkazy na kazdi jedno-
tlivid zlozku.

2. Priloha I sa podobne uplatiuje pri predkladani podrobnej
vedeckej bibliografie podla odseku 1, pism. a) bodu (ii).

Cldnok 11

Sthrnnd charakteristika vyrobku musi obsahovat tieto informad-
cie:

1. Nézov lieku.

2. Informdcia o kvalitativnom a kvantitativnom zlozeni
aktivnych latok a pomocnych latok, ktord méd podstatny
vplyv pre spravne podavanie liecku. Pouzije sa zvycajny
vSeobecny ndzov alebo chemicky opis.

() U.v.ESL 15, 17. 1. 1987, s. 38. Smernica zruSend smernicou
93/41/EHS (U.v. ES L 214, 24. 8. 1993, s. 40).
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5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Liekova forma.

Farmakologické vlastnosti a pokial je tato informacia uzi-
to¢nd pre terapeutické téely, farmakokinetické tdaje.
Klinické udaje:

terapeutické indikdcie,

kontraindikdcie,

neziaduce G¢inky (frekvencia a zdvaznost),

osobitné bezpecnostné opatrenia pre pouzivanie a, v pri-
pade imunologickych liekov, osobitné opatrenia, ktoré
musia prijat osoby manipulujice s takymi vyrobkami
a poddvajice ich pacientom, spolu so vietkymi opatre-
niami, ktoré musi prijat pacient,

pouzivanie pocas tehotenstva a dojcenia,

interakcia s inymi lieCivami a iné interakcie,

dévkovanie a sposob poddvania pre dospelych a pripadne
pre deti,

predavkovanie (symptomy, prva pomoc, antidotd),
osobitné varovania,

ucinok na schopnost viest motorové vozidlo a pracovat so
strojmi.

Farmaceutické tdaje:

hlavné pripady nezlucitelnosti liekov,

Cas stalosti, v pripade potreby po rekonstittcii licku alebo
po prvom otvoreni vniitorného obalu,

osobitné opatrenia na uchovévanie,

typ a obsah vnitorného obalu,

osobitné opatrenia pre zneskodnenie nepouzitych lickov
alebo pripadne odpadu z tychto lickov.

Meno alebo ndzov pravnickej osoby a trvald adresa drzi-
tela povolenia na uvedenie na trh.

Podrobné tidaje o dozimetrii vnitorného Ziarenia v pri-
pade radioaktivnych liekov.

9. Pri radioaktivnych liekoch tiez dalsie podrobné pokyny
pre pripravu v Case potreby a kontrolu kvality tohto lie-
ku, a v pripade potreby, maximélny ¢as uchovévania,
pocas ktorého kazdy medziprodukt, ako eludt alebo radio-
aktivny liek pripraveny na poutzitie splia pozadované
Specifikdcie.

Cldnok 12

1. Clenské stity prijmd potrebné opatrenia a zabezpelia, aby
dokumenty a udaje vymenované v ¢lanku 8 ods. 3 pism. h) a i)
a v ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod (ii) pred odovzdanim prislus-
nym orgdnom vypracovali odbornici, ktori maji pozadovani
odbornti alebo profesiondlnu kvalifikiciu. Tieto dokumenty
a idaje musia byt podpisané tymito odbornikmi.

2. Povinnostou odbornikov podla ich kvalifikdcie je:

(a) vykondvat dlohy patriace do ich odboru (analyza, farmakolé-
gia a podobné experimentdlne vedy, klinické skisky) a objek-
tivne opisat dosiahnuté vysledky (kvalitativne a kvantitativne);

(b) opisat svoje zistenia v stilade s prilohou I a uviest najma:

— v pripade analytika, ¢i sa lick zhoduje s deklarovanym zlo-
zenim a uvedie plné zdovodnenie kontrolnych metod
pouzitych vyrobcom;

— v pripade farmakoldga alebo $pecialistu s podobnou expe-
rimentalnou kompetenciou, toxicitu lieku a zistené farma-
kologické vlastnosti;

— v pripade klinického lekdra, ¢i bol schopny zistit G¢inky
na osobdch liecenych danym lickom, ktoré zodpovedaji
tdajom, ktoré uvidza ziadatel' v stlade s ¢ldnkami 8 a 10;
¢i pacient dobre toleruje liek, davkovanie, ktoré klinicky
lekdr odportica a vietky kontraindikdcie a neziaduce
ucinky;

(c) v pripade potreby uviest dovody pouzitia bibliografie, ktora sa
uvédza v pism. a) bode (i) ¢lanku 10 ods. 1.

3. Podrobné spravy odbornikov st sticastou tidajov prilozenych
k ziadosti, ktort Ziadatel poddva na prislusnom trade.

KAPITOLA 2

Osobitné ustanovenia platné pre homeopatické lieky

Cldnok 13

1. Clenské $taty zabezpecia, aby homeopatické lieky vyrobené
a umiestnené na trh v rdmci spolocenstva boli registrované alebo
povolené v siilade s ¢ldnkami 14, 15 a 16, okrem pripadov, ked



13)zv. 27

Uradny vestnik Eurpskej tnie 79

bol vyrobok registrovany alebo povoleny podla vniitrostitneho
zdkona 31. decembra 1993 alebo pred tymto diiom (a ¢ tdto
registracia alebo povolenie bolo alebo nebolo obnovené po tomto
datume). Kazdy clensky $tat ndlezite zohladni registricie a povo-
lenia vydané prv inym ¢lenskym statom.

2. Clensky $tit moze nepristdpit k vytvoreniu osobitného zjed-
noduseného postupu registracie homeopatickych liekov, ktory sa
uvédza v ¢lanku 14. Clensky $tat o tom mus{ informovat Komi-
siu. Tento ¢lensky $tdt povoli na svojom tzemi pouzivanie
homeopatickych lieckov registrovanych v inych ¢lenskych $tatoch
v stlade s ¢ldnkami 14 a 15.

Cldnok 14

1. Iba homeopatické lieky, ktoré splnia vSetky nasledujtice pod-
mienky, mozu byt predmetom osobitného zjednoduseného
postupu registracie:

— podavaju sa tstne alebo zvonka,

— na oznaceni lieku ani v Ziadnej informécii o filom sa nenacha-
dza $pecifickd terapeutickd indikdcia,

— stupen zriedenia zarucuje neskodnost lieku; liek najmé nesmie
obsahovat bud viac ako jeden diel na 10 000 dielov materskej
tinkttiry, alebo viac ako 1/100 najmensej ddvky téinnej latky
pouzitej pri alopatii, ktorej pritomnost v alopatickom lieku
md za ndsledok povinnost predlozit pri vydaji lekdrsky pred-
pis.

V priebehu registricie ¢lensky Stdt zatriedi liek podla vydaja.

2. Kritérid a pravidld postupu upravené ¢lankom 4 ods. 4, ¢lin-
kom 17 ods. 1 a ¢ldnkami 22 a7z 26, 112, 116 a 125 platia pod-
obne na osobitny zjednoduseny postup registricie homeopatic-
kych liekov s vynimkou dokazovania terapeutickej G¢innosti.

3. Dokazovanie terapeutickej w¢innosti sa nevyZzaduje pri
homeopatickych lickoch registrovanych v stlade s odsekom 1
tohto ¢lanku, alebo pripadne povolenych v stilade s ¢lankom 13
ods. 2.

Cldnok 15

Ziadost o osobitny zjednoduseny postup registracie sa moze vzta-
hovat na sériu liekov odvodenych z toho istého homeopatického
zdkladu alebo zdkladov. K Ziadosti sa prilozia tieto dokumenty,

ktoré preukdzu najma farmaceuticki kvalitu a homogénnost Sarzi
prislusného lieku:

— vedecky ndzov alebo iny ndzov uvedeny v lieckopise homeo-
patického zékladu alebo zdkladov spolu s uvedenim réznych
ciest podévania, liekovych foriem a stupniov zriedenia, ktoré
sa maju registrovat,

— subor dokumentov opisujucich na zédklade vhodnej bibliogra-
fie, ako sa homeopaticky zdklad alebo zdklady ziskavaju
a kontrolujt, a zdovodriujicich ich homeopaticky charakter,

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

— povolenie na vyrobu dotknutych lickov,

— kopie vietkych registracii alebo povoleni vydanych pre ten
isty liek v inych ¢lenskych Stdtoch,

— jednu alebo viac vzoriek alebo modelov vonkajsieho a vnu-
torného obalu lieku, ktory ma byt registrovany,

— Udaje o stélosti lieku.

Cldnok 16

1. Inym homeopatickym lickom ako st tie, ktoré st uvedené
v ¢lanku 14 ods. 1, sa udeli povolenie a oznacia sa v stlade s ¢lan-
kami 8, 10 a 11.

2. Clensky stdt moze na svojom tzem{ zaviest alebo ponechat
v platnosti osobitné pravidla pre toxikologické a farmakologické
skugky a klinické skasky inych homeopatickych liekov ako sa tie,
ktoré s uvedené v ¢lanku 14 ods. 1, v stlade s pravidlami a cha-
rakteristikou homeopatickej praxe v tomto ¢lenskom Stéte.

V takom pripade dotknuty ¢lensky $tit ozndmi Komisii platné
osobitné pravidla.

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

KAPITOLA 3

Postupy pri povolovani uvedenia na trh

Cldnok 17

1. Clenské $téty prijm vietky potrebné opatrenia, aby sa proces
vydania povolenia na uvedenie lieku na trh ukon¢il do 210 dni od
podania platnej ziadosti.
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2. Ked ¢lensky $tat skonstatuje, Ze ziadost o povolenie je uz v $ta-
diu aktivneho posudzovania v inom ¢lenskom 3tdte v stvislosti
s danym liekom, dotknuty ¢lensky $tat moze rozhodnit o poza-
staven{ podrobného posudzovania Ziadosti, aby pockal na hod-
notiacu spravu pripravenu inym ¢lenskym $tatom v sulade s ¢lan-
kom 21 ods. 4.

Dotknuty ¢lensky $tat informuje iny ¢lensky stat a Ziadatela o svo-
jom rozhodnuti pozastavit podrobné posudzovanie uvedenej Zia-
dosti. Akondhle iny ¢lensky stit ukon¢i hodnotenie Ziadosti
a dospeje k rozhodnutiu, postipi képiu hodnotiacej spravy dot-
knutému clenskému Statu.

Cldnok 18

Ked ¢lensky $tat dostane informdaciu v stlade s ¢lankom 8 ods. 3
pism. 1), Ze iny clensky $tdt udelil povolenie pre liek, ktory je
predmetom Ziadosti o povolenie v tomto ¢lenskom Stite, tento
¢lensky $tdt bezodkladne poziada trady clenského $titu, ktory
vydal povolenie, aby mu posttpilo hodnotiacu spravu, o ktorej sa
zmienuje ¢lanok 21 ods. 4.

Do 90 dni od obdrzania hodnotiacej spravy dotknuty ¢lensky stat
bud uznd rozhodnutie prvého c¢lenského stitu a sihrnné
vlastnosti lieku, ako nim boli schvdlené, alebo, ak sa domnieva, Ze
st dovody predpokladat, ze povolenie uvedeného licku moze
predstavovat riziko pre zdravie verejnosti, uplatni postupy
vysvetlené v ¢lankoch 29 az 34.

Cldnok 19

Pri hodnoteni ziadosti podanej v stlade s ¢lankami 8 a 10 ods. 1
prislusny organ ¢lenského statu:

1. musi overit, ¢ ddaje predlozené so Ziadostou vyhovuji uve-
denym ¢ldnkom 8 a 10 ods. 1 a postidia, ¢i sti v stlade s pod-
mienkami pre vydanie povolenia na uvedenie licku na trh.

2. mdze podrobit liek, jeho vstupné suroviny a v pripade potreby
jeho medziprodukty alebo iné zlozky preskdsaniu v §titnom
laboratériu alebo v laboratériu uréenom na tento ucel, aby sa
ubezpecil, Ze kontrolné metddy pouzité vyrobcom a opisané
v udajoch prilozenych k ziadosti v stlade s ¢linkom 8 ods. 3
pism. h) st uspokojivé.

3. moze v pripade potreby poziadat Ziadatela o doplnenie uda-
jov prilozenych k Ziadosti vo vztahu k bodom vymenovanym
v ¢lankoch 8 ods. 3 a cldnok 10 ods. 1. Ked prislusny organ
vyuzije tito moznost, plynutie ¢asového limitu ustanoveného
v ¢lanku 17 sa pozastavi az do poskytnutia pozadovanych

dopliwujtcich informdcii. Rovnako sa v pripade potreby ¢asovy
limit predlzi o cas, ktory Zziadatel potrebuje na podanie
tstneho alebo pisomného vysvetlenia.

Cldnok 20

Clenské $taty prijmt prislusné opatrenia, aby zabezpecili, ze:

(a) prislusné orgdny overia, ¢i vyrobcovia a dovozcovia pochd-
dzajici z tretich krajin st schopni zabezpecovat vyrobu
v stlade s idajmi poskytnutymi podla ¢lanku 8 ods. 3 pism.
d), afalebo vykondvat kontroly podla metéd opisanych
v dokumentoch prilozenych k ziadosti v stilade s ¢lankom 8
ods. 3 pism. h);

(b) prislusné orgdny mézu vo vynimoé¢nych a odévodnenych pri-
padoch dovolit vyrobcom a dovozcom lickov pochddzajicim
z tretich krajin, aby niektoré 3tddid vyroby a/alebo niektoré
kontroly uvedené v pism. a) pre nich vykonali tretie strany;
v takych pripadoch sa aj overovanie prislunym orgdnom
uskuto¢ni v poverenom zariadeni.

Cldnok 21

1. Ked sa vyda povolenie na uvedenie na trh, prislu§né organy
dotknutého ¢lenského $tatu informuji drzitela o sthrnnej charak-
teristike vyrobku, ako bola nimi schvélena.

2. Prislusné orgdny prijmu vSetky nevyhnutné opatrenia a zabez-
pecia, aby informdcie uvedené v sihrnnej charakteristike boli
v stlade s tymi, ktoré boli prijaté pri vydani povolenia na uvede-
nie na trh alebo ndsledne po fiom.

3. Prislusné orgdny odovzdaji agentire kopiu povolenia spolu so
sthrnnou charakteristikou vyrobku.

4. Prislusné orgdny vypracuju hodnotiacu spravu a komentar
k dokumentom tykajuci sa vysledkov analytickych a farmakolo-
gickych a toxikologickych skasok a klinickych skisok uvedeného
lieku. Hodnotiaca spréva sa aktualizuje vzdy, ked st k dispozicii
nové informdcie, ktoré st dolezité pre hodnotenie kvality, bez-
pecnosti alebo Géinnosti uvedeného lieku.

Cldnok 22

Vo vynimocnej situdcii a po porade so Ziadatelom moze byt
povolenie viazané na splnenie osobitnych povinnosti, ku ktorym
patri:

— uskutoénenie dalsich $tadii po vydani povolenia,

— oznamovanie neziaducich a¢inkov lieku.

Tieto vynimocné rozhodnutia sa mozu prijat len z objektivnych
pri¢in a v oddévodnenych pripadoch, na zdklade niektorého
z dovodov uvedenych v ¢asti 4 (G) prilohy I.
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Cldnok 23

Po vydani povolenia musi drzitel povolenia, vo vztahu
k vyrobnym a kontrolnym metédam uvedenym v ¢lanku 8 ods. 3
pism. d) a h), zohladiiovat vedecky a technologicky pokrok
a zaviest vietky zmeny, ktoré mozu byt nevyhnutné, aby sa liek
mohol vyrdbat a kontrolovat vSeobecne prijatymi vedeckymi
metodami.

Tieto zmeny podlichaji schvaleniu prislusnym orgdnom
dotknutého clenského stitu.

Cldnok 24

Povolenie je platné pit rokov a je mozné ho obnovit na dalsie
pitro¢né obdobia na zdklade ziadosti zo strany drZitela podanej
najmenej tri mesiace pred jeho vypr§anim a po posideni
dokumentov obsahujicich najmd podrobné tdaje o dohlade nad
lickmi a iné informécie dolezité pre sledovanie daného lieku
prislusnym organom.

Clanok 25

Povolenie  neovplyviluje  ob¢iansku a  trestno-pravnu
zodpovednost vyrobcu, a pripadne aj drzitela povolenia
na uvedenie na trh.

Cldnok 26

Vydanie povolenia na uvedenie na trh sa zamietne, ak sa po ove-
reni ddajov a dokumentov vymenovanych v ¢lankoch 8 a 10
ods. 1 dokdze[potvrdi, zZe:

(a) lick je za normélnych podmienok pouZivania skodlivy alebo

(b) jeho terapeutickd G¢innost chyba, alebo Ziadatel ju nedosta-
to¢ne preukdze, alebo

() kvalitativne a kvantitativne zloZenie nie je také, aké bolo
deklarované.Vydanie povolenia sa rovnako zamietne, ak tidaje
a dokumenty predlozené na podporu

Ziadosti nie st v stlade s ¢ldnkami 8 a 10 ods. 1.

KAPITOLA 4

Vzijomné uznivanie povoleni

Cldnok 27

1. Tymto sa zriaduje Vybor pre lieky, dalej len ,vybor*, aby sa
ulah¢ilo ¢lenskym $tdtom prijimanie spolo¢nych rozhodnuti

o povolovani liekov na zdklade vedeckych kritérif kvality, bezpec-
nosti a ic¢innosti a aby sa tym dosiahol volny pohyb liekov v rdmci
spolodenstva. Tento vybor je sticastou agentdry.

2. Okrem inych zodpovednosti prenesenych naii zo zdkona spo-
lo¢enstva bude vybor hodnotit vietky otdzky tykajtice sa vydava-
nia, zmeny, pozastavenia alebo zrusenia povoleni na uvedenie
na trh, ktoré mu budi predlozené v stlade s touto smernicou.

3. Vybor si vypracuje vlastny rokovaci poriadok.

Cldnok 28

1. Pred podanim Ziadosti o uznanie povolenia na uvedenie na trh
drzitel povolenia informuje ¢lensky §tat, ktory vydal predmetné
povolenie, (dalej ,referen¢ny clensky §tat), ze poddva ziadost
v stlade s touto smernicou a ozndmi mu vsetky doplnky k povod-
nej dokumentacii; tento ¢lensky $tdt moze pozadovat, aby mu Zia-
datel poskytol vetky potrebné tdaje a dokumenty, aby sa mohlo
skontrolovat, ¢i st predlozené dokumentdcie identické.

Okrem toho drzitel povolenia poziada referen¢ny clensky Stdt,
aby pripravil hodnotiacu spravu pre dotknuty liek, alebo aby
v pripade potreby aktualizoval vsetky existujice hodnotiace
spravy. Tento ¢lensky §tdt pripravi hodnotiacu spravu alebo ju
aktualizuje do 90 dni od prijatia Ziadosti.

Stcasne s podanim Zziadosti v stlade s odsekom 2 postiipi refe-
renény Clensky $tdt hodnotiacu spravu ¢lenskému $titu alebo
¢lenskym $tatom, ktorych sa ziadost dotyka.

2. Aby bolo mozné ziskat v stilade s postupom ustanovenym
v tejto kapitole uznanie povolenia na uvedenie na trh vydaného
jednym ¢lenskym $titom v jednom alebo vo viacerych inych ¢len-
skych $tatoch, drzitel povolenia podd Ziadost na prislusnom
organe prislusného ¢lenského $tatu alebo ¢lenskych statov spolu
s informdciami a tidajmi uvedenymi v ¢ldnkoch 8, 10 ods. 1 a 11.
Poda tradné potvrdenie, Ze dokumenticia je identickd s tou, ktort
prijal referen¢ny clensky $tat, alebo presne ur¢i vietky doplnky
a zmeny, ktoré sa v nej vyskytli. V pripade zmien a doplnkov
mus{ osvedit, ze sihrnnd charakteristika vyrobku, ktort navrhol
v stlade s ¢ldnkom 11, je identickd s tou, ktort prijal referen¢ny
¢lensky stat v slade s clankom 21. Dalej osveddi, Ze vietky zvizky
dokumenticie, ktoré sii sicastou tohto postupu, s identické.

3. Drzitel povolenia na uvedenie na trh ozndmi svoju Zziadost
agenttre, informuje ju o dotknutych ¢lenskych statoch a o ddtume
podania Ziadosti a posle jej kopiu povolenia vydaného referenc-
nym clenskym $tatom. Agentdre posle aj kopie akychkolvek
inych podobnych povoleni, ktoré vydali iné ¢lenské $taty v stivi-
slosti s dotknutym liekom, a ozndmi, ¢i je v si¢asnosti nejakd ind
ziadost o povolenie v procese posudzovania v niektorom ¢len-
skom Stite.
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4. Okrem vynimo¢nych pripadov upravenych v ¢lanku 29 ods. 1,
kazdy ¢lensky §tdt uznd povolenie na uvedenie na trh vydané refe-
rencnym ¢lenskym $titom do 90 dni od prijatia ziadosti a hod-
notiacej spravy. Clensky stit informuje referenény ¢lensky stat,
ktory vydal povodné povolenie, ostatné ¢lenské stity dotknuté
ziadostou, agenttru a drzitela povolenia na uvedenie na trh.

Cldnok 29

1. Ked clensky $tdt usudi, Ze st dovody predpokladat, Ze povo-
lenie na uvedenie daného licku na trh moze predstavovat riziko
pre verejné zdravotnictvo, bezodkladne o tom informuje Ziada-
tela, referencny clensky stit, ktory vydal povodné povolenie,
vetky dalsie clenské taty, ktorych sa ziadost dotyka, a agenttru.
Clensky 3tét podrobne uvedie svoje dovody a uvedie, ¢o treba
podnikniif na napravu nedostatkov v Ziadosti.

2. Vsetky dotknuté ¢lenské staty sa vynasnazia dosiahnut dohodu
o ¢innostiach, ktoré sa podniknd v stvislosti so Ziadostou. Ziada-
telovi poskytnd prilezitost vyjadrit svoje stanovisko tstne alebo
pisomne. Ak vsak ¢lenské staty nedospeji k dohode v ¢asovom
limite ur¢enom v ¢lanku 28 ods. 4, bezodkladne ozndmia tiito vec
agentre, aby sa flou zaoberal vybor podla postupu ustanoveného
v ¢lanku 32.

3. V ¢asovom limite uvedenom v ¢lanku 28 ods. 4 poskytni
Clenské staty vyboru podrobné stanovisko vo veciach, v ktorych
neboli schopni dosiahnut dohodu, ako aj priciny rozdielnych
ndzorov. Ziadatelovi sa poskytne jedna képia tejto informdcie.

4. Len ¢o je ziadatel informovany, Ze vec bola ohldsend vyboru,
okamzite odosle vyboru képiu tejto informdcie a tidaje uvedené
v clanku 28 ods. 2.

Cldnok 30

Akbolo v stilade s ¢lankami 8, 10 ods. 1 a s ¢ldnkom 11 podanych
niekolko Zziadosti o povolenie na uvedenie na trh na konkrétny
liek a clenské $taty prijali rozdielne rozhodnutia, pokial ide
o povolenia na liek alebo na jeho pozastavenie alebo zrusenie,
¢lensky stat alebo Komisia, alebo drzitel povolenia na uvedenie
na trh sa moze obrdtit s vecou na vybor, aby uplatnil postup
ustanoveny v ¢lanku 32.

Dotknuty ¢lensky $tat, drzitel povolenia na uvedenie na trh alebo
Komisia jasne ozna¢i problém, ktory sa predkladd vyboru
na postdenie a v pripade potreby informuje drzitela.

Clensky 3tdt a drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytne
vyboru vietky dostupné informdcie tykajice sa danej veci.

Clanok 31

Clenské 3tity, Komisia, #iadatel alebo drzitel povolenia
na uvedenie na trh moézu v osobitnych pripadoch, ked ide
o zdujmy spolocenstva, obritit sa s vecou na vybor, aby uplatnil
postup upraveny v ¢lanku 32 predtym, nez rozhodne o Ziadosti
na povolenie na uvedenie na trh, o pozastaveni platnosti alebo
zruSeni povolenia, alebo o akejkolvek inej zmene podmienok
povolenia na uvedenie na trh, ktoré sa zdaji byt nutné, najma aby
sa zohladnili informdcie zhromazdené v stlade s hlavou IX.

Dotknuty ¢lensky $tdt alebo Komisia jasne oznali problém,
s ktorym sa obracajii na vybor o postdenie a informuje o tom
drzitela povolenia na uvedenie na trh.

Clenské 3tity a drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytna
vyboru vietky dostupné informécie tykajice sa uvedeného
problému.

Cldnok 32

1. Pri odkazoch na postup opisany v tomto ¢lanku vybor postdi
uvedent vec a do 90 dni odo dna, ked mu bola prislusna vec
predlozend, vyda stanovisko s odovodnenim.

V pripadoch predlozenych vyboru v stlade s ¢linkami 30 a 31 sa
viak tdto lehota moze predlzit o 90 dni.

V sturnych pripadoch méze vybor na ndvrh svojho predsedu
odsuhlasit kratsiu lehotu.

2. Na posudenie veci mdze vybor menovat jedného zo svojich
¢lenov, aby posobil ako spravodajca. Vybor tiez moze urcit jed-
notlivych odbornikov, aby mu radili v osobitnych otdzkach. Pri
menovani expertov vybor definuje ich dlohy a ur¢i ¢asovy limit
na splnenie tychto dloh.

3. V pripadoch uvedenych v ¢lankoch 29 a 30 pred vydanim
svojho stanoviska vybor poskytne drzitelovi povolenia na uvede-
nie na trh prilezitost podat pisomné alebo tstne vysvetlenia.

V pripade uvedenom v ¢ldnku 31 moéze byt drzitel povolenia
na uvedenie na trh poziadany podat vysvetlenie osobne, dstne
alebo pisomnou formou.

Ak to vybor povazuje za vhodné, méze pozvat ktorikolvek int
osobu, aby pred nim poskytla informacie tykajice sa danej veci.

Vybor moéze pozastavit plynutie casového limitu uvedeného
v odseku 1, aby umoznil drzitelovi povolenia na uvedenie na trh,
aby si pripravil vysvetlenia.

4. Agenttira bezodkladne informuje drZitela povolenia na uvede-
nie na trh v pripade, ked stanovisko vyboru je, Ze:
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— ziadost nesplia kritérid pre povolenie alebo

— stihrnnd charakteristiku vyrobku navrhnutti Ziadatelom je
potrebné doplnit, alebo

— povolenie sa vydd len za istych podmienok vzhladom na pod-
mienky, ktoré sa povazujii za podstatné pre bezpe¢né a Gi¢inné
pouzivanie lieku, vratane dohladu nad liekmi, alebo

— povolenie na uvedenie na trh je potrebné pozastavit, zmenit
alebo zrusit.

Do 15 dni od prijatia stanoviska méze drzitel povolenia na uve-
denie na trh pisomne ozndmit agenttire svoj imysel odvolat sa.
V takom pripade doruéi agentiire podrobné dévody na odvolanie
do 60 dni od prijatia stanoviska. Do 60 dni od prijatia dovodov
odvolania vybor postdi, ¢i md svoje stanovisko revidovat a zavery
odvolacieho konania sa prilozia k hodnotiacej sprive uvedenej
v odseku 5.

5. Do 30 dni od prijatia kone¢ného stanoviska ho agenttra
dorudi vyboru a ¢lenskym $tdtom, Komisii a drzitelovi povolenia
na uvedenie na trh spolu so spravou o priebehu hodnotenia lieku
a s uvedenim dovodov zdverov hodnotenia.

V pripade kladného stanoviska v prospech vydania alebo pone-
chania povolenia na umiestnenie dotknutého licku na trhu sa
k stanovisku prilozia tieto dokumenty:

(@) ndvrh sdhrnnej charakteristiky vyrobku, ako sa uvddza
v clanku 11;

(b) podmienky, ktoré majii vplyv na povolenie v zmysle odseku
4.

Cldnok 33

Do 30 dni od prijatia stanoviska Komisia pripravi ndvrh
rozhodnutia, ktoré sa prijme vo vztahu k Ziadosti, zohladnujtic
pritom zdkon spolocenstva.

V pripade ndvrhu rozhodnutia, ktoré predpokladd udelenie
povolenia na uvedenie na trh sa prilozia dokumenty uvedené
v ¢lanku 32 ods. 5 pism. a) a b).

Ked ndvrh rozhodnutia vynimoc¢ne nie je v stlade so stanoviskom
agentdry, Komisia tiez prilozi podrobné vysvetlenie pricin
vzniknutych rozdielov.

Névrh rozhodnutia sa doruéi ¢lenskym §tdtom a Ziadatelovi.

Clanok 34

1. Konec¢né rozhodnutie o Ziadosti sa prijme v stilade s postupom
uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

2. Rokovaci poriadok stdleho vyboru ustanoveného ¢linkom
121 ods. 1 sa upravi tak, aby zohladnoval tlohy, ktoré mu vyply-
vaju podla tejto kapitoly.

Tieto Gpravy st nasledujiice:

— s vynimkou pripadov uvedenych v trefom odseku ¢lanku 33,
stanovisko staleho vyboru sa vyhotovuje pisomne,

— kazdému clenskému $tdtu sa poskytne najmenej 28 dni
na dorucenie pisomného vyjadrenia k ndvrhu rozhodnutia
Komisii,

— kazdy clensky $tat moze s uvedenim podrobného oddévodne-
nia pisomne poziadaf, aby ndvrh rozhodnutia prerokoval

staly vybor.

Ked sa podla poratia Komisie vyskytnii pisomné vyjadrenia clen-
ského stdtu, z ktorych vyplynd nové dolezité otdzky vedeckej
a technickej povahy, ktoré neboli prednesené v stanovisku agen-
tary, predseda odro¢i konanie a vrati Ziadost spit agentiire na dal-
Sie posudenie.

Ustanovenia potrebné na uplatnenie tohto odseku prijme Komi-
sia v stilade s postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

3. Rozhodnutie podla odseku 1 sa doru¢i dotknutym ¢lenskym
$tdtom a oznadmi sa drZitelovi povolenia na uvedenie na trh. Clen-
ské $taty bud udelia, alebo zrusia povolenie na uvedenie na trh,
alebo zmenia podmienky povolenia na uvedenie na trh v zhode
s rozhodnutim do 30 dni od jeho ozndmenia. Informujt o tom
Komisiu a agenttru.

Cldnok 35

1. Kazdé ziadost drzitela povolenia na uvedenie na trh o zmenu
povolenia na uvedenie na trh, ktoré bolo vydané v silade s usta-
noveniami tejto kapitoly, sa predlozi vietkym ¢lenskym Stdtom,
ktoré predtym povolili dotknuty liek.

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

K tymto opatreniam patri oznamovaci systém alebo spravne
konanie tykajiice sa nepatrnych zmien a presné definovanie
pojmu ,nepatrnd zmena®“.
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Tieto opatrenia prijme Komisia formou vykondvacieho nariade-
nia v stilade s postupom uvedenym v ¢ldnku 121 ods. 2.

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

Cldnok 36

1. Ked ¢lensky $tdt ustidi, Ze zmena povolenia na uvedenie ne trh,
ktoré bolo vydané v stlade s ustanoveniami tejto kapitoly, alebo
pozastavenie jeho platnosti, alebo zrusenie je nevyhnutné
z dovodu ochrany verejného zdravia, dotknuty clensky §tit sa
bezodkladne obriti v tejto veci na agentdru, aby uplatnila postupy
ustanovené v ¢ldnkoch 32, 33 a 34.

2. Bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia ¢lanku 31, vo vyni-
mo¢nych pripadoch, ked'je na ochranu verejného zdravia rozho-
dujtca rychlost konania, moze ¢lensky $tat pozastavit uvadzanie
na trh a pouzivanie dotknutého licku na svojom tizemi az do pri-
jatia definitivneho rozhodnutia. Komisiu a ostatné ¢lenské staty
informuje o doévodoch svojho konania najneskor v nasledujtci
pracovny den.

Cldnok 37

Clanky 35 a 36 platia podobne na lieky povolené ¢lenskymi $tdtmi
po vydani stanoviska vyboru v sdlade s ¢lankom 4 smernice
87/22[EHS pred 1. janudrom 1995.

Cldnok 38

1. Agentira uverejni vyro¢nt spravu o uskutocfiovani postupov
ustanovenych v tejto kapitole a tdto spravu doru¢i Eurépskemu
parlamentu a Rade ako informéciu.

2. Do 1. janudra 2001 Komisia uverejni podrobny prehlad
o uskuto¢novani postupov ustanovenych v tejto kapitole a navr-
hne vSetky zmeny a doplnky, ktoré moézu byt potrebné na zdo-
konalenie tychto postupov.

Na zdklade podmienok uvedenych v zmluve Rada rozhodne
o navrhu Komisie do jedného roka od jeho predloZenia.

Cldnok 39

Ustanovenia uvedené v ¢ldnkoch 27 az 34 sa nevztahuji
na homeopatické lieky uvedené v ¢lanku 16 ods. 2.

HLAVA IV

VYROBA A DOVOZ

Clanok 40

1. Clenské téty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpe-
¢ili, ze vyroba liekov na ich dzemi sa uskuto¢iuje na zdklade
drzby povolenia. Toto povolenie na vyrobu sa vyzaduje bez
ohladu na to, Ze lieky sa vyrdbajt na vyvoz.

2. Povolenie uvedené v odseku 1 sa vyZzaduje na kompletni aj
Ciastkovi vyrobu, aj na rozne procesy rozdelovania, balenia alebo
prezentacie.

Toto povolenie sa viak nevyZaduje na pripravu, rozdelovanie
alebo na zmeny balenia alebo prezenticie vylu¢ne pre maloob-
chodné dodavky, ked tieto ¢innosti vykondvaju lekarnici v lekar-
fiach alebo osoby s legdlnym povolenim vykondvat tieto ¢innosti
v ¢lenskych stétoch.

3. Povolenie uvedené v odseku 1 sa vyzaduje aj na dovoz z tre-
tich krajin do ¢lenského statu; Tato hlava a ¢lanok 118 sa vzta-
hujt rovnakym sposobom na takyto dovoz, ako aj na vyrobu.

Clanok 41

Na ziskanie povolenia na vyrobu musi Ziadatel splnit aspori tieto
poziadavky:

(a) Specifikovat lieky a lickové formy, ktoré sa maju vyrabat alebo
dovézat, a tiez miesto, kde sa budii vyrabat afalebo kontrolo-
vat;

(b) mat na vyrobu alebo dovoz vyssie uvedenych vyrobkov vyho-
vujlice a vhodné priestory, technické zariadenia a kontrolné
vybavenie, ktoré vyhovuja zdkonnym poziadavkdm platnym
v dotknutom ¢lenskom $tdte pre vyrobu aj kontrolu a sklado-
vanie liekov v sdlade s ¢lankom 20;

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

Ziadatel poskytne tidaje o splnenf vyssie uvedenych podmienok
vo svojej Ziadosti.

Cldnok 42

1. Prislusny orgdn ¢lenského $tatu vydd povolenie na vyrobu iba
po overeni spravnosti tidajov poskytnutych podla ¢ldnku 41 pro-
strednictvom $etrenia, ktoré vykonaju jeho agenti.

2. Aby sa zabezpecilo splnenie poziadaviek uvedenych v ¢lanku
41, vydanie povolenia moze byt podmienené splnenim istych
povinnosti ulozenych bud pri vydani povolenia, alebo v neskor-
$om termine.
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3. Povolenie plati len pre priestory $pecifikované v ziadosti a na
lieky a liekové formy $pecifikované v tej istej ziadosti.

Cldnok 43

Clenské $taty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpecili,
Ze proces vydavania povolenia na vyrobu nebude trvat dlhsie ako
90 dni odo dna, kedy prislusny orgdn prijal Ziadost.

Cldnok 44

Ak drzitel povolenia na vyrobu poziada o zmenu ktoréhokolvek
tidaja uvedeného v pism. a) a b) prvého odseku ¢lanku 41, lehota
na vybavenie tejto Ziadosti nesmie byt dlhsia ako 30 dni. Vo
vynimoc¢nych pripadoch sa lehota moze predlzit na 90 dni.

Cldnok 45

Prislusny orgdn clenského titu moze pozadovat od Ziadatela
dalsie informdcie tykajtce sa tidajov, ktoré poskytol podla ¢lanku
41 a kvalifikovanej osoby podla ¢lanku 48; ked'si prislusny organ
uplatni toto pravo, uplatnenie C¢asového limitu uvedeného
v Clankoch 43 a 44 sa pozastavi, kym nebudt poskytnuté
pozadované udaje.

Cldnok 46
Drzitel povolenia na vyrobu je prinajmen$om povinny:

(a) mat k dispozicii sluzby zamestnancov, ktorf splfiaji zakonné
poziadavky platné v dotknutom ¢lenskom S§tdte, pokial ide
o vyrobu aj kontrolu;

(b) nakladat s povolenymi liekmi iba v stlade s pravnymi pred-
pismi dotknutého ¢lenského statu;

() vopred ozndmit prislusnému orgdnu akikolvek zamysland
zmenu ktoréhokolvek z tidajov poskytnutych podla ¢lanku
41; prislusny orgdn bude v kazdom pripade okamzite infor-
movany o neo¢akavanej vymene kvalifikovanej osoby uvede-
nej v clanku 48;

(d) kedykolvek umoznit agentom prislusného organu dotknu-
tého c¢lenského stétu pristup do jeho priestorov;

() umoznit kvalifikovanej osobe uvedenej v ¢lanku 48 vykond-
vat si povinnosti, napriklad tym, Ze jej dd k dispozicii vietky
potrebné zariadenia a vybavenie;

(f) bytvsilade so zdsadami a pravidlami spravnej vyrobnej praxe
liekov, ako ich ustanovuje pravo spolocenstva.

Cldanok 47

Zasady a pravidld spravnej vyrobnej praxe pre lieky uvedené
v clanku 46 pism. f) sa prijmi vo forme smernice v stlade
s postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2

Komisia uverejni podrobné pravidld v zhode s tymito zdsadami
a podla potreby ich reviduje, aby zohladfiovali technicky
a vedecky pokrok.

Cldnok 48

1. Clenské $taty prijma vsetky potrebné opatrenia, aby zabezpe-
¢ili, ze drzitel povolenia na vyrobu bude mat trvale a stistavne
k dispozicii sluzby aspoti jednej kvalifikovanej osoby, v stlade
s podmienkami ustanovenymi v ¢lanku 49, ktord je zodpovedna
najmé za vykondvanie povinnosti $pecifikovanych v ¢lanku 51.

2. Ak drzitel povolenia osobne spliia podmienky ustanovené
v ¢lanku 49, moze on sdm prevziat zodpovednost uvedeni
v odseku 1.

Cldnok 49

1. Clenské tity zabezpecia, aby kvalifikovand osoba uvedend
v ¢lanku 48 spliala minimdlne podmienky kvalifikdcie uvedené
v odsekoch 2 a 3.

2. Kvalifikovand osoba musi vlastnit diplom, osved¢enie alebo
doklad o tradne uznanej kvalifikdcii udeleného po absolvovani
univerzitného $tadia alebo $tiidia povazovaného dotknutym ¢len-
skym 3tatom za rovnocenné, a ktoré zahftia najmenej Styri roky
teoretického a praktického $tddia v niektorej z nasledujicich
vedeckych disciplin: farmacia, medicina. veterinirna medicina,
chémia, farmaceutickd chémia a farmaceutickd technoldgia, bio-
logia.

Minimélne trvanie univerzitného $tadia viak musi byt tri a pol
roka v pripade, Ze po $tidiu nasleduje obdobie teoretickej a prak-
tickej pripravy trvajice minimalne jeden rok, v ktorom je zahr-
nutd aj minimalne Sestmesacna prax v lekdrni ukonéena skaskou
na univerzitnej trovni.

Ak v ¢lenskom Stdte existujii sicasne dva typy univerzitného $ti-
dia alebo dva typy stiidia povazované $tatom za rovnocenné, pri-
¢om jedno z nich trvd $tyri roky a druhé tri roky, vychddza sa
z toho, Ze trojro¢né §tidium ukonéené diplomom, osvedcenim
alebo inym dokladom o tiradne uznanej kvalifikdcii udelenym po
ukonceni univerzitného alebo rovnocenného $tadia splita pod-
mienku dlzky trvania $tddia uvedent v druhom pododseku,
pokial tieto diplomy, osvedCenia alebo doklady o tiradne uznane;j
kvalifikdcii udelené po ukonéeni oboch typov stidia sa tymto §ta-
tom uzndvaji ako rovnocenné.

Stadium musi zahffiat teoretickd aj praktickd pripravu, ktord spo-
¢iva aspon v tychto zdkladnych predmetoch:
— aplikovana fyzika

— vSeobecnd a anorganickd chémia
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— organickd chémia

— analytickd chémia

— farmaceutickd chémia, vratane analyzy liekov
— vseobecnd a aplikovand biochémia (lekdrska)
— fyzioldgia

— mikrobioldgia

— farmakoldgia

— farmaceutickd technoldgia

— toxikoldgia

— farmakognoézia (Stidium zloZenia a Gi¢inkov prirodnych Géin-
nych latok rastlinného a zivo¢isneho poévodu).

Stadium tychto predmetov md byt vyvédzené tak, aby dotknutd
osoba mohla splnit povinnosti $pecifikované v ¢lanku 51.

Pokial niektoré diplomy, osvedcenia alebo iné doklady o tradne
uznanej kvalifikdcii uvedené v prvom pododseku nespliaji krité-
rid ustanovené v tomto odseku, prislusny organ ¢lenského stétu
zabezpedi, aby dotknutd osoba poskytla dokaz o primeranych
vedomostiach z uvedenych predmetov.

3. Kvalifikovana osoba musi mat aspon dvojro¢né praktické ski-
senosti v jednom alebo dvoch podnikoch, ktoré majii povolenie
vyréabat lieky, v kvalitativnej analyze lickov, kvantitativnej analyze
ucinnych ldtok a v skasani a kontrole potrebnej na zabezpecenie
kvality liekov.

Dizka praxe sa moZe skrétit o jeden rok, ked univerzitné stidium
trvd najmenej pat rokov a o jeden a pol roka, ked $tadium trva
najmene;j Sest rokov.

Cldnok 50

1. Osoba vykondvajiica ¢innost osoby uvedenej v ¢lanku 48 od
doby uplatiiovania smernice 75/319/EHS v ¢lenskom Stite bez
toho, aby spliala ustanovenia ¢lanku 49, je sposobild pokracovat
vo vykondvani tychto ¢innosti v dotknutom stéte.

2. Drzitel diplomu, osvedcenia alebo iného dokladu o dradne
uznanej kvalifikcii udeleného po ukonéeni univerzitného $tadia
— alebo $tadia, ktoré sa v dotknutom ¢lenskom 3tdte uzndva za
rovnocenné — vo vedeckej discipline, ktord mu umoziuje vyko-
navat &innost osoby, ako sa uvddza v ¢lanku 48, v sdlade so
zdkonmi daného $tdtu, moze — ak zacal stidium pred 21. mdjom
1975 — sa povazovat za kvalifikovaného vykonavat v tomto $tate
svoje povinnosti osoby uvedenej v ¢ldnku 48 za podmienky, Ze

sa touto ¢innostou zaoberal najmenej dva roky pred 21. mdjom
1985 po ozndmeni tejto smernice v jednom alebo vo viacerych
podnikoch, ktoré majd povolenie na vyrobu: pri kontrole vyroby
afalebo kvalitativnej a kvantitativnej analyze acinnych ltok a pri
potrebnom skusani a kontrole, aby sa zabezpecila kvalita liekov,
pod dohladom osoby uvedenej v ¢lanku 48.

Ak dotknutd osoba nadobudla praktické skdsenosti uvedené
v prvom pododseku pred 21. mdjom 1965, musi, v stlade s pod-
mienkami uvedenymi v prvom pododseku, absolvovat este jeden
rok praxe bezprostredne pred vykondvanim tejto ¢innosti.

Clanok 51

1. Clenské staty prijma vietky nevyhnutné opatrenia, aby zabez-
pecili, ze kvalifikovand osoba uvedend v ¢lanku 48, bez toho, aby
bol dotknuty jej vztah s drzitelom povolenia na vyrobu, bude
v kontexte postupov uvedenych v ¢lanku 52 zodpovednd za
zabezpecenie:

(a) v pripade liekov vyrdbanych v dotknutom ¢lenskom §tdte, ze
kazdd sarza lieku bola vyrobend a skontrolovand v stlade
so zakonmi platnymi v danom ¢lenskom $tite a v stlade
s poziadavkami povolenia na uvedenie na trh;

Cx

v pripade liekov prichddzajicich z tretich krajin, Ze kazda
vyrobena $arza lieku presla v $tate, z ktorého sa dovéza, tpl-
nou kvalitativnou analyzou, kvantitativnou analyzou aspon
vietkych ac¢innych zloziek a vSetkymi ostatnymi skdskami
alebo kontrolami potrebnymi pre zabezpecenie toho, Ze kva-
lita lieku bude v stlade s poziadavkami povolenia na uvede-
nie na trh.

Sarze liekov, ktoré presli takouto kontrolou v niektorom ¢len-
skom $tdte, st vynaté z kontrol, ak sa preddvaji v inom ¢lenskom
Stdte, a prikladd sa k nim sprdva o kontrole podpisand kvalifiko-
vanou osobou.

2. V pripade lickov dovezenych z tretej krajiny, ked spolocenstvo
s vyvazajucou krajinou urobilo prislusné opatrenia, ktorymi
zabezpecilo, Ze vyrobcea lieku pouziva normy spravnej vyrobnej
praxe minimdlne rovnocenné s normami ustanovenymi v spolo-
Censtve, a Ze kontroly uvedené v pism. b) prvého pododseku
odseku 1 sa uskutoénili vo vyvazajtcej krajine, moze byt kvalifi-
kovand osoba zbavend zodpovednosti za vykondvanie tychto
kontrol.

3. Vo vietkych pripadoch a najmi, ked'sa lieky uvoliuji do pre-
daja, kvalifikovand osoba musi osved¢it v registri alebo v rovno-
cennom dokumente uréenom na tento ucel, Ze kazdd vyrobend
$arZa je v sulade s ustanoveniami tohto ¢lanku; uvedeny register
alebo rovnocenny dokument sa musi s prebiehajiicou ¢innostou
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aktualizovat a musi byt k dispozicii agentom prislusného orgdnu
v priebehu obdobia, ktoré je urcené v ustanoveniach dotknutého
¢lenského statu, a v kazdom pripade najmenej pit rokov.

Cldnok 52

Clenské staty zabezpecia, aby sa plnili povinnosti kvalifikovanych
0sob uvedené v clanku 48 bud prostrednictvom vhodnych
spravnych opatreni, alebo prostrednictvom profesiondlneho
kédexu spravania, ktory sa bude na tieto osoby vztahovat.

Clenské staty mozu urobit opatrenia na docasné odvolanie takejto
osoby pri zacati spravneho alebo disciplindrneho konania proti
nej za neplnenie si povinnosti.

Cldnok 53

Ustanovenia tejto hlavy platia aj na homeopatické lieky.

HLAVA V

OZNACOVANIE A PRIBALOVY LETAK

Cldnok 54

Na vonkajSom obale lickov alebo, ak nie je vonkajsi obal, na vni-
tornom obale sa musia nachddzat tieto tidaje:

(a) ndzov lieku nasledovany vieobecnym ndzvom, ked vyrobok
obsahuje iba jednu G¢innd latku a ak jeho ndzov je vymy-
sleny ndzov; ked je liek dostupny vo viacerych liekovych for-
méch afalebo viacerych silich), lickova forma a/alebo sila (ba-
tola, dieta, dospely podla potreby) musi byt sicastou nazvu
lieku;

(b) vymenovanie u¢innych litok vyjadrené kvalitativne a kvan-
titatfvne na jednotku ddvky alebo podla sposobu podania
na dany objem alebo hmotnost, pricom sa pouzija ich v3e-
obecné ndzvy;

(¢) liekova forma a obsah v jednotkdch hmotnosti, objemu alebo
poctu davok vo vyrobku;

(d) zoznam pomocnych latok, o ktorych sa vie, Ze maji zndmy
ucinok alebo efekt a s obsiahnuté v pokynoch uverejnenych
podla ¢ldnku 65. Ak je viak vyrobok ur¢eny na injekéné pod-
dvanie alebo topicky alebo o¢ny pripravok, musia byt uve-
dené vetky pomocné latky;

(e) sposob a v pripade potreby aj cesta poddvania;

(f) osobitné varovanie, zZe liek sa musi uchovdvat mimo dosahu
det;

(g) osobitné varovanie, ak to je potrebné kvoli samotnému lie-

ku;
(h) datum trvanlivosti zrozumitelnym sposobom (mesiac/rok);
(i) osobitné opatrenia pre uchovavanie, ak existuju;

() osobitné opatrenia pre zneskodnovanie nepouzitych liekov,
resp. odpadu vzniknutého z liekov;

(k) meno a adresa drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh;
() <&islo povolenia na uvedenie lieku na trh;
(m) &islo vyrobnej Sarze;

(n) pokyny o pouzivani licku pre pripad samoliecby.

Cldnok 55

1. Udaje ustanovené v clinkoch 54 a 62 musia byt uvedené
na inych vndtornych obaloch, ako tych, na ktoré sa vzta-
hujt odseky 2 a 3.

2. Na vnitornych obaloch, ktoré maji formu blistrového bale-
nia a st umiestnené vo vonkajSom obale, ktory splna poziadavky
ustanovené v ¢lankoch 54 a 62 musia byt uvedené minimalne
nasledujtice tdaje.

— ndzov lieku podla ¢lanku 54 pism. a),

— meno drzitela povolenia na uvedenie lieku na trh,
— datum trvanlivosti,

— dislo sarze.

3. Na malych vnutornych obaloch, na ktorych sa nedaji uviest
tdaje ustanovené v ¢lankoch 54 a 62 musia byt uvedené mini-
malne nasledujtce tidaje:

— ndzov lieku a pripadne sila a cesta poddvania,

— sposob podavania,

— datum trvanlivosti,

— ¢&islo Sarze,

— obsah v jednotkach hmotnosti, objemu alebo v kusovych jed-

notkdch.

Cldnok 56

Udaje uvedené v ¢lankoch 54, 55 a 62 musia byt jasne Citatelné,
zrozumitelné a neodstranitelné.
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Cldnok 57

Bez ohladu na ¢ldnok 60, ¢lenské staty mozu vyzadovat pouzi-
vanie istych foriem oznacovania lie¢ivych vyrobkov, ¢o umozni
zistit:

— cenu lieku,

— podmienky hradenia organizdciami socidlneho zabezpecenia,

— prévny stav pre vydaj pacientovi v stilade s hlavou VI,

— totoznost a pravost.

Cldnok 58

Vlozenie pribalového letdka do balenia vSetkych liekov je povinné,
pokial vSetky informécie poZadované ¢lankami 59 a 62 nie st
priamo uvedené na vonkaj$om obale alebo na vnttornom obale.

Cldnok 59

1. Pribalovy letdk sa vypracuje v stlade so sthrnnou charakteri-
stikou vyrobku; musi obsahovat tidaje v tomto poradi:

(a) na identifikdciu lieku:

— ndzov lieku, po fiom nasleduje vieobecny ndzov, ak vyro-
bok obsahuje iba jednu uc¢innd latku a ak md vymysleny
nazov; ked je liek dostupny vo viacerych liekovych for-
méch afalebo viacerych koncentricidch, liekovd forma
afalebo koncentracia (napr. batola, dieta, dospely) musi
byt stcastou ndzvu lieku,

— Uplné vymenovanie G¢innych latok a pomocnych ldtok
vyjadrené kvalitativne a vymenovanie déinnych latok
vyjadrené kvantitativne s pouzitim ich vSeobecnych
ndzvov v pripade kazdej prezenticie vyrobku,

— liekové forma a obsah v jednotkdch hmotnosti, objemu
alebo poctu ddvok vyrobku v pripade kazdej prezentacie
vyrobku,

— farmako-terapeutickd skupina alebo typ posobenia
v pojmoch pre pacienta jasne zrozumitelnych,

— meno a adresa drZitela povolenia na uvedenie lieku na trh
a vyrobcu;

(b) terapeutické indikdcie;

(c) zoznam informdcii, ktoré sii dolezité pred zacatim uZivania
lieku:

— kontraindikdcie,
— prislu$né opatrenia pre pouZivanie,

— formy vzdjomného posobenia s inymi liekmi a iné vza-
jomné vplyvy

(napr. s alkoholom, tabakom, potravinami), ktoré mozu
ovplyvnit G¢inok lieku,

— osobitné varovania;
tento zoznam musi:

— zohladniovat $pecidlne podmienky niektorych kategoril
pouzivatelov (napr. deti, tehotné alebo doj¢iace Zeny, sta-
rych ludi, osoby so zvlastnymi patologickymi podmien-
kami),

— v pripade potreby uvddzat mozné G¢inky na schopnost
viest motorové vozidld alebo pracovat so strojmi,

— detailne uvadzat tie pomocné latky, o ktorych vedomost
je dolezitd pre bezpe¢né a u¢inné pouzivanie lieku,
a nachddzaja sa v pokynoch uverejnenych podla clanku
65;

(d) potrebné a zvycajné pokyny pre spravne pouzivanie, najma:
— davkovanie,
— spdsob poddvania a v pripade potreby aj cestu podavania,

— frekvencia podavania, v pripade potreby s uréenim vhod-
ného Casu, kedy sa lick moze alebo musi podat,

a, pripadne, podla povahy vyrobku:
— dizku liecenia, ked je obmedzend,

— pokyny pre pripad preddvkovania (napr. priznaky, prvd
pomoc),

— pokyny pre pripad, ak nebola uzitd jedna alebo viac
davok,

— v pripade potreby informdcia o riziku prerusenia uZiva-
nia;

(e) opis neziaducich Gcinkov, ktoré sa mdzu vyskytndat pri nor-
mélnom pouzivani licku a, v pripade potreby, pokyny pre
takyto pripad; pacient musi byt vyslovne vyzvany, aby svojmu
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lekdrovi alebo lekdrnikovi ozndmil akykolvek neziaduci 4éi
nok, ktory nie je uvedeny v letdku;

(f) odkaz na datum trvanlivosti vyznaceny na obale s:

— varovanim proti pouzivaniu vyrobku po uvedenom datu-
me,

— v pripade potreby osobitné pokyny pre uchovévanie,

— v pripade potreby varovanie proti niektorym viditelnym
prejavom znehodnotenia;

(¢) datum poslednej revizie pribalového letaku.

2. Bez ohladu na odsek 1 pism. b), prislusny orgdn moze rozhod-
nut, Ze niektoré terapeutické indikdcie nebudii uvedené v priba-
lovom letdku, v pripadoch, ked by sirenie tejto informacie mohlo
mat vdZne nevyhody pre pacienta.

Cldnok 60

Clenské staty nesmu zakdzaf ani branit uvedeniu lieku na trh
na svojom tzemi z dovodov stvisiacich s oznacenim alebo
s pribalovym letdkom, ked tieto vyhovuji poziadavkim tejto
hlavy.

Cldnok 61

1. Pri poziadani o povolenie na uvedenie na trh sa predlozi orga-
nom prislusnym na vydanie povolenia na uvedenie na trh jedna
alebo viac vzoriek alebo modelov vonkajsicho obalu a vnator-
ného obalu lieku spolu s ndvrhom pribalového letdka.

2. Prislusny orgdn odmietne vydat povolenie na uvedenie na trh,
ak oznacenie alebo pribalovy letdk nezodpovedajii ustanoveniam
tejto hlavy, alebo ak nie st v stilade s idajmi uvedenymi v sthrn-
nej charakteristike vyrobku.

3. Vsetky navrhnuté zmeny vzhladu oznacenia alebo pribalového
letdka, ktorymi sa zaoberd tdto hlava a nestvisia so sthrnnou cha-
rakteristikou vyrobku, musia byt predlozené organu prislusnému
na vyddvanie povoleni uvedenie na trh. Ak prislusny orgdn nena-
mieta proti navrhovanym zmendm do 90 dni od ozndmenia
poziadavky, moze ziadatel zmeny uskuto¢nit.

4. Skutocnost, Ze prislusny organ neodmietne vydat povolenie
na uvedenie na trh podla odseku 2 alebo zmenu oznacenia alebo
pribalového letdka podla odseku 3, nemeni vSeobecnid zdkonnii
zodpovednost vyrobcu alebo pripadne drZitela povolenia na uve-
denie na trh.

Clanok 62

Vonkajsi obal a pribalovy letdk moézu obsahovat symboly alebo
piktogramy urcené na objasnenie niektorych informdcif
uvedenych v ¢ldnkoch 54 a 59 ods. 1 a iné informdcie zhodujtice
sa so sthrnnou charakteristikou vyrobku, ktoré st uzito¢né pre
zdravotnii vychovu, s vynimkou akéhokolvek prvku reklamnej
povahy.

Cldnok 63

1. Udaje pre oznacovanie vymenované v clankoch 54, 59 a 62 sa
uvadzaji v uradnom jazyku alebo jazykoch c¢lenského statu,
v ktorom sa vyrobok uvadza na trh.

Prvy pododsek nebrani, aby tieto tidaje boli uvedené v niekolkych
jazykoch za predpokladu, ze vo vietkych jazykoch sa uvadzaja tie
isté udaje.

2. Pribalovy letdk musi byt napisany spdsobom jasnym a zrozu-
mitelnym pre pouzivatelov a musi byt jasne ¢itatelny v tiradnom
jazyku alebo jazykoch ¢lenského statu, v ktorom sa liek uvddza
na trh.

Prvy pododsek nebrani, aby bol pribalovy letdk vytla¢eny v nie-
kolkych jazykoch za predpokladu, Ze vo vietkych jazykoch sa
uvadzaju tie isté adaje.

3. Prislusné organy mozu vynat oznacovanie a pribalové letdky
vybranych lickov z povinnosti uvddzat niektoré ddaje a povin-
nosti uvadzat pribalovy letdk v dradnom jazyku alebo jazykoch
¢lenského $tatu, v ktorom sa vyrobok uvadza na trh, ked pri-
slusny produkt nie je uréeny na vydaj pacientovi na samostatné
podévanie.

Clanok 64

Ked sa ustanovenia tejto hlavy nedodrziavajii a upozornenie
dotknutej osoby ostalo bez t¢inku, prislusné orgdny clenskych
Stdtov moZu pozastavit platnost povolenia na uvedenie na trh do
Casu, kym oznacenie a pribalovy letdk dotknutého licku nebudi
uvedené do stladu s poziadavkami tejto hlavy.

Cldnok 65

V pripade potreby Komisia uverejni pokyny tykajice sa najma:

— formuldcie niektorych osobitnych varovani pri niektorych
kategéridch liekov,

— potreby osobitnych informacii pre samoliecenie,

— ditatelnosti tidajov pri oznacovani lieku a v pribalovom leta-
ku,



90

Uradny vestnik Eurépskej tinie

13[zv. 27

— metdd identifikdcie a overovania pravosti liekov,

— zoznamu pomocnych latok, ktoré sa musia uvddzat pri ozna-
¢ovani lieku, a sposobu, akym musia byt tieto pomocné latky
uvedené.

Tieto pokyny sa prijmt formou smernice v stlade s postupom
uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

Cldnok 66

1. Vonkajsi obal a kontajner lickov obsahujicich radionuklidy
musi byt oznaceny v stlade s nariadeniami pre bezpe¢ni dopravu
radioaktivnych materialov, ktoré ustanovila Medzindrodna agen-
tira pre atémovil energiu. Oznacenie musi okrem toho byt
v zhode s ustanoveniami vysvetlenymi v odsekoch 2 a 3.

2. Na §titku na ochrannom obale musia byt uvedené tdaje uve-
dené v ¢lanku 54. Okrem toho oznalenie na ochrannom obale
musi dplne vysvetlit kddovanie pouzité na nddobe, a v pripade
potreby uvddzat mnozstvo radioaktivity v ddvke alebo v nddobe
a pocet kapsul pre dany ¢as a den, alebo pocet mililitrov v kon-
tajneri v pripade kvapalin.

3. Oznacenie nddoby musi obsahovat nasledujice tdaje:

— nazov alebo kéd lieku, vratane ndzvu alebo chemickej znacky
radionuklidu,

— dislo Sarze a ddtum trvanlivosti,
— medzindrodny symbol rddioaktivity,
— meno vyrobcu,

— mnozstvo radioaktivity podla odseku 2.

Cldnok 67

Prislusny orgdn zabezpeci, aby bol podrobny letdk s pokynmi
priloZeny v baleniach rddioaktivnych liekov, radionuklidovych
generdtorov, radionuklidovych stprav alebo rddionuklidovych
prekurzorov. Text totho letdku musi byt v stlade s ustanoveniami
¢lanku 59. Okrem toho letdk musi obsahovat vietky opatrenia,
ktoré musi prijat pouZivatel a pacient pocas pripravy a poddvania
lieku, a osobitné opatrenia pre zneskodiiovanie obalu a jeho
nepouZzitého obsahu.

Cldnok 68

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

Clanok 69

1. Okrem jasného uvedenia slov ,homeopaticky liek“ na stitku,
a v pripade potreby aj na pribalovom letdku sa, pri lickoch uve-
denych v ¢lanku 14 ods. 1, uvddzaja len nasledujiice informdcie:

— vedecky ndzov zdkladu alebo zdkladov doplneny stupiiom
zriedenia, pouzivajic symboly lickopisu pouzivané v stlade
s ¢ldnkom 1 ods. 5,

— meno a adresa drzitela registrécie a pripadne vyrobcu,

— spdsob podavania a v pripade potreby cesta poddvania,

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

— liekov4 forma,

— obsah predajného modelu,

— osobitné opatrenia pre uchovavanie, ak existuju,

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

— dislo vyrobnej Sarze,

— registracné Cislo,

— ,homeopaticky liek bez schvalenych terapeutickych indikdcif,

— varovanie, ktoré odportica pouzivatelovi poradit sa s lekdrom,
ak symptomy pocas uzivania lieku pretrvivaja.

2. Bez ohladu na odsek 1 ¢lenské $tity mozu pozadovat pouZi-
vanie istych typov oznacovania, aby na nich boli uvedené:

— cena lieku,

— podmienky prepldcania organizdciami socidlneho zabezpece-
nia.

HLAVA VI

TRIEDENIE LIEKOV

Clanok 70

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

— liek viazany na lekdrsky predpis,

— liek neviazany na lekarsky predpis.
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Na tento tcel sa pouziji kritérid ustanovené v ¢lanku 71 ods. 1.

2. Prislusné organy mozu stanovit podkategérie liekov, ktoré
mozu byt vyddvané len na lekdrsky predpis. V takom pripade
vychddzaju z tejto klasifikdcie:

(a) licky na obnovitelny alebo neobnovitelny lekarsky predpis;

(b) lieky viazané na osobitny lekdrsky predpis;

(c) lieky viazané na obmedzeny lekdrsky predpis vyhradené
na pouzivanie v niektorych $pecializovanych zariadeniach.

Clanok 71

1. Lieky st viazané na lekdrsky predpis, ked:

— mozu predstavovat priamo alebo nepriamo nebezpecenstvo,
aj ked sa pouzivaji sprdvne, ak sa uzivaji bez lekdrskeho
dozoru, alebo

— sa casto a vo velkom rozsahu pouzivaji nespravne
a v dosledku toho predstavuji priame alebo nepriame nebez-
pecenstvo pre ludské zdravie, alebo

— obsahuju latky alebo prepardty z nich, ktorych pdsobenie
afalebo neziaduce Géinky vyzaduji dalsi vyskum, alebo

— zvycajne ich predpisuje lekdr na parenterdlne podanie.

2. Pri zostavovani podkategorie liekov viazanych na osobitny
lekarsky predpis clenské tity zohladnia tieto faktory:

— liek obsahuje, v nevynatom mnozstve ldtku klasifikovani ako
omamnd latka alebo psychotropna latka v zmysle platnych
medzindrodnych dohovorov, ako sii dohovory Organizicie
spojenych ndrodov z roku 1961 a 1971, alebo

— liek moze pri nespravnom pouziti predstavovat vyznamné
riziko lie¢ebného zneuzitia, viest k ndvyku alebo zavislosti,
alebo moze byt zneuzity na nelegdlne tcely, alebo

— liek obsahuje latku, ktord sa z d6vodu svojej novosti alebo
vlastnosti moze povazovat za patriacu do skupiny uvedenej
v druhej zardzke ako preventivne opatrenie.

3. Pri zostavovani podkategérie liekov viazanych na obmedzeny
lekdrsky predpis ¢lenské staty zohladnia tieto faktory:

— liek kvoli svojim farmakologickym vlastnostiam alebo pre
novost, alebo v zdujme verejného zdravotnictva, je vyhradeny
na liecbu, ktord sa mozZe uskutociovat iba v nemocni¢nom
prostredi,

— liek sa pouziva pri lie¢be stavov, ktoré musia byt diagnostiko-
vané v nemocni¢nom prostredi, alebo v ustanovizniach s pri-
meranym diagnostickym vybavenim, napriek tomu, Ze poda-
vanie a sledovanie sa moze uskutocnit aj inde, alebo

— liek je uréeny pre ambulantnych pacientov, ale jeho pouziva-
nie moze vyvolat velmi zdvazné neziaduce Gcinky, ktoré si
vyzaduja predpis vypracovany podla poziadaviek $pecialistu
a $pecidlny dozor pocas celej liecby.

4. Prislusny orgdn moze upustit od uplatiovania odsekov 1, 2
a 3 so zretelom na:

(a) maximalnu jednotlivii davku, maximalnu dennd davku, kon-
centrdciu (silu), liekova formu, niektoré typy balenia; afalebo

(b) iné okolnosti pouzivania, ktoré Specifikoval.

5. Ak prislusny orgdn nezaradi lieky do podkategorii uvedenych
v ¢ldnku 70 ods. 2, bez ohladu na to zohladni kritérid uvedené
v odsekoch 2 a 3 tohto ¢lanku pri uréovani, ¢i niektory liek bude
zatriedeny ako liek viazany iba na lekdrsky predpis.

Cldnok 72

Lickmi vyddvanymi bez lekdrskeho predpisu s tie, ktoré
nespliiaja kritérid vymenované v ¢lanku 71.

Cldnok 73

Prislusné orgdny vypracujii zoznam liekov, ktoré st na ich tzemi
viazané na lekdrsky predpis, s uvedenim v pripade potreby
kategorie triedenia. Tento zoznam budi kazdoroc¢ne aktualizovat.

Cldnok 74

Pri prilezitosti patro¢ného obnovovania povolenia na uvedenie
na trh alebo, ked sa prislu§né organy dozvedia nové skutocnosti,
prehodnotia a podla potreby doplnia zatriedenie licku uplatnenim
kritérii vymenovanych v ¢lanku 71.
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Cldnok 75

Kazdy rok clenské $tity ozndmia Komisii a ostatnym clenskym
§taitom zmeny, ktoré boli vykonané v zozname uvedenom
v ¢lanku 73.

HLAVA VII

VELKOOBCHODNA DISTRIBUCIA LIEKOV

Cldnok 76

Bez toho, aby bol dotknuty ¢ldnok 6, ¢lenské $tity prijma vietky
potrebné opatrenia, aby zabezpecili, Ze sa na ich Gzemi rozsiruju
iba také lieky, na ktoré bolo vydané povolenie na uvedenie na trh
v stlade so zakonmi spolodenstva.

Cldnok 77

1. Clenské taty prijm vietky potrebné opatrenia, aby zabezpe-
¢ili, ze velkoobchodna distribucia liekov bude viazana na vlastne-
nie povolenia na vykondvanie velkoobchodnej distribu¢nej ¢in-
nosti s liekmi, v ktorom sa uvadza miesto, pre ktoré je platné.

2. Ked osoby, ktoré majii povolenie alebo st opravnené vydavat
lieky verejnosti mozu tiez podla vnitrostitneho zdkona vykona-
vat velkoobchodnd distribu¢nii ¢innost, vztahuje sa na tieto
osoby povinnost vlastnit povolenie ustanovend v odseku 1.

3. Vlastnictvo povolenia na vyrobu zahffia povolenie na velko-
obchodnt distribtciu liekov, na ktoré sa toto povolenie vztahuje.
Vlastnictvo povolenia na vykondvanie ¢innosti velkoobchodného
distribtitora liekov neoslobodzuje od povinnosti vlastnit povole-
nie na vyrobu a splnat podmienky ustanovené v tomto ohlade,
dokonca aj v pripadoch, ked st vyroba alebo dovoz druhoradé.

4. Na poziadanie zo strany Komisie alebo ktoréhokolvek ¢len-
ského statu, ¢lenské staty poskytnt vsetky prislusné informacie
tykajtce sa jednotlivych povoleni, ktoré vydali podla odseku 1.

5. Vykondvanie kontrol oséb vlastniacich povolenie vykondvat
velkoobchodn distribu¢ni ¢innost s lickmi a inspekcie ich prie-
storov je v kompetencii ¢lenského $tdtu, ktory vydal povolenie.

6. Clensky $tat, ktory vydal povolenie uvedené v odseku 1, poza-
stavi platnost tohto povolenia alebo ho zrusi, ak sa prestand plnit
podmienky povolenia. Bezodkladne o tom informuje ostatné
¢lenské $taty a Komisiu.

7. Ak niektory clensky $tit nadobudne nazor, vo vztahu k osobe
vlastniacej povolenie vydané inym ¢lenskym $tdtom podla pod-
mienok uvedenych v odseku 1, Ze podmienky povolenia sa
neplnia, alebo sa uZ neplnia, bezodkladne o tom informuje

Komisiu a ostatné dotknuté ¢lenské $tity. Tieto $tity prijmi
potrebné opatrenia a informujii Komisiu a prvy clensky stdt o pri-
jatych rozhodnutiach a o dévodoch tychto rozhodnuti.

Cldnok 78

Clenské $taty zabezpecia, aby as potrebny na proces vybavovania
ziadosti o povolenie na velkoobchodnii distribtciu nepresiahol
90 dni odo dnia, kedy prislusny orgdn dotknutého ¢lenského stdtu
ziadost dostal.

Prislusny orgdn moze v pripade potreby pozadovat, aby Zziadatel
poskytol vetky potrebné informdcie tykajice sa podmienok
povolenia. Ked orgdn vyuZije tdto moznost, lehota stanovend
v prvom odseku sa pozastavi, kym pozadované dopliiujice tidaje
nebudi poskytnuté.

Cldnok 79

Pre ziskanie povolenia na distribticiu musia Ziadatelia splfiat mini-
mélne tieto poziadavky:

(a) musia mat k dispozicii vhodné priestory, zariadenia a vyba-
venie, aby zabezpecili spravne uchovévanie a distribuciu lie-
kov;

(b) musia mat persondl, a najma kvalifikovant osobu urcent ako
zodpovedného pracovnika, ktory spliia podmienky ustano-
vené pravnymi predpismi dotknutého ¢lenského Stétu;

(c) musia sa zaviazat, Ze splnia povinnosti im ulozené podla pod-
mienok ¢lanku 80.

Clanok 80

Drzitelia povolenia na distribticiu musia spliat minimdlne tieto

poziadavky:

(a) musia kedykolvek spristupnit priestory, zariadenia a vybave-
nie uvedené v ¢lanku 79 pism. a) osobdm zodpovednym za
ich inspekciu;

(b) musia dostavat dodavky liekov iba od 0sob, ktoré samy vlast-
nia povolenie na distribtciu, alebo ktoré sii oslobodené od
povinnosti vlastnit takéto povolenie podla ¢linku 77 ods. 3;

(c) musia dodévat lieky iba osobdm, ktoré samy vlastnia povole-
nie na distribticiu, alebo ktoré majii povolenie alebo st oprav-
nené vyddvat lieky verejnosti v dotknutom ¢lenskom Stte;
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(d) musia mat pripraveny plan pre mimoriadne situdcie, podla
ktorého zabezpecia Gi¢inné stiahnutie z trhu, nariadené pri-
slusnymi organmi alebo uskuto¢nené v spolupréci s vyrob-
com alebo drzitefom povolenia na uvedenie dotknutého lieku
na trh;

(e) musia viest zdznamy bud formou faktir o ndkupe a predaji,
alebo v potitadi, alebo akoukolvek inou formou, v ktorych sa
uvadzaji, o kazdej prijatej alebo odoslanej zdsielke lieku,
aspon tieto udaje:

— datum,

— ndzov lieku,

— prijaté alebo dodané mnozstvo,

— meno a adresa doddvatela alebo pripadne prijemcu;

(f) musia uchovat zdznamy uvedené pod pism. e) k dispozicii
prislusnym orgdnom na tcel in$pekcie po dobu piatich rokov;

(¢) musia dodrziavat zdsady a pravidld sprdvnej velkoobchodnej
distribu¢nej praxe liekov, ako sti ustanovené v ¢lanku 84.

Clanok 81

Vzhladom na dodavky liekov lekdrnikom a osobdm, ktoré maju
povolenie alebo st opravnené vydavat lieky verejnosti, ¢lenské
Staty neulozia drzitefom povolenia na distribticiu, ktoré vydal iny
¢lensky $tdt, ziadnu povinnost, a najma povinnost verejnej sluzby,
ktora je prisnejsia ako povinnosti ulozené osobdm, ktorym oni
sami vydali povolenie vykondvat rovnocenné ¢innosti.

Uvedené povinnosti musia byt okrem toho opravnené, v stilade so
zmluvou, z dovodu ochrany verejného zdravia a musia byt
primerané vo vztahu k cielom tejto ochrany.

Clanok 82

Pri doddvkach liekov osobe, ktord md povolenie alebo je oprav-
nend vydavat lieky verejnosti v dotknutom clenskom §tate musi
velkoobchodny distributér vlastniaci povolenie prikladat doku-
ment, v ktorom je mozné overit:

— ddtum,
— ndzov a liekovid formu lieku,
— dodané mnoZstvo,

— meno a adresu doddvatela a odosielatela.

Clenské $taty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpecili,
Ze osoby, ktoré maji povolenie alebo sti opravnené vydavat lieky
verejnosti budd schopné poskytnat informacie, ktoré umoznia
zistit odbytova cestu kazdého lieku.

Cldnok 83
Ustanovenia tejto hlavy nebrania uplatiiovaniu prisnejsich pozia-
daviek ustanovenych ¢lenskymi §ttmi vo vztahu k velkoobchod-

nej distribucii:

— omamnych ldtok alebo psychotropnych latok na svojom tze-
mi,

— liekov vyrobenych z krvi,
— imunologickych liekov,

— radioaktivnych liekov.

Cldanok 84

Komisia uverejni pokyny pre spravnu velkoobchodnt distribu¢ni
prax. Z tohto dovodu sa poradi s Vyborom pre lieky
a s Farmaceutickym vyborom zaloZenym na zdklade rozhodnutia
Rady 75/320/EHS ().

Cldnok 85

Ustanovenia tejto hlavy platia pre homeopatické lieky s vynimkou
tych, ktoré sti uvedené v ¢lanku 14 ods. 1.

HLAVA VIII

REKLAMA

Clanok 86

1. Na tcely tejto hlavy, ,reklama lickov* zahfna akikolvek formu
podomového oboznamovania, agita¢nii ¢innost alebo podneco-
vanie smerujiice k podpore predpisovania, vydavania, predaja
alebo spotreby licku; rozumie sa fnou najma:

— reklama lickov u Sirokej verejnosti,

— reklama liekov u 0s6b kvalifikovanych na ich predpisovanie
alebo vydévanie,

— naévstevy lekdrskych zdstupcov zabezpecujicich odbyt lieciv
u 0sob kvalifikovanych na predpisovanie liekov,

— dodévanie vzoriek,

() U.v.ESL187,9.6.1975,s. 23.



94

Uradny vestnik Eurépskej tinie

13[zv. 27

— poskytovanie podnetov smerujticich k predpisovaniu alebo
dodévaniu liekov, ako sti dary, ponuky alebo prisluby akého-
kolvek prospechu alebo mimoriadnej odmeny, ¢i peniaznej
alebo vecnej, s vynimkou tych, ktorych hodnota je minimélna,

— sponzorovanie propaga¢nych stretnuti, na ktorych sa ztcast-
fiuji osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie
liekov,

— sponzorovanie vedeckych kongresov, na ktorych sa zdcast-
fiuji osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie
liekov, a najmd s tym stvisiace prepldcanie ich cestovnych

a ubytovacich vyloh.

2. Této hlava sa nevztahuje na:

— oznacovanie a pribalové letdky, ktoré si predmetom ustano-
veni hlavy V,

— kore$pondenciu, ktord moze byt doplnend materidlom nepro-
pagacnej povahy, potrebnd na zodpovedanie nejakej osobit-
nej otazky tykajucej sa konkrétneho lieku,

— faktické, informativne oznamy a odkazovy materidl tykajtci
sa napriklad zmien balenia, varovani pred neziaducimi G¢in-
kami ako sticast vSeobecnych preventivnych opatreni pri lie-
koch, obchodnych kataldgoch a cennikoch, za podmienky, ze
neobsahuji Ziadne informdcie o liekoch,

— vyhlasenia tykajtice sa ludského zdravia alebo chorob, za pod-
mienky, Ze v nich nie je Ziadny odkaz, ani nepriamy, na lieky.

Cldnok 87

1. Clenské Staty zakazu akikolvek reklamu liekov, na ktoré
nebolo vydané povolenie na odbyt v stlade so zdkonmi spolocen-
stva.

2. Reklama lieku sa musi v kazdej Casti zhodovat s idajmi uve-
denymi v stthrnnej charakteristike vyrobku.

3. Reklama liekov:

— musi podporovat raciondlne pouzivanie lieku prostrednic-
tvom objektivnej prezenticie a bez zveli¢ovania jeho vlastno-
sti,

— nesmie byt zavddzajtica.

Cldnok 88

1. Clenské $tty zakdzu reklamu pre $irokti verejnost na lieky,
ktoré:

— st dostupné len s lekdrskym predpisom v stilade s hlavou VI,

— obsahujt psychotropné latky alebo omamné latky, ako boli
uvedené v dohovoroch Organizdcie spojenych narodov
z rokov 1961 a 1971.

— sa nesmtl propagovat na Sirokej verejnosti v stlade s druhym
pododsekom odseku 2.

2. Na sirokej verejnosti sa sma propagovat lieky, ktoré st
na zdklade svojho zloZenia a ticelu urCené a navrhnuté na pouzi-
tie bez zdsahu praktického lekdra na diagnostické tcely alebo
na predpisovanie, alebo sledovanie liecby, v pripade potreby
s poradenstvom lekdrnika.

Clenské stéty zakdzu uvddzanie v reklame pre $irokd verejnost
terapeutické indikdcie ako st:

— tuberkuldza,

— pohlavne prenosné choroby,

— iné vazne infek¢né ochorenia,

— rakovina a iné nddorové ochorenia,
— chronickd nespavost,

— cukrovka a iné metabolické ochorenia.

3. Clenské $taty maji moznost zakdzat na svojom tzemi reklamu
liekov pre $irokd verejnost, ktoré sa preplacané.

4. Zékaz uvedeny v odseku 1 neplati pre ockovacie kampane
uskutoénené spolo¢nostami z odvetvia a schvélené prislusnymi
organmi ¢lenskych $tatov.

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

6. Clenské $taty zakdzu priamu distribticiu lickov verejnosti spo-
lo¢nostami z odvetvia na propagacéné acely; v osobitnych pripa-
doch v8ak mo6zu povolit taki distribliciu na iné acely.

Cldnok 89

1. Bez toho, aby bol dotknuty ¢ldnok 88, kazdd reklama lieku
na verejnosti musi:

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

(b) obsahovat minimélne tieto tidaje:

— nazov lieku, ako aj v§eobecny nazov, ak liek obsahuje iba
jednu G¢inna latku,
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— informécie potrebné na spravne pouzivanie lieku,

— vyslovnt a Citatelnt vyzvu na starostlivé precitanie poky-
nov na pribalovom letdku, alebo pripadne na vonkajsom
obale.

2. Clenské stity mozu rozhodnit, ze reklama lieku pre sirokd
verejnost moze bez ohladu na odsek 1 obsahovat iba ndzov lie-
ku, ak ide vylu¢ne o pripomenutie.

Cldnok 90

Reklama lieku pre $irokd verejnost nesmie obsahovat Ziadny
prvok, ktory:

(a) vyvolava dojem, Ze lekdrska konzultdcia alebo chirurgicky
zdkrok je nepotrebny, najmi pondknutim diagnézy alebo
navrhnutim lieCenia postou;

(b) vyvolava dojem, Ze G¢inky uzivania lieku st zarucené, nie st
sprevadzané ziadnymi neziaducimi G¢inkami, alebo st lepsie
alebo rovnaké, ako cinky inej liecby alebo lieku;

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

(d) tvrdi, Ze zdravie subjektu je mozné ovplyvnit neuzivanim lie-
ku; tento zdkaz neplati pre ockovacie kampane uvedené
v ¢lanku 88 ods. 4;

(e) je zamerany vylucne alebo hlavne na deti;

(f) tyka sa odporticani vedcov, odbornikov v oblasti zdravia
alebo osob, ktoré nepatria ani k jednej z tychto skupin, ale pre
svoju popularitu mézu podporit spotrebu lickov;

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

(h) tvrdi, Ze bezpecnost alebo ¢innost lieku spociva v tom, Ze je
prirodny;

(i) moze prostrednictvom opisu alebo podrobnej reprezentdcie
anamnézy viest k mylnému samourceniu diagnézy;

() odkazuje neprimerane, alarmujiico alebo klamlivo na tvrde-
nie vyliecenia;

(k) pouziva nespravnym, alarmujicim alebo zavadzajiicim spo-
sobom zobrazenia zmien v [udskom tele, sposobené ochore-
nim alebo zranenim, alebo pdsobenim licku na ludské telo
alebo na jeho casti;

() uvédza, Ze licku bolo udelené povolenie na uvedenie na trh.

Cldnok 91

1. Akdkolvek reklama lieku uréend osobdm kvalifikovanym
na predpisovanie alebo vydavanie tychto vyrobkov musi obsaho-
vat:

— zdkladné informécie zhodné so sthrnnou charakteristikou

vyrobku;

— zatriedenie lieku podla jeho vydaja.

Clenské stty tiez mozu vyzadovat, aby takdto reklama obsaho-
vala predajnt cenu alebo smernt cenu roznych prezentécii a pod-
mienky prepldcania orgdnmi socidlneho zabezpecenia.

2. Clenské §taty mozZu rozhodniit, Ze reklama lieku u osob kva-
lifikovanych na predpisovanie alebo vydavanie takychto vyrob-
kov moze, bez ohladu na odsek 1, obsahovat iba ndzov lieku, ak
ide vylu¢ne o pripomenutie.

Clanok 92

1. Celd dokumentdcia tykajtca sa lieku, ktory sa odovzddva ako
sti¢ast propagacie tohto vyrobku osobdm kvalifikovanym na jeho
predpisovanie alebo vyddvanie, musi obsahovat minimdlne tdaje
vymenované v ¢lanku 91 ods. 1 a uvddzat ditum, kedy bola
vypracovand alebo naposledy revidovana.

2. Vietky informdcie obsiahnuté v dokumentdcii uvedenej
v odseku 1 musia byt presné, aktudlne, overitelné a dostato¢ne
tplné, aby prijemcovi umoznili urobit si vlastny nézor na tera-
peutickti hodnotu predmetného lieku.

3. Cenové ponuky, rovnako ako tabulky a iné ilustracné prvky
prevzaté z lekdrskych casopisov alebo inych vedeckych préc
a pouzité v dokumentdcii uvedenej v odseku 1, musia byt repro-
dukované verne a musia byt presne uvedené pramene.

Cldnok 93

1. Lekdrski zdstupcovia dostand vhodny vycvik od firmy, ktora
ich zamestndva a musia mat dostato¢né vedecké vedomosti, aby
boli schopni poskytnit ¢o najpresnejsie a najkompletnejsie infor-
mécie o lieku, ktory propagujt.
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2. Pocas kazdej ndvstevy lekdrski zdstupcovia odovzdaji alebo
dajti k dispozicii osobdm, ktoré navstivili, sthrnnt charakteristiku
kazdého lieku, ktory predstavujd, a ak to dovoluji pravne pred-
pisy ¢lenského $tdtu, spolu s podrobnymi tidajmi o cene a o pod-
mienkach prepldcania, ako je uvedené v ¢lanku 91 ods. 1.

3. Lekdrski zdstupcovia odovzdaji vedeckej sluzbe uvedenej
v ¢ldnku 98 ods. 1 vietky informdcie o pouziti lieku, ktory pro-
pagujd, so zvlastnym odkazom na vetky neziaduce reakcie, ktoré
im ohldsili osoby, ktoré navstivili.

Cldnok 94

1. Ked sa lieky propagujii u 0sob kvalifikovanych na ich predpi-
sovanie alebo na ich vyddvanie, nesmt sa tymto osobdm dodd-
vat, pontikat ani slubovat Ziadne dary, pefiazné ani vecné vyhody,
ani prospech, pokial nie st nizkej ceny a relevantné pre lekarsku
alebo lekdrnick prax.

2. Pohostenie pri propagacii predaja musi vzdy byt na primera-
nej drovni a druhotné vo vztahu k hlavnému déelu stretnutia,
a nesmie sa tykat inych osob okrem odbornikov z oblasti zdra-
votnictva.

3. Osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie lickov
nesmi vyzadovat, ani prijat Ziadny podnet zakdzany podla
odseku 1 alebo v rozpore s odsekom 2.

4. Odseky 1, 2 a 3 nemaji vplyv na zavedené opatrenia
a obchodn prax v ¢lenskych §tatoch, ¢o sa tyka sa cien, obchod-
nej marze a zliav.

Cldnok 95

Ustanovenia ¢lanku 94 ods. 1 nebrdnia pondknut priamo alebo
nepriamo pohostenie na podujatiach s €isto profesiondlnym
a vedeckym ciefom; takéto pohostenie musi vzdy byt
na primeranej urovni a je druhoradé vo vztahu k hlavnému,
vedeckému cielu stretnutia; nesmie sa tykat inych os6b okrem
odbornikov z oblasti zdravotnictva.

Cldnok 96

1. Bezplatné vzorky sa poskytnt vynimocne iba osobdm kvalifi-
kovanym na ich predpisovanie a za tychto podmienok:

(a) pocet vzoriek kazdého licku na predpis na kazdy rok je obme-
dzeny;

vietky doddvky vzoriek sa uskuto¢nia na pisomnd Ziadost
y ’ y ’ 7 p 7 ’
predpisujiceho agenta, podpisant a s uvedenym datumom;

(¢) dodéavané vzorky musia byt evidované a musia mat primerany
systém kontroly;

(d) kazdd vzorka musibytidentickd s najmensim balenim na trhu;

(e) kazdd vzorka musi mat ndpis ,bezplatnd lekdrska vzorka —
nepredajné“ alebo iné znenie s rovnakym vyznamom;

(f) ku kazdej vzorke je priloZend kopia stihrnnej charakteristiky
vyrobku;

(g) doddvat sa nesmu Ziadne vzorky liekov obsahujiice psycho-
tropné latky alebo omamné latky v zmysle medzindrodnych
dohovorov, ako st dohovory Organizdcie spojenych narodov
z rokov 1961 a 1971.

2. Clenské stity mozu zaviest dalsie obmedzenia na distribticiu
niektorych liekov.

Cldnok 97

1. Clenské $téty zabezpecia primerané a Gicinné met6dy sledova-
nia reklamy liekov. Tieto metddy, ktoré moZu byt zaloZené na sys-
téme predchddzajicej kontroly, musia v kazdom pripade obsaho-
vat pravnu tipravu, podla ktorej osoby alebo organizicie, ktoré sa
podla vnatrostitnych prévnych predpisov povazuji za osoby,
ktoré maju oprdvneny zdujem na zakdzani akejkolvek reklamy,
ktord nie je v sulade s touto hlavou, mézu podat stidnu zalobu
proti takej reklame, alebo obritit sa vo veci takej reklamy na pri-
slusny sprdvny orgdn, aby bud rozhodol o staznosti, alebo aby
zacal prislusné stidne konanie.

2. Podla pravnych ustanoveni uvedenych v odseku 1, ¢lenské
$taty prenesu na stdy alebo spravne orgdny pravomoci, ktoré im
umoznia, v pripadoch, ked st takéto opatrenia nevyhnutné,
zohladnit vsetky zdujmy, najma vsak verejny zdujem:

— nariadit ukoncenie alebo zacat prislusné siidne konanie vo
veci vydania prikazu na ukoncenie klamlivej reklamy, alebo

— ak klamlivé reklama este nebola uverejnend, ale uverejnenie sa
bezprostredne bliZi, nariadit zakdzanie alebo zacat prislusné
stidne konanie vo veci zdkazu takého uverejnenia,

dokonca bez dokazu o skutocnej strate, skode, tmysle alebo ned-
balosti na strane propagdtora.

3. Clenské stity podniknt opatrenia, aby opatrenia uvedené
v druhom pododseku boli prijaté v skritenom konani, bud's pre-
chodnym t¢inkom, alebo s definitivnym t¢inkom.
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Kazdy ¢lensky $tit sim rozhodne, ktort z dvoch moznosti uve-
denych v prvom pododseku si zvoli.

4. Clenské $tity mozu preniest na stdy alebo spravne organy
prévomoci, ktoré im umoznia, s cielom odstranit pokracujtice
ucinky klamlivej reklamy, ktorej ukonéenie bolo nariadené kone¢-
nym rozhodnutim:

— ziadat uverejnenie tohto rozhodnutia v plnom zneni alebo
v Casti a v takej forme, akil povazujii za primerand,

— ziadat okrem toho uverejnenie vyhldsenia o ndprave.

5. Odseky 1 az 4 nevylucujui dobrovolnt kontrolu reklamy lie-
kov samoregulaénymi orgdnmi a okrem stdneho alebo sprav-
neho konania, uvedeného v odseku 1, obratenie sa na také organy,
ak je konanie pred takymi orgdnmi mozZné.

Cldnok 98

1. Drzitel povolenia na uvedenie na trh vytvor{ vo svojom pod-
niku vedeck sluzbu, ktord bude mat na starosti informécie o lie-
koch, ktoré uvadza na trh.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh md tieto povinnosti:

— spristupnit alebo odovzdat orgdnom alebo dradom zodpo-
vednym za sledovanie reklamy liekov vzorku kazdej reklamy
vychddzajticej z jeho podniku, spolu s vyhldsenim o osobéch,
ktorym je uréend, o sposobe Sirenia a o dtume prvého $ire-
nia,

— zabezpecit stlad reklamy liekov svojho podniku s poziadav-
kami tejto hlavy,

— overit, ¢i lekdrski zdstupcovia, ktorych zamestnava jeho pod-
nik boli primerane odborne zaskoleni a plnia povinnosti im
uloZené v ¢lanku 93 ods. 2 a 3,

— poskytnit organom alebo tradom zodpovednym za sledova-
nie reklamy liekov informdcie a pomoc, o ktoré poziadaju pri
vykone svojej zodpovednosti,

— zabezpecit, aby sa rozhodnutia organov a tiradov zodpoved-
nych za sledovanie reklamy liekov zrealizovali bezodkladne
a v plnej miere.

Cldnok 99

Clenské stity prijmt prislusné opatrenia na zabezpecenie
uplatiovania ustanoveni tejto hlavy a najmd stanovia, aké tresty
sa uloZia, ak sa ustanovenia prijaté na vykondvanie tejto hlavy
porusia.

Cldnok 100

Na reklamu homeopatickych liekov uvedenych v ¢lanku 13 ods. 2
a v ¢lanku 14 ods. 1 sa vztahuji ustanovenia tejto hlavy
s vynimkou ¢ldnku 87 ods. 1.

Na reklamu tychto liekov sa v§ak mézu pouzit iba informdcie
$pecifikované v ¢clanku 69 ods. 1.

Okrem toho kazdy ¢lensky $tdt moze na svojom tzemi zakazat
akakolvek reklamu homeopatickych liekov uvedenych v ¢lanku
13 ods. 2 a ¢clanku 14 ods. 1.

HLAVA IX

DOHLAD NAD LIEKMI (FARMAKOBDELOST)

Cldnok 101

Clenské staty prijma prislusné opatrenia, aby podnietili lekdrov
a inych zdravotnickych pracovnikov, aby hldsili podozrenie
na neziaduce t¢inky prislusnym orgdnom.

Clenské stity mozu ulozif lekdrom a inym zdravotnickym
pracovnikom povinnosti savisiace s hldsenim podozrenia
na zdvazné alebo neocakdvané neziaduce ticinky, najma v pripade,
ked je toto hldsenie jednou z podmienok povolenia na uvedenie
na trh.

Cldnok 102

Aby sa zabezpecilo prijatie prislusnych regula¢nych rozhodnuti,
tykajticich sa lickov povolenych v ramci spolocenstva, so zretelom
na informécie ziskané o neziaducich Gcinkoch liekov pri
normélnych podmienkach pouzitia, ¢lenské Stity ustanovia
systém dozoru nad liekmi. Tento systém sa vyuziva
na zhromazdovanie informécif uzito¢nych pre dozor nad liekmi,
zamerany hlavne na neziaduce G¢inky u ludi, a na vedecké
vyhodnocovanie tychto informdcii.

Tieto informdcie sa porovnavajii s tdajmi o spotrebe liekov.

Tento systém tiez zohladni vietky dostupné informdcie
o nespravnom pouzivani alebo zneuzivani liekov, ktoré mézu
mat vplyv na hodnotenie ich prospesnosti a rizik.

Cldnok 103

Drzitel povolenia na uvedenie na trh musi mat trvale a nepretrZite
k dispozicii primerane kvalifikovant osobu zodpovedna za dozor
nad liekmi (farmakobdelost).
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Tdto kvalifikovand osoba je zodpovedna za:

(a) vybudovanie a udrZiavanie systému, pomocou ktorého sa
zabezpedi, Ze informdcie o vietkych podozreniach na nezia-
duce Gcinky, ktoré sa nahldsia persondlu spolo¢nosti a lekdr-
skym zdstupcom, sa zhromazdia a porovnaji, aby boli pri-
stupné aspori na jednom mieste v rdmci spoloéenstva;

(b) pripravu sprav uvedenych v ¢lanku 104 pre prisluiné organy,
v takej forme ak tieto orgdny stanovia, v stlade s pokynmi
uvedenymi v ¢lanku 106 ods. 1;

(c) zabezpecenie rychlej a Gplnej informdcie na kazda pozia-
davku od prislusnych organov na poskytnutie dopliiujiicich
informécii potrebnych pre hodnotenie prospesnosti alebo
rizik lieku, vratane poskytnutia informdcif o objeme predaja

alebo o pocte lickov predpisanych na lekdrsky predpis;

(d) poskytnutie akychkolvek dalsich informdcii prislusnym orgd-
nom, ktoré st dolezité pre vyhodnotenie prospesnosti a rizik
liekov, vratane prislusnych informdcif o stadidch bezpecnosti
po vydani povolenia.

Cldnok 104

1. Od drzitela povolenia na uvedenie na trh sa Ziada viest pod-
robné zdznamy o vsetkych podozreniach na neziaduce Gcinky,
ktoré sa vyskytli bud v spolocenstve, alebo v tretej krajine.

2. Od drzitela povolenia na uvedenie ne trh sa Ziada zaznamena-
vat a bezodkladne hldsit vietky podozrenia na zdvazné neziaduce
ucinky, o ktorych sa dozvie od zdravotnickeho pracovnika, pri-
slusnému orgdnu ¢lenského $tatu, na ktorého tGzemi sa incident
vyskytol, v Ziadnom pripade nie neskor ako 15 kalenddrnych dni
po obdrzani informadcie.

3. Od drzitela povolenia na uvedenie na trh sa ziada zazname-
navat a bezodkladne hlasit vietky podozrenia na zdvazné neZia-
duce wcinky, ktoré spliiaji kritérid pre nahldsenie v stlade
s pokynmi uvedenymi v ¢ldnku 106 ods. 1, o ktorych sa dd
dovodne predpokladat, Ze o nich vedel, prislusnému organu ¢len-
ského stdtu, na ktorého tzemi sa pripad vyskytol, v zZiadnom pri-
pade nie neskor ako 15 kalenddrnych dni po obdrzani informa-
cie.

4. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zabezpedi, aby vietky
podozrenia na zdvazné a neocakavané neziaduce ucinky vysky-
tujdce sa na Gzemi tretej krajiny, o ktorych sa dozvie od zdravot-
nickych pracovnikov, boli bezodkladne hldsené v sdlade
s pokynmi uvedenymi v ¢lanku 106 ods. 1, aby boli dostupné
agentire a prislusnym orgdnom ¢lenskych $titov, v ktorych je
tento liek povoleny, v ziadnom pripade nie neskor ako 15 kalen-
ddrnych dni po obdrzani informdcie.

5. V pripade liekov, na ktoré sa vztahuje posobnost smernice
87/22/EHS, alebo pri ktorych sa vyuzila moznost vzdjomného
uzndvania upravend v cldnkoch 17 a 18 tejto smernice, ¢ldnok 28
ods. 4 tejto smernice, a liekov, pri ktorych bol odkaz na postupy
upravené v ¢lankoch 32, 33 a 34 tejto smernice, drZitel povole-
nia na uvedenie na trh dodato¢ne zabezpedi, aby vsetky podozre-
nia na zdvazné neziaduce tcinky vyskytujtce sa v spolocenstve sa
hlésili formou a v intervaloch podla dohody s referenénym ¢len-
skym 3tdtom alebo s prislusnym orgdnom pdésobiacim ako refe-
renény ¢lensky $tat tak, aby boli pristupné referenénému ¢len-
skému statu.

6. Pokial neboli ustanovené dalsie poziadavky ako podmienka
vydania povolenia, alebo nésledne ako sa uvddza v pokynoch uve-
denych v ¢lanku 106 ods. 1, sa musia zdznamy o vSetkych nezia-
ducich t¢inkoch predkladat prislusnym orgdnom formou perio-
dickej aktualizovanej spravy o bezpecnosti, bud okamzite po
vyziadani, alebo periodicky takto: $estmesacne v priebehu prvych
dvoch rokov po vydani povolenia, roéne po dalsich dvoch rokoch
a v Case prvého predlzenia. Potom sa v pitro¢nych intervaloch
odovzdajt periodické aktualizované spravy o bezpecnosti spolu
so ziadostou o predlzenie povolenia. Periodické aktualizované
spravy o bezpecnosti obsahuji vedecké vyhodnotenie prospes-
nosti a rizik liekov.

7. Po udeleni povolenia na uvedenie na trh moze drzitel povole-
nia na uvedenie na trh poziadat o doplnenie obdobi uvedenych
v tomto ¢lanku podla postupu ustanoveného nariadenim Komi-
sie (ES) & 541/95 (1).

Cldnok 105

1. Agentra, v spoluprdci s clenskymi $tdtmi a Komisiou, vytvor{
informac¢nd siet na spracovanie tdajov, ktord ulah¢i vymenu
informdcif o dozore nad liekmi tykajticich sa liekov, ktoré sa pred-
dvajli v spoloCenstve, a ktorej cielom je umoznit vietkym prislus-
nym orgdnom mat informdcie v rovnakom case.

2. Vyuzivanim siete, ako sa predpokladd v odseku 1, ¢lenské staty
zabezpedia, Ze spravy o podozreniach na zdvazné neZziaduce
ucinky, ktoré sa vyskytli na ich Gzemi, sa okamzite spristupnia
agenttire a inym ¢lenskym $tatom, v kazdom pripade najneskor
do 15 kalenddrnych dni od ich ozndmenia

3. Clenské 3taty zabezpedia, Ze spravy o podozreniach na zdvazné
neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli na ich tzemi, sa bezodkladne
poskytnt drzitelovi povolenia na uvedenie na trh, najneskor do
15 kalenddrnych dni od ich ozndmenia.

) U.v.ESL 55, 11. 3. 1995, s. 7. Nariadenie zmenené a doplnené
nariadenim (ES) 1146/98 (U. v. ES L 159, 3.6.1998, s. 31).
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Cldnok 106

1. Aby sa ulahcila vymena informécif o dozore nad liekmi v rdmci
spolocenstva, Komisia, po porade s agenttirou, ¢lenskymi $tdtmi
a zainteresovanymi stranami, vypracuje pokyny pre zhromazdo-
vanie, overovanie a prezentdciu sprav o neziaducich t¢inkoch,
vratane technickych poziadaviek na elektronickd vymenu infor-
macii o dozore nad liekmi, v stlade s medzindrodne odstihlase-
nou formou, a vyda prirucku medzindrodne odsthlasenej lekar-
skej terminoldgie.

Tieto pokyny sa uverejnia vo zvazku 9 Pravidiel pre lieky v Eur6p-
skom spolocenstve a zohladnia aj price na medzindrodnej har-
monizacii, ktoré sa uskutocnili v oblasti dozoru nad liekmi.

2. Pokial'ide o vyklad definicif uvedenych v ¢lanku 1, bodoch 11
az 16 a principov nacrtnutych v tejto hlave, drzitel povolenia
na uvedenie na trh a prisluiné orgdny sa musia riadit pokynmi
uvedenymi v odseku 1.

Cldnok 107

1. Ked sa na zdklade vysledkov hodnotenia Gdajov o dozore nad
liekmi ¢lensky $tat domnieva, Ze je potrebné pozastavit platnost
povolenia na uvedenie na trh, zrusit ho alebo zmenit v stlade
s pokynmi uvedenymi v ¢ldnku 106 ods. 1, bezodkladne o tom
informuje agenttru, ostatné Clenské Stity a drzitela povolenia
na uvedenie na trh.

2. V pripade naliehavosti méze dotknuty ¢lensky stat pozastavit
platnost povolenia na uvedenie na trh lieku za predpokladu, ze
o tom informuje agentdru, Komisiu a ostatné clenské staty, naj-
neskor v nasledujici pracovny deil.

Cldnok 108

Akékolvek zmeny a doplnky, ktoré mozu byt potrebné
na aktualizdciu ustanoveni ¢ldnkov 101 az 107, aby sa zohladnil
vedecky a technicky pokrok, musia byt prijaté v silade
s postupom uvedenym v ¢ldnku 121 ods. 2.

HLAVA X

OSOBITNE USTANOVENIA PRE LIEKY VYROBENE Z LUDSKE]
KRVI A PLAZMY

Cldnok 109

1. Vo vztahu k pouzivaniu ludskej krvi alebo Iudskej plazmy ako
vstupnej suroviny na vyrobu lickov clenské staty prijmu potrebné
opatrenia, aby predisli prenosu infekénych chorob. Pokial sa na to
vztahuji zmeny a doplnky uvedené v ¢lanku 121 ods. 1, rovnako

ako monografie Eurépskeho liekopisu tykajtice sa krvi a plazmy,
k tymto opatreniam budd patrit aj tie, ktoré odporica Rada
Eurépy a Svetova zdravotnicka organizicia, najmi s odkazom
na vyber a testovanie darcov krvi a plazmy.

2. Clenské $taty prijma potrebné opatrenia, aby zabezpecili, ze
darcovia ludskej krvi a [udskej plazmy a centrd na odber krvi budi
vzdy jasne rozoznatelné.

3. Vsetky zdruky bezpecnosti uvedené v odsekoch 1 a 2 musia
dat aj dovozcovia ludskej krvi alebo ludskej plazmy z tretich kra-
jin.

Cldnok 110

Clenské stity prijma vetky potrebné opatrenia na podporu
sebestacnosti spolocenstva v Iudskej krvi alebo Iudskej plazme.
S tymto cielom podporuji dobrovolné bezplatné darcovstvo krvi
a plazmy a prijmd potrebné opatrenia na rozvoj a vyrobu
a pouzitia vyrobkov vyrobenych z ludskej krvi alebo z ludskej
plazmy pochddzajicej z dobrovolného bezplatného darcovstva.
Tieto opatrenia ozndmia Komisii.

HLAVA XI

DOZOR A SANKCIE

Clanok 111

1. Prislusny orgdn dotknutého ¢lenského $titu sa prostrednic-
tvom opakovanych inspekcii ubezpedi, Ze pravne predpisy vzta-
hujtce sa na lieky sa dodrzujt.

Tieto inpekcie vykonavaju tiradné osoby zastupujtice prislusny
organ, ktory ma pravomoc:

(a) kontrolovat vyrobné alebo obchodné zariadenia a ktorékol-
vek laboratorid poverené drzitefom povolenia na vyrobu dlo-
hou vykonévat kontroly podla ¢lanku 20;

(b) odoberat vzorky;

(c) prezriet akékolvek dokumenty tykajice sa predmetu in§pek-
cie, okrem dokumentov, na ktoré sa vztahuji ustanovenia
platné v clenskych Statoch od 21. mdja 1975, a ktoré obme-
dzujt tieto pravomoci v oblasti opisov sposobu pripravy.

2. Clenské staty prijma potrebné opatrenia, aby vyrobné postupy
pouzité pri vyrobe imunologickych liekov boli starostlivo valido-
vané, a aby umoznili zabezpecit stilu zhodu Sarzi.

3. Po kazdej inSpekcii, ako sa uvddza v odseku 1, Giradné osoby
zastupujlice prislusny organ podaji spravu o tom, ¢i vyrobca
dodrziava zdsady spravnej vyrobnej praxe ustanovené v ¢lanku
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47. Obsah tejto spravy sa ozndmi vyrobcovi, u ktorého sa vyko-
nala ingpekcia.

Cldnok 112

Clenské stty prijma vietky prislusné opatrenia, aby zabezpecili,
ze drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, a v pripade potreby
aj drzitel povolenia na vyrobu, podajii dokaz o vykonanych
kontroldch lieku afalebo zloziek a medziproduktov vyrobného
procesu v stlade s postupmi ustanovenymi v ¢lanku 8 ods. 3 pism.

h).

Cldnok 113

Za ucelom uplatiovania ¢lanku 112 clenské staty vyzaduji od
vyrobcov imunologickych liekov, aby prislusnému orginu
predlozili képie vSetkych sprdv o kontrole podpisané
kvalifikovanou osobou v stlade s ¢lankom 51.

Cldnok 114

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

— 7ivej vakeiny,

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

— imunologického lieku pouzivaného v imunizaénych progra-
moch verejného zdravia,

— novych imunologickych liekov alebo imunologickych liekov
vyrobenych novymi alebo zmenenymi technolégiami alebo
novych vyrobkov u konkrétneho vyrobcu v priebehu pre-
chodného obdobia, ktoré sa bezne urcuje v povoleni na uve-
denie na trh,

aby predlozil vzorky z kazdej Sarze vyrobku afalebo lieku pred
jeho uvedenim na trh na preskii§anie v §taitnom laboratériu alebo
v laboratériu uréenom na tento tcel, pokial, v pripade 3arze vyro-
benej v inom ¢lenskom $téte, prislusny orgdn tohto ¢lenského
$tatu uz prv nepreskusal uvedend Sarzu a nepodal vyhldsenie o jej
zhode so schvélenymi technickymi poziadavkami. Clenské staty
zabezpecia, aby sa kazdé také preskiimanie ukoncilo do 60 dni od
prijatia vzoriek.

2. Ked to je v zdujme verejného zdravia ustanovené pravnym
predpisom niektorého ¢lenského statu, prislusné orgdiny moézu
vyzadovat od drzitela povolenia na uvedenie liekov vyrobenych
z ludskej krvi alebo z ludskej plazmy na trh, aby predlozil vzorky

z kazdej $arze vyrobku afalebo lieku na kontrolu v §tdtnom labo-
ratériu alebo v laboratériu urcenom na tento ucel pred ich uve-
denim do volného obehu, pokial prislusné organy iného ¢len-
ského stdtu uz prv nepreskusali dant SarZu a nepodali vyhldsenie
0 jej zhode so schvélenymi technickymi poziadavkami. Clenské
Staty zabezpecia, aby sa kazdé také preskimanie ukoncilo do 60
dni od prijatia vzoriek.

Cldnok 115

Clenské staty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpecili
dokladnti validdciu vyrobnych a ¢istiacich procesov pouzivanych
pri priprave lickov vyrobenych z ludskej krvi alebo z Tudskej
plazmy, dosahovania rovnorodosti jednotlivych Sarzi a zaru¢ili,
pokial to dovoluje stav technoldgie, nepritomnost $pecifickej
virusovej kontamindcie. Z tohto dévodu vyrobcovia ozndmia
prislusnym organom met6édu pouzitd na zniZenie alebo vylicenie
patogénnych virusov, ktoré sa prendsaji liekmi vyrobenymi
z ludskej krvi alebo z ludskej plazmy. Prislusny orgdn moze
predlozit vzorky vyrobku afalebo liek na kontrolu Stitnemu
laboratériu alebo inému laboratériu uréenému na tento tcel, bud
v priebehu preskimavania Ziadosti podla ¢lanku 19, alebo po
vydan{ povolenia na uvedenie na trh.

Clanok 116

Prislusné urady ¢lenskych Statov pozastavia platnost povolenia
na uvedenie lieku na trh alebo ho zrusia, ked sa tento liek ukdze
byt skodlivym v normdlnych podmienkach pouzitia, ked nie je
terapeuticky ¢inny, alebo ked jeho kvalitativne a kvantitativne
zlozenie nezodpovedd deklarovanym tdajom. Terapeuticky nie je
Gcinny, ked'sa zisti, Ze terapeutické vysledky nie je mozné s danym
lieckom dosiahnut.

Platnost povolenia sa pozastavi alebo sa povolenie zrusi, aj ked
udaje prilozené k ziadosti, ako je upravené v ¢lankoch 8, 10 ods. 1
a 11, st nesprdvne alebo neboli doplnené v stilade s ¢lankom 23,
alebo ked neboli vykonané kontroly uvedené v ¢lanku 112.

Clanok 117

1. Bez ohladu na opatrenia upravené v clanku 116, clenské $tity
prijma vetky potrebné opatrenia, aby zabezpeili, Ze vydaj licku
sa zakdze a liek sa stiahne z trhu, ak:

(a) sa liek ukdze byt skodlivy v normédlnych podmienkach pou-
zitia, alebo

(b) nemad terapeutickd G¢innost, alebo

(c) jeho kvalitativne a kvantitativne zloZenie nezodpoveda dekla-
rovanym tidajom, alebo
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(d) kontroly lieku afalebo jeho zloziek a medziproduktov vyrob-
ného procesu neboli vykonané, alebo ak nebola splnend nie-
ktord ind poziadavka alebo povinnost tykajiica sa vydania
povolenia na vyrobu.

2. Prislusny orgdn moze obmedzit zdkaz vydavat liek alebo jeho
stiahnutie z trhu na tie $arZe, ktoré si predmetom sporu.

Cldnok 118

1. Prislusny orgdn pozastavi alebo zrudi platnost povolenia
na vyrobu na niektorti kategériu pripravkov alebo na vsetky pri-
pravky, ked sa prestane plnit ktordkolvek z poziadaviek ustano-
venych v ¢lanku 41.

2. Okrem opatreni 3$pecifikovanych v ¢ldnku 117, prislusny
orgdn moZe pozastavit vyrobu alebo dovoz liekov prichddzaji-
cich z tretich krajin, alebo pozastavit platnost povolenia
na vyrobu alebo povolenie zrusit pre kategériu pripravkov alebo
pre vSetky pripravky, ked nie st v zhode s ¢lankami 42, 46, 51
all2.

Cldnok 119

Ustanovenia tejto hlavy platia pre homeopatické lieky, s vyhradou
ustanoven{ ¢linku 14 ods. 3.

HLAVA XII

STALY VYBOR

Cldnok 120

Akékolvek zmeny potrebné na prispdsobenie prilohy 1 tak, aby
zohladiiovala vedecky a technicky pokrok, sa prijimaji v stlade
s postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

Cldnok 121

1. Komisii pomdha Stdly vybor pre lieky na humanne pouzitie
pri prispdsobovani smernic technickému pokroku a pri odstra-
novani technickych prekdzok v sektore obchodu s lickmi, (dalej
len ,staly vybor*).

2. V pripade odkazu na tento odsek platia clanky 5 a 7 rozhod-
nutia 1999/468|ES, so zretelom na jeho ¢lanok 8.

Casové obdobie uvedené v ¢lanku 5 ods. 6 rozhodnutia
1999/468ES sa stanovuje na tri mesiace.

3. Staly vybor prijme svoj rokovaci poriadok.

HLAVA XIII

VSEOBECNE USTANOVENIA

Cldnok 122

Clenské $taty prijma vietky potrebné opatrenia, aby zabezpecili,
ze dotknuté prislusné orgdny si navzdjom odovzdajii informécie,
ktoré zarucia plnenie poziadaviek na vydanie povolenia na vyrobu
alebo povolenia na uvedenie na trh.

Pri zdovodnenej ziadosti ¢lenské $taty bezodkladne odovzdaji
spravy uvedené v ¢lanku 111 ods. 3 prislusnym orgdnom iného
Clenského statu. Ak po zvazeni sprav clensky $tdt, ktory dostane
spravy, zisti, Ze nemoze prijat zavery, ku ktorym dospeli prislugné
orgdny clenského $titu, v ktorom bola sprdva vypracovand,
informuje prislusné zodpovedné organy o pri¢indch a moze Ziadat
dalsie informécie. Dotknuté ¢lenské $tity vyvint Co najvacsie
tsilie na dosiahnutie dohody. Ak to je potrebné, v pripade
vaznych rozdielov v ndzoroch, jeden z dotknutych ¢lenskych
§titov o tom informuje Komisiu.

Cldnok 123

1. Kazdy ¢lensky stat prijme v3etky potrebné opatrenia, aby agen-
tiru bezodkladne upozornil na rozhodnutia o povoleni na uve-
denie na trh, zamietnuti alebo zruSeni povolenia na uvedenie
na trh, na zruenie rozhodnutia o zamietnuti alebo zruseni povo-
lenia na uvedenie na trh, o zdkaze dovozu alebo o stiahnut{ lieku
z trhu, spolu s dovodmi, na ktorych st tieto rozhodnutia zalo-
zZené.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh je povinny bezodkladne
ozndmit dotknutym ¢lenskym §titom vietky opatrenia, ktoré
podnikol na pozastavenie alebo na stiahnutie lieku z trhu, spolu
s dovodmi tychto opatreni, ak sa pozastavenie lieku tyka jeho
Gi¢innosti alebo ochrany verejného zdravia. Clenské stty zabez-
pecia, Ze sa na tieto informdcie upozorni agenttra.

3. Clenské $taty zabezpecia, aby sa na prislusné informdcie o opa-
treniach podniknutych podla odsekov 1 a 2, ktoré mozu ovplyv-
nit ochranu verejného zdravia v tretich krajinach, bezodkladne
upozornila Svetova zdravotnicka organizdcia, s kopiou pre agen-
taru.

4. Komisia kazdoro¢ne uverejni zoznam liekov, ktoré st v spo-
lo¢enstve zakdzané.
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Cldnok 124

Clenské 3taty si navzdjom odovzdajt vietky informécie potrebné
na zarucenie kvality a bezpecnosti homeopatickych liekov
vyrobenych a predavanych v spolocenstve, a najmi informacie
uvedenych v ¢lankoch 122 a 123.

Cldnok 125

Kazdé rozhodnutie uvedené v tejto smernici, ktoré urobi prislusny
orgdn Clenského $titu, musi uvddzat podrobné doévody,

na ktorych sa zaklada.

Také rozhodnutie sa ozndmi zucastnenym strandm spolu
s informdciami o moznostiach odvolania sa podla platnych
zdkonov a o ¢asovom limite na odvolanie sa.

Povolenia na uvedenie na trh a rozhodnutia o zruseni takych
povoleni uverejni kazdy clensky $tdt v prislusnom dradnom
vestniku (publika¢nom prostriedku).

Cldnok 126

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

Ziadne rozhodnutie tykajiice sa pozastavenia vyroby alebo
dovozu liekov pochddzajicich z tretich krajin, Ziadny zdkaz
vydaja alebo stiahnutie lieku z trhu sa nemoze uskuto¢nit z inych
dovodov okrem tych, ktoré st uvedené v ¢lankoch 117 a 118.

Cldnok 127

1. Na poziadanie vyrobcu, vyvozcu alebo organov dovazajicej
tretej krajiny, clenské 3tdty osvedcia, Ze vyrobca lickov vlastni
povolenie na vyrobu. Pri vyddvani takéhoto osvedcenia clenské
$tity musia spliat tieto podmienky:

(a) zohladnia platné ustanovenia Svetovej zdravotnickej organi-
zdcie;

(b) pri liekoch uréenych na vyvoz, ktoré uz sii povolené na ich
tizemi, poskytnd sthrnni charakteristiku vyrobku, ktord je
schvilend v sulade s ¢lankom 21.

2. Ked vyrobca nevlastni povolenie na uvedenie na trh, poskytne
orgdnom zodpovednym za vystavenie osvedCenia uvedeného
v odseku 1 vyhldsenie, v ktorom vysvetli, pre¢o nemd Ziadne
povolenie na uvedenie na trh.

HLAVA XIV
ZAVERECNE USTANOVENIA

Cldnok 128

Smernice 65/65/EHS, 75/318/EHS, 75/319/EHS, 89/342/EHS,
89/343[EHS, 89/381/EHS, 92/25(EHS, 92/26/EHS, 92/27EHS,
92/28/EHS a 92/73[EHS, zmenené a doplnené smernicami
uvedenymi v prilohe II, ¢ast A, sa rusia bez toho, aby boli dotknuté
povinnosti ¢lenskych $titov tykajice sa lehot uplatiiovania
stanovené v prilohe I, ¢ast B.

Odkazy na zrusené smernice sa chdpu ako odkazy na tdto
smernicu a Citaji sa podla tabulky zhody v prilohe III.

Cldnok 129

Tato smernica nadobiida d¢innost v dvadsiaty den po jej
uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskych spolocenstiev.

Cldnok 130

Tato smernica je adresovand ¢lenskym $tatom.

V Bruseli 6. novembra 2001

za Eurdpsky parlament za Radu
predsedkyria predseda
N. FONTAINE D. REYNDERS
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PRILOHA 1

ANALYTICKE, TOXIKOLOGICKS)-FARMAKOLOGICKI:; A KLINICKE NORMY A PROTOKOLY
VZTAHUJUCE SA NA SKUSANIE LIEKOV

UvVOD

Udaje a dokumenty prilozené k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢linkov 8 a 10 ods. 1 sa predkladaji
v styroch Castiach v stilade s poziadavkami vysvetlenymi v tejto prilohe a zohladfiuji sa v nich pokyny uverejnené
Komisiou v Pravidldch pre lieky v Eurépskom spolocenstve, zvazok II: Upozornenie pre Ziadatelov o povolenie na uvedenie lie-
kov na humdnne pouZitie na trh v clenskych Stdtoch Eurdpskeho spolocenstva.

Pri zhromazdovani dokumentov ku Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh Ziadatelia zohladnia pokyny spolocen-
stva tykajtice sa kvality, bezpecnosti a ic¢innosti liekov uverejnené Komisiou v Pravidldch pre lieky v Eurdpskom spolo-
censtve, zvazok III a jeho dodatky: Metodické pokyny o kvalite, bezpecnosti a ticinnosti liekov na humdnne pouZitie.

V Ziadosti sa uvddzaja vSetky informdcie, ktoré st rozhodujtice pre hodnotenie prislusného lieku, ¢i st priaznivé alebo
nepriaznivé pre liek. Uvedi sa predovietkym vietky dolezité podrobnosti o vietkych nekompletnych alebo neusku-
to¢nenych farmakologickych a toxikologickych alebo klinickych skdskach lieku. Okrem toho, aby bolo mozné sle-
dovat a vyhodnotit vztah prospesnost]riziko po vydani povolenia na uvedenie na trh, predloZia sa prislusnym orga-
nom vietky zmeny tidajov v dokumentoch, vietky nové informacie, ktoré nie si v povodnej Ziadosti a vietky spravy
o dozore nad liekmi (farmakobdelosti).

Vo vieobecnych oddieloch tejto prilohy sa uvadzaji poziadavky na vietky kategérie lickov; dopliuja ich oddiely
obsahujtce dalsie osobitné poziadavky na rddioaktivne lieky a na biologické licky, ako st imunologické lieky vyro-
bené z ludskej krvi alebo plazmy. Dalsie osobitné poziadavky na biologické lieky st pouZitelné aj na lieky ziskané
procesmi uvedenymi v Casti A a v prvej zardzke Casti B prilohy nariadenia (EHS) ¢. 2309/93.

Clenské $téty tiez zabezpecia, aby sa vietky pokusy na zvieratch vykondvali v stilade so smernicou Rady 86/609/EHS
z 24. novembra 1986 o aproximdcii zakonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni clenskych titov tyka-
jucich sa ochrany zvierat pouzivanych na experimentdlne a iné vedecké tcely (7).

CAST 1

PREHLAD DOKUMENTOV

A. Sprdvne tdaje

Liek, ktory je predmetom Ziadosti, sa identifikuje ndzvom a ndzvom d¢innej latky (ldtok), spolu s liekovou for-
mou, spésobom podévania, koncentriciou a konecnou prezentdciou, vritane balenia.

Meno a adresa Ziadatela sa uvddza spolu s menami a adresami vyrobcov a miest, na ktorych sa uskuto¢nuja jed-
notlivé etapy vyroby (vritane vyrobcu hotového vyrobku a vyrobcu (vyrobcov) G¢innej ltky (litok)), a v pri-
pade potreby aj meno a adresa dovozcu.

Ziadatel ozna&f pocet zvizkov dokumentov predlozenych na podporu Ziadosti a uvedie, a v pripade poskytnu-
tia vzoriek uvedie, o aké vzorky ide.

K spravnym tdajom sa prilozia kopie povolenia na vyrobu, ako st definované v ¢linku 40, spolu so zoznamom
krajin, v ktorych bolo vydané povolenie, kopie vietkych sthrnnych charakteristik vyrobku v stlade s ¢linkom
11, ako boli schvalené ¢lenskymi $tdtmi, a zoznam krajin, v ktorych bola Ziadost podana.

B. Sihrnnd charakteristika vyrobku

Ziadatel navrhne stthrnnd charakteristiku vyrobku v sdlade s ¢lankom 11.

() U.v.ESL 358, 18.12.1986,s. 1.
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Okrem toho ziadatel poskytne vzorky alebo modely obalov, ich oznacovania a pribalovych letdkov prislusného
lieku.

Spravy odbornikov

V stilade s ¢ldnkom 12 ods. 2 sa musia poskytntit odborné spravy jednotlivo o chemickej, farmaceutickej a bio-
logickej dokumentdcii, farmakologicko-toxikologickej dokumentdcii a o klinickej dokumentacii.

Odborné spravy sa skladaji z kritického hodnotenia kvality licku a z vyskumov uskuto¢nenych na zvieratdch
aludoch a prindsaju vietky tidaje dolezité pre hodnotenie. St napisané tak, aby umoznili ¢itatelovi dobre pocho-
pit vlastnosti, kvalitu, navrhnuté technické poziadavky a metédy kontroly, bezpecnost, ticinnost, vyhody a nevy-
hody lieku.

Vsetky dolezité idaje sa zhrnt do prilohy k odbornej sprve, pokial je to mozné vo forme tabuliek a grafov.
V odbornej spréve a v prehlade musia byt presné odkazy na tdaje obsiahnuté v zdkladnej dokumentécii.

Kazda odbornt spravu vypracuje primerane kvalifikovand a skisend osoba. Odbornik ju podpiSe a uvedie
ddtum, a ku spréve sa pripoji krdtka informdcia o vzdelani, odbornej priprave a profesiondlnej praxi odbornika.
Uvedie sa profesiondlny vztah odbornika ku Ziadatelovi.

CAST 2

CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE SKUSANIE LIEKOV

Vsetky skisobné postupy musia zodpovedat stavu vedeckého pokroku v danom ¢ase a musia to byt validované postu-
py; poskytnt sa vysledky valida¢ného skiimania.

Vsetky skiiSobné postupy sa opiSu s dostato¢ne presnymi podrobnostami, aby boli reprodukovatelné pri kontrol-
nych skaskach, ktoré sa uskuto¢nia na ziadost prislusného organu; podrobne sa opiSe kazdy $pecidlny pristroj a kazdé
zariadenie, ktoré sa pouzije, a moze sa pripojit aj ndkres. Vzorce laboratérnych ¢inidiel sa podla potreby doplnia
o tdaje o sposobe ich vyroby. V pripade skisobnych postupov obsiahnutych v Eurépskom liekopise alebo v lieko-
pise niektorého ¢lenského §tatu sa tento opis moze nahradit presnym odkazom na prislusny liekopis.

A.

Kvalitativne a kvantitativne ddaje o zlozkdch

Udaje a dokumenty, ktoré musia byt priloZené k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla bodu 3 ¢lanku 8 ods. 3
pism. c) sa predlozia v stlade s tymito poziadavkami:

1.1.

1.2

Kvalitativne idaje

Jkvalitativnymi tdajmi“ o v3etkych zlozkach licku sa rozumie oznacenie a opis:
— Ucinnej latky (latok),

— pomocnej latky (ldtok), bez ohladu na ich povahu alebo pouzité mnozstvo, vritane farbiva, konzervac-
nych ldtok, prisad, stabiliza¢nych latok, zahustovacich ldtok, emulzifikitorov, prichuti a aromatickych
latok, atd.

— zlozky formuldcie liekovej formy urcenej na prehltnutie alebo vo vieobecnosti na podanie pacientovi, ako
st kapsule, Zelatinové kapsule, obal rektdlnych kapsiil, atd.

Tieto tdaje sa doplnia o v3etky dolezité tidaje tykajiice sa kontajnera a v pripade potreby sposobu jeho zatva-
rania, a o podrobnosti o pomockach, pomocou ktorych sa lick pouziva alebo podéva a ktoré sa dodévaji spolu
s liekom.

Pri sipravach radioaktivnych liekov, ktoré sa radioaktivne oznacuji po dodani vyrobcom, sa Gi¢innd ldtka pova-
Zuje za sucast zloZenia, ktord md niest alebo viazat radionuklid. Uvedi sa podrobnosti o zdroji radionuklidu.
Okrem toho sa uvedii vietky zlozky rozhodujtice pre rddioaktivne oznacenie.

V generdtore sa aj materské aj dcérske radionuklidy povazuji za G¢inné latky.
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

)

,Zvycajnou terminoldgiou” pouzivanou pri opise zloziek licku sa bez ohladu na uplatiovanie ostatnych usta-
noveni v ¢lanku 8 ods. 3 pism. ¢) rozumie:

— pri vyrobkoch, ktoré sa nachddzaji v Eurdpskom liekopise, alebo, ak nie st v fiom, tak v ndrodnych lieko-
pisoch niektorého z ¢lenskych Statov, hlavny nézov, podla prislusnej monografie s odkazom na prislusny
liekopis,

— pri inych vyrobkoch medzindrodny nechrdneny ndzov odporicany Svetovou zdravotnickou organizaciou,
ktory moze byt doplneny inym nechrdnenym ndzvom, alebo ak tak nie je, presné vedecké oznacenie; latky,
ktoré nemajii medzindrodny nechraneny ndzov alebo presné vedecké oznacenie, sa opisu vo vyhldseni
o tom, ako a z ¢oho sa pripravili a v pripade potreby sa doplnia akékolvek iné dolezité podrobnosti,

— pri farbivach oznacenie kédom ,E“ ktory im bol prideleny v smernici Rady 78/25/EHS z 12. decem-
bra 1977 o aproximdcii pravnych predpisov ¢lenskych Statov tykajicich sa farbiv povolenych na pouzitie
v liekoch (1).

Kvantitativne tidaje

Aby bolo mozné uviest ,kvantitativne idaje“ ucinnych latok liekov, je potrebné v zévislosti od prislusnej lie-
kovej formy, ur¢it mnozstvo alebo pocet jednotiek biologickej aktivity bud na jednotku dévky, alebo na jed-
notku hmotnosti alebo objemu kazdej ti¢innej latky.

Jednotky biologickej aktivity sa pouzijii pri ldtkach, ktoré sa nemozu definovat chemicky. V pripadoch, ked
bola Svetovou zdravotnickou organizaciou definovand medzindrodnd jednotka biologickej aktivity, pouZije sa
této jednotka. Ked medzindrodnd jednotka nebola definovand, jednotky biologickej aktivity sa vyjadria takym
spdsobom, ktory poskytne jednozna¢ni informdciu o aktivite latok.

Kedykolvek je to mozné, uvedie sa biologickd aktivita na jednotku hmotnosti.

Poskytnil sa tieto informdcie:

— pri injek¢énych pripravkoch, jednotky hmotnosti alebo jednotky biologickej aktivity kazdej ticinnej latky
v jednotkovom kontajneri, zohladnujic v pripade potreby pouzitelny objem lieku po rekonstiticii,

— pri liekoch, ktoré sa poddvajii po kvapkéch, jednotky hmotnosti alebo jednotky biologickej aktivity kazdej
ucinnej latky obsiahnutej v pocte kvapiek zodpovedajiicom 1 ml alebo 1 g pripravku,

— pri sirupoch, emulzidch, zrnnych praskoch a inych lickovym forméch, ktoré sa maji podévat v odmera-
nych mnozstvach, jednotky hmotnosti alebo jednotky biologickej aktivity kazdej uc¢innej latky na odme-
rané mnozstvo.

Ucinné latky pritomné vo forme zlicenin alebo derivitov sa kvantitativne oznacia ich hmotnostou a, ked to je
potrebné alebo dolezité, hmotnostou aktivnej frakcie molekuly.

Pri liekoch obsahujticich ¢innd latku, ktord je po prvykrdt predmetom Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
v ktoromkolvek ¢lenskom $téte, kvantitativne stanovenie ticinnej litky, ktord je solou alebo hydrdtom, sa syste-
maticky vyjadruje hmotnostou frakcie alebo ti¢innych frakcii molekuly. Vietky ndsledne povolené lieky v clen-
skych $tdtoch budt mat kvantitativne zloZenie uvedené pre td istd G¢innd latku tym istym sposobom.

Pri alergénoch sa kvantitativne tidaje vyjadria jednotkami biologickej aktivity, okrem dobre zndmych alergé-
nov, pri ktorych sa koncentrdcia moze vyjadrit hmotnostou v jednotke objemu.

Poziadavka vyjadrit obsah a¢innych litok hmotnostou t¢innych frakcii, ako je uvedené vyssie v bode 3.3.,
nemusi platit pre radioaktivne lieky. Pri rddionuklidoch sa rddioaktivita vyjadri v becquereloch k urcenému
datumu a, v pripade potreby, presnym ¢asom s odkazom na ¢asové pasmo. Urci sa typ Ziarenia.

Galenicky vyvoj

Je potrebné poskytnit vysvetlenie vzhladom na vyber zloZenia, zloZiek a obalu lickovej formy a predpokla-
dant funkciu pomocnych latok v hotovom lieku. Toto vysvetlenie sa dolozi vedeckymi Gdajmi o galenickom
vyvoji. Je potrebné uviest prebytok obsahu vznikajiici pocas vyroby a jeho zdévodnenie.

U.v.ESL 11, 14. 1. 1978, 5. 18. Smernica naposledy zmenend a doplnend v roku 1985 Aktom o pristtipent.
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4.2.

B.

Pri radioaktivnych lickoch musi byt uvedend aj chemickd a rddiochemickd Cistota a jej vztah k biologickej dis-
tribucii.

Opis spdsobu vyroby

Opis sposobu vyroby priloZeny k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢linku 8 ods. 3 pism. d) sa
vypracuje takym spdsobom, aby poskytoval primerany prehlad o povahe pouzitych operacii.

Na tento t¢el musi obsahovat aspo:

zmienku o roznych stadidch vyroby, aby bolo mozné postdit, ¢i procesy pouzité pri vyrobe liekovej formy
by mohli vyvolat nepriaznivé zmeny v zlozkich,

v pripade nepretrzitej vyroby vsetky podrobnosti tykajice sa opatreni na zabezpecenie homogénnosti
hotového lieku,

vlastny vyrobny predpis s kvantitativnymi ddajmi o vietkych pouzitych latkach, mnozstvd pomocnych
latok, ktoré sa mozu uvadzat priblizne, pokial to vyZaduje lickovéd forma; uvedd sa vietky latky, ktoré sa
mozu stratit pocas vyroby; uvedii a zdovodnia sa vietky prebytky obsahu,

vymenovanie $tadii vyroby, v ktorych sa odoberajii vzorky pre kontrolné skisky pocas vyrobného proce-
su, ked ostatné idaje v dokumentoch prilozenych k Ziadosti ukazuji nevyhnutnost tychto skasok pre kon-
trolu kvality hotového lieku,

experimentélne $tadie validdcie vyrobného procesu, ked sa pouzije nestandardnd vyrobnd metdda, alebo
ked to je kritické pre liek,

pri sterilnych liekoch podrobnosti o procese sterilizécie afalebo pouzitych aseptickych postupoch.

Pri stpravach rddioaktivnych lickov opis vyrobnej metddy obsahuje podrobnosti o vyrobe stipravy a podrob-
nosti o odporicanom postupe pri priprave radioaktivneho lieku v ¢ase potreby.

Pri radionuklidoch sa uvedi jadrové reakcie, ku ktorym dochddza.

C. Kontrola vstupnych surovin

1.1.

Na tcely tohto oddielu ,vstupnymi surovinami® sa rozumeji vietky zlozky licku a v pripade potreby aj jeho
kontajner, ako sa uvddza vyssie v oddieli A, bod 1.

V pripade:

Gcinnej latky neopisanej v Eurdpskom liekopise alebo v lickopisoch ¢lenského $tédtu, alebo

G¢innej litky opisanej v Eurdpskom liekopise alebo v liekopise ¢lenského 3tdtu, ked je pripravend metédou,
pri ktorej nemozno vylacit zanechanie necistot neuvedenych v monografidch niektorého z uvedenych lie-
kopisov, a ktorej primerand kontrolu kvality tieto monografie neumoziujd,

ktorti vyrdba ind osoba ako je Ziadatel, tento moze zariadit, aby podrobny opis vyrobnej metddy, kontroly
kvality v priebehu vyroby a procesu validicie dodal priamo prislusnym orgdnom vyrobca ucinnej latky.
V tomto pripade viak vyrobca poskytne Zziadatelovi tidaje, ktoré mozu byt pre neho nevyhnutné vzhla-
dom na prevzatie zodpovednosti za liek. Vyrobca pisomne potvrd Ziadatelovi, Ze zabezpeci zhodu jed-
notlivych Sarzi a Ze neupravi vyrobny proces alebo technické podmienky bez toho, aby o tom informoval
ziadatela. Dokumenty a tidaje, ktoré st podkladom k Ziadosti o takti zmenu sa poskytnt prislusnym orgd-
nom.

Udaje a dokumenty priloZené k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢linku 8 ods. 3 pism. h) a i)
a 10 ods. 1 musia obsahovat vysledky skiisok, vratane analyz Sarzi zameranych najmi na G¢inné latky, tyka-
juce sa kontroly kvality vietkych pouzitych zloZiek. Tieto sa predlozia v stilade s nasledujicimi ustanoveniami.

Vstupné suroviny vymenované v liekopisoch

Monografie Eurdpskeho liekopisu st pouzitelné na vietky ldtky, ktoré sa v nich vyskytuji.

Vo vztahu k inym ldtkam moze kazdy clensky §tdt vyzadovat dodrziavanie svojho vlastného lickopisu, pokial
ide o vyrobky vyrdbané na jeho dzemi.
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Zlozky, ktoré spliiajii poziadavky Eurépskeho liekopisu alebo lickopisu niektorého z clenskych $tétov, sa pova-
7ujd za dostato¢ne zhodné s ¢ldnkom 8 ods. 3 pism. h). V tomto pripade sa opis analytickych met6d moze
nahradit podrobnym odkazom na prislusny liekopis.

Ked vsak vychodiskovy materidl v Eurépskom liekopise alebo v lickopise clenského §tdtu bol pripraveny met6-
dou, pri ktorej nemozno vylacit zanechdvanie necistot nekontrolovanych v liekopisnej monografii, musia byt
tieto necistoty a maximélne pripustné limity ich obsahu uvedené a musi sa opisat vhodny analyticky postup.

Farbivd musia v kazdom pripade spliiat poziadavky smernice 78/25/EHS.

Rutinné skasky kazdej sarze vstupnych surovin sa vykondvaji podla toho, ako st uvedené v Ziadosti o povo-
lenie na uvedenie na trh. Ak sa pouzij iné skasky ako tie, ktoré st uvedené v liekopise, je potrebné predlozit
dokaz, ze vstupné suroviny spliaji poziadavky lickopisu na kvalitu.

V pripadoch, ked technické poziadavky uvedené v monografii Eurépskeho liekopisu alebo v ndrodnom lieko-
pise ¢lenského $tdtu st nedostatocné na zabezpecenie kvality latky, prislusné organy mozu Ziadat od drzitela
povolenia na uvedenie na trh primeranejsie technické poziadavky.

Prislu§né orgdny o tom informuji orgdny zodpovedné za prislusny liekopis. Drzitel povolenia na uvedenie
na trh poskytne lickopisnym orgdnom podrobnosti o Gdajnej nedostatocnosti a dalsie pouzité technické pozia-
davky.

V pripadoch, ked vstupné suroviny nie st opisané ani v Eur6pskom liekopise ani v liekopise ¢lenského statu,
moze sa uznat aj zhoda s lickopisnou monografiou tretej krajiny; v takych pripadoch ziadatel predlozi képiu
monografie, v pripade potreby doloZenti validdciou skdsobnych postupov obsiahnutych v monografii a pri-
padne jej preklad.

Vstupné suroviny neuvedené v liekopise
Zlozky, ktoré nie st uvedené v Ziadnom liekopise sa opisu formou monografie v tomto ¢lenent:
(a) ndzov latky, ktord splia poziadavky z oddielu A, bod 2 sa doplni o vietky obchodné a vedecké synonymé;

(b) definicia latky, ktord je zhodnd s definiciou, ktord sa pouziva v Eurépskom liekopise, sa doplni akymkol-
vek potrebnym vysvetlujiicim dokazom, ktory sa podla potreby tyka najma molekuldrnej struktdry; musi
k nej byt prilozeny primerany opis met6dy syntézy. Ked'sa latky daja opisat iba sposobom ich vyroby, opis
musi byt dostatocne podrobny, aby charakterizoval ldtku, ktord je stdla aj zloZenim aj ic¢inkami;

(c) met6dy identifikdcie sa mozu opisat formou kompletnych technik, ako sa pouzili pri vyvoji lieku, a for-
mou skasok, ktoré by sa mali vykonat rutinnym sposobom.

(d) skuasky cistoty sa opiSu vo vztahu ku vsetkym predpokladanym necistotdm, najma tym, ktoré maji skod-
livy ti¢inok, a v pripade potreby tym, ktoré so zretelom na kombindciu latok, ktorej sa Ziadost tyka, mozu
nepriaznivo ovplyvnit stdlost licku alebo skreslovat analytické vysledky;

(e) pri komplexnych ldtkach rastlinného, Zivocisneho alebo ludského povodu, sa musia rozliovat pripady, ked
viacndsobné farmakologické Gcinky si nevyhnutne vyzaduji chemickd, fyzicki alebo biologicki kontrolu
hlavnych zloziek, a v pripade ldtok obsahujicich jednu alebo viac reakénych skupin s podobnymi aktivi-
tami; vtedy sa moze akceptovat celkovd metdda skasky;

(f) ked sa pouziji materidly zvieracieho alebo ludského povodu, musia sa opisat opatrenia zabezpecujiice
nepritomnost potencidlne patogénnych agensov;

(g) pri rddionuklidoch sa musi uviest povaha rddionuklidu, identita izotopu, predpokladané necistoty, nosic,
pouzitie a Specifickd aktivita;

(h) pripadné osobitné opatrenia, ktoré mozu byt potrebné pocas skladovania vstupnych surovin a, v pripade
potreby, maximélny ¢as skladovania pred opdtovnym preskdsanim.
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Fyzikdlno-chemické charakteristiky ovplyviujtice biologickd dostupnost

V rémci vieobecného opisu tGic¢innych ldtok je potrebné poskytnit nasledujice informécie tykajtice sa Géin-
nych ldtok, bez ohladu na to, ¢i st alebo nie st uvedené v liekopisoch, ak od nich zdvisi biologickd dostupnost
lieku:

— krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,

— velkost ¢astic, pripadne po rozdrobeni,

— hydratacny stav,

— rozdelovaci koeficient olejjvoda ().

Prvé tri zardzky neplatia pri ldtkach, ktoré sa pouzivaja iba v roztoku.

Pri biologickych liekoch, ako st imunologické lieky a lieky vyrobené z Iudskej krvi alebo plazmy platia pozia-
davky tohto odseku.

Na ticely tohto odseku sa vstupnou surovinou rozumie akdkolvek ltka pouzivand pri vyrobe lieku; patria sem
zlozky lieku a v pripade potreby aj jeho kontajnera, ako sa uvddza vyssie v odseku A, bod 1, rovnako ako
vychodiskové materidly, ako st mikroorganizmy, tkanivé rastlinného alebo zivo¢isneho povodu, bunky alebo
kvapaliny (vritane krvi) ludského alebo Zivocisneho povodu a bunkové konstrukcie pripravené biotechnolo-
gicky. OpiSe sa a zdokumentuje povod a histéria vstupnych surovin.

V opise vstupnych surovin sa uvedie vyrobna stratégia, postupy Cistenia/inaktivacie s ich validdciou a vSetky
kontrolné postupy vykonané v priebehu procesu zamerané na zabezpecenie kvality, bezpecnosti a zhody jed-
notlivych 3arzi hotového lieku.

Ked sa pouzivajii bunkové banky, je potrebné preukdzat, Ze charakteristiky buniek zostali nezmenené pocas
vyroby a po nej.

Semend, bunkové banky, zmesi séra alebo plazmy a iné materidly biologického povodu a vidy, ked je to
mozné, vychodiskové materidly, z ktorych st vyrobené, sa skii$aji na cudzorodé latky.

Ak sa pritomnosti patogénnych cudzorodych ldtok nedd vyhnat, prislusny materidl sa pouZije, iba ak sa ich
elimindcia/inaktivicia zabezpe¢i dalsim spracovanim, ¢o sa musi validovat.

Vidy, ked to je mozné, vyroba vakcin vychddza zo systému semennych Sarzi a vytvorenych bunkovych bank;
pri sérach sa pouzivaji definované zmesi vstupnych surovin.

Pri bakteridlnych a virusovych vakcinach sa charakteristika infek¢ného ¢inidla musi demonstrovat na semene.
Okrem toho pri zivych vakcinach sa na zdrodkoch musi demonstrovat stabilita charakteristik, ak je tento dokaz
nedostato¢ny, charakteristiky sa demonstruji aj vo vyrobnom stadiu.

Pri alergénoch sa opisujii technické poziadavky a kontrolné metddy vychodiskovych materidlov ¢o mozno naj-
podrobnejsie. V opise sa uvddzaji tidaje o zbere, predbeznej tiprave a skladovani.

Pri liekoch vyrobenych z ludskej krvi alebo z plazmy sa opisuje a dokumentuje povod a kritérid a postupy
odberov, dopravy a skladovania vychodiskového materidlu.

Pouzijii sa definované zmesi vychodiskovych materidlov.

Pri rddioaktivnych liekoch k vstupnym surovindm patria cielové materidly oZiarenia.

Osobitné opatrenia tykajice sa prevencie prenosu Zivo&iSnych $pongiotvornych encefalopatii

Ziadatel musi preukdzat, 7e liek sa vyrdba v stilade s metodickym pokynom pre minimalizovanie rizika pre-
nosu zivocisnych $pongiotvornych encefalopatif lickmi, a s jeho aktualizovanymi doplnkami, ktoré vydala
Komisia vo zvizku 3 svojej publikdcie Pravidiel pre lieky v Eurdpskom spolocenstve.

Prisluiné organy mozu pozadovat aj hodnoty pK a pH, ak povazuji tieto informdcie za dolezité.
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Kontrolné skisky vykonané na polotovaroch vyrobného procesu

Udaje a dokumenty priloZené k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢linku 8 ods. 3 pism. h) a i)
a ¢lanku 10, odsek 1 tejto smernice musia obsahovat tdaje tykajice sa kontrolnych skiisok, ktoré sa mozu
vykonévat na polotovaroch vyrobného procesu s cielom zabezpecit nemennost technologickych vlastnosti pra-
videlnosti vyrobného procesu.

Tieto skisky sti nevyhnutné pre kontrolu zhody lieku s vyrobnym predpisom, ked vo vynimocnych pripa-
doch ziadatel navrhuje analytickti metédu skdsania hotového vyrobku, ktord nezahriiuje skiisanie dc¢innych
latok (alebo zloziek pomocnych latok, ktoré sa podrobujii rovnakym poziadavkdm ako G¢inné latky).

To isté plati, ked kontrola kvality hotového vyrobku zdvisi od kontrolnych skasok v priebehu vyrobného pro-
cesu, najmd ak sa liek definuje v podstate vyrobnou metédou alebo pripravou.

Pri biologickych liekoch, ako st imunologické licky a lieky vyrobené z ludskej krvi alebo z plazmy, slizia ako
smernica pre kontrolu vyrobnych §tddii, ktoré nie st $pecifikované v Eurdpskom liekopise, alebo ak to tak nie je,
v nérodnych liekopisoch ¢clenského $tdtu, postupy a kritérid pripustnosti uverejnené ako odporticania Svetovej
zdravotnickej organizécie (Normy na biologické ldtky).

Pri inaktivovanych alebo detoxikovanych vakcinach sa Gc¢innd inaktivicia alebo detoxikdcia overuje pocas
celého vyrobného postupu, pokial tito kontrola nezavisi od skisky, pre ktorti je obmedzend dostupnost vhod-
nych zvierat. V takom pripade sa skiiska vykondva, aZ kym sa nedosiahne nemennost vyroby a vzdjomny vztah
s prislusnymi skiskami vykonanymi v priebehu vyrobného procesu, a tato skiska sa moze kompenzovat pri-
slusnymi kontrolami v priebehu vyrobného procesu.

Modifikované alebo adsorbované alergény sa charakterizujti kvalitativne a kvantitativne v §tddiu polotovaru,
ale ¢o mozno najneskor vo vyrobnom procese.

Kontrolné skisky hotového vyrobku

Pri kontrolnych skiskach hotového vyrobku 3arza lieku je stibor jednotiek jednej lickovej formy, ktoré sa robia
z rovnakého pociatocného mnozZstva materidlu a presli rovnakou sériou vyrobnych afalebo steriliza¢nych ope-
récii, alebo v pripade nepretrzitého vyrobného procesu, sabor jednotiek vyrobeny v urcitom ¢asovom inter-
vale.

V Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh sa uvedd tie skusky, ktoré sa vykondvaji rutinne na kazdej Sarzi
hotového vyrobku. Uvedie sa frekvencia tych skisok, ktoré sa nevykondvajii rutinne. Urcia sa limity na pre-
pustenie SarZe.

V tdajoch a dokumentoch priloZenych k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢linku 8 ods. 3 pism.
h) ai) a ¢ldnku 10 ods. 1 tejto smernice sa uvedi ddaje tykajiice sa kontrolnych skisok hotového vyrobku po
prepusteni SarZe. Predlozia sa v silade s nasledujiicimi poziadavkami.

Ustanovenia monografif pre lickové formy, imunoséra, vakciny a rddioaktivne farmaceutické pripravky z Eurdp-
skeho liekopisu, alebo ak tak nie je, tak z lickopisu ¢lenského $tatu st pouzitelné pre vSetky vyrobky v niom defi-
nované. Pre vetky kontroly biologickych lickov, ako st imunologické lieky a lieky vyrobené z Tudskej krvi
alebo z plazmy, ktoré nie st $pecifikované v Eurdpskom liekopise, alebo ak tak nie je, v liekopise ¢lenského 3td-
tu, slizia ako pokyny, postupy a kritérid prijatelnosti uverejnené ako odporticania Svetovej zdravotnickej orga-
nizdcie (Normy na biologické ldtky).

Ak st pouzité skiasobné postupy a limity iné ako su tie, ktoré st uvedené v monografiach Eurdpskeho liekopisu,
alebo ak tak nie je, je potrebné poskytnit v nirodnom liekopise clenského stdtu dokaz, ze hotovy vyrobok, ak
by bol skidany v stlade s uvedenymi monografiami, by splnal poziadavky na kvalitu prislusného liekopisu pre
uvedent liekovd formu.

Vieobecné vlastnosti hotového vyrobku

Ur¢ité skisky vieobecnych vlastnosti vyrobku st vZdy zaradené medzi skiiskami hotového vyrobku. Tieto ski-
Sky sa vzdy, ked to je mozné, vztahujii na kontrolu priemernej hmotnosti a maximdlnych odchylok, na mecha-
nické, fyzikdlne alebo mikrobiologické skisky, organoleptické vlastnosti, fyzikalne vlastnosti, ako je hustota,
hodnota pH, index lomu, atd. Pre kazdd z tychto vlastnost{ ur¢i Ziadatel v kazdom jednotlivom pripade normy
a limity tolerancie.
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V presnych podrobnostiach sa opi§u podmienky vykonania skisok a v pripade potreby aj pouzité zariadenia
a pristroje a normy vzdy, ked nie st uvedené v Eurdpskom liekopise, ani v lickopise clenskych 3tdtov; to isté plati
aj v pripadoch, ked metédy predpisané v lickopisoch nie sii pouzitelné.

Okrem toho, tuhé liekové formy, ktoré sa musia podévat tistami, sa podrobia §tidii in vitro na rychlost uvol-
fiovania a rozpustania ucinnej latky alebo latok; tieto $tidie sa uskutocnia aj v pripade poddvania inym spo-
sobom, ak to prislusny orgdn dotknutého clenského $titu povazuje za nevyhnutné.

Totoznost a stanovenie Gcinnej ldtky (latok)

Totoznost a stanovenie Gcinnej latky (latok) sa uskutociiuje vzdy bud na priemernej reprezentativnej vzorke
z vyrobnej SarZe, alebo na niekolkych jednotkdch dévky analyzovanych jednotlivo.

Pokial neexistuje primerané zdovodnenie, maximdlna pripustnd odchylka obsahu tcinnej litky hotového
vyrobku nesmie prevysit + 5 % v Case vyroby.

Na zdklade skasok stdlosti musi vyrobca navrhnit a zdovodnit maximdlnu pripustnd medzu tolerancie obsahu
ucinnej latky hotového vyrobku az do konca navrhnutého casu skladovatelnosti.

V niektorych vynimocnych pripadoch zvldst zlozitych zmesi, ked by rozbor t¢innych latok, ktoré si velmi
pocetné alebo pritomné vo velmi malych mnozstvach, vyzadoval zlozité a tazko uskutocnitelné badanie vo
vztahu ku kazdej vyrobnej $arzi, sa moZze vynechat rozbor jednej alebo viacerych t¢innych latok v hotovom
vyrobku za vyslovnej podmienky, Ze sa tieto rozbory uskuto¢nia na medzistupni vyrobného procesu. Tato
vynimka sa nesmie roz3irit na charakterizaciu uvedenych litok. Tento zjednoduseny postup sa doplni 0 metédu
kvantitativneho hodnotenia, ktord umoziuje prislusnému organu overit zhodu lieku s jeho technickymi pozia-
davkami po tom, ¢o bol uvedeny na trh.

Biologicky rozbor in vivo alebo in vitro je povinny, ked sa fyzikdlno-chemickymi metédami nedaju ziskat
potrebné informdcie o kvalite vjrobku. Takyto rozbor vzdy, ked to je mozné, zahfna referencné materidly a Sta-
tistickdl analyzu, ktord umoziuje vypocet hranice vyznamnosti. Ked sa tieto skasky nemozu uskutocnit
na hotovom vyrobku, moZu sa vykonat ¢o najneskorsie na medzistupni vyrobného procesu.

Ked tdaje uvedené v oddieli B ukazujd, Ze pri vyrobe lieku sa pouZziva znaény prebytok tcinnej latky, do opisu
kontrolnych skiisok hotového vyrobku sa v pripade potreby zahrnii chemické a pripadne toxikologicko-
farmaceutické sttidie zmien, ktorymi presla této latka, a podla moznosti charakterizacia afalebo stanovenie roz-

kladnych produktov.

TotoZnost a stanovenie pomocnych ldtok

Pokial je to nevyhnutné, pomocné litky sa podrobia aspon skaskam totoznosti.

Skdsobny postup navrhnuty na totoznost farbiv musi umoziovat overenie, ¢i sa také latky nachddzajii na zoz-
name priloZzenom ku smernici 78/25/EHS.

Skiiska hornej a dolnej medze je povinnd vo vztahu ku konzervaénym litkam a skdska hornej medze pre
vetky ostatné pomocné ldtky, ktoré Casto negativne ovplyviuji organické funkcie; skiiska hornej a dolnej
medze je povinnd vo vztahu k pomocnym ldtkam, ak tieto mozu negativne ovplyviovat biologicki dostup-
nost tcinnej ltky, pokial biologickd dostupnost nie je zarucend inymi vhodnymi skdskami.

Skusky neskodnosti

Okrem farmakologicko-toxikologickych skasok predlozenych so Ziadostou o povolenie na uvedenie na trh sa
do analytickych tdajov zaradia aj idaje o skiiskach neskodnosti, ako je sterilita, bakteridlny endotoxin, pyro-
génnost a miestna zndSanlivost u zvierat, vzdy, ked sa tieto skiisky musia vykonat ako rutinnd zdleZitost na ove-
renie kvality vyrobku.

Pri vietkych kontrolch biologickych liekov, ako st imunologické lieky a lieky vyrobené z ludskej krvi alebo
z plazmy, ktoré nie st $pecifikované v Eurdpskom liekopise, alebo ak to nie je tak, sliZia postupy a kritérid pri-
pustnosti uverejnené ako odportcania Svetovej zdravotnickej organizdcie (Normy na biologické ldtky) ako
pokyny v ndrodnom liekopise ¢lenského Stitu.
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Pri rddioaktivnych lickoch sa opiSe rddionuklidova Cistota, radiochemickd Cistota a $pecifické aktivity. Pri
obsahu radioaktivity odchylka od hodnoty uvedenej na oznaceni nesmie prekrocit + 10 %.

Pri generdtoroch sa pozaduji podrobnosti o skiiskach na materské a dcérske radionuklidy. Pri generatoroch -
eludtoch je potrebné vykonat skiisky na materské radionuklidy a iné zlozky systému generdtora.

Pri stipravach musia technické poziadavky hotového vyrobku obsahovat skisky tcinnosti vyrobkov po ozna-
¢eni radioaktivity. Uvedené musia byt prislusné kontroly rddiochemickej a radionuklidovej cistoty zliceniny
oznacenej radioaktivitou. Akykolvek materidl rozhodujici pre oznacenie rddioaktivity sa identifikuje a pod-
robi analyze.

Skasky stélosti

Udaje a dokumenty prilozené k Ziadosti o povolenia na uvedenie na trh podla cldnku 8 ods. 3 pism. g) a h) sa
predlozia v stilade s nasledujicimi poziadavkami.

Uvedie sa opis vyskumov, na zdklade ktorych sa stanovila skladovatelnost, odport¢ané podmienky skladova-
nia a technické poziadavky na konci ¢asu skladovatelnosti navrhnuté ziadatelom.

Ked md hotovy vyrobok sklon vytvdrat rozkladné produkty, Ziadatel ich musi uviest a ozndmit met6dy cha-
rakterizacie a skiSobné postupy.

Zavery obsahujt vysledky analyz, ktoré zdovodiuji navrhnuty cas skladovatelnosti pri odporacanych pod-
mienkach skladovania a technické poziadavky hotového vyrobku na konci skladovatelnosti v tychto odpori-
¢anych podmienkach skladovania.

Ozndmi sa maximdlna pripustnd hladina rozkladnych produktov na konci ¢asu skladovatelnosti.

Predlozi sa popis vzdjomného posobenia medzi vyrobkom a obalom vzdy, ked sa riziko takého posobenia
povazuje za mozné, najmd ked ide o injekéne poddvané pripravky alebo o aerosély na vniitorné pouzitie.

Ked sa pri biologickych liekoch, ako st imunologické lieky a licky vyrobené z ludskej krvi alebo z plazmy
nemdzu vykonat skusky stdlosti hotového vyrobku, je pripustné vykonat indikacnd skasku ¢o najneskorsie
na medzistupni vyrobného procesu. Okrem toho sa musi vykonat hodnotenie stélosti hotového vyrobku pro-
strednictvom inych skisok.

Pri rddioaktivnych liekoch sa poskytnt informdcie o stdlosti radionuklidovych generatorov, radionuklidovych
suprav a radioaktivitou oznacenych vyrobkov. Zdokumentuje sa stdlost v priebehu pouzivania rédioaktivnych
liekov v mnohoddvkovych obaloch.

CAST 3

TOXIKOLOGICKE A FARMAKOLOGICKE SKUSKY
Uvod

Udaje a dokumenty prilozené k Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢linkov 8 ods. 3 pism. i) a 10
ods. 1 sa uvedi v stlade s nizsie uvedenymi poziadavkami.

Clenské staty zabezpedia, aby sa skiisky bezpecnosti vykonali v stilade s ustanoveniami tykajticimi sa sprévnej
laboratérnej praxe ustanovenymi v smerniciach Rady 87/18/EHS (') a 88/320/EHS (2).

Toxikologické a farmakologické skuisky musia preukdzat:
(a) limity toxicity produktu a jeho nebezpecné alebo neziaduce G¢inky, ktoré sa mozu vyskytndt u ludi pri

odportcanych podmienkach pouzitia; tieto i¢inky sa musia postdit vo vztahu k patologickému stavu;

U.v.ESL15,17.1.1987,s. 29.
U.v.ESL 145, 11. 6. 1988, 5. 35. Smernica zmenend a doplnend smernicou 90/18/EHS (U. v. ES L 11, 13. 1. 1990, s. 37).



112

Uradny vestnik Eurépskej tinie

13[zv. 27

1L

(b) farmakologické vlastnosti produktu, v kvalitativnom aj kvantitativnom vztahu k navrhnutému pouzivaniu
u ludi. V3etky vysledky musia byt spolahlivé a veobecne pouzitelné. Vzdy, ked to je mozné, pouZiji sa pri
navrhovani experimentdlnych metdd a vyhodnocovani vysledkov matematické a Statistické postupy.

Dalej je pre klinickych lekdrov potrebné uviest informéciu o terapeutickom potencidli vyrobku.

Ked'je liek urceny na topické pouzitie, musi sa preskdmat systémovd absorpcia, primerane sa musi zohladnit
aj mozné pouzitie produktu na poskodent pokozku a absorpcia cez iné relevantné povrchy. Iba ked sa doké-
Ze, Ze systémovid absorpcia v tychto podmienkach je zanedbatelnd, mozu sa vynechat systémové skisky toxi-
city po opakovanom podani, skasky plodovej toxicity a $tadie reprodukénej funkcie.

Ak sa vSak prejavi systémovd absorpcia pocas terapeutickych pokusov, uskutocnia sa skiisky toxicity na zvie-
ratach, vratane skasok plodovej toxicity v pripade potreby.

Vo vietkych pripadoch sa vykonaji velmi starostlivo skdsky miestnej zndsanlivosti po opakovanom podani,
vratane histologickych hodnotenf; preskiima sa moznost senzibilizcie a akykolvek karcinogénny potencial sa
preskiima v pripadoch uvedenych v oddieli II E tejto Casti.

Pri biologickych liekoch ako st imunologické lieky a lieky vyrobené z ludskej krvi alebo z plazmy moéze byt
potrebné prisposobit poziadavky tejto Casti jednotlivym vyrobkom; preto zZiadatel odovodni uskutocneny pro-
gram skusok.

Pri stanovovani programu skdsok sa vezmu do tvahy nasledujtce skutocnosti:

— vsetky skasky vyzadujice opakované podanie produktu sa navrhni tak, aby zohladnili moznd indukciu
protildtok a ich vzdjomné posobenie;

— zohladni sa hodnotenie reprodukénej funkcie, zdrodkovej/plodovej a perinatilnej toxicity, mutagénneho
potencidlu a karcinogénneho potencidlu. Ked okrem téinnych létok st aj iné zlozky podozrivé, validdcia
ich zneskodnenia moze nahradit stadie.

Pri rddioaktivnych liekoch sa uznéva, Ze toxicita moze byt spojend s divkou Ziarenia. Pri diagndze je to dosled-
kom pouzivania radioaktivnych lickov; pri terapii je to Ziaduca vlastnost. Hodnotenie bezpecnosti a ti¢innosti
radioaktivnych liekov sa preto zameria na poziadavky na lieky a na aspekty dozimetrie Ziarenia. Zdokumen-
tuje sa vystavenie orgdnov a tkaniv Ziareniu. Vypocita sa odhadovand absorbovand ddvka Ziarenia podla Spe-
cifikovaného medzindrodne uzndvaného systému pre kazdy jednotlivy sposob podania.

Presktima sa toxikoldgia a farmakokinetika pomocnej latky pouZitej vo farmaceutickej oblasti po prvykrat.

Ked je mozny znacny rozklad pocas skladovania lieku, posidi sa toxikolégia rozkladnych produktov.

VYKONAVANIE SKUSOK
Toxicita

Toxicita po jednorazovom podani

Skiiska akiitnej toxicity je kvalitativna a kvantitativna $tidia toxickych reakcii, ktoré mozu vzniknt po jed-
norazovom podani Gcinnej latky alebo ldtok obsiahnutych v lieku v proporcidch a vo fyzikdlno-chemickom
stave, v akom st pritomné v skuto¢nom vyrobku.

Skaska aktitnej toxicity sa musi uskuto¢nit na dvoch alebo viacerych druhoch cicavcov, pokial nie je mozné
zdovodnit iba jeden druh. Normalne sa pouziji dve rozne cesty podania, pricom jedna musi byt rovnakd alebo
podobnd ako t4, ktord je navrhnutd pre pouzivanie u ludi, a druhd musi zabezpecit systémové vystavenie ldtke.

Tto 3tddia sa zaoberd pozorovanymi prejavmi, vratane miestnych reakcii. Vyskumnik stanovi ¢as, pocas kto-
rého sa pokusné zvieratd pozoruju, tak aby bol primerany na odhalenie poskodenia alebo uzdravenia tkaniv
alebo orgdnov, zvy¢ajne to byva ¢as 14 dni, ale nie menej ako 7 dni, ale bez vystavenia zvierat prili§ dlhému
utrpeniu.
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Zvieratd, ktoré uhynuli pocas pozorovania, sa podrobia pitve, rovnako ako vietky zvieratd, ktoré prezili do
konca pozorovania. Treba zvazit histologicko-patologické vysetrenie kazdého orgdnu, ktory pri pitve mftvoly
vykazuje makroskopické zmeny. Zo zvierat pouzitych pri tidii je potrebné ziskat maximélne mnozstvo infor-
mdcif.

Skusky toxicity po jednorazovom podani sa vykonajii takym spdsobom, aby sa odhalili prejavy akitnej toxi-
city a sposob smirti sa posudil pokial to je raciondlne mozné. U vhodnych druhov je potrebné urobit kvanti-
tativne vyhodnotenie pribliznej smrtelnej ddvky a ziskat informécie o vztahu ddvka/icinok, ale nevyzaduje sa
vysokd tiroven presnosti.

Tieto Stidie mozu poskytniat isty ndznak pravdepodobnych tcinkov akitneho preddvkovania u cloveka,
a mozu byt uzito¢né pre ndvrh $tddia toxicity po opakovanom podani na vhodnych zvieracich druhoch.

V pripade tG¢innych ltok v kombindcii, sa musi vyskum uskutocnit takym sposobom, aby sa dalo skontrolo-
vat, ¢i dochddza k zvySeniu toxicity alebo nie, alebo ¢i sa vyskytli nové toxické acinky.

Toxicita po opakovanom podani (subakiitna alebo chronickd toxicita)

Ciefom skusok toxicity po opakovanom podani je odhalit akékolvek fyziologické afalebo anatomicko-
patologické zmeny vyvolané opakovanym poddvanim tcinnej litky alebo kombindcie d¢innych ldtok, ktoré
sa skiimaju, a stanovit, aky vztah maju tieto zmeny k ddvkovaniu.

Vseobecne je Ziaduce, aby sa vykonali dve skiisky: jedna krdtkodobd, trvajiica od dvoch do styroch tyzdnov,
druhd dlhodobad. Trvanie tejto sktisky zdvisi od podmienok klinického pouZzitia. Jej cielom je experimentdlne
stanovit netoxické rozpitie davok produktu a bezne trvd od troch do Siestich mesiacov.

Pri liekoch podanych ¢loveku iba raz, sa uskutocni jedind skaska trvajica dva az tyri tyzdne.

Ak vsak, so zretelom na navrhovand dlzku pouzivania u Iudi, vyskumnik povazuje za vhodné uskutocnit dlh-
Sie alebo kratsie trvajiice pokusy, ako je uvedené vyssie, musi uviest pre takéto konanie primerané dovody.

Dovody sa musia uviest aj pre zvolené davky.

Skusky toxicity po opakovanom podani sa uskuto¢nia na dvoch druhoch cicavcov, pricom jeden z nich musi
byt nehlodavec. Vyber pouzitej cesty (ciest) podania zdvisi od pldnovaného terapeutického pouzitia a od moz-
nosti systémovej absorpcie. Jasne sa urci sposob a frekvencia ddvkovania.

Zvoli sa maximdlna dévka, aby sa odhalili $kodlivé G¢inky. Nizsie ddvky potom umoznia stanovit toleranciu
zvierata na produkt.

Ked je to mozné, a vidy pri pokusoch na malych hlodavcoch, musia byt névrh pokusu a kontrolné postupy
zladené so skélou problémov, ktoré sa riesia a musia umoziovat stanovenie pripustnych limitov.

Hodnotenie toxickych t¢inkov sa zakladd na pozorovani sprévania, rastu, vysledkoch hematologickych a bio-
chemickych skasok, najma tych, ktoré sa tykaji mechanizmu vylucovania, na pitevnych spravach a zhromaz-
dovan{ histologickych tidajov. Vyber a rozsah kazdej skupiny skisok zévisi od pouzitého druhu zvierat a od
stavu vedeckého poznania v danom case.

V pripade novych kombindcif zndmych latok, ktoré boli preskimané v stlade s ustanoveniami tejto smernice,
moze vyskumnik vhodne modifikovat dlhodobé skuisky chronickej toxicity, s vinimkou pripadov, ked skasky
akdtnej a subakdtnej toxicity preukdzali zosilnené alebo nové toxické ucinky, musi viak predlozit zdovodne-
nie tejto Gpravy.

Hodnotenie reprodukénej funkcie

Ak vysledky inych skasok odhalia nejaky ndznak skodlivych ticinkov na potomstvo alebo poskodenie samcej
alebo samicej reprodukénej funkcie, preskiima sa tento ndznak vhodnymi sktiskami.
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C. Zérodkovi/plodovi a perinatdlna toxicita

Tento vyskum zahffia prejavy toxickych a najmd teratogénnych ti¢inkov pozorovanych pri pocasi, ked sa skad-
many liek poddval samiciam pocas tehotenstva.

Hoci az do sticasnosti mali tieto skasky len obmedzend prediktivnu hodnotu vo vztahu k aplikcii ich vysledkov
na ludi, povazuji sa za zdroj dolezitych informdcii v pripadoch, ked vysledky poukazuji na nehody ako sii
resorpcia a iné anomalie.

Vynechanie tychto skasok, bud preto, Ze liek sa bezne nepouziva u Zien schopnych porodit dieta, alebo z inych
dovodov, sa musi primerane zdovodnit.

Stadie zdrodkovej/plodovej toxicity sa normalne uskuto&iiuji na dvoch druhoch cicavcov, z ktorych jeden ma
byt iny ako hlodavec. Perinatédlne a postnatdlne $tiidie sa uskuto&fiujii aspoii na jednom druhu. Ked'je znd-
me, Ze metabolizmus lieku u niektorého druhu je podobny ako u ¢loveka, je Ziaduce zaradit tento druh.
TieZ je Ziaduce, aby bol jeden druh rovnaky, ako pri Stddiu toxicity po opakovanom podani.

Podrobnosti skisky (pocet zvierat, podané mnozstvd, ¢asovanie poddvania a kritérid hodnotenia vysledkov) zavi-
sia od stavu vedeckého poznania v ¢ase podania ziadosti a od drovne Statistickej vyznamnosti, ktorti musia
vysledky dosiahnut.

D. Mutagenita

Ucelom 3tiidia mutagenity je odhalit zmeny, ktoré moze litka sposobit v genetickom materidle jednotlivcov
alebo buniek, a ktorych G¢inok je, Ze zapricinuja trvald a dedi¢ndt odlisnost potomkov od ich predkov. Tento
vyskum je povinny pri akejkolvek novej latke.

Pocet a druh vysledkov a kritérid na ich hodnotenie zévisia od stavu vedeckého poznania v ¢ase podania Ziado-
sti.

E. Karcinogenita
Skisky, zamerané na odhalenie karcinogenity sa normélne pozaduj:

(a) prilatkach, ktoré maji blizku chemickd analdgiu so zndmymi karcinogénnymi alebo kokarcinogénnymi zli-
Ceninami;
(b) pri latkach, ktoré sposobili pri dlhodobych toxikologickych skiiskach podozrivé zmeny;

(c) prildtkach, ktoré viedli pri skiiskach mutagenity alebo pri inych krétkodobych skiiskach karcinogenity k pod-
ozrivym vysledkom.

Tieto skusky sa vyZaduja aj pri ldtkach obsiahnutych v liekoch, pri ktorych sa predpokladd pravidelné pouziva-
nie v priebehu velmi dlhého obdobia Zivota pacienta.

Pri stanovovani podrobnosti tychto skiiSok sa zohladni stav vedeckého poznania v ¢ase podania Ziadosti.

F. Farmakodynamika

Tento nazov zahffa varidcie vo funkcidch fyziologickych systémov zapri¢inené lickom bez ohladu na to, ¢i s
tieto funkcie normalne alebo experimentalne modifikované.

Tento vyskum sa uberd po dvoch linidch pristupu.

Po prvé, primerane sa opiSu akcie, na ktorych je zalozené odporicané pouzitie v terapeutickej praxi. Vysledky sa
vyjadria kvantitativne (napr. krivkami zdvislosti ddvka - Gi¢inok, krivkami zévislosti cas — Gi¢inok, atd.), a vzdy,
ked to je mozné sa porovnaji s idajmi tykajiicimi sa ldtky, ktorej aktivita je zndma. Ked'sa pri latke uvddza vyssi
terapeuticky koeficient, rozdiel sa musi demonstrovat a preukdzat ako Statisticky vyznamny.

Po druhé, vyskumnik poskytne v§eobecnt farmakologickt charakteristiku latky s osobitnymi odkazmi na nezia-
duce tcinky. Vo vSeobecnosti sa skimajti hlavné funkcie fyziologickych systémov. Tieto vyskumy idd do tym
vicSej hlbky, ¢im viac sa ddvky sposobujiice neziaduce Gcinky priblizuji ddvkam, ktoré majii hlavny Géinok, pre
ktory sa ldtka navrhuje.
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Experimentélne techniky, pokial nie st $tandardnymi postupmi, sa musia opisat tak podrobne, aby ich bolo
mozné reprodukovat a vyskumnik musi stanovit ich validitu. Experimentélne vysledky sa jasne vysvetlia a ked je
to dolezité pre sktisku, udd sa aj ich Statistickd vyznamnost.

Akédkolvek modifikdcia G¢inkov vyplyvajica z opakovaného podévania ltky sa preskiima, pokial sa neuvedi
padne dovody pre opak.

Skisky s kombindciami G¢innych latok sa mozu odportcat bud na zéklade farmakologickych predpokladov
alebo klinickych indikacif.

V prvom pripade farmakodynamické stidium musi objasnit interakcie, ktoré by mohli mat pri klinickom pou-
ziti hodnotu.

V druhom pripade, ked sa vedecké odovodnenie kombindcie hladd prostrednictvom klinického experimentova-
nia, sa vyskumom stanovi, ¢i ti¢inky o¢akdvané od kombindcie mozno demonstrovat na zvieratdch, a preskiima
sa minimdlne vyznam akychkolvek vedlajsich tcinkov.

Ak sa v kombinacii vyskytuje nova tcinnd ldtka, musf sa kombinacia vopred do hibky preskdmat.

Farmakokinetika

Farmakokinetika znamend $tadium sprdvania sa icinnej latky v organizme, patri sem Studium absorpcie, distri-
bicie, biotransformacie a vylucovania latky.

Stadium tychto roznych faz sa méze uskutoénit aj fyzikdlnymi, chemickymi a biologickymi metédami, aj pozo-
rovanim skuto¢nej farmakodynamickej aktivity samotnej latky.

Informdcie o distribticii a vylu€ovani (t. j. biotransformdcii a vylu¢ovani) sti potrebné vo vietkych pripadoch, ked
st tieto idaje nevyhnutné pre stanovenie ddvky pre fudi, a vo vztahu k chemoterapeutickym ldtkam (antibioti-
kém, atd’) a ldtkam, ktorych pouZzitie zdvisi od ich nefarmakodynamickych dcinkov (napr. viaceré diagnostické
¢inidld, atd).

Potrebny je farmakodynamicky vyskum farmakologicky t¢innych latok.

V pripade novych kombindcii zndmych ldtok, ktoré boli preskiimané v stilade s ustanoveniami tejto smernice, sa
farmakokinetické $tidie nemusia vyzadovat, ak je ich vynechanie odovodnené skiskami toxicity a terapeutic-
kym experimentovanim.

Miestna zndSanlivost

Ucelom stidia miestnej zndanlivosti je urcit, ¢i lieky (Gcinné ldtky aj pomocné ldtky) st zndgané na tych mie-
stach tela, ktoré mozu s lickom prist do styku v dosledku jeho poddvania pri klinickom pouZziti. Stratégia skisok
je takd, ze akékolvek mechanické Gicinky poddvania alebo cisto fyzikdlno-chemické posobenie produktu treba
odlisit od toxikologickych alebo farmakodynamickych téinkov.

Dobre zauZivané liecebné pouZitie

Pre preukdzanie podla clinku 10 ods. 1 pism. a) bod (ii), Ze zlozka(y) licku majii dobre zauzivané pouZzitie s pri-
jatelnou mierou bezpecnosti platia tieto osobitné pravidld:

(a) Faktory, ktoré treba vziat do ivahy pri stanovovani ,dobre zauzivaného pouzitia“ zloziek lieku, st ¢as, pocas
ktorého sa latka pouziva, kvantitativne aspekty pouzitia latky, stupen vedeckého zdujmu o pouzivanie latky
(odrdza sa v uverejnenej vedeckej literattre) koherencia vedeckych hodnoteni. Preto na stanovenie ,dobre
zauzivaného pouzitia“ roznych litok mozu byt potrebné rozne dlhé ¢asové obdobia. V kazdom pripade viak
¢asové obdobie potrebné na stanovenie ,dobre zauzivaného liecebného pouzitia“ zlozky lieku nesmie byt
kratsie ako jedno desatrocie od prvého systémového a zdokumentovaného pouzitia ldtky ako lieku v spo-
locenstve.
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(b) Dokumentdcia predlozend Ziadatelom md zahfnat vietky aspekty hodnotenia bezpecnosti a musi obsahovat

alebo uvadzat prehlad relevantnej literattiry zohladnujtcej predpredajné a popredajné ttidie a uverejnend
vedeck literattru vo forme epidemiologickych $tadif tykajticich sa skdisenosti, a najmd komparativne epi-
demiologické stidie. Odovzdat sa musi celd dokumentdcia, priaznivd aj nepriazniva.

(c) Osobitnii pozornost je potrebné venovat akymkolvek chybajiicim informécidm a treba zdovodnit, preco je

mozné dosiahnut prijatelnd troven bezpe¢nosti, hoci chybaji niektoré stidie.

(d) V spréve odbornika (experta) musi byt vysvetlend zdvaznost vetkych predlozenych tdajov, ktoré sa tykaja

iného vyrobku, ako je ten, ktory sa mé preddvat. Je potrebné rozhodndt, ¢i sa skiimany produkt dd pova-
zovat za podobny vyrobku, pre ktory bude vydané povolenie, napriek existujicim rozdielom.

() Skisenosti s inymi vyrobkami obsahujtcimi tie isté zlozky po zacati ich predaja st velmi dolezité a ziadatel

ma kldst doraz na tito vec.

CAST 4

KLINICKA DOKUMENTACIA

Udaje a dokumenty pripojené k Ziadostiam o povolenie na uvedenie na trh podla ¢ldnkov 8 ods. 3 pism. i) a 10 ods. 1
tejto smernice sa predlozia v stlade s nizsie uvedenymi ustanoveniami.

Klinicky pokus je akdkolvek systémovd $tidia lieku na ludskych jedincoch, ¢i st to pacienti alebo zdravi dobrovol-
nici, ktord mé objavit alebo overit G¢inky afalebo urcit akykolvek neziaduci d¢inok na skiimany produkt, afalebo sta-
dium ich absorpcie, distribicie, metabolizmu a vyluCovania, zamerané na potvrdenie G¢innosti a bezpecnosti pro-

duktu.

Hodnotenie Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh sa zakladd na klinickych pokusoch, vritane klinickych farma-
kologlckych pokusov zameranych na stanovenie d¢innosti a bezpecnosti produktu v normélnych podmienkach pou-
Zivania, so zretefom na terapeutické indikdcie pre pouzitie na ¢loveku. Terapeutické vyhody musia prevazovat nad
moznymi rizikami.

1.1.

1.2

Vseobecné poziadavky

Klinické tdaje, ktoré sa maji poskytnit podla ¢linkov 8 ods. 3 pism. i) a 10 ods. 1, musia umozZnit zaujat
dostatocne dobre podlozené a vedecky platné stanovisko k tomu, ¢i liek splfia kritérid pre udelenie povolenia
na uvedenie na trh. V dosledku toho je zékladnou poziadavkou, aby sa vysledky vsetkych vykonanych klinic-
kych pokusov ozndmili, bez ohladu na to, & st priaznivé alebo nie.

Klinickym pokusom musia vzdy predchddzat prislusné farmakologické a toxikologické skasky vykonané
na zvieratdch v sdlade s poziadavkami Casti 3 tejto prilohy. Vyskumnik sa musi zozndmit so zdvermi odvo-
denymi z farmakologickych a toxikologickych stidif, a z tohto dovodu mu Ziadatel musi poskytntt aspoii bro-
zuaru pre vyskumnika, pozostavajiicu zo vietkych dolezitych informécif, ktoré st zndme pred zaciatkom kli-
nickych pokusov, vritane chemickych, farmaceutickych a biologickych tdajov, toxikologickych,
farmakokinetickych a farmakodynamickych tdajov u zvierat a vysledkov predchddzajicich klinickych poku-
sov, s prislusnymi Gdajmi zdovodujicimi povahu, rozsah a trvanie navrhnutého pokusu; Kompletné farma-
kologické a toxikologické spravy sa musia na poziadanie poskytnut k dispozicii. Pri materidloch ludského alebo
zivocisneho povodu sa pouziji vietky dostupné prostriedky na zarucenie bezpecnosti pred prenosom infeke-
nych ¢initelov pred zacatim pokusu.

Priebeh skasok

Sprdvna klinickd prax

Vsetky klinické vyskumy vratane $tadif biologickej dostupnosti a biologickej rovnocennosti sa navrhnd, usku-
to¢nia a zdokumentuja v stlade so spravnou klinickou praxou.

Vsetky klinické pokusy sa uskutocnia v stilade s etickymi principmi ustanovenymi v platnej verzii Helsinskej
deklardcie. V principe je potrebné ziskat dobrovolne dany informovany sthlas kazdého pokusného jedinca
ziicastilujiiceho sa na klinickom pokuse a zdokumentovat ho.
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1.3.

1.4.

Protokol z pokusu (vritane $tatistického ndvrhu), technickd aplikdciu a dokumentéciu predlozi zadévatel
ajalebo vyskumnik prislusnému etickému vyboru na zaujatie stanoviska. Pokusy sa neza¢nti pred obdrzanim
pisomného stanoviska od tohto vyboru.

Vopred sa pozaduji vypracované, systémové pisomné postupy pre organizdciu, vykonanie, zhromazdovanie
tdajov, dokumentéciu a overovanie klinickych pokusov.

V pripade rddioaktivnych liekov sa klinické pokusy uskuto¢nia v zodpovednosti lekdra opravneného na pou-
Zivanie rddionuklidov na lekdrske dcely.

Archivovanie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh prijme opatrenia na archivovanie dokumenticie.

(a) Vyskumnik zabezpeci uchovanie identifika¢nych kédov pacienta najmenej na 15 rokov po skoncenf alebo
preruseni pokusu.

(b) Zdravotnd dokumentdcia pacienta a iné zdroje Gidajov sa uchovaji na maximélnu dobu povolend nemoc-
nicou, institticiou alebo sikromnou praxou.

(c) Zadavatel alebo iny vlastnik Gidajov uchovd vietku ostatnti dokumentéciu patriacu k pokusu po dobu, kym
je liek povoleny. K tymto postupom patri:

— protokol obsahujici odovodnenie, ciele a Statisticky ndvrh a metodolégiu pokusu s podmienkami,
v ktorych sa uskutoc¢nili a viedli, a podrobnosti o skiiSanom licku, referen¢ny liek ajalebo pouzité pla-
cebo.

— Standardné pracovné postupy,

— vsetky pisomné stanoviskd k protokolu a postupom,

— brozdra pre vyskumnika,

— zdznam o pozorovani kazdého pokusného jedinca zdcastiujiiceho sa na pokuse,

— zdverecna sprava,

— osvedcenie(a) o audite, ak je k dispozicii.

—
=

Zéavere&nt spravu musi zadédvatel alebo nasledujtici vlastnik uchovat pat rokov po tom, ¢o liek stratil povo-
lenie.

Akdkolvek zmena vlastnictva tidajov sa zdokumentuje.

Vsetky tdaje a dokumenty sa na poziadanie spristupnia prislusnym orgdnom.

Predkladanie vysledkov

Udaje z kazdého klinického pokusu musia obsahovat dostatok podrobnosti, aby bolo mozné urobit objek-
tivne postidenie:

— protokol vritane odovodnenia, ciele a Statisticky ndvrh a metodolédgia pokusu s podmienkami, v ktorych
sa uskutocnil a viedol, a podrobnosti o pouzitom skiimanom lieku,

— osvedCenie(a) o audite, ak je k dispozicii,

— zoznam vyskumnikov; kazdy vyskumnik uvedie svoje meno, adresu, funkcie, tituly, kvalifikdciu a klinické
povinnosti, miesto, v ktorom bol pokus uskuto¢neny a stibor informdcii jednotlivo o kazdom pacientovi,
vritane zdznamu o pozorovani kazdého jedinca zdcastiiujiceho sa na pokuse,

— zdvere¢nd sprava podpisand vyskumnikom a, pri multicentrickych pokusoch, vietkymi vyskumnikmi alebo
koordinujicim (hlavnym) vyskumnikom.

Udaje o klinickych pokusoch uvedené vyssie sa dorucia prisluinym orgdnom. Po dohode s prislusnymi organmi
viak moze ziadatel vynechat ¢ast informdcii. Na poziadanie sa bezodkladne poskytne kompletnd dokumen-
tdcia.
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Za kazdy pokus sa zhrnt klinické poznatky a uvedie sa:

(a) pocet a pohlavie liecenych pacientov;

(b) vyber a rozdelenie pacientov zaradenych do vyskumu do skupin podla veku a porovnavacie skasky;

(c) pocet pacientov predcasne stiahnutych z pokusov a priciny tohto ich stiahnutia;

(d) ked sa riadené pokusy uskutocnili vo vyssie uvedenych podmienkach, ¢ kontrolnd skupina:

— nedostdvala Ziadnu liecbu,

— dostédvala placebo,

— dostévala iny liek so zndmym t¢inkom,

— dostdvala ind liecbu, ako je liecba pomocou liekov;

(e) castost vyskytu pozorovanych neziaducich Gcinkov;

(f) podrobnosti tykajice sa pacientov, ktori mozu byt vystaveni vacsiemu riziku, napr. starf Iudia, deti, Zeny
pocas tehotenstva alebo menstrudcie alebo ti, ktorych patologické podmienky vyzaduji osobitnt pozor-
nost;

(g) parametre alebo kritérid hodnotenia Gcinnosti a vysledkov podla tychto parametrov;

(h) statistické vyhodnotenie vysledkov, ked'si to vyzaduje névrh pokusov, a vyskytujicich sa premennych ¢ini-
telov.

Vyskumnik vo svojich zdveroch o experimentdlnych poznatkoch vyjadri ndzor na neskodnost produktu pri
normdlnych podmienkach pouZivania, na jeho toleranciu, dcinnost a akékolvek uzitoéné informacie tykajice
sa indikécif a kontraindikdcif, dévkovania a priemernej dlzky liecby, rovnako ako vietky osobitné opatrenia,
ktoré je potrebné urobit pocas liecby, a klinické prejavy preddvkovania. Pri sprave o vysledkoch multicentric-
kej $tadie hlavny vyskumnik vo svojich zdveroch vyjadri ndzor na neskodnost a dc¢innost skimaného licku
v mene vietkych centier.

Okrem toho vyskumnik vzdy uvedie svoje poznatky o:

(a) akychkolvek ndznakoch ndvyku, narkomanii alebo problémov u pacientov po vysadenf lieku;
(b) akychkolvek pozorovanych interakcidch s inymi lickmi, ktoré boli poddvané stcasne;

() kritéridch pre vylacenie urcitych pacientov z pokusov;

(d) akychkolvek amrtiach, ktoré sa vyskytli pocas pokusov alebo po nich v nasledujiicom obdobi.

Udaje, tykajiice sa novych kombindcif lieciv, musia byt identické s tymi, ktoré sa pozadujii pre nové liecivé,
a musia dokazovat bezpecnost a tc¢innost kombindcie.

Uplné alebo ¢iastkové vynechanie tidajov musi byt zdovodnené. Ak by sa v priebehu pokusov vyskytli neoca-
kdvané vysledky, musia sa vykonat dalsie predklinické toxikologické a farmakologické skasky.

Ak je liek urceny na dlhodobé podavanie, musia sa uviest vSetky modifikdcie farmakologického ucinku po opa-
kovanom poddvani, rovnako ako stanovenie ddvkovania pre dlhodobé podavanie.

Klinickd farmakoldgia

Farmakodynamika

Je potrebné preukdzat farmakodynamicky ticinok vo vztahu k Gcinnosti vratane:
— vztahu medzi ddvkou a Gi¢inkom a jeho vyvoji s casom,
— odovodnenia ddvky a podmienok podavania,

— ak to je mozné, spdsobu posobenia.
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OpiSu sa aj farmakodynamické acinky, ktoré nestvisia s d¢innostou.

Demonstrovanie farmakodynamickych tcinkov u Tudi samo osebe nie je dostatocné na odévodnenie zéverov
tykajucich sa akéhokolvek jednotlivého mozného terapeutického ticinku.

Farmakokinetika

OpiSu sa nasledujtce farmakokinetické vlastnosti:
— absorpcia (rychlost a rozsah),

— distribtcia,

— metabolizmus,

— vylucovanie.

OpiSu sa klinicky vyznamné vlastnosti obsahujtce dosah kinetickych tidajov na rezim davkovania, najmi pre
rizikovych pacientov, a rozdiely medzi clovekom a Zivo¢i$nymi druhmi, ktoré sa pouzili pri predklinickych
stadidch.

Vzdjomné posobenie

Ak sa md liek poddvat stibezne s inymi liekmi, uvedi sa tdaje o skiskach spolo¢ného poddvania, aby sa pre-
ukdzala moZnost zmeny farmakologického tcinku.

Ak existuji farmakodynamické a/alebo farmakokinetické interakcie medzi litkou a inymi liekmi alebo latkami
ako je alkohol, kofein, tabak alebo nikotin, ktoré sa s pravdepodobnostou pozivaji sticasne, alebo ak st také
interakcie pravdepodobné, mali by sa opisat a prediskutovat; najmi z hladiska klinickej zdvaznosti a vztahu
k vyhldseniam tykajicim sa interakcif v sihrnnej charakteristike vyrobku predlozenej v silade s ¢lankom 11,
bod 5.6.

Biologicka dostupnost/biologicki rovnocennost

Hodnotenie biologickej dostupnosti sa musi urobit vo vietkych pripadoch, kde to je potrebné, napr. ked'sa tera-
peutickd dévka blizi k toxickej ddvke, alebo ked predchddzajtice sktisky odhalili anomadlie, ktoré mozu mat stivi-
slost s farmakodynamickymi vlastnostami, ako je premenlivd absorpcia.

Okrem toho hodnotenie biologickej dostupnosti sa robi vtedy, ked je potrebné preukazovat biologickd rov-
nocennost liekov uvedenych v cldnku 10 ods. 1 pism. a).

Klinickd d¢innost a bezpecnost

Vo vieobecnosti sa klinické pokusy uskuto¢iiujti ako ,kontrolované/riadené klinické pokusy*, a ak to je mozné
konajii sa ndmatkovo; kazdy iny navrh sa musi zdévodnit. Liecba kontrolnych skupin sa menf od pripadu k pri-
padu a tieZ zdvisi od etickych poziadaviek; teda moze byt v niektorych pripadoch viac zamerana na porovna-
nie uc¢innosti nového lieku s t¢innostou uz zavedeného lieku s overenou terapeutickou hodnotou, nez
na porovnanie s G¢inkom placeba.

Pokial to je mozné, a najmd v pokusoch, kde nie je mozné objektivne merat éi¢inok, je potrebné podnikniit
opatrenia, aby nedoslo k zaujatosti/skreslovaniu, vritane metéd ndhodnosti a dvojitého porovndvacieho poku-
su.

Protokol o pokuse musi obsahovat podrobny opis Statistickych metdod, ktoré sa pouzijii, pocet pacientov
a dovody pre ich zaradenie do pokusu (vritane vypoctov Statistickej vyznamnosti pokusu), pouziti troven
vyznamnosti a opis jednotky Statistického vypoctu. Zdokumentuji sa opatrenia na zabrdnenie
zaujatostifskreslenia, najmd met6dy ndhodnosti. Zaradenie velkého poctu subjektov do pokusu sa nesmie
povazovat za primerant ndhradu za spravne vykonany kontrolovany pokus.

Klinické vyhldsenia tykajice sa ticinnosti alebo bezpecnosti liecku v normalnych podmienkach pouzivania, ktoré
nie st vedecky zdovodnené sa nemoézu prijat ako platny dokaz.
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Hodnota tidajov o G¢innosti a bezpecnosti licku v normalnych podmienkach pouZivania sa velmi zvysi, ak tieto
idaje pochddzajt od niekolkych prislusnych vyskumnikov pracujiicich samostatne.

Pri vakcinach a sérach si kriticky dolezité imunologicky stav, vek pokusnej populdcie a miestna epidemiolé-
gia, a tieto sa musia v priebehu pokusu sledovat a podrobne opisat.

Pri Zivych zriedenych vakcinach sa klinické pokusy navrhnd tak, aby odhalili mozny prenos imunizujticeho
¢inidla z ockovanych na neockované subjekty. Ak je prenos mozny, preskiima sa genotypova a fenotypova
stabilita imunizujticeho ¢inidla.

Pri vakcinach a alergénoch zahffiaji dodato¢né stidie prislusné imunologické skiisky a v pripade potreby roz-
bory protildtok.

V kazdej sprave odbornika sa vysvetli vhodnost roznych pokusov na hodnotenie bezpecnosti a platnost metod
hodnotenia.

Vsetky neziaduce udalosti vratane abnormélnych laboratérnych hodnot sa musia uviest a vysvetlit oddelene
pri kazdom jedincovi, najma:
— ako celkové nepriaznivé skiisenost a

— vo vztahu k povahe, zdvaznosti a pric¢innosti a¢inkov.

Kritické hodnotenie relativnej bezpecnosti, zohladiujiicej neziaduce Gcinky sa vykond v stvislosti s:
— chorobou, ktord sa ma liecit,

— inymi terapeutickymi pristupmi,

— osobitnymi vlastnostami v podskupindch pacientov,

— predklinickymi Gdajmi o toxikoldgii a farmakoldgii.

Odporucia sa podmienky pouzivania s ciefom obmedzit vyskyt neziaducich dcinkov.

Dokumentdcia pri Ziadostiach za vynimoénych okolnosti

Ked vo vztahu k jednotlivym terapeutickym indikdcidm ziadatel moze preukdzat, Ze nie je schopny poskytnut
komplexné tidaje o G¢innosti a bezpecnosti v normalnych podmienkach pouzivania, pretoze:

— indikécie, pre ktoré je dotknuty vyrobok uréeny, sa vyskytuji tak zriedka, Ze od Ziadatela sa logicky nemoze
ocakévat, Ze poskytne plné dokazy, alebo

— pri sticasnom stave vedeckého poznania nie je mozné poskytnit Giplné informdcie, alebo
— zhromazdovanie takych tdajov nedovolujii v§eobecne uznané zdsady lekdrskej etiky,
sa povolenie na uvedenie na trh moze udelit za tychto podmienok:

(a) Zziadatel dokonéf urcity program vyskumov v priebehu ¢asového obdobia stanoveného prislusnym orgé-
nom, ktorého vysledky budii podkladom pre prehodnotenie profilu prospesnosti a rizika,

(b) uvedeny liek sa vyddva iba na lekdrsky predpis, a v ur¢itych pripadoch sa smie poddvat iba pod prisnym
lekdrskym dohladom, podla moznosti v nemocnici, a v pripade rddioaktivnych lickov oprdvnenou oso-
bou,

(c) pribalovy leték a akdkolvek lekdrska informdcia upozorni praktického lekdra na skutocnost, Ze dostupné
tidaje o danom lieku este nie st v niektorych aspektoch dostato¢né.
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H.

1.

Skiisenosti po uvedeni na trh

Ak uz je liek povoleny v inych krajindch, uvedi sa informdcie tykajice sa neziaducich t¢inkov daného lieku
a liekov obsahujucich ti istt ic¢innd latku(y) a ddaje o spotrebe lieku v tychto krajinach. Uvedd sa aj informad-
cie zo svetovych stadif dolezité pre bezpecnost lieku.

Pre tento ti¢el neziaduci t¢inok je ticinok, ktory je skodlivy a nechceny, a ktory sa vyskytuje pri ddvkach bezne
pouzivanych u Tudi na profylaxiu, diagnostikovanie alebo lieCenie ochoreni, alebo na zmenu fyziologickych
funkcif.

V pripade vakcin uz povolenych v inych krajindch sa predlozia informdcie o sledovani ockovanych subjektov,
aby sa posudilo rozsirenie prislusného ochorenia pri porovnani s neockovanymi subjektami, ak st dostupné.

Pri alergénoch sa uvedd t¢inky v obdobiach zvy3eného vystavenia posobeniu alergénov.

Vseobecné lekdrske pouZitie

Na tiely preukdzania podla ¢ldnku 10 ods. 1 pism. a) bod (i), Ze zlozka(y) lieku méd(maji) vSeobecné lekdrske
pouzitie s uzndvanou d¢innostou platia tieto osobitné pravidla:

(a) Faktory, ktoré je potrebné zohladnit, aby sa ustanovilo ,vSeobecné lekdrske pouzitie* zloziek liekov, st
obdobie, v ktorého priebehu sa litka pouzivala, kvantitativne aspekty pouzivania latky, stupen vedeckého
zdujmu o pouzitie ltky (odrdza sa v uverejnenej vedeckej literatire) a koherentnost vedeckého hodnote-
nia. Preto na stanovenie ,v§eobecného pouzitia“ roznych litok moze byt potrebné rozne dlhé ¢asové obdo-
bie. V kazdom pripade v3ak casové obdobie potrebné na stanovenie ,vSeobecného lekdrskeho pouzitia“
nesmie byt kratsie ako jedno desatrocie od prvého systémového a zdokumentovaného pouzitia danej latky
ako lieku v spolocenstve.

(b) Dokumenticia predlozend ziadatelom musi pokryvat vSetky aspekty hodnotenia ¢innosti a musi obsaho-
vat alebo odkazovat na prehlad dolezitej literattiry, zohladnujici vyskum pred uvedenim na trh a po nom
a vedeckd literatdru tykajicu sa skisenosti vo forme epidemiologickych §tidii, a najma porovndvacich epi-
demiologickych 3tadii. Celd dokumentdcia, priaznivd aj nepriaznivd, sa musi odovzdat.

(c) Osobitnd pozornost sa musi venovat akymkolvek chybajiicim informdcidm a musi sa uviest dovod, preco
je demonstrdcia G¢innosti podloZend, aj ked niektoré $tidie chybajd.

(d) V sprdve odbornika musi byt vysvetlend dolezitost akychkolvek predlozenych tidajov, ktoré sa tykajti iného
vyrobku ako je vyrobok, ktory sa ma uviest na trh. Musi sa urobit rozhodnutie, ¢i sa skiimany vyrobok,
napriek existujiicim rozdielom, moze povazovat za podobny vyrobku, ktorému uz bolo udelené povolenie
na uvedenie na trh.

(e) Skdsenosti ziskané po uvedeni inych vyrobkov obsahujicich tie isté zlozky na trh st osobitne zaujimavé
a ziadatel' ma kldst na tiito vec zvldstny doraz.
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PRILOHA II

CAST A

ZruSené smernice s ich ndslednymi zmenami a doplnkami (podla linku 128)

Smernica Rady 65/65/EHS (U. v. ES 22, 9. 2. 1965, 5. 369/65)
Smernica Rady 66/454/EHS ( (U.v. ES 144, 5. 8. 1966, s. 2658/66)
Smernica Rady 75/319/EHS ( (U.v.ESL147,9.6.1975,5.13)
Smernica Rady 83/570/EHS (U. v. ES L 332, 28. 11. 1983, 5. 1)

/
/
/
Smernica Rady 87/21/EHS (U. v. ES L 15, 17. 1. 1987, 5. 36)
Smernica Rady 89/341/EHS (U. v. ES L 142, 25. 5. 1989, 5. 11)
Smernica Rady 92/27/EHS (U. v. ES L 113, 30. 4. 1992, 5. 8)

/

Smernica Rady 93/39/EHS (U. v. ES L 214, 24. 8. 1993, 5. 22)

Smernica Rady 75/318/EHS (U. v. ES L 147, 9. 6. 1975, 5. 1)
Smernica Rady 83/570/EHS
Smernica Rady 87/19/EHS (U. v. ESL 15, 17. 1. 1987, 5. 31)
Smernica Rady 89/341/EHS
Smernica Komisie 91/507EHS (U. v. ES L 270, 26. 9. 1991, 5. 32)
Smernica Rady 93/39/EHS
Smernica Komisie 1999/82/ES (U.v.ES L 243,15.9.1999,s. 7)
Smernica Komisie 1999/83/ES (U.v.ES L 243,15.9.1999, 5. 9)

Smernica Rady 75/319/EHS
Smernica Rady 78/420/EHS (U. v. ES L 123, 11. 5. 1978, 5. 26)
Smernica Rady 83/570/EHS
Smernica Rady 89/341/EHS
Smernica Rady 92/27[EHS
Smernica Rady 93/39/EHS

Smernica Komisie 2000/38/ES (U. v. ES L 139, 10. 6. 2000, s. 28)

Smernica Rady 89/342/EHS ( (U.v.ES L 142, 25.5.1989,s. 14)
Smernica Rady 89/343/EHS ( (U.v.ESL 142, 25. 5.1989, 5. 16)
Smernica Rady 89/381/EHS ( (U.v.ESL 181, 28. 6. 1989, 5. 44)
Smernica Rady 92/25/EHS (U. v. ES L 113, 30. 4. 1992, 5. 1)
Smernica Rady 92/26/EHS (U. v. ES L 113, 30. 4. 1992, 5. 5)
/
Smernica Rady 92/28/EHS (U.v.ESL 113, 30. 4. 1992, 5. 13)
/

/

/
Smernica Rady 92/27/EHS

/

/

Smernica Rady 92/73/EHS (U.v.ESL 297,13.10. 1992, 5. 8)
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CAST B

Lehota na zavedenie do vniitro§titnych pravnych predpisov (podla linku 128)

Smernica

Termin pre zavedenie

Smernica 65/65/EHS
Smernica 66/454/EHS
EHS

/
/
Smernica 75/31
Smernica 75/319/EHS
/
/
/
/

8
9
Smernica 78
Smernica 83/570/EHS
Smernica 87/19/EHS
[EHS

/

/
420[EHS

/

Smernica 87/21

Smernica 89/341/EHS
Smernica 89/342/EHS

[341]
[342]
Smernica 89/343/EHS
Smernica 89/381/EHS
[507]

Smernica 91/507/EHS

Smernica 92/25/EHS
Smernica 92/26/EHS
Smernica 92/27/EHS
Smernica 92/28/EHS
Smernica 92/73/EHS
Smernica 93/39/EHS

Smernica 1999/82/ES
Smernica 1999/83/ES
Smernica 2000/38ES

31. december 1966
21. november 1976
21. november 1976
31. oktdber 1985
1. jil 1987

1.jal 19871.
januar 19921 (1)

1. janudr 1992
1. janudr 1992
1. janudr 1992
1. janudr 1992

1. janudr 1992 (?)
1. janudr 1995 (3)

1. janudr 1993
1. janudr 1993
1. janudr 1993
1. janudr 1993
31. december 1993

1. janudr 1995 (%)
1. janudr 1998 (°)

1. janudr 2000
1. marec 2000
5. december 2001

1) Termin pre zavedenie tykajici sa Grécka, Spanielska a Portugalska.

%) Okrem oddielu A, bod 3.3 v ¢asti II prilohy.

4 S vynimkou ohladne ¢ldnku 1 ods. 6.

O]
)
(}) Termin na zavedenie tykajici sa oddielu A, bod 3.3 v Casti Il prilohy.
()
)

5) Termin na zavedenie tykajici sa ¢ldnku 1 ods. 7.
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