SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/83/ES
ze dne 6. listopadu 2001

o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich 1é¢ivych pripravki

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE
UNIE,

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

s ohledem na navrh Komise,

s ohledem na stanovisko Hospodaiského a socialniho
vyboru[1],

v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251
Smlouvy|[2],

vzhledem k témto davodum:

(1) Smérnice Rady 65/65/EHS ze dne 26. ledna 1965 o
sblizovani pravnich a spravnich predpisu tykajicich se
lécivych ptipravka[3], smérnice Rady 75/318/EHS ze dne
20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich pfedpisi ¢lenskych
statd tykajicich se analytickych, farmakologicko-
toxikologickych a klinickych kritérii a protokold s
ohledem na zkouseni 1é¢ivych ptipravki[4], smérnice
Rady 75/319/EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovani
pravnich a spravnich ptedpist tykajicich se hromadné
vyrabénych 1écivych piipravki[5], smérnice Rady
89/342/EHS ze dne 3. kvétna 1989, kterou se rozsiiuje
oblast ptisobnosti smérnic 65/65/EHS a 75/319/EHS a
kterou se stanovi dopliiujici ustanoveni pro imunologické
1€¢ivé pripravky sestavajici z vakein, toxinl nebo sér a
alergent[6], smérnice Rady 89/343/EHS ze dne 3. kvétna
1989, kterou se rozsituje oblast pisobnosti smérnic
65/65/EHS a 75/319/EHS a kterou se stanovi dopliujici
ustanoveni pro radiofarmaka[7], smérnice Rady
89/381/EHS ze dne 14. ¢ervna 1989, kterou se rozsituje
oblast ptisobnosti smérnic 65/65/EHS a 75/319/EHS o
sblizovani pravnich a spravnich predpisu tykajicich se
hromadné vyrabénych 1é¢ivych ptipravki a stanovi
zvlastni ustanoveni pro 1é¢ivé piipravky pochazejici z
lidské krve nebo lidské plazmy[8], smérnice Rady
92/25/EHS ze dne 31. bfezna 1992 o distribuci
humannich 1é¢ivych pripravkt[9], smérnice Rady
92/26/EHS ze dne 31. bfezna 1992 o klasifikaci
huméannich 1é¢ivych piipravkl pro vydej[10], smérnice
Rady 92/27/EHS ze dne 31. bfezna 1992 o oznaceni na
obalu humannich 1é¢ivych ptipravki a pribalovych
informacich[11], smérnice Rady 92/28/EHS ze dne 31.
btezna 1992 o reklamé na humanni 1é¢ivé ptipravky[12],
smérnice Rady 92/73/EHS ze dne 22. zafi 1992, kterou se
roz$ifuje oblast ptisobnosti smérnic 65/65/EHS a
75/319/EHS o sblizovani pravnich a spravnich pfedpist
tykajicich se 1é¢ivych piipravki a kterou se stanovi
dopliiujici ustanoveni pro homeopatické 1é¢ivé
pripravky[13], byly Casto a podstatnym zptisobem
meénény. V zajmu srozumitelnosti a ptehlednosti by proto
uvedené smérnice mély byt kodifikovany jejich
sloucenim do jediné¢ho textu.

(2) Hlavnim cilem jakychkoliv pravidel pro vyrobu,
distribuci a pouzivani 1é¢ivych pfipravkt musi byt
ochrana vefejného zdravi.

(3) Tohoto cile vSak musi byt dosazeno prostiedky, které
nebudou branit rozvoji farmaceutického priimyslu nebo
obchodu s 1é¢ivymi piipravky ve Spolecenstvi.

(4) Obchodu s 1é¢ivymi ptipravky ve Spolecenstvi brani
rozdily mezi ur¢itymi vnitrostatnimi piedpisy, zejména
mezi predpisy tykajicimi se 1é¢ivych ptipravka
(nepocitaje v to latky nebo kombinace latek, které jsou
potravinami, krmivy nebo hygienickymi ptipravky), a
takové rozdily pfimo ovliviiuji fungovani vnitiniho trhu.

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

(6) Aby se zmensily zbyvajici rozdily, méla by byt
stanovena pravidla pro kontrolu Ié¢ivych ptipravki a
mély by byt upfesnény povinnosti kladené na piislusné
organy ¢lenskych stat za Gcelem zajisténi dodrzovani
pravnich predpist.

(7) Pojmy skodlivost a 1é€ebna G¢innost mohou byt
hodnoceny pouze ve vzajemném vztahu a maji jen
relativni vyznam podle pokroku védeckych znalosti a
pouziti, pro které je lé¢ivy pripravek uréen. Udaje a
dokumentace, které musi byt pfiloZeny k Zadosti o
registraci 1é¢ivého pfipravku, musi prokazovat, ze
1é¢ebna Gcinnost piipravku prevazuje nad potencialnimi
riziky.

(8) Standardy a protokoly k provadéni zkousek a
hodnoceni 1é¢ivych ptipravkd, které jsou u€innym
prostiedkem pro jejich kontrolu, a tim i ochranu
vefejného zdravi, mohou usnadnit pohyb téchto pripravkt
tim, ze stanovi jednotna pravidla pro zkousky a
hodnoceni, pro sestaveni registracni dokumentace a
hodnoceni zadosti.

(9) Zkusenost ukazala, ze je vhodné ptesnéji vymezit
piipady, ve kterych nemusi byt k ziskani registrace
1é¢ivého ptipravku, ktery je v zasadé podobny piipravku
jiz registrovanému, piedlozeny vysledky
farmakologickych a toxikologickych zkousek nebo
klinickych hodnoceni, pti¢emz je tieba zajistit, aby
inovaéni podniky nebyly znevyhodnény.

(10) Je vsak vefejnym zajmem neprovadét opakované
zkousky na lidech a zvitatech, pokud to neni naléhavé
potiebné.

(11) Ptijeti stejnych standardt a protokol vSemi
Clenskymi staty umozni pfislusnym organtim rozhodovat
na zakladé¢ jednotnych zkousek a podle jednotnych
kritérii a pomuze tak odstranit rozdily v hodnoceni.

(12) S vyjimkou 1é¢ivych pfipravkd, jejichz registrace
probiha centralizovanym postupem Spolecenstvi
zavedenym natfizenim Rady (EHS) ¢. 2309/93 ze dne 22.
Cervence 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi
pro registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi
lé¢ivymi ptipravky ziizuje se Evropska agentura pro
hodnoceni 1écivych pripravkt[14], by méla byt registrace
1é¢ivého ptipravku udélend prislusnym organem v
jednom Clenském stat€ uznavana ptislusnymi organy



jinych ¢lenskych statil, pokud nejsou zavazné divody se
domnivat, ze registrace daného 1é¢ivého ptipravku mize
predstavovat riziko pro vefejné zdravi. V ptipadé
neshody mezi ¢lenskymi staty o jakosti, bezpecnosti nebo
ucinnosti 1é¢ivého piipravku by mélo byt provedeno
védecké hodnoceni zalezitosti podle standardt
Spolecenstvi, které povede k jednotnému rozhodnuti o
sporném bodu, zdvaznému pro dotéené clenské staty.
Toto rozhodnuti by mélo byt pfijato rychlym postupem
zajist'ujicim uzkou spolupraci Komise a clenskych statt.

(13) Za timto u¢elem by mél byt ziizen Vybor pro
hromadné vyrabéné 1é¢ivé ptipravky pfipojeny k
Evropské agentuie pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravki
ziizené vySe uvedenym natizenim Rady (EHS) ¢.
2309/93.

(14) Tato smérnice ptedstavuje dilezity krok k dosazeni
cile, kterym je volny pohyb lé¢ivych pfipravkia. Avsak na
zéakladé zkusenosti ziskanych zejména ve vyse uvedeném
Vyboru pro hromadné vyrabéné 1é¢ivé piipravky se
mohou ukazat jako nutna dal$i opatieni k odstranéni jesté
zbyvajicich prekazek volného pohybu hromadné
vyrabénych 1é¢ivych ptipravki.

(15) V zajmu lepsi ochrany vefejného zdravi a odstranéni
zbytecného duplicitniho Usili pti posuzovani zadosti o
registraci lé¢ivych piipravki by mély ¢lenské staty
systematicky piipravovat zpravy o hodnoceni kazdého
1é¢ivého pripravku, ktery registruji, a na zadost si je
vymeénovat. Dale by mél ¢lensky stat mit moznost
pozastavit posuzovani zadosti o registraci 1é¢ivého
piipravku, kterd je soucasné aktivné projednavana v
jiném ¢lenském state, s cilem uznat rozhodnuti druhého
Clenského statu.

(16) Po vytvofeni vnitfniho trhu miize byt upusténo od
zvlastnich kontrol zarucujicich jakost 1é¢ivych pripravkt
dovazenych ze tretich zemi pouze v pfipadé, ze byla
Spolecenstvim ucinéna takova opatieni, kterymi je
zajisténo, Ze se ve vyvazejici zemi provadgji nezbytné
kontroly.

(17) Je nezbytné ptijmout zvlastni ustanoveni pro
imunologické 1é¢ivé piipravky, homeopaticke 1écivé
pripravky, radiofarmaka a 1é¢ivé pripravky pochazejici z
lidské krve nebo lidské plazmy.

(18) Jakakoliv pravidla pro radiofarmaka musi brat v
uvahu ustanoveni smérnice Rady 84/466/Euratom ze dne
3. zati 1984, kterou se stanovi zakladni opatieni pro
radia¢ni ochranu osob podrobujicich se 1¢katskému
vySetieni nebo 1é¢be[15]. Prihlédnout by se mélo rovnéz
ke smérnici Rady 80/836/Euratom ze dne 15. Cervence
1980, kterou se meéni smérnice stanovujici zakladni
standardy na ochranu zdravi pracovnikd a obyvatelstva
pted riziky vyplyvajicimi z ionizujiciho zafeni[16],
jejimz cilem je ptedchazet vystaveni pracovnikl nebo
pacientll nadmérnym nebo zbytecné vysokym hladindm
ionizujiciho zafeni, a zejména k ¢lanku 5c uvedené
smérnice, ktery vyzaduje ptedchozi povoleni pro
pridavani radioaktivnich latek do 1éCivych pfipravkt
stejné jako pro dovoz takovych 1écivych pripravki.

(19) Spolecenstvi zcela podporuje tsili Rady Evropy
rozvijet dobrovolné neplacené darcovstvi krve a plazmy,
aby bylo dosazeno sobéstacnosti v zasobovani pripravky
z krve v rdmci Spolecenstvi, a zajistit dodrzovani
etickych zasad pfi obchodovani s 1éCivymi latkami
lidského ptvodu.

(20) Predpisy pro zajisténi jakosti, bezpecnosti a
ucinnosti 1é¢ivych piipravkl pochazejicich z lidské krve
nebo lidské plazmy musi byt pouzivany stejnym
zpusobem jak pro vefejna, tak pro soukroma zatizeni a
pro krev a plazmu, které jsou dovazeny ze tietich zemi.

(21) S ohledem na zvlastni vlastnosti homeopatickych
lécivych piipravki, jako je velmi nizky obsah u€innych
slozek a obtiznost pouziti konvenc¢nich statistickych
metod pfi klinickém hodnoceni, je zadouci stanovit
zvlastni zjednoduseny registracni postup pro ty
homeopatické 1é¢ivé ptipravky, které jsou uvadény na trh
bez 1é€ebnych indikaci a v 1ékové formé a v davkovani,
které pro pacienta neptedstavuji riziko.

(22) S antroposofickymi 1é¢ivymi piipravky popsanymi v
ufednim lékopise a pfipravenymi homeopatickou
metodou se ma zachazet, pokud se tyka povolovani a
registrace, stejné jako s homeopatickymi 1é¢ivymi
pripravky.

(23) V prvni fad¢ je nutné uzivatelim téchto
homeopatickych 1é¢ivych pfipravki poskytnout zcela
jasné oznaceni jejich homeopatického charakteru a
dostate¢né zaruky jejich jakosti a bezpecnosti.

(24) Pravidla tykajici se vyroby, kontroly a inspekce
homeopatickych lé¢ivych pfipravki musi byt
harmonizovana, aby se v celém SpoleCenstvi zajistil obéh
bezpeénych a jakostnich 1é¢ivych pripravki.

(25) Na homeopatické 1é¢ivé ptipravky uvadéné na trh s
1é¢ebnymi indikacemi nebo ve formé, ktera mize
predstavovat riziko, jez v§ak musi byt vyvazeno
predpokladanym Iécebnym ucinkem, by se méla
vztahovat obvykla pravidla pro registraci 1é¢ivych
pripravkl. Zejména ty ¢lenské staty, které maji
homeopatickou tradici, by mély mit moznost pouzit
zvlastni pravidla pro hodnoceni vysledkid zkousek a studii
urcenych ke zjisténi bezpecnosti a ti¢innosti téchto
1é¢ivych ptipravki za predpokladu, ze je oznami Komisi.

(26) Za tcelem usnadnéni pohybu 1é¢ivych piipravki a
zamezeni opakovani kontrol provedenych v jednom
Clenském staté jinym statem by mély byt stanoveny
minimalni pozadavky na vyrobu a dovoz ze tfetich zemi a
na udélovani pfislusného povoleni.

(27) Mélo by byt zajisténo, aby byly v ¢lenskych statech
dozor a kontrola vyroby 1é¢ivych pfipravkt provadény
osobou, ktera spliiuje minimalni podminky kvalifikace.

(28) Pied udélenim registrace imunologickému 1é¢ivému
piipravku nebo 1é¢ivému ptipravku pochazejicimu z
lidské krve nebo lidské plazmy musi vyrobce prokazat
schopnost dosahovat shody mezi jednotlivymi Sarzemi.
Pied udélenim registrace 1é¢ivému piipravku
pochazejicimu z lidské krve nebo lidské plazmy musi
vyrobce rovnéZ prokazat neptitomnost zvlastni virové
kontaminace v rozsahu, ktery umoziluje vyvojovy stav
technologie.

(29) Podminky pro vydej 1é¢ivych piipravkil vetejnosti
by mély byt harmonizovany.

(30) V této souvislosti maji osoby pohybujici se ve
Spolecenstvi pravo s sebou pievazet pfimeétené mnozstvi
1é¢ivych piipravki zakonné ziskanych pro svou osobni
potiebu. Pro osobu usazenou v jednom ¢lenském staté
musi byt rovnéz mozné dostavat z jiného ¢lenského statu



pfimefené mnozstvi 1é¢ivych ptipravkl uréenych pro jeji
osobni potiebu.

(31) Na zakladé natizeni (ES) €. 2309/93 jsou nékteré
1€¢ivé pripravky navic pfedmétem rozhodnuti o registraci
Spolecenstvi. V této souvislosti je tieba stanovit
klasifikaci 1é¢ivych piipravkl podléhajicich rozhodnuti o
registraci Spolecenstvi pro vydej. Je proto dulezité
stanovit kritéria, na jejichz zakladé budou pfijimana
rozhodnuti Spolecenstvi.

(32) Je proto vhodné jako pocatecni krok harmonizovat
zakladni zasady pouzitelné pro klasifikaci 1é¢ivych
pripravku pro vydej ve Spolecenstvi nebo v daném
Clenském staté a vyjit pfitom ze zasad jiz vytvorenych
pro tuto oblast Radou Evropy a také z harmonizace
provedené v ramci Organizace spojenych narodu, tykajici
se omamnych a psychotropnich latek.

(33) Ustanoveni tykajici se klasifikace 1é¢ivych piipravk
pro ucely vydeje nezasahuji do vnitrostatnich systému
socialniho zabezpeceni tykajicich se tthrady nebo placeni
1é¢ivych ptipravki na piedpis.

(34) Mnoho ¢innosti v ramci distribuce humannich
1é¢ivych ptipravkt mize pokryvat soucasné ne¢kolik
Clenskych statil.

(35) Je nezbytné provadét kontrolu celého distribu¢niho
fetézce 1éCivych ptipravki od jejich vyroby nebo dovozu
do Spolecenstvi az k vydeji vefejnosti tak, aby bylo
zaruceno, ze takové pripravky jsou skladovany,
prepravovany a zachazi se s nimiza vhodnych podminek.
Opatfeni, ktera musi byt za timto tcelem pfiijata,
vyznamn¢ zjednodusi stahovani vadnych piipravkt z trhu
a umozni u¢inngjsi boj proti padélkim.

(36) Jakakoliv osoba zapojena do distribuce 1écivych
pripravkt by méla mit zvlastni povoleni. Lékarnici a
osoby opravnéné vydavat 1é¢ivé pripravky vefejnosti,
kteti vykonavaji pouze tuto ¢innost, by méli byt od
ziskani tohoto povoleni osvobozeni. Je v§ak nezbytné,
aby pro kontrolu uplného distribuéniho fetézce 1é¢ivych
ptipravku l1ékarnici a osoby opravnéné vydavat 1é¢ivé
ptipravky vefejnosti uchovavali zdznamy, které obdrzeli,
dokladajici transakce s pfipravky.

(37) Povoleni musi podléhat ur¢itym zasadnim
podminkam a je odpovédnosti danych ¢lenskych stati
zajistit, aby byly takové podminky splnény. Kazdy
Clensky stat musi uznavat povoleni udélena jinymi
Clenskymi staty.

(38) Néekteré clenské staty ukladaji distributorim, ktefi
dodavaji 1é¢ivé ptipravky 1ékarnikiim a osobam
opravnénym vydavat 1é¢ivé piipravky vefejnosti, nékteré
povinnosti vefejné sluzby. Dané ¢lenské staty musi mit
moznost pokracovat v ukladani uvedenych povinnosti
distributorim usazenym na jejich uzemi. Musi mit také
moznost ulozit je distributorim v ostatnich ¢lenskych
statech, pokud neukladaji ptisnéjsi povinnosti, nez jsou
ty, které ukladaji vlastnim distributorim, a pokud tyto
povinnosti mohou byt povazovany za opravnéné z
divodi ochrany vetejného zdravi a pfiméfené ve vztahu
k cili takové ochrany.

(39) M¢la by byt stanovena pravidla pro oznac¢ovani a
uvadéni piibalovych informaci.

(40) Ustanoveni upravujici informace podavané
uzivatelim by méla zaruovat vysoky stupen ochrany

spotiebitele, aby bylo mozné 1éCivé piipravky spravné
pouzivat na zaklad¢ uplnych a srozumitelnych informaci.
(41) Uvadeéni 1éCivych piipravkd, jejichz oznaceni a
ptibalové informace jsou v souladu s touto smérnici, na
trh by se nemélo zakazovat ani by se mu nemélo branit z
divodu souvisejicich s oznacenim nebo s ptibalovou
informaci.

(42) Touto smérnici nejsou dotéena opatieni piijata podle
smérnice Rady 84/450/EHS ze dne 10. zafi 1984 o
sblizovani pravnich a spravnich piedpist ¢lenskych statd
tykajicich se klamavé reklamy[17].

(43) Vsechny ¢lenské staty piijaly dalsi zvlastni opatieni
tykajici se reklamy na 1é¢ivé piipravky. Tato opatieni se
lisi. Tyto odlisnosti mohou mit vliv na fungovani
vnitfniho trhu, protoZe reklama rozsifovana v jednom
Clenském staté muze pusobit i v jinych ¢lenskych statech.

(44) Smérnice Rady 89/552/EHS ze dne 3. fijna 1989 o
koordinaci nékterych pravnich a spravnich predpist
¢lenskych statt upravujicich provozovani televizniho
vysilani[ 18] zakazuje televizni reklamu na 1é¢ivé
ptipravky, které jsou v €lenskych statech, do jejichz
pravomoci spada subjekt televizniho vysilani, dostupné
pouze na 1ékatsky predpis. Obecné uplatnéni této zasady
by se mélo rozsifit i na ostatni média.

(45) Reklama urcena Siroké verejnosti, a to i na 1écivé
ptipravky vydavané bez piedpisu, by mohla mit vliv na
vetejné zdravi, pokud by byla pfehnana nebo neuvazena.
Proto by méla reklama na 1é¢ivé pfipravky urcena Siroké
vefejnosti, pokud je povolena, spliiovat urcita zakladni
kritéria, ktera by méla byt definovana.

(46) Kromé toho musi byt zakazéana distribuce
bezplatnych vzorka Siroké vetejnosti za uc¢elem reklamy.

(47) Reklama na 1écivé pripravky urcena osobam, které
jsou zpusobilé je predepisovat nebo vydavat, ptispiva k
informovanosti takovych osob. Piesto by vsak tato
reklama méla podléhat ptisnym podminkam a u€¢innému
sledovani, zejména s ohledem na praci provadénou v
ramci Rady Evropy.

(48) Reklama na 1é¢ivé piipravky by méla podléhat
ucinnému a pfiméfenému sledovani. V tomto ohledu by
se mélo odkazat na kontrolni mechanismus stanoveny
smérnici 84/450/EHS.

(49) Obchodni zastupci pro 1é¢ivé ptipravky hraji pti
propagovani 1é¢ivych ptipravkt dtlezitou roli. Proto by
jim mély byt uloZeny ur€ité povinnosti, zejména
povinnost dodat navstivené osob¢ souhrn tidajii o
piipravku.

(50) Osoby zptisobilé predepisovat 1é¢ivé ptipravky musi
byt schopné vykonavat tuto funkci objektivné, aniz by
byly ovliviitovany pfimymi nebo nepfimymi finan¢nimi
pobidkami.

(51) V ramci ur¢itych omezujicich podminek by mélo byt
mozné poskytovat bezplatné vzorky 1é¢ivych piipravki
osobam zpiisobilym piipravky ptedepisovat nebo
vydavat, aby se mohly s novymi piipravky seznadmit a
ziskat zkuSenosti pfi zachazeni s nimi.

(52) Osoby zptisobilé piedepisovat nebo vydavat 1écivé

ptipravky musi mit pfistup k neutralnimu, objektivnimu
zdroji informaci o ptipravcich dostupnych na trhu. Je



vSak na ¢lenskych statech, aby s pfihlédnutim k vlastni
situaci prijaly za timto i¢elem veskera nezbytna opatieni.
(53) Kazdy podnik vyrabgjici nebo dovazejici 1é¢ivé
pripravky by mél vytvorit mechanismus, kterym zajisti,
aby byly veskeré dodavané informace o 1éCivém
ptipravku ve shod¢ se schvalenymi podminkami pouziti.

(54) K zajisténi stalé bezpecnosti pouzivanych 1écivych
pripravku je nezbytné zajistit, aby byly farmakovigilan¢ni

systémy ve Spolecenstvi prubézné ptizplisobovany
védeckému a technickému pokroku.

(55) Je nezbytné piihlédnout ke zménam, k nimz dochazi
v dasledku mezinarodni harmonizace definic,
terminologie a technického vyvoje v oblasti
farmakovigilance.

(56) Informace o nezadoucich ucincich 1écivych
pripravk, které jsou na trhu ve SpoleCenstvi, by mély byt
v hojnéjsi mife zprosttedkovavany prostiednictvim
elektronickych siti, aby mély ptislusné organy moznost
sdilet informace ve stejny okamzik.

(57) Je zajmem Spolecenstvi zajistit, aby
farmakovigilan¢ni systémy centralizované registrovanych
1é¢ivych ptipravki a ptipravki registrovanych jinymi
postupy byly konzistentni.

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

(59) Opatteni nezbytna pro provedeni této smérnice by
méla byt pfijata v souladu s rozhodnutim Rady
1999/468/EHS ze dne 28. ¢ervna 1999 o postupech pro
vykon provadécich pravomoci svétenych Komisi[19].

(60) Komise by méla byt zmocnéna pfijimat nezbytné
zmeny piilohy I tak, aby bylo pfihlédnuto k védeckému a
technickému pokroku.

(61) Touto smérnici by nemély byt doteny povinnosti
Clenskych statd tykajici se lhiit pro provedeni smérnic
uvedenych v ¢asti B ptilohy II,

PRIJALY TUTO SMERNICT:

HLAVATI

DEFINICE

Clanek 1

Pro ucely této smérnice se rozumi:

1. Hromadné vyrabénym lé¢ivym piipravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy pripravek v kone¢né podob¢ uvadény na
trh pod zvlastnim nazvem a ve zvlastnim obalu.

2. Lé¢ivym ptipravkem:

Jakakoliv latka nebo kombinace latek urcena k 1é¢eni
nebo predchdzeni nemoci u lidi.

Za lécivy ptipravek se rovnéz povazuje jakakoliv latka
nebo kombinace latek, které lze podat lidem za ticelem
stanoveni l¢katské diagn6zy nebo k obnové, uprave ¢i

ovlivnéni fyziologickych funkci u lidi.

3. Latkou:
Jakékoliv latka bez ohledu na jeji ptivod, ktery muze byt
- lidsky, napft.

lidska krev a ptipravky z lidské krve,
- zvifeci, napft.

mikroorganismy, celi zivo¢ichové, ¢asti organt,
zivoCisné sekrety, toxiny, extrakty, ptipravky z krve,

- rostlinny, napft.

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

- chemicky, napft.

prvky, ptirodni chemické latky a chemické slouceniny
ziskané chemickou pfeménou nebo syntézou.

4. Imunologickym lé¢ivym piipravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy piipravek sestavajici z vakcin, toxind,
sér nebo alergenovych piipravki:

a) vakciny, toxiny a séra zahrnuji zejména:

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

ii) agens pouzivana k diagnostikovani stavu imunity,
zejména veetné tuberkulinu a tuberkulinu PPD, toxind
pro Schickiv test a Dickiv test, brucellinu;

iii) agens pouzivana k pasivni imunizaci, jako diftericky
antitoxin, globulin proti nes§tovicim, antilymfocytarni
globulin;

b) "alergenovym ptipravkem" se rozumi jakykoliv Ié¢ivy
pripravek, ktery je urcen ke zjisténi nebo vyvolani
zvlastni ziskané zmény imunitni odpovédi na alergizujici
agens.

5. Homeopatickym 1é¢ivym pfipravkem:

Jakykoliv 1é¢ivy piipravek zhotoveny z produkti, latek
nebo smési, nazyvanych zakladni homeopatické latky,
podle homeopatického vyrobniho postupu popsaného
Evropskym Ié¢kopisem nebo, neni-li v ném uveden,
1ékopisy ufedné pouzivanymi v soucasné dobé v
¢lenskych statech.

Homeopaticky 1écivy pfipravek mize také obsahovat vice
slozek.

6. Radiofarmakem:

Jakykoliv 1é¢ivy ptipravek, ktery, je-1i pfipraven k
pouziti, obsahuje jeden nebo vice radionuklidi
(radioaktivnich izotopt) vElenénych za Iékafskym
ucelem.

7. Radionuklidovym generatorem:

Jakykoliv systém obsahujici vAzany matetsky
radionuklid, z néhoz vznika dcefinny radionuklid, ktery
se odd€luje eluci nebo jinym zplGsobem a pouziva se v
radiofarmaku.

8. Kitem pro radionuklidy:

Jakykoliv pfipravek urceny k rekonstituci nebo spojeni s
radionuklidem do kone¢ného radiofarmaka, obvykle pred
jeho podanim.

9. Radionuklidovym prekurzorem:

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



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

Lécivé ptipravky zalozené na krevnich slozkach,
prumyslové vyrabéné vetejnymi nebo soukromymi
zatizenimi; takové 1é¢ivé piipravky zahrnuji zejména
albumin, koagula¢ni faktory a imunoglobuliny lidského
puvodu.

11. Nezadoucim t¢inkem:

Odezva na 1éCivy ptipravek, ktera je neptizniva a
nezamyslena a ktera se dostavi po davkach bézné
uzivanych u ¢lovéka k profylaxi, stanoveni diagnozy
nebo 1é¢bé onemocnéni ¢i k obnoveni, tipraveé nebo
ovlivnéni fyziologickych funkci.

12. Zavaznym nezadoucim ucinkem:

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

13. Neoéekavanym nezaddoucim G¢inkem:

Nezadouci ucinek, jehoz povaha, zdvaznost nebo
disledek nejsou v souladu se souhrnem udaji o
pripravku.

14. Pravidelné¢ aktualizovanymi zpravami o bezpecnosti:
Pravidelné zpravy obsahujici zaznamy podle clanku 104.
15. Poregistra¢ni studii bezpecnosti:

Farmakoepidemiologicka studie nebo klinické hodnoceni
provadéné v souladu s rozhodnutim o registraci a za
ucelem stanoveni nebo kvantifikace bezpenostniho
rizika ve vztahu k registrovanému 1é¢ivému piipravku.

16. Zneuzitim lé¢ivych ptipravki:

Trvalé nebo pfilezitostné imyslné nadmérné uzivani
lé¢ivych ptipravki, doprovazené skodlivymi tcinky na
organismus, véetné psychologickych.

17. Distribuci 1é¢ivych pripravki:

Veskeré ¢innosti zahrnujici opatfovani, skladovani,
dodavani nebo vyvoz 1é¢ivych ptipravkl, kromé vydeje
1é¢ivych ptipravki vetejnosti. Takové ¢innosti jsou
provadény vyrobci nebo jejich sklady, dovozci, jinymi
distributory nebo lékarniky a osobami opravnénymi nebo
zmocnénymi vydavat 1é¢ivé ptipravky vefejnosti v daném
Clenském state.

18. Povinnosti vefejné sluzby:

Povinnostulozena distributortim trvale zarucit
odpovidajici rozsah 1é¢ivych ptipravkd, aby byly splnény
pozadavky urcité zemépisné oblasti, a dorucovat
pozadované dodavky ve velmi kratké dobé po celém
daném tGzemi.

19. Lékatskym predpisem:

Jakykoliv pfedpis na 1é¢ivé ptipravky vydany
odbornikem kvalifikovanym je piedepisovat.

20. Nazvem 1é¢ivého pripravku:

Nazev dany 1é¢ivému ptipravku, ktery mize byt bud’
vymyslenym nazvem, nebo béznym ¢i védeckym nazvem
ve spojeni s obchodni znackou nebo jménem vyrobce;

vymysleny nazev nesmi byt zaménitelny s béznym
nazvem.

21. Béznym ndzvem:

Mezinarodni nechranény nazev doporuceny Svétovou
zdravotnickou organizaci nebo, v piipadé Ze neexistuje,
obvykly bézny nazev.

22. Silou 1é¢ivého piipravku:

Obsah ucinnych latek vyjadfeny kvantitativné vzhledem
k jednotce davky, objemu nebo hmotnosti podle 1¢kové
formy.

23. Vnitinim obalem:

Kontejner ¢i jina forma obalu, ktery je v bezprostfednim
kontaktu s 1é¢ivym piipravkem.

24. Vnéj$im obalem:

Obal, do kterého se vklada vnitini obal.

25. Oznacenim na obalu:

Informace uvedena na vnitfnim nebo vné&j§im obalu.
26. Ptibalovou informaci:

PtiloZena pisemna informace pro uZzivatele, ktera je
pfilozena k 1é¢ivému piipravku.

27. Agenturou:

Evropska agentura pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravki
zalozena natfizenim (EHS) ¢. 2309/93.

28. Rizikem pro vetejné zdravi:

Veskera rizika souvisejici s jakosti, bezpecnosti a
ucinnosti 1é¢ivého pripravku.

HLAVATI

OBLAST PUSOBNOSTI

Clanek 2

Ustanoveni této smérnice se vztahuji na primyslove
vyrabéné humanni 1é¢ivé ptipravky urcené k uvedeni na
trh v ¢lenskych statech.

Cléanek 3
Tato smérnice se nevztahuje na

1. 1é¢ivé ptipravky ptipravené v 1ékarné podle lékarského
pfedpisu pro jednotlivého pacienta (bézné znamy jako
individualné ptipraveny lé¢ivy ptipravek);

2. 1éc¢ivé ptipravky piipravené v 1ékarné v souladu s
1ékopisnymi piredpisy, které jsou uréené k piimému
vydeji pacientim v dané 1ékarné (bézné znamy jako
hromadné pfipraveny lécivy piipravek);

3. 1é¢ivé ptipravky uréené pro vyzkumné a vyvojové
studie;

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

5. radionuklidy ve form¢ uzavienych zarict;

6. plnou krev, plazmu nebo krevni buiiky lidského
puvodu.

Clanek 4



1. Nic z této smérnice neméni zadnym zptisobem pravidla
Spolecenstvi pro radiacni ochranu osob podrobujicich se
lékatskému vySetieni ¢i 1€¢beé nebo pravidla Spolecenstvi
stanovujici zakladni bezpe¢nostni normy pro ochranu
vetejného zdravi a zdravi pracovniki proti nebezpeci
ionizujiciho zateni.

2. Touto smérnici neni doteno rozhodnuti Rady
86/346/EHS ze dne 25. ¢ervna 1986, kterym se jménem
Spolecenstvi ptijima Evropska dohoda o vyméné
1é¢ivych latek lidského piivodu[20].

3. Ustanoveni této smérnice neovliviiuji pravomoci
organut ¢lenskych statli v otazce stanoveni cen 1é¢ivych
ptipravku ¢i jejich zatazeni do vnitrostatniho systému
zdravotniho pojisténi na zdklad¢ zdravotnich,
hospodatskych a socialnich podminek.

4. Tato smérnice neovliviluje uplatiovani vnitrostatnich
pravnich predpisti zakazujicich nebo omezujicich prode;j,
vydej nebo pouziti 1é¢ivych pripravki proti poceti nebo k
vyvolani potratu. Clenské staty sd&li Komisi dané
vnitrostatni pravni piedpisy.

Clanek 5

Clensky stat miize v souladu s platnymi pravnimi
predpisy a v pfipadé zvlastni potfeby vyjmout z
plsobnosti ustanoveni této smernice 1é¢ivé piipravky
dodané na vyzadani u¢inéné v dobré vite a z vlastniho
podnétu, zhotovené v souladu se zadanim osetiujiciho
1ékate pro pouZiti jeho jednotlivymi pacienty a na jeho
pfimou osobni odpoveédnost.

HLAVA III
UVADENI NA TRH
KAPITOLA I
Registrace

Clanek 6

1. Zadny 16&ivy piipravek nesmi byt uveden na trh v
¢lenském staté, aniz by prislusny organ daného ¢lenského
statu vydal rozhodnuti o registraci v souladu s touto
smérnici nebo aniz by byla udélena registrace v souladu s
natizenim (EHS) ¢. 2309/93.

2. Registrace podle odstavce 1 se pozaduje i pro
radionuklidové generatory, kity pro radionuklidy,
radionuklidové prekurzory radiofarmak a primyslove
vyrabéna radiofarmaka.

Clének 7

Registrace se nepozaduje pro radiofarmakum pfipravené
v Case pouziti osobou nebo zatizenim, které jsou podle
vnitrostatnich pravnich ptedpist opravnény pouzivat
takové 1éCivé piipravky ve schvaleném zdravotnickém
zafizeni, vyhradné z registrovanych radionuklidovych
generatord, kit pro radionuklidy nebo radionuklidovych
prekurzort v souladu s pokyny vyrobce.

Clének 8

1. Pro ziskani registrace 1é¢ivého piipravku, ktera
nepodléha postupu stanovenému natizenim (EHS) €.
2309/93, se ptislusnému organu daného ¢lenského statu
predlozi zadost.

2. Registrace miize byt udélena pouze zadateli usazenému
ve Spolecenstvi.

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

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

b) nazev 1é¢ivého piipravku;

c) kvalitativni a kvantitativni idaje o vSech slozkach
lé¢ivého pipravku v obvyklé terminologii, ale bez
chemickych vzorct, s uvedenim mezinarodniho
nechranéného nazvu doporucené¢ho Svétovou
zdravotnickou organizaci, pokud takovy nazev existuje;

d) popis zptsobu vyroby;
e) lé¢ebné indikace, kontraindikace a nezadouci ucinky;

f) davkovani, 1ékova forma, zptisob a cesta podani a
predpokladana doba pouzitelnosti;

g) pfipadné dtivody pro jakéakoliv preventivni a
bezpecnostni opatfeni, kterd je tfeba pfijmout pii
skladovani Ié¢ivého ptipravku, jeho podavani pacientim
a likvidaci odpadu, spole¢né s uvedenim moznych rizik,
které 1éCivy piipravek piedstavuje pro zivotni prostfedi;

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

i) vysledky

fyzikalné-chemickych, biologickych ¢i
mikrobiologickych zkousek,

toxikologickych a farmakologickych zkousek,
klinickych hodnoceni;

j) souhrn udaju o ptipravku podle ¢lanku 11, jeden nebo
vice vzorki nebo navrhti jeho vnéjsiho a vnitiniho obalu
spoleéné s ptibalovou informaci;

k) doklad o tom, Ze vyrobce ma ve své vlastni zemi
povoleni k vyrob¢ lé¢ivych ptipravk;

1) kopie vSech rozhodnuti o registraci pfislusného
1é¢ivého ptipravku ziskanych v jiném ¢lenském staté
nebo ve tieti zemi spolecné se seznamem téch ¢lenskych
statdl, v nichz je zadost o registraci, pfedlozena v souladu
s touto smérnici, hodnocena. Kopie souhrnu idajii o
piipravku navrZzeného Zadatelem v souladu s ¢lankem 11
nebo schvaleného piislusnymi organy ¢lenského statu v
souladu s ¢lankem 21. Kopie pribalové informace
navrzené v souladu s ¢lankem 59 nebo schvalené
piislusnymi organy ¢lenského statu v souladu s ¢lankem
61. Podrobnosti o jakémkoliv rozhodnuti o zamitnuti
registrace ve Spolecenstvi nebo ve tfeti zemi a divody
pro takové rozhodnuti.

Tyto informace museji byt pravidelné aktualizovany.
Clének 9

Kromé pozadavkt uvedenych v ¢lancich 8 a 10 odst. 1
musi zadost o registraci radionuklidového generatoru také
obsahovat nasledujici informace a udaje:



obecny popis systému spole¢né s podrobnym popisem
slozek systému, které mohou ovlivnit slozeni nebo jakost
pripravku s dcefinnym radionuklidem,

kvalitativni a kvantitativni udaje o eluatu nebo sublimatu.
Clanek 10

1. Odchylné od ¢l. 8 odst. 3 bodu i) a aniz je dotéena
pravni ochrana priimyslového a obchodniho vlastnictvi,

a) zadatel neni povinen piedlozit vysledky
toxikologickych a farmakologickych zkousek nebo
vysledky klinickych hodnoceni, pokud mtize prokazat, ze

i) 1éCivy ptipravek je v zasadé podobny piipravku
registrovanému v ¢lenském staté, ve kterém je
predkladana zadost, a ze drzitel rozhodnuti o registraci
puvodniho lé¢ivého ptipravku vydal souhlas s pouzitim
toxikologickych, farmakologickych a/nebo klinickych
udaju obsazenych v dokumentaci ptivodniho 1é¢ivého
ptipravku pro ucéely posouzeni dané zadosti, nebo

ii) slozka ¢i slozky 1é¢ivého piipravku maji dobie
zavedené 1é¢ebné pouziti s uznanou G¢innosti a
pfijatelnou urovni bezpecnosti, a to prostiednictvim
podrobnych védeckych bibliografickych podkladt, nebo
iii) 1éCivy ptipravek je v zdsad€ podobny lé¢ivému
pripravku, ktery byl registrovan v ramci Spolecenstvi v
souladu s platnymi pfedpisy Spolecenstvi po dobu
nejméné 6 let a je uvadén na trh v ¢lenském staté, ve
kterém je predkladana zadost. Tato doba se prodluzuje na
10 let, jde-li o 1é¢ivé ptipravky vyrobené $pickovou
technologii registrované postupem podle ¢l. 2 odst. 5
smérnice Rady 87/22/EHS[21]. Navic muze také ¢lensky
stat jednotnym rozhodnutim prodlouzit tuto dobu na 10
let pro vSechny 1é¢ivé piipravky, které jsou na trhu na
jeho tizemi, pokud to povazuje v zajmu vefejného zdravi
za nezbytné. Clenské staty nemusi uplatiiovat uvedenou
Sestiletou lhiitu po dni uplynuti patentové ochrany
pavodniho 1é¢ivého pripravku.

Je-li v8ak 1éCivy pripravek uréen pro 1é¢ebné pouziti
odlisné od pouziti ostatnich 1é¢ivych ptipravkd, které jsou
na trhu, nebo ma-li byt ptipravek podavan odlisnou
cestou ¢i v odlisnych davkach, musi byt vysledky
prislusnych toxikologickych a farmakologickych zkousek
a/nebo prislusnych klinickych hodnoceni predlozeny;

b) v ptipadé novych 1é¢ivych ptipravkid obsahujicich
znamé slozky, které dosud nebyly v kombinaci pouzity
pro l1é¢ebné tcely, musi byt pfedlozeny vysledky
toxikologickych a farmakologickych zkousek a
klinickych hodnoceni tykajicich se dané kombinace, ale
neni nutné predkladat tidaje tykajici se kazdé jednotlivé
slozky.

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

Clének 11
Souhrn tdaji o ptipravku obsahuje tyto informace:
1. nézev 1é€ivého piipravku;

2. kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud jde o G¢inné
latky a pomocné latky, jejichz znalost je podstatna pro
spravné podani lé¢ivého ptipravku. Pouzije se obvykly
béZzny nazev nebo chemicky popis;

3. 1ékovou formu;

4. farmakologické vlastnosti a v ptipad¢, Ze jsou pro
1é¢ebné Gcely uzitecné, téz tidaje o farmakokinetice;
5. klinické udaje:

5.1 1é¢ebné indikace,

5.2 kontraindikace,

5.3 nezadouci ucinky (Cetnost a zavaznost),

5.4 zvlastni opatfeni pfi pouziti a v piipadé
imunologickych 1é¢ivych piipravki informace tykajici se
jakychkoliv zvlastnich opatieni, ktera musi pfijmout
osoby zachazejici s takovymi piipravky a podavajici je
pacientiim, spole¢né s jakymikoliv opatfenimi, ktera musi
ucinit pacient,

5.5 pouziti pii t€hotenstvi a kojeni,

5.6 interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a dalsi formy
interakce,

5.7 davkovani a zptisob podani u dospélych a v piipadé
potieby u déti,

5.8 pfedavkovani (pfiznaky, postupy v naléhavych
ptipadech, antidota),

5.9 zvlastni upozornéni,

5.10 u¢inky na schopnost fidit vozidla a obsluhovat
stroje;

6. farmaceutické tidaje:
6.1 hlavni neslucitelnosti,

6.2 doba pouzitelnosti, v ptipadé potieby po rekonstituci
1é¢ivého piipravku nebo po prvnim otevieni vnitiniho
obalu,

6.3 zvlastni opatieni pfi skladovani,
6.4 druh a obsah vnitiniho obalu,

6.5 v ptipad€ poteby zvlastni opatfeni pro odstraniovani
nepouzitych 1é¢ivych ptipravki nebo odpadu, ktery
pochazi z takovych 1é¢ivych piipravki;

7. jméno nebo firma a adresa nebo sidlo drzitele
rozhodnuti o registraci;

8. u radiofarmak veskeré podrobnosti o vnitini radiaéni
dozimetrii;

9. u radiofarmak dopliujici podrobny névod pro piipravu
v Case potieby a kontrolu jakosti takové ptipravy a
pfipadné maximalni doba skladovani, po kterou bude
jakykoliv meziprodukt jako eluat nebo radiofarmakum
ptipravené k pouziti odpovidat svym specifikacim.

Clanek 12

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatient,
kterymi zajisti, aby byly dokumenty a Gidaje uvedené v ¢l.
8 odst. 3 pism. h) ai)a v ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bod¢ ii)
pred ptedlozenim piislu$nym orgdntim sestaveny
odborniky s nezbytnou technickou nebo odbornou
kvalifikaci. Tyto dokumenty a tidaje musi byt témito
odborniky podepsany.

2. Ulohou odbornikd podle jejich piisluiné kvalifikace je

a) provadét ukoly v ramci své specializace (analyza,
farmakologie a podobné experimentalni védy, klinické



hodnoceni) a objektivné popisovat ziskané vysledky
(kvalitativng a kvantitativng);

b) popisovat sva pozorovani v souladu s ptilohou I a
uvadét zejména

v ptipad¢ analytikd, zda 1é¢ivy piipravek odpovida
uvedenému sloZeni, a uvést zdivodnéni kontrolnich
metod pouzitych vyrobcem,

v pfipadé farmakologii nebo odbornikti s podobnou
experimentalni zptisobilosti toxicitu 1écivého piipravku a
pozorované farmakologické vlastnosti,

v ptipade klinickych 1ékait, zda byli schopni zjistit u
osob 1écenych 1éCivym piipravkem ucinky odpovidajici
udajum uvedenym zadatelem podle ¢lanka 8 a 10, zda
pacient 1écivy ptipravek dobte snasi, jaké davkovani
klinicky Iékaf doporucuje a jaké jsou piipadné
kontraindikace a nezadouci ucinky;

¢) ptipadné uvadét divody pro vyuziti bibliografickych
podkladii zminénych v ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii).

3. Podrobné zpravy odbornikti jsou soucéasti podkladu,
které zadatel predklada pfislusnym organtm.

KAPITOLA II

Zvlastni ustanoveni pouzitelnd pro homeopatické 1é¢ivé
pripravky

Clanek 13

1. Clenské staty zajisti, aby byly homeopatické 16¢ivé
ptipravky, vyrobené a uvadéné na trh v ramci
Spolecenstvi, povoleny nebo registrovany v souladu s
¢lanky 14, 15 a 16, s vyjimkou piipadd, kdy jsou 1é¢ivé
pripravky povoleny nebo registrovany podle
vnitrostatnich pravnich ptedpist do 31. prosince 1993 (a
nezévisle na tom, jestli byly povoleni nebo registrace po
tomto datu prodlouzeny). Kazdy ¢lensky stat vezme
patficné v ivahu povoleni a registrace udélené jiz diive
jinym ¢lenskym statem.

2. Clensky stat miize upustit od zavedeni zvla$tniho
zjednodu$eného postupu pro registrovani
homeopatickych 1é¢ivych pfipravki podle ¢lanku 14.
Clensky stat o tom uvédomi Komisi. Dany &lensky stat
povoli na svém tizemi pouzivani homeopatickych
lécivych ptipravki registrovanych ostatnimi ¢lenskymi
staty v souladu s ¢lanky 14 a 15.

Clének 14

1. Zvlastni zjednoduseny registraéni postup l1ze pouzit
pouze na homeopatické 1é¢ivé piipravky spliujici
vSechny nasledujici podminky:

jsou podavany usty nebo zevne,

v oznaceni na obalu 1é¢ivého pfipravku ani v zadné
informaci, ktera se ho tyka, neni uvedena zadna zvlastni
1é¢ebna indikace,

dostate¢ny stupen fedéni zaruCuje bezpecnost 1é¢ivého
ptipravku; zejména nesmi 1éCivy piipravek obsahovat
vice nez jeden dil mate¢né tinktury v 10 000 dilech nebo
vice nez jednu setinu nejniz§i davky pouzivané pii
alopatii s ohledem na u¢inné latky, jejichz ptitomnost v
alopatickém lé¢ivém piipravku ma za néasledek povinnost
predlozit 1ékaisky ptredpis.

Soucasné s povolenim ¢lenskeé staty urci klasifikaci pro
vydej 1é¢ivého piipravku.

2. Kritéria a pravidla pro postup stanovena v ¢l. 4 odst. 4,
¢l. 17 odst. 1 a v ¢lancich 22 az 26, 112, 116 a 125 se
pouziji obdobné na zvlastni zjednoduseny postup pro
registrovani homeopatickych 1é¢ivych piipravki, s
vyjimkou dikazu lécebné Gcinnosti.

3. Dikaz 1é¢ebné Gcinnosti se nevyzaduje u
homeopatickych 1é¢ivych ptipravki registrovanych v
souladu s odstavcem 1 tohoto ¢lanku nebo piipadné
povolenych v souladu s ¢l. 13 odst. 2.

Clanek 15

Zadost o zvlastni zjednodugeny registraéni postup se
mize tykat fady 1é¢ivych ptipravkt odvozenych od téze
zakladni homeopatické latky nebo latek. S zadosti se
predkladaji nasledujici dokumenty, aby se dolozila
zejména farmaceuticka jakost a shoda mezi jednotlivymi
Sarzemi daného piipravku:

veédecky nazev nebo jiny nazev zékladni homeopatické
latky nebo latek uvedeny v 1ékopise, spole¢né s uvedenim
ruznych cest podani, Iékovych forem a stupiiti fedéni, jez
maji byt povoleny,

dokumentace popisujici, jak je/jsou zékladni
homeopaticka latka nebo latky ziskavanaly a
kontrolovéna/y, a odiivodiujici jeji/jejich homeopatickou
povahu na zaklad¢ pfislusnych bibliografickych
podkladu,

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

povoleni vyroby pro dany lé¢ivy ptipravek,

kopie v§ech povoleni nebo rozhodnuti o registraci
ziskanych pro tentyz 1é¢ivy piipravek v jinych clenskych
statech,

jeden nebo vice vzorki nebo navrhti vngjsiho a vnitiniho
obalu lé¢ivych pfipravka, které maji byt povoleny,

udaje tykajici se stability 1é¢ivého pipravku.

Clének 16

1. Homeopatické 1é¢ivé ptipravky jiné nez ty, které jsou
uvedeny v ¢l. 14 odst. 1, se registruji a oznacuji v souladu
s ¢lanky 8, 10a 11.

2. Clensky stat miize na svém tizemi v souladu se
zasadami a charakteristikami homeopatie, jak je v daném
Clenském staté provadeéna, zavést nebo zachovat zvlastni
pravidla pro toxikologické a farmakologické zkousky a
klinickd hodnoceni pro homeopatické 1é¢ivé ptipravky,
na néz se nevztahuje ¢l. 14 odst. 1.

V tomto ptipadé dany ¢lensky stat ozndmi platnd zvlastni
pravidla Komisi.

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

KAPITOLA III
Postupy tykajici se registrace

Clanek 17



1. Clenské staty ptijmou veskera vhodna opatieni, aby
bylo fizeni o registraci 1é¢ivého pripravku ukonceno do
210 dnti ode dne predlozeni platné zadosti.

2. Pokud ¢lensky stat zjisti, ze zadost o registraci daného
1é¢ivého ptipravku je jiz aktivné hodnocena v jiném
Clenském staté, mize se tento clensky stat rozhodnout
pozastavit podrobné hodnoceni zadosti za ucelem
vyckani zpravy o hodnoceni pfipravené druhym
¢lenskym statem v souladu s ¢l. 21 odst. 4.

Dany ¢lensky stat informuje druhy ¢lensky stat a zadatele
o svém rozhodnuti pozastavit podrobné hodnoceni dané
zadosti. Jakmile druhy ¢lensky stat ukon¢i hodnoceni
zadosti a vyda rozhodnuti, zasle kopii své zpravy o
hodnoceni danému ¢lenskému statu.

Clanek 18

Je-li ¢lensky stat v souladu s €l. 8 odst. 3 pism. 1)
informovan, Ze jiny ¢lensky stat zaregistroval 1é¢ivy
ptipravek, jenz je pfedmétem zadosti o registraci v daném
¢lenském staté, pozada neprodlené organy ¢lenského
statu, ktery registraci udé¢lil, aby mu ptedlozily zpravu o
hodnoceni podle ¢l. 21 odst. 4.

Dany ¢lensky stat do 90 dnt od obdrZeni zpravy o
hodnoceni bud’ uzné rozhodnuti prvniho ¢lenského statu a
souhrn udajti o pfipravku, jak jim byl schvalen, nebo,
pokud ma za to, Ze jsou divody se domnivat, ze
registrace daného 1é¢ivého ptipravku mize predstavovat
riziko pro vefejné zdravi, uplatni postupy stanovené v
¢lancich 29 az 34.

Clanek 19

Pii hodnoceni zadosti pedlozené podle ¢lanku § a ¢l. 10
odst. 1 pfislusné organy ¢lenského statu

1. ovéti, zda jsou podklady predlozené na podporu
zadosti v souladu s ¢lankem 8 a ¢l. 10 odst. 1, a
prezkouma, zda jsou splnény podminky pro vydani
rozhodnuti o registraci 1é¢ivych ptipravki;

2. mohou ptedlozit 1é¢ivy ptipravek, jeho vychozi
suroviny a pfipadné jeho meziprodukty nebo jiné slozky
ke zkouseni statni laboratoii nebo laboratofi ur¢enou k
takovému ucelu, aby se ujistily, Ze jsou kontrolni metody
pouzité vyrobcem a popsané v Udajich pfilozenych k
zadosti podle ¢l. 8 odst. 3 pism. h) dostatecné;

3. piipadné mohou pozadovat, aby zadatel doplnil tidaje
pfilozené k zadosti s ohledem na body uvedené v ¢l. 8
odst. 3 a ¢l. 10 odst. 1. Pokud pfislusné organy vyuziji
této moznosti, lhity stanovené v ¢lanku 17 se pozastavi,
dokud nejsou predlozeny pozadované dopliujici
informace. Obdobné se tyto lhlity pozastavi na dobu
povolenou ptipadné zadateli pro poskytnuti ustniho nebo
pisemného vysvétleni.

Clanek 20
Clenské staty provedou veskera vhodna opatfeni, aby

a) piislusné organy ovéfily, ze vyrobci a dovozci 1é¢ivych
pripravkt pochézejicich ze tretich zemi jsou schopni je
vyrabét v souladu s udaji predlozenymi podle €l. 8 odst. 3
pism. d) a/nebo provadét kontroly podle metod
popsanych v udajich ptilozenych k zadosti podle ¢l. 8
odst. 3 pism. h);

b) ptislusné organy mohly povolit vyrobciim a dovozcim
lécivych pfipravkia pochazejicich ze téetich zemi, aby ve

vyjime¢nych a odivodnénych pripadech zadali provedeni
urcitych stupiid vyroby a/nebo nékteré z kontrol
uvedenych v pismenu a) tfeti strané; v takovych
ptipadech ptislusné organy oveti rovnéz dotéené zafizeni.
Clének 21

1. Pi vydani rozhodnuti o registraci ptislusné organy
daného clenského statu informuji drzitele rozhodnuti o
registraci o jimi schvaleném souhrnu udaji o pfipravku.

2. Piislusné organy piijmou veskera potiebna opatieni,
aby byly informace uvedené v souhrnu v souladu s
informacemi pfijatymi pfi vydani rozhodnuti o registraci
nebo nasledné.

3. Prislu$né organy zaslou agentute kopii rozhodnuti o
registraci spole¢né se souhrnem udajii o ptipravku.

4. Piislusné organy vypracuji zpravu o hodnoceni a
poznamky k registra¢ni dokumentaci s ohledem na
vysledky analytickych a farmakologicko-toxikologickych
zkousek a klinickych hodnoceni daného 1é¢ivého
ptipravku. Zprava o hodnoceni se aktualizuje, kdykoliv
se stane dostupnou nova informace dilezita pro
hodnoceni jakosti, bezpe¢nosti nebo u¢innosti dané¢ho
1é¢ivého ptipravku.

Clének 22

Za vyjimec¢nych okolnosti a po konzultaci se zadatelem
miuize byt vydano rozhodnuti o registraci podminéné
splnénim urcitych zvlastnich povinnosti véetné

provedeni dal$ich studii po udéleni registrace,
oznamovani nezadoucich t¢inkt 1é¢ivého piipravku.
Tato vyjime¢na rozhodnuti mohou byt pfijata pouze z

objektivnich a ovéfitelnych divodl a musi byt podlozena
jednim z divodti uvedenych v €asti 4 oddilu G pfilohy I.

Clanek 23

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

Tyto zmény podléhaji schvaleni pfislusSnym organem
daného ¢lenského statu.

Clanek 24

Registrace plati pét let a prodluzuje se na pétileta obdobi
na zadost drzitele, ktera se podava nejméné tii mésice
pted uplynutim platnosti. Toto prodlouZeni je mozné
poté, co piislusny orgén posoudi dokumentaci obsahujici
zejména podrobné udaje o farmakovigilanci a dalsi
informace tykajici se monitorovani 1écivého pripravku.

Clanek 25

Registrace nema vliv na ob¢anskopravni a trestnépravni
odpovédnost vyrobce a ptipadné drzitele rozhodnuti o
registraci.

Clanek 26

Registrace se zamitne, jestlize se po ovéteni udajii a
dokumentti uvedenych v ¢lanku 8 a ¢l. 10 odst. 1
prokaze, ze



a) 1é¢ivy pripravek je za béznych podminek pouziti
Skodlivy, nebo

b) nema lé¢ebnou ¢innost ¢i jeho 1é€ebna ti¢innost neni
zadatelem dostate¢né dolozena, nebo

¢) jeho kvalitativni a kvantitativni sloZzeni neodpovida
deklarovanému.

Registrace se rovnéz zamitne, jestlize idaje a dokumenty
predlozené s zadosti nejsou v souladu s ¢lankem 8 a ¢l.
10 odst. 1.

KAPITOLA IV
Vzajemné uznavani registraci
Clanek 27

1. Aby se usnadnilo pfijimani spoleénych rozhodnuti
Clenskych stath o registraci 1é¢ivych ptipravki na zakladé
védeckych kritérii jakosti, bezpecnosti a ucinnosti, a
dosahlo se tim volného pohybu 1é¢ivych piipravki v
ramci Spolecenstvi, ztizuje se Vybor pro hromadné
vyrabéné 1é¢ivé piipravky, dale jen "vybor". Vybor je
soucasti agentury.

2. Mimo dalsi ukoly, které vyboru uklada pravo
Spolecenstvi, ptezkoumava vybor veskeré otazky tykajici
se udéleni, zmény, pozastaveni nebo zruseni registrace,
které mu jsou piedlozeny v souladu s touto smérnici.

s

3. Vybor piijme svtij jednaci fad.
Clanek 28

1. Pfed podanim zadosti o uznani registrace informuje
drzitel rozhodnuti o registraci ¢lensky stat, ktery ud¢lil
registraci, na niz je zadost zalozena (dale jen "referen¢ni
Clensky stat"), ze se podava zadost v souladu s touto
smérnici, a uvédomi ho o jakychkoliv dodatcich k
puvodni registra¢ni dokumentaci; uvedeny Clensky stat
miize vyzvat zadatele k poskytnuti v§ech nezbytnych
udaju a dokumenttl, které mu umozni zkontrolovat, ze
jsou registraéni dokumentace totozné.

Navic drzitel rozhodnuti o registraci pozada referen¢ni
Clensky stat, aby pfipravil zpravu o hodnoceni daného
1é¢ivého piipravku nebo aby, jestlize je to nutné,
aktualizoval existujici zpravu o hodnoceni. Dany ¢lensky
stat piipravi nebo aktualizuje zpravu o hodnoceni do 90
dnti od obdrzeni zadosti.

Ve stejné dobé, kdy se predklada zadost podle odstavce
2, pteda referencni ¢lensky stat zpravu o hodnoceni
Clenskému statu nebo ¢lenskym statim, jichZ se zadost
tyka.

2. Aby drzitel rozhodnuti o registraci ziskal podle
postupti uvedenych v této kapitole v jednom nebo vice
¢lenskych statech uznani rozhodnuti o registraci
vydaného ¢lenskym statem, piedlozi pfislusnym organtim
daného ¢lenského statu nebo ¢lenskych statti zadost
spole¢né s informacemi a idaji podle ¢lankt 8, 10 odst. 1
a ¢lanku 11. Potvrdi, Ze registratni dokumentace je
totozna s dokumentaci pfijatou referenénim Elenskym
statem, nebo upozorni na jakékoliv dopliiky nebo zmény,
které miize dokumentace obsahovat. V druhém piipadé
potvrdi, Ze jim navrzeny souhrn udajii o ptipravku podle
¢lanku 11 je totozny se souhrnem pfijatym referenénim
¢lenskym statem podle ¢lanku 21. Navic potvrdi, Ze jsou
v§echny registraéni dokumentace piedlozené v ramci
postupu totozné.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci oznami tuto zadost
agentufe, informuje ji o dot¢enych ¢lenskych statech a o
datech ptedlozeni zadosti a posle ji kopii rozhodnuti o
registraci vydaného referencnim ¢lenskym statem.
Agentuie posle také kopie vSech rozhodnuti o registraci
daného 1é¢ivého pripravku ptipadné vydanych jinymi
Clenskymi staty a uvede, zda je v souc¢asné dobé zadost o
registraci posuzovana v n¢kterém Clenském state.

4. Kromé vyjimeéného pfipadu uvedeného v ¢l. 29 odst. 1
uzna kazdy ¢lensky stat registraci udélenou referenénim
¢lenskym statem do 90 dnii od obdrzeni zadosti a zpravy
o0 hodnoceni. Informuje o tom referenéni ¢lensky stat,
ostatni ¢lenské staty, jichz se zadost tyka, agenturu a
drzitele rozhodnuti o registraci.

Clanek 29

1. Pokud ma ¢lensky stat za to, Ze jsou diivody se
domnivat, Ze registrace daného 1é¢ivého pfipravku mize
predstavovat riziko pro vefejné zdravi, neprodlené
informuje zadatele, referencni ¢lensky stat, ktery udélil
puvodni registraci, vSechny ostatni ¢lenské staty, jichz se
7adost tyka, a agenturu. Clensky stat podrobné uvede své
divody a oznaci, jaké opatfeni mize byt potiebné k
naprave nedostatkti zadosti.

2. Vsechny zucastnéné ¢lenské staty maximaln¢ usiluji o
dosazeni dohody o opatienich, ktera je tfeba pfijmout s
ohledem na zadost. Poskytnou zadateli ptilezitost vyjadrit
své stanovisko ustné nebo pisemné. Pokud vSak ¢lenské
staty nedosahnou dohody ve lhité uvedené v €l. 28 odst.
4, predlozi neprodlené zélezitost agentufe, aby véc
postoupila vyboru k uplatnéni postupu stanoveného v
¢lanku 32.

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

4. Jakmile je zadatel informovan, Ze byla zaleZitost
ptedlozena vyboru, neprodlené pieda vyboru kopii
informaci a udaji uvedenych v ¢l. 28 odst. 2.

Clanek 30

Jestlize bylo v souladu s ¢lankem 8§, ¢1. 10 odst. 1 a
¢lankem 11 predlozeno nékolik zadosti o registraci
urcitého 1écivého pripravku a ¢lenské staty prijaly
rozdilna rozhodnuti o registraci 1é¢ivého pripravku ¢i o
jejim pozastaveni nebo zruSeni, ¢lensky stat, Komise
nebo drzitel rozhodnuti o registraci mohou predlozit
zalezitost vyboru k uplatnéni postupu stanoveného v
¢lanku 32.

Dany c¢lensky stat, drzitel rozhodnuti o registraci nebo
Komise jasné vymezi otazku, ktera se piedlozi vyboru k
prezkoumani, a pfipadné o tom informuji drzitele.

Clenské staty a drzitel rozhodnuti o registraci predaji
vyboru vSechny dostupné informace tykajici se dané
zéalezitosti.
Clének 31

Clenské staty nebo Komise nebo adatel &i drzitel
rozhodnuti o registraci mohou ve zvlastnich ptipadech,
které se tykaji zajmt Spolecenstvi, predlozit zalezitost
vyboru k uplatnéni postupu stanoveného v ¢lanku 32 pred
rozhodnutim o Zadosti o registraci nebo rozhodnutim o
pozastaveni ¢i zruseni registrace nebo o jakékoliv jiné



zmeén¢ registrace, ktera se zda nutna zejména s
ptihlédnutim k informacim shromazdénym podle hlavy
IX.

Dany ¢lensky stat nebo Komise jasné vymezi otazku,
ktera se predklada vyboru k ptezkoumani, a informuji
drzitele rozhodnuti o registraci.

Clenské staty a dritel rozhodnuti o registraci predaji
vyboru vSechny dostupné informace tykajici se dané
zalezitosti.
Clanek 32

1. Odkazuje-li se na postup popsany v tomto ¢lanku,
vybor ptezkouma danou zalezitost a vyda zdivodnéné
stanovisko do 90 dnti ode dne, kdy mu byla zalezitost
predlozena.

V ptipadech ptedlozenych vyboru v souladu s ¢lanky 30
a 31 vSak muize byt tato lhtita prodlouzena o 90 dnti.

V naléhavém piipadé mize vybor na navrh svého
ptedsedy souhlasit s ulozenim kratsi lhity.

2. K piezkoumani zalezitosti mize vybor jmenovat
jednoho ze svych ¢lenti zpravodajem. Vybor mize také
urcit jednotlivé odborniky k poradam o zvlastnich
otazkach. Pfi jmenovani odbornikd vybor definuje jejich
ukoly a ur¢i lhiitu pro splnéni téchto ukold.

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

V ptipadé uvedeném v ¢lanku 31 mize byt drzitel
rozhodnuti o registraci vyzvan, aby se ustné ¢i pisemné
vyjadiil.

Vybor mize, povazuje-li to za vhodné, pfizvat jakoukoliv
jinou osobu, aby mu poskytla informace o projednavané
zalezitosti.

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

4. Agentura neprodlené informuje drzitele rozhodnuti o
registraci, pokud vybor dojde ke stanovisku, ze

zadost nespliuje kritéria pro registraci, nebo

souhrn daji o ptipravku navrzeny zadatelem podle
¢lanku 11 by mél byt zménén, nebo

registrace by méla byt udélena podminéné s ohledem na
podminky, které jsou povazovany za podstatné pro
bezpecné a ucinné pouziti 1écivého pripravku véetné
farmakovigilance, nebo

registrace by méla byt pozastavena, zménéna nebo
zruSena.

Do 15 dnil od obdrzeni stanoviska mtize drzitel
rozhodnuti o registraci pisemné oznamit agentuie svilj
umysl se odvolat. V takovém piipadé pfeda agentuie
podrobné zdivodnéni odvolani do 60 dnt od obdrzeni
stanoviska. Do 60 dnti od obdrzeni zdivodnéni odvolani
vybor zvazi, ma-li byt jeho stanovisko zménéno, a zavéry
prijaté ve véci odvolani se pfipoji ke zpravé o hodnoceni
uvedené v odstavci 5.

5. Do 30 dnt od pfijeti kone¢ného stanoviska vyboru
preda agentura toto stanovisko ¢lenskym statim, Komisi
a drziteli rozhodnuti o registraci spole¢né se zpravou

popisujici hodnoceni 1é¢ivého piipravku a uvadéjici
diavody pro zavéry vyboru.

V ptipadé stanoviska ve prospéch udéleni nebo zachovani
registrace daného 1é¢ivého pripravku se ke stanovisku
ptilozi nasledujici dokumenty:

a) navrh souhrnu udajt o ptipravku podle ¢lanku 11;

b) jakékoliv podminky ovliviiujici registraci ve smyslu
odstavce 4.

Clanek 33

Do 30 dnt od obdrzeni stanoviska pfipravi Komise s
ptihlédnutim k pravnim predpisim Spolecenstvi navrh
rozhodnuti k dané Zadosti.

V piipadé navrhu rozhodnuti, ktery predpoklada udéleni
registrace, se pfilozi dokumenty uvedené v ¢l. 32 odst. 5
pism. a) a b).

Pokud vyjimecné navrh rozhodnuti neni v souladu se
stanoviskem agentury, Komise rovnéz pfilozi podrobné
vysvétleni divodid rozdild.

Navrh rozhodnuti se pteda ¢lenskym statim a zadateli.
Clének 34

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

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

Tyto Upravy zahrnuji:

s vyjimkou piipadt uvedenych ve tfetim pododstavci
¢lanku 33 se stanovisko stalého vyboru vydava pisemné,

kazdy ¢lensky stat je opravnén nejméné do 28 dnt predat
Komisi pisemné ptipominky k navrhu rozhodnuti,

kazdy ¢lensky stat mtize pisemné pozadat, aby byl navrh
rozhodnuti projednan stalym vyborem, pfi¢emz podrobné
uvede své duvody.

Pokud pisemné pfipominky ¢lenského statu podle nazoru
Komise vyvolavaji dilezité nové otazky védecké nebo
technické povahy, kterymi se stanovisko agentury
nezabyvalo, pozastavi pfedseda postup a vrati zadost
agentufe k dal$imu zvazeni.

Provadéci ustanoveni pro tento odstavec ptijme Komise
postupem podle ¢l. 121 odst. 2.

3. Rozhodnuti podle odstavce 1 se oznami ¢lenskym
statim, kterych se véc tyka, a drziteli rozhodnuti o
registraci. Clenské staty bud’ udéli, nebo zrugi registraci
¢i provedou zménu v registraci, jak je tfeba pro dosazeni
souladu s rozhodnutim, do 30 dnti od jeho oznameni.
Informuji o tom Komisi a agenturu.

Clanek 35

1. Jakékoliv zadost drzitele rozhodnuti o registraci o
zmeénu registrace, ktera byla udélena podle ustanoveni
této kapitoly, se ptedlozi v§em ¢lenskym statim, které
dany 1é¢ivy pripravek diive zaregistrovaly.

Komise pfijme po poradé s agenturou vhodna opatieni
pro hodnoceni zmén registrace.



Tato opatieni zahrnou oznamovaci systém nebo spravni
postupy pro malé zmény a presné vymezi pojem "mala
zmeéna".

Tato opatieni pfijme Komise formou provadéciho
nafizeni postupem podle ¢l. 121 odst. 2.

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

Clanek 36

1. Pokud se ¢lensky stat domniva, Ze pro ochranu
vefejného zdravi je nutna zména registrace udélené v
souladu s ustanovenimi této kapitoly, nebo Ze je nutné
pozastaveni ¢i zruSeni registrace, piedlozi tento ¢lensky
stat neprodlené zalezitost agentute k uplatnéni postupt
stanovenych v ¢lancich 32, 33 a 34.

2. Aniz jsou dotCena ustanoveni ¢lanku 31, muze ¢lensky
stat ve vyjimeénych piipadech, kdy je pro ochranu
vefejného zdravi nezbytné rychlé opatieni, az do prijeti
koneéného rozhodnuti pozastavit uvadéni na trh a
pouzivani daného 1é¢ivého piipravku na svém tizemi.
Nejpozdéji nasledujici pracovni den informuje Komisi a
ostatni ¢lenské staty o divodech svého opatieni.

Clanek 37

Clanky 35 a 36 se pouziji obdobné na 1é¢ivé piipravky
zaregistrované ¢lenskymi staty pied 1. lednem 1995 na
zéklad¢ stanoviska vyboru vydaného podle ¢lanku 4
smérnice 87/22/EHS.

Clanek 38

1. Agentura zvefejni vyro¢ni zpravu o uplatiovani
postupti uvedenych v této kapitole a pieda tuto zpravu
pro informaci Evropskému parlamentu a Rad¢.

2. Pfed 1. lednem 2001 Komise zvefejni podrobnou
zpravu o uplatiiovani postupti uvedenych v této kapitole a
navrhne pfipadné zmény potiebné pro zlepseni téchto
postuptl.

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

Clanek 39

Ustanoveni ¢lankt 27 az 34 se nevztahuji na
homeopatické 1é¢ivé ptipravky uvedené v ¢l. 16 odst. 2.

HLAVA IV
VYROBA A DOVOZ
Clanek 40

1. Clenské staty p¥ijmou veskera vhodna opatfeni, aby
vyroba lé¢ivych piipravki na jejich tizemi podléhala
povoleni. Toto povoleni vyroby se vyzaduje i pro 1é¢ivé
ptipravky urcené pro vyvoz.

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

Toto povoleni se vSak nepozaduje pro pfipravu,
prebalovani, zmény v baleni nebo pro upravu baleni,
pokud jsou tyto postupy provadény pouze za ucelem
vydeje 1ékarniky v 1ékarnach nebo osobami, kterym bylo
v Elenskych statech pravnimi piedpisy povoleno takové
postupy provadét.

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

Clanek 41

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

a) specifikovat 1é¢ivé ptipravky a 1ékové formy, které
maji byt vyrabény nebo dovazeny, a také misto, kde maji
byt vyrabény a/nebo kontrolovany;

b) mit k dispozici pro vyrobu nebo dovoz vyse
uvedenych lé¢ivych ptipravkd vhodné a dostatecné
prostory, technické vybaveni a kontrolni zatizeni
vyhovujici pozadavkiim pravnich predpist, které dany
Clensky stat stanovi jak pro vyrobu a kontrolu, tak pro
skladovani pfipravkil v souladu s ¢lankem 20;

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

Zadatel ve své zadosti uvede tidaje dokladajici splnéni
vyse uvedenych pozadavku.

Clanek 42

1. Ptislusny organ ¢lenského statu nevyda povoleni
vyroby, dokud se prostfednictvim Setfeni provedeného
svymi zastupci nepiesveédci o spravnosti udaji
poskytnutych podle ¢lanku 41.

2. Za ucelem zajisténi souladu s pozadavky uvedenymi v
¢lanku 41 muze byt povoleni podminéno splnénim
ur¢itych zavazkt ulozenych bud’ pti udéleni povoleni,
nebo pozdgji.

3. Povoleni plati pouze pro prostory uvedené v zadosti a
pro 1é¢ivé piipravky a 1ékové formy uvedené v téze
zadosti.

Clanek 43

Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby doba
potiebna k udéleni povoleni vyroby nepiekrocila 90 dnti
ode dne, kdy pfislusny organ obdrzel zadost.

Clanek 44

Jestlize drzitel povoleni vyroby zada o zménu
kteréhokoliv z tidajii uvedenych v €l. 41 odst. 1 pism. a) a
b), doba potiebna pro vytizeni tohoto pozadavku nesmi
prekrocit 30 dni. Ve vyjimecnych pripadech mize byt
tato lhita prodlouZena na 90 dnt.

Clanek 45

Piislu$ny organ ¢lenského statu muze vyzadovat od
zadatele dalsi informace tykajici se idaju pfedlozenych
podle ¢lanku 41 a kvalifikované osoby uvedené v ¢lanku
48; pokud ptislusny organ vyuzije tohoto prava, lhtity
uvedené v ¢lancich 43 a 44 se pozastavi, dokud nejsou
dodany pozadované dopliujici udaje.

Clanek 46
Drzitel povoleni vyroby je povinen alespon

a) mit k dispozici pracovniky, ktefi splfiuji pozadavky
préavnich pfedpisi platnych v daném ¢Elenském staté
tykajicich se vyroby a kontrol;

b) zachazet s registrovanymi lé¢ivymi ptipravky jen v
souladu s pravnimi ptedpisy danych ¢lenskych stati;



¢) pfedem oznamit ptislusnému organu jakékoliv
zamys$lené zmény kteréhokoliv z udaji predlozenych
podle ¢lanku 41; pfislusny organ musi byt v kazdém
pripadé okamzité informovan, pokud je kvalifikovana
osoba uvedena v ¢lanku 48 neoéekavané nahrazena;

d) umoznit zastupctim ptislusného organu daného
¢lenského statu kdykoli piistup do svych prostor;

¢) umoznit kvalifikované osob¢ uvedené v ¢lanku 48
vykonévat své povinnosti, napiiklad ji dat k dispozici
veskera potebna zatizeni;

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

Clanek 47

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

Podrobné pokyny v souladu s uvedenymi zasadami
Komise zvefejni a v ptipad¢ potfeby pozméni tak, aby
bylo pfihlédnuto k technickému a védeckému pokroku.

Clanek 48

1. Clenské staty p¥ijmou veskera vhodna opatfeni, aby
mél drzitel povoleni vyroby trvale a neptetrzité k
dispozici sluzby nejméné jedné kvalifikované osoby,
ktera spliiuje podminky stanovené v ¢lanku 49 a ktera je
odpovédna zejména za plnéni povinnosti vymezenych v
¢lanku 51.

2. Jestlize drzitel povoleni spliiuje osobné podminky
stanovené v ¢lanku 49, mize pievzit odpoveédnost podle
odstavce 1 sam.

Clanek 49

1. Clenské staty zajisti, aby kvalifikovana osoba uvedena
v ¢lanku 48 spliovala minimalni podminky kvalifikace
stanovené v odstavcich 2 a 3.

2. Kvalifikovana osoba musi byt drzitelem diplomu,
osvédEéeni nebo jiného dokladu o dosazené kvalifikaci
udélovaného pfi ukonéeni vysokoskolského studia nebo
studia uznaného danym ¢lenskym statem za rovnocenné,
zahrnujiciho alespon Ctyii roky teoretické a praktické
vyuky v jednom z nésledujicich védnich obori: farmacie,
1ékafstvi, veterinarni 1ékarstvi, chemie, farmaceuticka
chemie a technologie, biologie.

Minimalni doba trvani vysokoskolského studia miize
vSak byt tii a ptl roku, pokud po studiu nasleduje obdobi
teoretického a praktického vycviku trvajiciho alespon
jeden rok a zahrnujiciho vycvikové obdobi alespon Sesti
mésicti v 1ékarné oteviené pro vefejnost, ukonc¢eného
zkouskou na vysokoskolské Grovni.

Pokud v ¢lenském staté existuji soucasné dvé
vysokoskolska studia nebo dvé studia statem uznana za
rovnocenna a pokud jedno z nich trva étyti roky a druhé
ti'i roky, spliiuje podminku trvani uvedenou ve druhém
pododstaveci i tiileté studium vedouci k diplomu,
osvédc¢eni nebo jinému dokladu o dosazeni kvalifikace
udélovanému pti ukonceni vysokoskolského studia nebo
studia uznaného za rovnocenné, pokud jsou diplomy,
osveédceni nebo jiné doklady o dosazeni kvalifikace
udélované pii ukonceni obou studii uznavany danym
stdtem za rovnocenné.

Studium musi zahrnovat teoretickou a praktickou vyuku
alesponi téchto zékladnich predméti:

aplikovana fyzika,

obecna a anorganicka chemie,

organicka chemie,

analytickéa chemie,

farmaceuticka chemie véetné analyzy 1é¢ivych piipravkd,
obecna a aplikovana biochemie (Iékaiska),
fyziologie,

mikrobiologie,

farmakologie,

farmaceuticka technologie,

toxikologie,

farmakognosie (vyuka slozeni a u¢inkt ptirodnich
ucinnych latek rostlinného a zivoc¢isného ptivodu).

Vyuka téchto pfedméti by méla byt natolik vyvazena,
aby umoznila dané osob¢ plnit povinnosti uvedené v
¢lanku 51.

Pokud nékteré diplomy, osvédéeni nebo jiné doklady o
dosazeni kvalifikace uvedené v prvnim pododstavci
nesplnuji kritéria stanovend v tomto odstavci, ptislusny
organ Clenského statu se ujisti, ze dana osoba prokazuje
dostatecné znalosti zminénych predmétt.

3. Kvalifikovana osoba musi mit alespoii dvouletou
praktickou zkuSenost v jednom nebo vice podnicich,
které maji povoleni vyroby 1é¢ivych ptipravkd, v oboru
kvalitativni analyzy 1é¢ivych pripravku, kvantitativni
analyzy ucinnych latek a zkouSeni a kontrol nezbytnych k
zajisténi jakosti lé¢ivych ptipravkd.

Délka praktické zkuSenosti mize byt zkracena o jeden
rok, pokud vysokoskolské studium trva alespoii pét let, a
o rok a ptl, pokud studium trva alespon Sest let.

Clanek 50

1. Osoba vykonavajici v ¢lenském staté ¢innosti osoby
uvedené v ¢lanku 48 v dob¢, kdy zacala byt pouzivana
smérnice 75/319/EHS, je opravnéna pokracovat v daném
staté ve vykonavani téchto ¢innosti, aniz by spliiovala
ustanoveni ¢lanku 49.

2. Drzitel diplomu, osvéd¢eni nebo jiného dokladu o
dosazeni kvalifikace udélovaného pii ukonceni
vysokoskolského studia nebo studia uznaného danym
¢lenskym statem za rovnocenné ve védnim oboru, ktery
mu umoziuje vykonavat ¢innost osoby uvedené v ¢lanku
48 v souladu s pravnimi pfedpisy daného statu, muze,
jestlize zahajil studium pted 21. kvétnem 1975, byt
povazovan za zpusobilého vykonavat v daném staté
povinnosti osoby uvedené v ¢lanku 48 za ptedpokladu, ze
pred 21. kvétnem 1985 vykonaval alespoii po dobu dvou
let v jednom nebo vice podnicich, kterym bylo udéleno
povoleni vyroby, nasledujici ¢innosti: dozor pti vyrobé
a/nebo kvalitativni a kvantitativni analyzy u¢innych latek
a zkouSeni a kontroly nezbytné k zajisténi jakosti
1é¢ivych ptipravkd, a to pod pfimym dohledem osoby
uvedené v ¢lanku 48.

Jestlize dana osoba ziskala praktické zkuSenosti uvedené
v prvnim pododstavci pred 21. kvétnem 1965, pozaduje



se, aby bezprostiedné pred vykonavanim téchto ¢innosti
ukoncila dalsi jednoletou praktickou zkuSenost v souladu
s podminkami uvedenymi v prvnim pododstavci.

Clanek 51

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

a) v ptipad¢ 1é¢ivych piipravki vyrabénych v daném
¢lenském staté byla kazda Sarze 1é¢ivych piipravkia
vyrobena a kontrolovana v souladu s pravnimi piedpisy
platnymi v daném ¢lenském staté a v souladu s
pozadavky registrace;

b) v pripadé 1é¢ivych pripravkl pochézejicich ze tietich
zemi byla kazda vyrobni Sarze podrobena v dovéazejicim
¢lenském staté Gplné kvalitativni analyze, kvantitativni
analyze alespon vSech G¢innych latek a jakymkoli dal§im
zkouskam nebo kontrolam nezbytnym k zajisténi jakosti
1é¢ivych ptipravki v souladu s pozadavky registrace.

Sarze 16&ivych piipravka, které byly podrobeny
takovymto kontrolam v ¢lenském staté, jsou pti uvedeni
na trh v jiném ¢lenském staté osvobozeny od kontrol,
pokud jsou k nim pfipojeny protokoly o kontrole
podepsané kvalifikovanou osobou.

2. Pokud byla v ptipad¢ 1é¢ivych pripravki dovazenych
ze tieti zemé SpoleCenstvim ucinéna s vyvazejici zemi
prislusna ujednani zarucujici, ze vyrobce 1é¢ivého
pripravku uplatiiuje standardy spravné vyrobni praxe,
které jsou pfinejmensim rovnocenné standardim
stanovenym Spolecenstvim, a Ze kontroly uvedené v
odstavci 1 pismenu b) jsou provadény ve vyvazejici zemi,
miuize byt kvalifikovana osoba zprosténa odpovédnosti za
provedeni takovych kontrol.

3. Ve vsech piipadech, a zejména jsou-li 1éCivé piipravky
propoustény k prodeji, osvédci kvalifikovana osoba v
registru nebo v rovnocenném dokumentu stanoveném k
tomuto ucelu, ze kazda vyrobni Sarze odpovida
ustanovenim tohoto ¢lanku; uvedeny registr nebo
rovnocenny dokument se pribézné aktualizuje podle
provadénych Cinnosti a je k dispozici zastupcim
ptislusného organu po dobu stanovenou piedpisy daného
¢lenského statu, v kazdém ptipadé nejméné po dobu péti
let.

Clanek 52

Clenské staty zajisti pInéni povinnosti kvalifikovanych
osob uvedenych v ¢lanku 48 bud’ prostfednictvim
odpovidajicich spravnich opatfeni nebo tim, Ze takové
osoby podrfidi profesnimu kodexu.

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

Clanek 53

Ustanoveni této hlavy jsou pouzitelna také pro
homeopatické 1é¢ivé ptipravky.

HLAVAV

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA
INFORMACE

Clanek 54

1. Nasledujici udaje museji byt uvedeny na vnéj$im obalu
1é¢ivych ptipravki nebo na vnitinim obalu, pokud vnéjsi
obal neexistuje:

a) nazev lécivého piipravku, za kterym nasleduje bézny
nazev v ptipad¢, ze ptipravek obsahuje pouze jednu
ucinnou latku a jestlize je jeho nazev vymysleny; pokud
je pripravek dostupny v nékolika 1ékovych formach
a/nebo n¢kolika silach, musi byt 1ékova forma a/nebo sila
(podle potieby pro kojence, pro déti nebo pro dospélé)
zahrnuty do nazvu lé¢ivého ptipravku;

b) kvalitativné a kvantitativné vyjadfeny obsah G¢innych
latek v jednotce davky nebo podle podavané formy v
daném objemu ¢i hmotnosti, za pouziti jejich béznych
nazvu,

c) lékova forma a obsah udany jako hmotnost, objem
nebo pocet davek pripravku;

d) seznam téch pomocnych latek, které maji znamé
ucinky a jsou zahrnuty v pokynech zvetejnénych podle
¢lanku 65. Jestlize se vSak jedna o injekéni, topické ¢i
o¢ni ptipravky, musi byt uvedeny vSechny pomocné
latky;

e) zplsob a v piipadé potieby cesta podani;

f) zvlastni upozornéni, ze musi byt 1é¢ivy piipravek
skladovan mimo dosah déti;

g) zvlastni upozornéni, jestlize je to u daného lé¢ivého
ptipravku nutné;

h) srozumiteln€ uvedené datum ukoncéeni pouzitelnosti
(mésic/rok);

1) v piipad¢ potieby zvlastni opatieni pro skladovani;

j) v piipadé potieby zvlastni opatieni pro odstranovani
nepouzitych 1é¢ivych ptipravki nebo odpadu z 1é¢ivych
pripravkd;

k) jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci
1é¢ivého piipravku;

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

n) nadvod k pouziti u 1é¢ivych ptipravki uréenych k
samolécbe.

Clanek 55

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

2. Jedna-li se o vnitini obaly ve formé blistrd umisténé ve
vnéjsich obalech, které jsou v souladu s pozadavky
stanovenymi v ¢lancich 54 a 62, uvedou se na vnitinich
obalech alespoii nasledujici udaje:

nazev léc¢ivého piipravku podle ¢l. 54 pism. a),
jméno drzitele rozhodnuti o registraci pfipravku,
datum ukonceni pouzitelnosti,

¢islo Sarze.

3. Na malych vnitinich obalech, na kterych neni mozné
uvést tidaje stanovené v ¢lancich 54 a 62, musi byt
uvedeny alespon nésledujici tdaje:



nazev lé¢ivého pripravku a v pripadé potieby sila a cesta
podani,

zpusob podani,

datum ukonceni pouzitelnosti,

Cislo Sarze,

obsah udany jako hmotnost, objem nebo pocet davek.
Clanek 56

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

Clanek 57

Odchylné od ¢lanku 60 mohou ¢lenské staty pozadovat
pouziti takového zptisobu oznadeni na obalu, aby bylo
mozné uvadét:

cenu lé¢ivého piipravku,

podminky thrady organizacemi odpovédnymi za socialni
a zdravotni pojisténi,

stanoveny zpusob vydeje pacientovi podle VI,
udaje pro identifikaci a ovéteni autenticity.
Clanek 58

Pokud nejsou vSechny informace pozadované v ¢lancich
59 a 62 uvedeny ptimo na vnéjs$im nebo vnitinim obalu,
musi baleni kazdého 1é¢ivého ptipravku povinné
obsahovat piibalovou informaci.

Clanek 59

1. Piibalova informace musi byt vypracovana v souladu
se souhrnem udaju o ptipravku; musi obsahovat
nasledujici udaje v uvedeném potadi:

a) pro identifikaci 1é¢ivého piipravku:

nazev l1é¢ivého piipravku, za kterym nasleduje bézny
nazev v ptipade, ze 1é¢ivy piipravek obsahuje pouze
jednu ucinnou latku a jestlize je jeho nazev vymysleny;
pokud je ptipravek dostupny v nékolika 1¢kovych
formach a/nebo nékolika silach, musi byt I1ékova forma
a/nebo sila (napft. pro kojence, pro déti, pro dospé€lé)
soucasti nazvu lécivého piipravku,

kvalitativné vyjadfeny obsah vsech uéinnych a
pomocnych latek a kvantitativné vyjadieny obsah
ucinnych latek za pouziti jejich béznych nazvi, a to pro
kazdou variantu piipravku,

l1ékova forma a obsah udany jako hmotnost, objem ¢i
pocet davek, a to pro kazdou variantu pfipravku,

farmakoterapeuticka skupina nebo zpisob ucinku v
pojmech snadno srozumitelnych pro pacienta,

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

b) lé¢ebné indikace;

¢) vycet informaci, které je nezbytné znat pred uzitim
1é¢ivého piipravku:

kontraindikace,
pfislusna opatfeni pfi pouziti,

formy interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a dalsi
formy interakce

(napt. alkohol, tabak, potraviny), které mohou ovlivnit
ucinek lé¢ivého piipravku,

zvlastni upozornéni;
v tomto vyctu se

zohledni zvlastni podminky pro ur€ité kategorie uzivateld
(napt. déti, t¢hotné nebo kojici zeny, starsi osoby, osoby
se zvlastnimi patologickymi stavy),

v ptipadé potfeby uvedou mozné i¢inky na schopnost
fidit vozidla nebo obsluhovat stroje,

uvedou ty pomocné latky, jejichz znalost je dilezita pro
bezpecné a ucinné pouziti 1é¢ivého pripravku a které jsou
zahrnuty v pokynech zvefejnénych podle ¢lanku 65;

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

davkovani,
zpusob a v piipadé potieby i cesta podani,

frekvence podavani, v pfipadé potieby s uvedenim
piislusného ¢asového udaje, kdy se miize nebo musi
1é¢ivy ptipravek podat,

a pripadné podle povahy pfipravku:
trvani lécby, pokud by mélo byt omezeno,

opatfeni v ptipad¢€ ptedavkovani (napf. ptiznaky, postupy
v naléhavych pripadech),

zpusob, jak postupovat, jestlize nebyla uzita jedna nebo
vice davek,

v ptipad¢ potieby poukaz na riziko dopadl pieruseni
podavani;

e) popis nezadoucich uéinku, které se mohou objevit pfi
bézném pouzivani 1é¢ivého piipravku, a v piipadé
nutnosti opatieni, jez je tfeba v takovém ptipadé
pfijmout; pacient by mél byt vyslovné vyzvan, aby
oznamil svému 1ékafi nebo lékarnikovi jakykoliv
nezadouci ucinek, ktery neni uveden v piibalové
informaci;

f) odkaz na datum ukonceni pouzitelnosti uvedené na
obalu s

varovanim proti pouZzivani pfipravku po tomto datu,

uvedenim zvlastnich opatieni pro skladovani, je-li to
potiebné,

upozornénim na urcité viditelné znamky snizené jakosti
pripravku, je-li to nutné;

g) datum, kdy byla pfibalova informace naposledy
revidovana.

2. Odchylné od odst. 1 pism. b) mohou ptislusné organy
rozhodnout, Ze ur€ité 1é¢ebné indikace nesmi byt uvedeny
v ptibalové informaci, pokud by §ifeni takovych
informaci mohlo zpUsobit pacientovi zavaznou ujmu.

Clanek 60

Clenské staty nesmi zakézat nebo branit uvedeni 1é&ivych
ptipravki na trh na svém tGzemi z divodi souvisejicich s
oznacenim na obalu nebo s ptibalovou informaci, pokud
je takové oznaceni nebo piibalové informace v souladu s
pozadavky této hlavy.



Clének 61

1. S zadosti o registraci 1é¢ivého pfipravku se orgdnim

prislusnym k ud€leni registrace ptedklada jeden ¢i vice

vzorkt nebo navrhl vnéjsiho a vnitiniho obalu 1é¢ivého
ptipravku spole¢né s navrhem ptibalové informace.

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

3. Vsechny navrhované zmény idajii v oznaceni na obalu
nebo v piibalové informaci, na které se vztahuje tato
hlava a které nesouviseji se souhrnem udajii o pfipravku,
se predkladaji organiim pftislusnym k udéleni registrace.
Jestlize ptislusné orgadny nevznesou namitky proti
navrhované zméné do 90 dnti od pfedlozeni zadosti,
zadatel smi tuto zménu provést.

4. Skute¢nost, ze piislu$né organy nezamitnou registraci
podle odstavce 2 nebo zménu oznaceni na obalu ¢i
ptibalové informace podle odstavce 3, nema zadny vliv
na obecnou pravni odpovédnost vyrobce nebo piipadné
drzitele rozhodnuti o registraci.

Clanek 62

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

Clanek 63

1. Udaje v oznadeni na obalu uvedené v &lancich 54, 59 a
62 musi byt uvedeny v tfednim jazyce nebo tGfednich
jazycich ¢lenského statu, ve kterém je pripravek uvadén
na trh.

Ustanoveni prvniho pododstavce nebrani uvedeni téchto
udajii v n€kolika jazycich, pokud jsou ve vSech pouzitych
jazycich uvedeny stejné tidaje.

2. Piibalové informace musi byt napsana jasnymi a pro
uzivatele srozumitelnymi pojmy a musi byt snadno
¢itelnd v ufednim jazyce nebo ufednich jazycich
clenského statu, ve kterém je 1é¢ivy piipravek uvadén na
trh.

Ustanoveni prvniho pododstavce nebrani tomu, aby byla
pribalova informace vytisténa v n€kolika jazycich, pokud
jsou ve v8ech pouzitych jazycich uvedeny stejné
informace.

3. Pfislus$né organy mohou u zvlastnich 1é¢ivych
pripravkl upustit od pozadavku, Ze v oznaceni na obalu a
v ptibalové informaci musi byt uvedeny urcité udaje a ze
ptibalova informace musi byt v ufednim jazyce ¢i
jazycich ¢lenského statu, ve kterém je pripravek uvadén
na trh, pokud neni pfipravek uréen k poskytnuti
pacientovi za G¢elem samolécby.

Clanek 64

Pokud nejsou ustanoveni této hlavy dodrzovéana a vyzva
doru¢ena dotéené osob¢ ziistane bez ucinku, mohou
prislusné organy clenskych statl pozastavit registraci,
dokud nebudou oznaceni na obalu a ptibalova informace

daného 1é¢ivého pripravku uvedeny do souladu s
pozadavky této hlavy.

Clanek 65

Komise zvefejni podle potieby pokyny tykajici se
zejména

formulace urcitych zvlastnich upozornéni pro urcité
kategorie 1é¢ivych piipravkd,

potfeby zvlastnich informaci tykajicich se samolécby,

¢itelnosti udajii v oznaceni na obalu a v piibalové
informaci,

zpusobu identifikace a ovéfeni autentiCnosti 1é¢ivych
ptipravkd,

seznamu pomocnych latek, které musi byt uvedeny v
oznaceni na obalu 1é¢ivych ptipravki, a pozadovaného
zpusobu jejich uvedeni.

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

Clanek 66

1. Vngjsi a vnitini obal 1é¢ivych piipravki obsahujicich
radionuklidy musi byt oznacen v souladu s ptedpisy pro
bezpecnou prepravu radioaktivnich materiald
stanovenymi Mezinarodni agenturou pro atomovou
energii. Kromé toho musi byt oznaceni na obalu v
souladu s ustanovenimi uvedenymi v odstavcich 2 a 3.

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

3. Lahvicka musi byt oznacena témito informacemi:

nazvem nebo kodem 1écivého pripravku véetné nazvu
nebo chemické znacky radionuklidu,

identifikaci Sarze a datem ukonceni pouzitelnosti,
mezinarodnim symbolem pro radioaktivitu,
jménem vyrobce,

mnozstvim radioaktivity podle odstavce 2.
Clének 67

Piislusny organ zajisti, aby k baleni radiofarmak,
radionuklidovych generatort, kitl pro radionuklidy nebo
radionuklidovych prekurzorti byla ptilozena podrobna
ptibalova informace. Text této informace musi byt
vytvofen v souladu s ¢lankem 59. Kromé toho musi
informace zahrnovat v§echna opatfeni, ktera ma uzivatel
a pacient ucinit béhem piipravy a podani lé¢ivého
ptipravku, a zvlastni opatieni pro zneSkodnéni vnitiniho
obalu a jeho nepouzitého obsahu.

Clanek 68

Aniz je dotcen ¢lanek 69, musi byt oznaceni na obalu
homeopatickych 1é¢ivych ptipravkil v souladu s
ustanovenimi této hlavy a musi v ném byt jasné a Citelné
vyznacena jejich homeopaticka povaha.

Clanek 69



1. Krom¢ zietelného uvedeni slov "homeopaticky 1é¢ivy
pripravek" se v oznaceni na obalu a pfipadné v ptibalové
informaci 1é¢ivych ptipravka podle ¢l. 14 odst. 1 uvedou
nasledujici, a zadné dalsi, informace:

védecky ndzev zékladni latky ¢i zakladnich latek, za
kterym nasleduje stupen fedéni s uzitim symbolt
1ékopisu pouzitého podle ¢l. 1 odst. 5,

jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci a ptipadné
vyrobce,

zpusob podani a v pripadé nutnosti cesta podani,

jasné uvedené datum ukonceni pouzitelnosti (mésic, rok),
1ékovéa forma,

obsah baleni ur¢eného k vydeji,

v ptipad¢ potieby zvlastni opatieni pro skladovani,

zvlastni upozornéni, pokud je pro 1écivy ptipravek
nezbytné,

¢islo vyrobni Sarze,
Cislo registrace,

"homeopaticky 1é¢ivy pfipravek bez schvalenych
1é¢ebnych indikaci",

upozornéni pro uzivatele, aby se poradil s 1ékafem,
jestlize ptiznaky pii pouzivani 1é¢ivého ptipravku
pretrvavaji.

2. Odchylné od odstavce 1 mohou ¢lenské staty
pozadovat pouziti ur¢itych typti oznaceni na obalu pro
vyznaceni:

ceny lécivého pripravku,

podminek thrady ze strany organd zdravotniho a
socialniho pojisténi.

HLAVA VI

KLASIFIKACE LECIVYCH PRIPRAVKU

Clanek 70

1. Pfi udéleni registrace urci pfislusné organy klasifikaci
1é¢ivého ptipravku jako

1é¢ivy pripravek podléhajici omezeni vydeje na 1ékatsky
predpis,

1é¢ivy ptipravek nepodléhajici omezeni vydeje na
1ékatsky predpis.

Za timto Gcelem se pouziji kritéria stanovena v ¢l. 71
odst. 1.

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

a) 1é¢ivé ptipravky, které 1ze nebo nelze vydat opakované
na lékafsky predpis;

b) 1é¢ivé ptipravky podléhajici omezeni vydeje pouze na
zvlastni 1ékarsky predpis;

¢) 1écivé pripravky, které 1ze vydat pouze na 1ékaisky
predpis s omezenim, vyhrazené pro pouziti v ur¢itych
specializovanych oblastech.

Clanek 71

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

mohou i pti spravném pouzivani predstavovat pfimé nebo
nepiimé nebezpedi, jsou-li pouzivany bez lékatského
dohledu, nebo

jsou casto a ve velmi Sirokém rozsahu pouzivany
nespravng, a v disledku toho mohou ptedstavovat piimé
nebo nepiimé nebezpeci pro lidské zdravi, nebo

obsahuji latky nebo piipravky z latek, jejichz u€innost
a/nebo nezadouci Gcinky vyzaduji dalsi vyzkum, nebo

jsou bézné predepisovany lékafem k parenteralnimu
podani.

2. Pokud ¢lenské staty stanovi podkategorii 1é¢ivych
ptipravkl podléhajicich omezeni vydeje na zvlastni
lékatsky predpis, vezmou v Gvahu tyto faktory:

1é¢ivy pripravek obsahuje v mnozstvi neumoziujicim
vydej bez 1ékaiského predpisu latku klasifikovanou jako
omamnou nebo psychotropni ve smyslu platnych
mezinarodnich smluv, jako jsou tmluvy Organizace
spojenych narodu z let 1961 a 1971, nebo

1é¢ivy piipravek mize pti nespravném pouzivani
predstavovat znac¢né riziko lékového zneuzivani, vést k
navyku nebo byt zneuzit k nezakonnym uceliim, nebo

lécivy pripravek obsahuje latku, ktera na zakladé toho, ze
je nova, nebo na zakladé¢ svych vlastnosti mtize byt v
ramci preventivnich opatfeni povazovana za pfislusnou
ke skupiné uvedené v druhé odrazce.

3. Pokud ¢lenské staty stanovi podkategorii 1é¢ivych
ptipravkd, které 1ze vydat pouze na 1ékaisky predpis s
omezenim, vezmou v Uvahu tyto faktory:

1é¢ivy piipravek je pro své farmakologické vlastnosti
nebo proto, Ze je novy, nebo v zajmu verejného zdravi
vyhrazen pro 1é¢bu, kterda muze byt provadéna pouze ve
zdravotnickych zatizenich ustavni péce,

1é¢ivy pripravek se pouziva k 1é¢bé onemocnéni, ktera
musi byt diagnostikovana ve zdravotnickych zafizenich
ustavni péce nebo v zafizenich s odpovidajicim
diagnostickym vybavenim, tiebaze podavani a nasledné
sledovani mtize byt provadéno jinde, nebo

lécivy pipravek je urcen pro ambulantni pacienty, ale
jeho pouziti mize vyvolat velmi zavazné nezadouci
ucinky, coz vyzaduje ptedpis vystaveny podle pozadavki
specialisty a zvlastni dohled béhem 1é¢by.

4. Ptislusny organ maize upustit od uplatnéni odstavct 1,
2 a3 s ohledem na

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

b) jiné okolnosti pouziti, které stanovil.

5. I kdyz prislusny organ nestanovi podkategorie 1é¢ivych
ptipravkut podle ¢l. 70 odst. 2, vezme nicméné v tvahu
kritéria uvedena v odstavcich 2 a 3 tohoto ¢lanku pii
rozhodovani, zda bude 1é¢ivy ptipravek klasifikovan jako
ptipravek, jehoz vydej je vazan pouze na lékatsky
predpis.

Clanek 72



Lécivé ptipravky nepodléhajici omezeni vydeje na
lékatsky predpis jsou ty, které nespliuji kritéria uvedena
v ¢lanku 71.

Clanek 73

Ptislusné organy vytvoii seznam lé¢ivych ptipravkd,
které na jejich izemi podléhaji omezeni vydeje na
1¢katsky predpis, pficemz v ptipadé potfeby uvedou
kategorii klasifikace. Tento seznam ro¢né aktualizuji.

Clének 74

Pr1i ptilezitosti pétiletého prodluzovani registrace, nebo
jsou-li pfislusnym organiim oznameny nové skute¢nosti,
tyto organy piezkoumaji a v piipadé potieby zméni
klasifikaci 1é¢ivého piipravku za pouziti kritérii
uvedenych v ¢lanku 71.

Clanek 75

Kazdy rok sdéli ¢lenské staty Komisi a ostatnim
¢lenskym statim zmény provedené v seznamu podle
¢lanku 73.

HLAVA VII
DISTRIBUCE LECIVYCH PRIPRAVKU
Clanek 76

Aniz je dotcen ¢lanek 6, piijmou Clenské staty veskera
vhodna opatfeni, aby na jejich uzemi byly distribuovany
pouze ty 1é¢ivé pripravky, kterym byla udélena registrace
v souladu s pravem Spolecenstvi.

Clanek 77

1. Clenské staty prijmou veskera vhodna opatieni, aby
distribuce 1é¢ivych ptipravka podléhala drzeni povoleni
provozovat ¢innost distributora 1é¢ivych pfipravka, v
némz je uvedeno misto, pro které plati.

2. Pokud osoby opravnéné nebo zmocnéné vydavat 1é¢ivé
pripravky verejnosti mohou podle vnitrostatnich pravnich
predpisti také provozovat distribuci, podléhaji takové
osoby povoleni uvedenému v odstavci 1.

3. Drzeni povoleni vyroby zahrnuje povoleni distribuovat
1é¢ivé pripravky, na které se dané povoleni vztahuje.
Drzeni povoleni provozovat ¢innost distributora 1é¢ivych
ptipravkl nezbavuje povinnosti mit povoleni vyroby a
dodrzovat podminky stanovené v tomto ohledu, atoiv
pripadé, kdy jsou vyroba nebo dovoz druhotné.

4. Na zadost Komise nebo kteréhokoli ¢lenského statu
dodaji ¢lenské staty veskeré prislusné informace tykajici
se jednotlivych povoleni, ktera udélily podle odstavce 1.

5. Provadéni kontrol osob opravnénych provozovat
¢innost distributora 1é¢ivych pfipravki a inspekci jejich
prostor je odpovédnosti ¢lenského statu, ktery
udélilpovoleni.

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

7. Pokud ma ¢lensky stat za to, ze drzitel povoleni
udéleného jinym ¢lenskym statem podle odstavce 1
neplni nebo jiz neplni podminky povoleni, uvédomi o
tom neprodlen¢ Komisi a dalsi ¢lensky stat, které¢ho se to
tyka. Tento dalsi clensky stat pfijme nezbytna opatieni a

uvédomi Komisi a prvni ¢lensky stat o pfijatych
rozhodnutich a diivodech pro tato rozhodnuti.

Clanek 78

Clenské staty zajisti, aby posouzeni Zadosti o povoleni
distribuce netrvalo déle nez 90 dnti ode dne, kdy
piislusny organ daného ¢lenského statu zadost obdrzel.

Ptislusny organ muze podle potieby pozadovat, aby
zadatel dodal vSechny nezbytné informace tykajici se
podminek povoleni. Pokud organ vyuzije této moznosti,
pozastavi se lhiita uvedena v prvnim odstavcei, dokud
nejsou dodany pozadované dodate¢né udaje.

Clanek 79

Pro ziskéni povoleni distribuce musi zadatelé splnit
alesponi tyto pozadavky:

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

b) musi mit pracovniky, a zejména kvalifikovanou osobu
ur¢enou jako odpovédnou, ktefi spliiuji podminky
stanovené pravnimi piedpisy daného ¢lenského statu;

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

Clanek 80

Drzitelé povoleni distribuce musi splnit alespon tyto
pozadavky:

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

b) musi ziskavat své dodavky 1é¢ivych pfipravki pouze
od osob, které¢ samy maji povoleni distribuce nebo které
jsou zpros$tény povinnosti ziskat takové povoleni podle ¢l.
77 odst. 3;

¢) musi dodavat 1é¢ivé ptipravky pouze osobam, které
samy maji povoleni distribuce nebo jsou opravnény ¢i
zmocnény vydavat 1é¢ivé piipravky vefejnosti v daném
¢lenském state;

d) musi mit nouzovy plan, ktery zajist'uje ucinné
provedeni jakéhokoli staZeni z trhu natizeného
piislusnymi organy nebo provadéného ve spolupraci s
vyrobcem nebo drzitelem rozhodnuti o registraci daného
lé¢ivého piipravku;

¢) musi uchovavat zaznamy bud’ ve formé
nakupnich/prodejnich faktur, nebo na pocitaci ¢i v
jakékoliv jiné formé, jez poskytuji o kazdé operaci s
obdrzenymi nebo odeslanymi 1é¢ivymi pfipravky alespon
tyto informace:

datum,

nazev léc¢ivého ptipravku,

obdrzené nebo odeslané mnozstvi,

jméno a adresu dodavatele, piipadné piijemce;

f) musi uchovavat zaznamy uvedené v pismenu e) k
dispozici pfislusnym organim pro tcely inspekce po
dobu péti let;

g) musi dodrzovat zasady a pokyny spravné distribu¢ni
praxe pro lé¢ivé ptipravky uvedené v ¢lanku 84.



Clének 81

S ohledem na dodavani 1é¢ivych ptipravka 1ékarnikim a
osobam opravnénym nebo zmocnénym vydavat 1é¢ivé
pripravky vefejnosti neulozi ¢lenské staty drziteli
povolenti distribuce, které bylo udéleno jinym ¢lenskym
statem, zadné povinnosti, zejména povinnosti veiejné
sluzby, pfisnéjsi nez ty, jez ukladaji osobam, kterym
Uvedené povinnosti by kromé toho mély byt v souladu se
Smlouvou odiivodnéné ochranou vetejného zdravi a
priméfené, pokud jde o cil takové ochrany.

Clanek 82

Ke vSem dodavkam Ié¢ivych ptipravki osobam
opravnénym nebo zmocnénym vydavat 1é¢ivé piipravky
vetejnosti v daném ¢lenském staté musi
opravnénydistributor pfilozit dokument, ktery umoznuje
zjistit:

datum,

nazev a 1ékovou formu lé¢ivého ptipravku,

dodané mnozstvi,

jméno a adresu dodavatele a odesilatele.

Clenské staty udini veskera vhodna opatieni, aby osoby
opravnéné nebo zmocnéné vydavat 1é¢ivé piipravky
vetejnosti mohly poskytovat informace umoznujici
sledovat cestu distribuce kazdého 1é¢ivého piipravku.

Clanek 83

Ustanoveni této hlavy nebrani pouziti ptisnéjsich
pozadavki stanovenych ¢lenskymi staty s ohledem na
distribuci

omamnych nebo psychotropnich latek na jejich Gzemi,
1é¢ivych ptipravki pochdzejicich z krve,
imunologickych 1é¢ivych piipravki,

radiofarmak.

Clanek 84

Komise zvefejni pokyny pro spravnou distribu¢ni praxi.
Za tim ucelem projedna véc s Vyborem pro hromadné
vyrabéné 1é¢ivé prostifedky a s Farmaceutickym vyborem
ziizenym rozhodnutim Rady 75/320/EHS[22].

Clanek 85

Ustanoveni této hlavy se pouZiji pro homeopatické 1é¢ivé
pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v ¢l. 14
odst. 1.

HLAVA VIII
REKLAMA
Clanek 86

Pro tcely této hlavy se "reklamou na 1é¢ivé ptipravky"
rozumi vSechny formy informovani, priizkumu nebo
pobidek, které maji za ucel podpofit pfedepisovani,
vydej, prodej nebo spotiebu 1é¢ivych piipravkl; zahrnuje
zejména:

reklamu na 1é¢ivé ptipravky uréenou Siroké vetejnosti,

reklamu na 1é¢ivé ptipravky uréenou osobam zptisobilym
je predepisovat nebo vydavat,

navstévy obchodnich zastupct pro 1é¢ivé piipravky u
osob zpusobilych predepisovat 1é¢ivé piipravky,

dodavani vzorki,

poskytovani pobidek pro ptedepisovani nebo vydavani
1é¢ivych ptipravki formou daru, nabidky nebo piislibu
jakéhokoliv prospéchu nebo finanéni ¢i vécné odmeény s
vyjimkou téch, jejichz skutecna hodnota je zanedbatelna,

sponzorovani propagacnich setkani, jichZ se ucastni
osoby zpusobilé ptedepisovat nebo vydavat 1é¢ivé
ptipravky,

sponzorovani védeckych kongrest, jichz se ti€astni osoby
zpusobilé piedepisovat nebo vydavat 1é¢ivé ptipravky, a
zejména thrada jejich cestovnich vydaji a vydaji na
ubytovani vzniklych v této souvislosti.

2. Tato hlava se nevztahuje na

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

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

vécna informativni oznameni a podklady tykajici se napf.
zmén baleni, upozornéni na nezddouci ucinky jako
soucasti obecnych bezpecnostnich opatieni ohledné
lé¢ivych piipravki, prodejnich katalogti a cenikd, a to za
piedpokladu, Ze neobsahuji Zadné tvrzeni o pfipravku,

informace o lidském zdravi nebo onemocnénich za
predpokladu, Ze neobsahuji ani nepfimy odkaz na 1é¢ivé
piipravky.

Clanek 87

1. Clenské staty zakazou jakoukoliv reklamu na 1é&ivy
pripravek, pro ktery nebyla udélena registrace v souladu s
pravnimi piedpisy Spolecenstvi.

2. Vsechny prvky reklamy na l1é¢ivy ptipravek musi byt v
souladu s idaji uvedenymi v souhrnu tdaji o ptipravku.

3. Reklama na 1é¢ivy pfipravek

musi podporovat ucelné pouzivani 1é¢ivého ptipravku
tim, Ze ho predstavuje objektivné a bez ptrehanéni jeho
vlastnosti,

nesmi byt klamava.
Cléanek 88

1. Clenské staty zakazou reklamu uréenou $iroké
vefejnosti na 1é¢ivé ptipravky, které

mohou byt vydany pouze na 1ékatsky predpis v souladu s
hlavou VI,

obsahuji psychotropni nebo omamné latky ve smyslu
mezinarodnich smluv, jako jsou imluvy Organizace
spojenych narodi z let 1961 a 1971,

nesméji byt predmétem reklamy urcené Siroké vetejnosti
podle odst. 2 druh¢ho pododstavce.

2. Predmétem reklamy urcené Siroké vetejnosti mohou
byt 1é¢ivé ptipravky, které jsou s ohledem na jejich
slozeni nebo ucel urceny a uzplsobeny k pouziti bez
zasahu lékate pro stanoveni diagnézy, predepsani nebo
sledovani 1é¢by, ptipadné na radu lékarnika.



Clenské staty zakdZou, aby v reklamé& urené §iroké
vetejnosti byly uvadény 1é¢ebné indikace, jako jsou

tuberkuloza,

onemocnéni pfenasend pohlavnim stykem,
jina zavazna infekEni onemocnéni,
rakovina a jind nddorova onemocnéni,
chronicka nespavost,

cukrovka a jina metabolickd onemocnéni.

3. Clenské staty mohou na svém tzemi zakéazat reklamu
urcenou Siroké vetejnosti na 1é¢ivé pripravky, které
mohou byt hrazeny.

4. Zékaz uvedeny v odstavci 1 se nevztahuje na
vakcinacni akce provadéné primyslem a schvalené
piislusnymi organy ¢lenskych stata.

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

6. Clenské staty zakazou primou distribuci 16&ivych
ptipravkil vefejnosti primyslem za ucelem propagace;
mohou vsak takovou distribuci povolit ve zvlastnich
ptipadech pro jiné ucely.

Clanek 89

1. Aniz je dotCen ¢lanek 88, veskera reklama na Iéc¢ivé
pripravky urcena Siroké vetejnosti musi

a) byt vytvofena tak, aby bylo zfejmé, ze jde o reklamu a
ze vyrobek je jasné vymezen jako 1éCivy piipravek;

b) obsahovat alespoii nasledujici tdaje:

nazev lé¢ivého pripravku i jeho b&zny nazev, jestlize
1é¢ivy ptipravek obsahuje jen jednu u€innou latku,

informace nezbytné pro spravné pouzivani lé¢ivého
ptipravku,

vyslovnou, ¢itelnou vyzvu k peclivému procteni pokynti
v ptibalové informaci, pfipadné na vnéj$im obalu.

2. Clenské staty mohou rozhodnout, Ze reklama na 16¢ivy
ptipravek ur¢ena Siroké vetejnosti mize odchylné od
odstavce 1 obsahovat pouze nazev 1é¢ivého piipravku, je-
li zamyslena vyhradné jako pfipomenuti.

Clanek 90

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

a) vyvolava dojem, Ze neni nutné 1ékaiské vysetieni nebo
chirurgicky zékrok, zejména tim, Ze nabizi stanoveni
diagndzy nebo navrhuje 1é¢bu korespondencni cestou;
b) naznacuje, ze ucinky pouzivani 1é¢ivého piipravku
jsou zaruéeny, nejsou provazeny nezddoucimi G¢inky
nebo jsou lepsi nez nebo stejné jako ucinky jiné 1é¢by
nebo 1é¢ivého piipravku;

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

d) naznacuje, ze nepouzivani 1écivého pripravku mize
mit vliv na zdravi subjektu; tento zakaz se nevztahuje na
vakcina¢ni akce uvedené v ¢l. 88 odst. 4;

e) je zaméfen vyhradné nebo hlavné na déti;

f) se odvolava na doporuceni védct, zdravotnickych
pracovnikii nebo osob, které sice nepatii do zadné z
téchto skupin, ale které by diky své proslulosti mohly
podpotit spotiebu 1é¢ivych ptipravki;

g) naznacuje, ze 1é¢ivy ptipravek je potravinou,
kosmetickym prosttedkem nebo jinym spotiebnim
zbozim;

h) naznacuje, Ze bezpecnost nebo ucinnost 1é¢ivého
ptipravku je vyvozena ze skutecnosti, Ze je piirodni;

i) by prostfednictvim popisu nebo podrobného vyli¢eni
prubéhu urcitého ptipadu mohl vést k chybnému
stanoveni vlastni diagndzy;

j) nepatfiénym, odpuzujicim nebo klamavym zpiisobem
poukazuje na tvrzeni o uzdraveni;

k) nepatficnym, odpuzujicim nebo klamavym zptisobem
pouziva vyobrazeni zmén na lidském téle zpisobenych
nemoci nebo Grazem nebo ucinku 1é¢ivého piipravku na
lidské télo nebo jeho Casti,

1) uvadi, Ze 1é¢ivy pripravek byl registrovan.
Clének 91

1. Jakékoliv reklama na 1éCivy piipravek ur¢end osobam
zpisobilym ptedepisovat nebo vydavat takové piipravky
musi obsahovat

zakladni informace v souladu se souhrnem dajt o
pripravku,

klasifikaci 1é¢ivého piipravku pro vyde;.

Clenské staty mohou rovnéz vyzadovat, aby takova
reklama obsahovala prodejni nebo doporuéenou cenu
ruznych variant pfipravku a podminky uhrady organy
socialniho zabezpeceni.

2. Clenské staty mohou rozhodnout, 7e reklama na 16&ivé
pripravky uréend osobam zpiisobilym piedepisovat nebo
vydavat takové pfipravky muze odchylné od odstavce 1
obsahovat pouze nazev 1é¢ivého piipravku, je-li
zamyslena vyhradné jako pfipomenuti.

Clanek 92

1. Jakakoliv dokumentace tykajici se 1é¢ivého ptipravku,
kterd se predava osobam zpusobilym predepisovat nebo
vydavat tento ptipravek jako soucast propagace
pripravku, musi obsahovat alespon tidaje uvedené v ¢l. 91
odst. 1 a datum, ke kterému byla vypracovana nebo
naposledy piepracovana.

2. Veskeré tdaje obsazené v dokumentaci podle odstavce
1 musi byt piesné, aktualni, ovétitelné a dostatecné Giplné,
aby si pfijemce mohl vytvofit vlastni nazor na 1é¢ebnou
hodnotu daného 1é¢ivého piipravku.

3. Citace, tabulky i jind vyobrazeni pievzatd z Iékaiskych
Casopist nebo jinych védeckych praci pro pouziti v
dokumentaci podle odstavce 1 musi byt vérné
reprodukovany a musi byt ptesné uveden jejich zdro;j.

Clanek 93

1. Obchodni zastupci pro 1é¢ivé ptipravky musi byt svym
zaméstnavatelem fadné vyskoleni a musi mit dostate¢né
odborné znalosti, aby mohli poskytovat ptesné a co
nejuplnéjsi informace o lé¢ivych ptipravcich, které
propaguji.



2. Pii kazdé navstéveé musi obchodni zastupci pro 1é¢ivé
pripravky dat nebo zpfistupnit navstivenym osobam
souhrny udaji o pfipravku pro kazdy 1é¢ivy pripravek,
ktery nabizeji, spole¢né s tidajem o cené a podminkach
thrady podle ¢l. 91 odst. 1, pokud to dovoluji pravni
predpisy ¢lenského statu.

3. Obchodni zastupci pro 1é¢ivé ptipravky musi predat
odborné sluzbé podle ¢l. 98 odst. 1 jakoukoliv informaci
o pouziti 1é¢ivych pripravka, které propaguji, zejména o
vsech nezadoucich uc¢incich, které jim ohlasily navstivené
osoby.

Clanek 94

1. V ramci propagace lé¢ivych ptipravkil uréené osobam
zpisobilym je pfedepisovat nebo vydavat smi byt
dodany, nabidnuty nebo pfislibeny takovym osobam
dary, penézité vyhody nebo vécny prospéch pouze tehdy,
maji-li zanedbatelnou hodnotu a vyznam pro lékatskou ¢i
1ékarenskou praxi.

2. Naklady na pohostinnost vzniklé v souvislosti s
podporou prodeje musi byt vzdy pfimetené urovné, s
ohledem na hlavni ucel setkani musi byt vedlej$i a nesmi
se vztahovat i na jiné osoby nez zdravotnické pracovniky.

3. Osoby zpisobilé predepisovat nebo vydavat 1é¢ivé
pripravky nesméji vyzadovat nebo pfijimat zadné
vyhody, které jsou podle odstavce 1 zakazany nebo jsou v
rozporu s odstavcem 2.

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

Clanek 95

Ustanoveni ¢l. 94 odst. 1 nebrani tomu, aby byla
pohostinnost nabizena pfimo ¢i nepfimo pii Ciste
profesnich ¢i védeckych akcich; takova pohostinnost
musi byt vzdy piimétené Girovné a s ohledem na hlavni
védecky ucel setkani musi byt vedlejsi; nesmi se
vztahovat i na jiné osoby,nez zdravotnické pracovniky.

Clanek 96

1. Bezplatné vzorky se poskytuji pouze osobam
zpusobilym ptedepisovat 1é¢ivé piipravky, a to vyjimecné
a za téchto podminek:

a) pocet vzorkl pro kazdy 1é¢ivy pfipravek za rok a pro
ptredepisujici osobu musi byt omezen;

b) kazda dodavka vzorkti musi byt podlozena pisemnou
zadosti pfedepisujici osoby, opatfenou datem a podpisem;

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

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

e) kazdy vzorek musi byt oznacen slovy "bezplatny
1ékaisky vzorek - neprodejné” nebo jinymi slovy stejného
vyznamu,

f) ke kazdému vzorku musi byt pfiloZen vytisk souhrnu
udaji o piipravku;

g) nesm¢éji byt dodavany zadné vzorky 1é¢ivych
ptipravku obsahujicich psychotropni nebo omamné latky
ve smyslu mezinarodnich smluv, jako jsou tmluvy
Organizace spojenych narodti z let 1961 a 1971.

2. Clenské staty mohou rovnéz stanovit daldi omezeni pro
distribuci vzorkt ur¢itych 1é¢ivych piipravka.

Clanek 97

1. Clenské staty zajisti existenci vhodnych a u¢innych
zpisobu sledovani reklamy na 1é¢ivé ptipravky. Tyto
zpusoby, které mohou byt zalozeny na systému
predbézného provétovani, musi v kazdém pripadé
zahrnovat pravni predpisy, na zaklade¢ kterych mohou
osoby nebo organizace, povazované podle vnitrostatnich
pravnich predpist za subjekty s opravnénym zajmem na
zakazu reklamy neslucitelné s touto hlavou, podat proti
takové reklamé zalobu k soudu nebo ji predlozit
spravnimu organu, ktery ma pravomoc rozhodovat o
stiznostech nebo dévat podnét k zahéjeni ptislusného
soudniho fizeni.

2. Na zéklad¢ pravnich ptedpisti uvedenych v odstavci 1
udéli ¢lenské staty soudiim nebo spravnim organim
pravomoci, které jim v pfipadech, kdy povazuji takova
opatieni za nezbytna s ohledem na vSechny dotéené
zajmy, a zejména vefejny zajem, umozni

nafidit zastaveni klamavé reklamy nebo u€init pfislusné
pravni kroky k natizeni zastavit klamavou reklamu, nebo

nafidit zakaz nebo ucinit pfislusné pravni kroky k
nafizeni zékazu v pfipad¢, Ze klamava reklama dosud
nebyla zvefejnéna, avsak je zfejmé, Ze k jejimu
zvefejnéni ma dojit,

a to 1 bez dikazu prokazujiciho skute¢nou ztratu nebo
Skodu nebo tmysl ¢i nedbalost na strané zadavatele
reklamy.

3. Clenské staty stanovi, Ze opatieni uvedena ve druhém
pododstavci se pfijmou v urychleném tizeni bud’ s
predbéznou, nebo konec¢nou platnosti.

Kazdy ¢lensky stat sam rozhodne, kterou ze dvou
moznosti uvedenych v prvnim pododstavci zvoli.

4. Clenské staty mohou udélit soudim nebo spravnim
organtim pravomoci, které jim s ohledem na vylouceni
pokracujiciho vlivu klamavé reklamy, jejiz zastaveni bylo
natizeno kone¢nym rozhodnutim, umozni

pozadovat zvefejnéni tohoto rozhodnuti v iplném nebo
zkraceném znéni a v takové formé, kterou pokladaji za
vhodnou,

pozadovat kromé toho zvefejnéni opravného prohlaseni.

5. Odstavce 1 az 4 nevylucuji dobrovolnou kontrolu
reklamy na 1é¢ivé pfipravky provadénou
samoregula¢nimi organy a moznost odvolat se k nim,
jestlize jsou fizeni pted témito organy vedle soudnich
nebo spravnich fizeni uvedenych v odstavci 1 piipustna.

Clanek 98

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

2. Drzitel rozhodnuti o registraci musi

uchovavat vzorky vsech reklamnich textd pochazejicich z
jeho podniku spole¢né s prehledem o tom, kterym
osobam je reklama urcena, jakym zptisobem je reklama
Sifena a ke kterému dni byla poprvé Sifena, k dispozici
organtim odpovédnym za sledovani reklamy na 1écivé
ptipravky nebo jim je predavat,



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

ovétovat, zda obchodni zastupcei pro 1é¢ivé piipravky
zaméstnani v jeho podniku byli odpovidajicim zptisobem
Skoleni a zda plni povinnosti, které jim uklada ¢l. 93 odst.
2a3,

poskytovat organiim odpovédnym za sledovani reklamy
na léc¢ivé pripravky informace a pomoc, kterou pozaduji
pro vykon svych povinnosti,

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

Clanek 99

Clenské staty ptijmou vhodna opateni, aby byla
uplatilovana ustanoveni této hlavy, a zejména urci, jaké
sankce budou ulozeny pii poruseni ustanoveni prijatych k
provedeni této hlavy.

Clanek 100

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

Pro reklamu takovych 1é¢ivych piipravkt vSak sméji byt
pouzity pouze informace uvedené v ¢l. 69 odst. 1.

Kromé toho miize kazdy ¢lensky stat zakdzat na svém
uzemi jakoukoliv reklamu na homeopatické 1é¢ivé
ptipravky uvedené v ¢l. 13 odst. 2 a v ¢l. 14 odst. 1.

HLAVA IX
FARMAKOVIGILANCE
Clanek 101

Clenské staty udini veskera vhodna opatieni k
povzbuzeni lékaiti a dal$ich zdravotnickych pracovniki,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prislusnym
organtim.

Clenské staty mohou ulozit 1ékatim a dalgim
zdravotnickym pracovnikim zv1astni povinnosti tykajici
se hlaseni podezfeni na zadvazné nebo neocekavané
nezadouci u€inky, zejména je-1i takové hlaseni
podminkou registrace.

Clanek 102

K tomu, aby zajistily pfijimani pfislusnych regulacnich
rozhodnuti tykajicich se 1é¢ivych pripravkt
registrovanych v ramci Spole¢enstvi s ohledem na
informace ziskané o nezadoucich u¢incich 1é¢ivych
pripravkt za béznych podminek pouzivani, vytvori
Clenské staty farmakovigilanéni systém. Tento systém se
vyuzije ke shromazd’ovéani informaci uzite¢nych pro
dozor nad 1é¢ivymi piipravky se zvlastnim zfetelem k
nezadoucim ucinkim u lidi a k védeckému
vyhodnocovani takovych informaci.

Takové informace se porovnavaji s udaji o spotiebé
lécivych ptipravka.

V ramci tohoto systému se také vezmou v uvahu vsechny
dostupné informace o nespravném pouzivani a zneuzivani
1é¢ivych ptipravki, které mohou mit vliv na hodnoceni
jejich prospésnosti a rizik.

Clanek 103

Drzitel rozhodnuti o registraci musi mit trvale a
nepretrzité k dispozici pfislusné kvalifikovanou osobu
odpovédnou za farmakovigilanci.

Tato kvalifikovana osoba je odpovédna za:

a) vytvofeni a udrzovani systému, ktery zajisti, aby
informace o vSech podezienich na nezddouci ucinky
hlagené zaméstnanctim spolecnosti a obchodnim
zastupciim byly shromazd’ovany a porovnavany tak, aby
byly dostupné alespon na jednom misté ve Spolecenstvi;

b) vypracovani zprav podle ¢lanku 104 pro piislusné
organy v takové formé, ktera mtize byt stanovena témito
organy v souladu s pokynem uvedenym v €l. 106 odst. 1;

¢) zajisténi toho, aby byla uplné a rychle zodpovézena
kazda zadost ptislusnych organt o poskytnuti
doplnujicich informaci nezbytnych pro hodnoceni
prospésnosti a rizik 1é¢ivého pripravku, véetné poskytnuti
informace o objemu prodeje nebo piedepisovani daného
1é¢ivého piipravku;

d) poskytovani jakychkoli dalSich informaci vyznamnych
pro hodnoceni prospésnosti a rizik 1é¢ivého ptipravku
piislusnym orgéntim, v¢etn¢ ptislusnych informaci o
poregistracnich studiich bezpecnosti.

Clanek 104

1. Drzitel rozhodnuti o registraci vede podrobné zaznamy
o vSech podezfenich na nezddouci t¢inky, které se
vyskytnou ve Spolecenstvi nebo ve tieti zemi.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci zaznamenava a
neprodlené hlasi v§echna podezieni na zavazné nezadouci
ucinky, na ktera je upozornén zdravotnickymi
pracovniky, ptislusnému organu ¢lenského statu, na jehoz
uzemi ptipad nastal, a to nejpozdéji do 15 kalendainich
dnt od obdrzeni informace.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci musi zaznamenavat a
neprodlené hlasit vSechna ostatni podezieni na zavazné
nezadouci ucinky, ktera spliuji kritéria pro hlaseni podle
pokynu uvedeného v €l. 106 odst. 1 a o kterych Ize
divodné piedpokladat, Ze mu jsou znamy, piislusnému
organu ¢lenského statu, na jehoz tizemi ptipad nastal, a to
nejpozdéji do 15 kalendéinich dnti od obdrzeni
informace.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v§echna
podezieni na zavazné a neocekavané nezadouci ucinky,
které se vyskytnou na tizemi tieti zemé a na ktera je
upozornén zdravotnickymi pracovniky, byla neprodlené
hlasena podle pokynu uvedeného v €l. 106 odst. 1 tak,
aby byla dostupnd agentute a pfisluSnym organiim
Clenskych statd, kde je 1é¢ivy piipravek registrovan, a to
nejpozdéji do 15 kalendarnich dnti od obdrzeni
informace.

5. V ptipad¢ 1é¢ivych pripravki, které byly posouzeny v
ramci pusobnosti smérnice 87/22/EHS nebo pro néz bylo
pouzito postupti vzajemného uznavani podle ¢lankt 17 a
18 a ¢l. 28 odst. 4 této smérnice, a 1éCivych piipravki, u
kterych bylo vyuzito postupii podle ¢lankt 32, 33 a 34
této smeérnice, drzitel rozhodnuti o registraci déle zajisti,
aby vSechna podezieni na zdvazné nezadouci ucinky
vyskytujici se ve Spolecenstvi byla hldSena ve formatu a
ve lhutach dohodnutych s referenénim ¢lenskym statem
nebo s prislusnym orgdnem zastupujicim referenéni
¢lensky stat takovym zpisobem, aby byla referenénimu
¢lenskému statu dostupna.



6. Pokud nebyly jako podminka udéleni registrace nebo
nasledng, jak je uvedeno v pokynu podle ¢l. 106 odst. 1,
stanoveny jiné pozadavky, predkladaji se zaznamy o
vs§ech nezadoucich G¢incich pfislusnym organim ve
formé pravidelné aktualizované zpravy o bezpec€nosti,
bud’ neprodlené na vyzadani nebo pravidelné, a to po
Sesti mésicich v prvnich dvou letech po registraci, jednou
rocné v nasledujicich dvou letech a pfi prvnim
prodlouzeni registrace. Poté se predkladaji pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti v pétiletych
intervalech spole¢né s zadosti o prodlouZeni registrace.
Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti obsahuji
védecké vyhodnoceni prospésnosti a rizik 1écivych
ptipravku.

7. Po udéleni registrace mize drzitel rozhodnuti o
registraci pozadovat zménu lhiit uvedenych v tomto
¢lanku podle postupu stanoveného nafizenim Komise
(ES) ¢. 541/95.[23]

Clanek 105

1. Agentura ve spolupraci s ¢lenskymi staty a Komisi
vytvofi sit’ pro zpracovani daji k usnadnéni vymény
farmakovigilan¢nich informaci tykajicich se 1é¢ivych
pripravkt uvadénych na trh ve Spolecenstvi, ktera
umozni v§em pfislusnym organtim sdilet informace ve
stejny okamzik.

2. S vyuzitim sit€¢ uvedené v odstavci 1 ¢lenské staty
zajisti, aby byly zpravy o podezienich na zavazné
nezadouci uinky, které se vyskytly na jejich izemi,
neprodlené poskytnuty agentufe a ostatnim ¢lenskym
statlim, a to nejpozdéji do 15 kalendainich dnti od jejich
oznameni.

3. Clenské staty zajisti, aby byly zpravy o podezienich na
zavazné nezadouci UCinky, které se vyskytly na jejich
uzemi, neprodlené poskytnuty drziteli rozhodnuti o
registraci, a to nejpozdéji do 15 kalendainich dnti od
jejich oznameni.

Clanek 106

1. Pro usnadnéni vymény informaci o farmakovigilanci v
ramci Spolecenstvi vypracuje Komise po konzultaci s
agenturou, ¢lenskymi staty a zainteresovanymi stranami
pokyn o shromazd’ovani, ovéfovani a pfedkladani zprav o
nezéadoucich ucincich, veetné technickych pozadavkii na
elektronickou vyménu farmakovigilan¢nich informaci v
souladu s mezinarodné uznanymi formaty, a zvetejni
odkaz na mezinarodné uznanou lékatskou terminologii.

Tento pokyn se zvefejni ve svazku 9 Pravidel pro 1é¢ivé
ptipravky v Evropském spolecenstvi a zohledni
mezinarodni harmonizaci provedenou v oblasti
farmakovigilance.

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

Clanek 107

1. Povazuje-li €lensky stat v disledku vyhodnoceni
farmakovigilancnich udajii za potfebné pozastavit, zrusit
¢i zménit registraci v souladu s pokynem uvedenym v ¢l.
106 odst. 1, neprodlené informuje agenturu, ostatni
¢lenské staty a drzitele rozhodnuti o registraci.

2.V naléhavém piipadé mize dany clensky stat
pozastavit registraci 1éCivého ptipravku za piredpokladu,
ze agentura, Komise a ostatni ¢lenské staty jsou o tom
informovany nejpozdéji nasledujici pracovni den.

Clanek 108

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

HLAVA X

ZVLASTNI USTANOVEN{ O LECIVYCH
PRIPRAVCICH POCHAZEJICICH Z LIDSKE KRVE A
PLAZMY

Clanek 109

1. S ohledem na pouziti lidské krve nebo lidské plazmy
jako vychozi suroviny pro vyrobu lé¢ivych piipravki
piijmou ¢lenské staty opatieni nezbytna pro predchazeni
prenosu infekénich onemocnéni. Pokud to pokryvaji
zmény podle ¢l. 121 odst. 1, zahrnou tato opatfeni kromé
pouziti monografii Evropského 1ékopisu vztahujicich se
na krev a plazmu i opatfeni doporu¢ena Radou Evropy a
Svétovou zdravotnickou organizaci, zejména ve véci
vybéru a vySetfeni darcti krve a plazmy.

2. Clenské staty piijmou nezbytna opatieni, aby byli darci
lidské krve a lidské plazmy a odbérova stiediska vzdy
jasn¢ identifikovatelni.

3. VSechny zaruky bezpeénosti uvedené v odstavcich 1 a
2 musi byt zajistény také ze strany dovozct lidské krve
nebo lidské plazmy ze tfetich zemi.

Clanek 110

Clenské staty piijmou nezbytna opatieni na podporu
sobéstacnosti Spolecenstvi v oblasti zdsobovani lidskou
krvi nebo lidskou plazmou. Za timto ucelem budou
podporovat dobrovolné neplacené darcovstvi krve a
plazmy a pfijmou nezbytna opatieni pro rozvoj vyroby a
pouziti ptipravki pochazejicich z lidské krve a lidské
plazmy od dobrovolnych neplacenych darci. Opatieni
oznami Komisi.

HLAVA XI
DOZOR A SANKCE
Clanek 111

1. Pfislusny organ daného ¢lenského statu zajisti
opakovanymi inspekcemi, aby byly dodrzovany pravni
ptedpisy pro 1é¢ivé ptipravky.

Takové inspekce provadéji povéfeni zastupcei prislusného
organu, ktefi jsou zmocnéni

a) provadet inspekce vyrobnich nebo obchodnich zatizeni
a laboratofi povéfenych drzitelem povoleni vyroby
provadénim kontroly podle ¢lanku 20;

b) odebirat vzorky;

¢) provétovat veskeré dokumenty tykajici se predmétu
inspekcee, s vyhradou ustanoveni platnych v ¢lenskych
statech k 21. kvétnu 1975, ktera omezuji toto zmocnéni s
ohledem na daje o zptisobu vyroby.

2. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby
vyrobni postupy pouzivané pii vyrobé imunologickych



ptipravkl byly fadné validovany a aby bylo dosazeno
shody mezi jednotlivymi SarZemi.

3. Po kazd¢ inspekcei podle odstavce 1 podaji ufednici
zastupujici ptislusny organ zpravu, zda vyrobce dodrzuje
zéasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi stanovené v
¢lanku 47. Obsah takovych zprav se sdéli vyrobci, u
kterého inspekce probéehla.

Clanek 112

Clenské staty pijmou veskera vhodnd opatieni, aby
drzitel rozhodnuti o registraci, a pfipadné drzitel povoleni
vyroby, podali diikaz o kontrolach provedenych u
1é¢ivého ptipravku a/nebo jeho slozek a o kontrolach
provedenych pii vyrobé ve stadiu meziproduktu v
souladu s metodami uvedenymi v ¢l. 8 odst. 3 pism. h).

Clanek 113

Za ucelem provedeni ¢lanku 112 mohou ¢lenské staty
pozadovat, aby vyrobci imunologickych pfipravki nebo
ptipravkl pochazejicich z lidské krve a lidské plazmy
predlozili ptislusnému organu kopie vSech protokoli o
kontrole podepsanych kvalifikovanou osobou podle
¢lanku 51.

Clanek 114

1. Clensky stat mize pozadovat, pokud to povazuje za
nezbytné v zajmu verejného zdravi, aby drzitel
rozhodnuti o registraci

zivych vakein,

imunologickych 1é¢ivych ptipravkd pouzivanych k
primarni imunizaci malych déti nebo jinych rizikovych
skupin,

imunologickych 1é¢ivych ptipravkd pouzivanych pti
vetejnych zdravotnich imunizaénich programech,

novych imunologickych 1éc¢ivych ptipravkl nebo
imunologickych 1é¢ivych pfipravkl vyrobenych novymi
nebo upravenymi technologiemi ¢i technologiemi novymi
pro uréitého vyrobce béhem piechodného obdobi, které
se obvykle uvede v rozhodnuti o registraci,

predkladal pted jejich uvedenim do ob&hu vzorky z Sarzi
nerozplnénych ptipravki a/nebo 1é¢ivych piipravkl ke
zkouseni statni laboratoii nebo laboratofi ur¢enou k
takovému ucelu, pokud, v ptipadé Sarze vyrobené v jiném
Clenském state, piislusny organ tohoto ¢lenského statu jiz
dtive neptezkousel danou $arzi a nepotvrdil, Ze je v
souladu se schvéalenymi specifikacemi. Clenské staty
zajisti, aby bylo kazdé takové piezkouseni dokonéeno do
60 dni od obdrzeni vzorkd.

2. Pokud tak v zajmu vefejného zdravi stanovi pravni
predpisy Clenského statu, mohou piislusné organy
pozadovat, aby drzitel rozhodnuti o registraci 1é¢ivych
pripravkl pochazejicich z lidské krve nebo lidské plazmy
predkladal vzorky kazdé Sarze nerozplnéného a/nebo
konecéného ptipravku ke zkouseni statni laboratofi nebo
laboratofi urcenou k takovému ucelu pred tim, nez jsou
propustény do volného ob&hu, pokud piislusné organy
jiného ¢lenského statu danou $arzi jiz diive
nepiezkousely a nepotvrdily, ze je v souladu se
schvalenymi specifikacemi. Clenské staty zajisti, aby
bylo kazdé takové piezkousSeni dokonceno do 60 dnti od
obdrzeni vzorkd.

Clanek 115

Clenské staty piijmou veskera nezbytna opatieni, aby
byly vyrobni a purifikacni postupy pouzité pii vyrobé
1é¢ivych ptipravkl pochazejicich z lidské krve nebo
lidské plazmy fadné validovany, dosahovaly shody mezi
jednotlivymi Sarzemi a zarucovaly, jak to umoziuje stav
vyvoje technologie, nepfitomnost zvlastni virové
kontaminace. Za timto i¢elem oznami vyrobci
prislusnym organiim pouzity zptisob omezovani nebo
odstraiovani patogennich virt, které mohou byt
prenaseny 1écivymi pfipravky pochazejicimi z lidské krve
nebo lidské plazmy. Pfislusny organ muze predlozit
vzorky nerozplnéného a/nebo konec¢ného piipravku ke
zkousSeni statni laboratofi nebo laboratoii urc¢enou k
takovému ucelu bud’ béhem posuzovani zadosti podle
¢lanku 19, nebo po udéleni registrace.

Clanek 116

Prislusné organy ¢lenskych statt pozastavi nebo zrusi
registraci 1é¢ivého piipravku, pokud se prokaze, ze
ptipravek je za béznych podminek pouziti $kodlivy nebo
ze nema lécebnou tcinnost ¢i jeho kvalitativni a
kvantitativni sloZeni neodpovida deklarovanému. Lécivy
ptipravek nema lécebnou ucinnost, jestlize se zjisti, Ze s
nim nelze dosahnout 1é¢ebnych vysledku.

Registrace se také pozastavi nebo zrusi, jestlize udaje
predlozené s zadosti podle ¢lanku 8, ¢1. 10 odst. 1 a
¢lanku 11 jsou nespravné nebo nebyly zménény v
souladu s ¢lankem 23 anebo nebyly provedeny kontroly
podle ¢lanku 112.

Clanek 117

Aniz jsou dotCena opatieni uvedend v ¢lanku 116,
pfijmou ¢lenské staty veskera vhodna opatieni, aby byl
zakazan vydej 1écivého pripravku a l1é¢ivy ptipravek byl
stazen z trhu, jestlize

a) se prokaze, ze 1éCivy ptipravek je za béznych
podminek pouziti skodlivy, nebo

b) nema lé¢ebnou ucinnost, nebo

¢) jeho kvalitativni a kvantitativni sloZeni neodpovida
deklarovanému, nebo

d) nebyly provedeny kontroly 1é¢ivého piipravku a/nebo
slozek a kontroly pfi vyrobé ve stadiu meziproduktu nebo
nebyl splnén néktery dalsi pozadavek nebo povinnost
tykajici se udéleni povoleni.

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

Clanek 118

1. Ptislusny organ ¢lenského statu pozastavi nebo zrusi
povoleni vyroby pro kategorii pfipravkli nebo vSechny
pripravky, jestlize n¢ktery z pozadavkl stanovenych v
¢lanku 41 jiz neni nadale plnén.

2. Kromé opatieni uvedenych v ¢lanku 117 mutize
pfislusny organ pozastavit vyrobu nebo dovoz 1é¢ivych
ptipravkl pochézejicich ze tietich zemi nebo pozastavit
¢i zrusit povoleni vyroby pro kategorii ptipravki nebo
vSechny ptipravky, pokud nejsou dodrzeny ¢lanky 42, 46,
5lall2.

Clanek 119



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

HLAVA XII
STALY VYBOR
Clanek 120

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

Clanek 121

1. Komisi je napomocen Staly vybor pro humanni 1é¢ivé
pripravky pro pfizptisobeni smérnic o odstraiiovani
technickych prekazek obchodu v odvétvi hromadné
vyrabénych lé¢ivych ptipravki technickému pokroku
(dale jen "staly vybor").

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se ¢lanky 5 a
7 rozhodnuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8
uvedeného rozhodnuti.

Lhuita uvedena v ¢l. 5 odst. 6 rozhodnuti 1999/468/ES je
téi mésice.

3. Staly vybor piijme svij jednaci fad.
HLAVA XIII

OBECNA USTANOVENI

Clanek 122

Clenské staty u¢ini veskera vhodna opatieni, aby si dané
prislusné organy navzajem sdélily takové informace,
které jsou potiebné k zaruceni toho, Ze jsou plnény
pozadavky pro povoleni vyroby nebo registrace.

Na zakladé zdivodnéné zadosti piedaji ¢lenské staty
neprodlené ptislusnému organu jiného ¢lenského statu
zpravy uvedené v ¢l. 111 odst. 3. Jestlize ¢lensky stat,
ktery zpravy obdrzel, po jejich posouzeni usoudi, ze
nemtize prijmout zavery piislusnych organi ¢lenského
statu, ve kterém byla zprava vypracovana, informuje
ptislusné organy o svych divodech a mize si vyzadat
dalsi informace. Doty¢né Clenské staty se vynasnazi, aby
dosahly dohody. V ptipadé zavaznych nazorovych
rozdild, je-li to nezbytné, informuje jeden z dotyénych
¢lenskych statd Komisi.

Clanek 123

1. Kazdy clensky stat u¢ini veskera vhodna opatfeni, aby
byla rozhodnuti o registraci, zamitnuti nebo zruSeni
registrace, zru$eni rozhodnuti o zamitnuti nebo zruseni
registrace, zakazu vydeje nebo stazeni ptipravku z trhu,
spole¢né s duvody, na nichz jsou takova rozhodnuti
zalozena, neprodlené ozndmena agentufe.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen neprodlené
oznamit danym Clenskym statim kazdé opatieni, které
pfijal, aby pozastavil uvadéni 1écivého pripravku na trh
nebo stahl 1éCivy pripravek z trhu, spolecné s diivody pro
toto opatieni, pokud se tyka ucinnosti 1é¢ivého piipravku
nebo ochrany vefejného zdravi. Clenské staty zajisti, aby
byla tato informace oznamena agentuie.

3. Clenské staty zajisti, aby byly ptisluiné informace o
opatfeni pfijatém podle odstavci 1 a 2, které se mtize
dotykat ochrany vetejného zdravi ve tfetich zemich,
neprodlené oznameny Svétové zdravotnické organizaci a
kopie zaslana agentufe.

4. Kazdy rok Komise zvetejni seznam 1é¢ivych
piipravkd, které jsou ve Spolecenstvi zakazany.

Clanek 124

Clenské staty si navzajem sdéli veskeré informace
nezbytné pro zaruceni jakosti a bezpe¢nosti
homeopatickych 1é¢ivych piipravkl vyrabénych a
uvadénych na trh v rdmci SpoleCenstvi, a zejména
informace uvedené v ¢lancich 122 a 123.

Clanek 125

Ve v8ech rozhodnutich uvedenych v této smérnici, ktera
jsou pfijata pfislusnym organem ¢lenského statu, se
uvedou podrobné diivody, na nichz jsou rozhodnuti
zalozena.

Takové rozhodnuti se ozndmi doty¢né stran€ spole¢né s
informacemi o opravnych prostfedcich, které ma k
dispozici podle platnych pravnich ptedpisd, a o 1hité k
pouziti takovych prostredkd.

Rozhodnuti o registraci a rozhodnuti o zruseni registrace
kazdy ¢lensky stat zvefejni ve svém ufednim tisku.

Clanek 126

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

Z4dné rozhodnuti tykajici se pozastaveni vyroby nebo
dovozu 1é¢ivych pripravkl pochazejicich ze tretich zemi,
zakazu vydeje nebo stazeni 1é¢ivého piipravku z trhu
nesmi byt pfijato z diivodu jinych, nez které stanovi
¢lanky 117 a 118.

Clanek 127

1. Na zadost vyrobce, vyvozce nebo organti dovazejici
tieti zemé Clenské staty osveédcei, ze vyrobee 1é€ivych
pripravki je drzitelem povoleni vyroby. Pii vydavani
takovych osvédceni dodrzi ¢lenské staty nasledujici
podminky:

a) ptihlédnou k obvyklym spravnim opatfenim Svétové
zdravotnické organizace;

b) pro 1é¢ivé piipravky registrované na jejich tizemi,
které jsou urcené pro vyvoz, dodaji souhrn udaji o
piipravku schvéleny podle ¢lanku 21.

2. Neni-li vyrobee drzitelem rozhodnuti o registraci,
predlozi organtim odpovédnym za vydani osvédceni
uvedeného v odstavci 1 prohlaseni s vysvétlenim, proc¢
neni rozhodnuti o registraci k dispozici.

HLAVA XIV
ZAVERECNA USTANOVENI
Clanek 128

Smérnice 65/65/EHS, 75/318/EHS, 75/319/EHS,
89/342/EHS, 89/343/EHS, 89/381/EHS, 92/25/EHS,
92/26/EHS, 92/27/EHS, 92/28/EHS a 92/73/EHS, ve
znéni smérnic uvedenych v ¢asti A piilohy II, se zrusuji,
aniz jsou dotCeny zavazky ¢lenskych stat tykajici se lhtit
pro provedni stanovenych v piiloze II ¢asti B.

Odkazy na zrusené smérnice se povazuji za odkazy na
tuto smérnici v souladu se srovnavaci tabulkou v ptiloze
1.

Clanek 129



Tato smérnice vstupuje v platnost dvacatym dnem po
vyhlaseni v Ufednim véstniku Evropskych spolecenstvi.

Clanek 130

Tato smérnice je uréena ¢lenskym statim.
V Bruselu dne 6. listopadu 2001.

Za Evropsky parlament Za Radu
predsedkyné predseda

N. FONTAINE D. REYNDERS
PRILOHA I

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

UVOD

Udaje a dokumentace ptilozené k zadosti o registraci
podle ¢lanku 8 a ¢l. 10 odst. 1 se pfedkladaji ve ctyfech
castech v souladu s pozadavky stanovenymi v této piiloze
a s piihlédnutim k pokynim zvefejnénym Komisi v
Pravidlech pro 1é¢ivé piipravky v Evropském
spolecenstvi, svazku 2: Rady zadateliim o registraci
huménnich 1é¢ivych piipravkl v ¢lenskych statech
Evropského spolecenstvi.

Pii sestavovani registracni dokumentace k zadosti o
registraci vezmou zadatelé v uvahu pokyny Spolecenstvi
tykajici se jakosti, bezpe¢nosti a i¢innosti lé¢ivych
ptipravkl zvefejnéné Komisi v Pravidlech pro 1é¢ivé
ptipravky v Evropském spolecenstvi, svazku 3: Pokyny
pro jakost, bezpe¢nost a G¢innost humannich 1é¢ivych
pripravku a jeho dodatcich.

Zadost musi obsahovat veskeré informace tykajici se
hodnoceni daného 1é¢ivého piipravku, at’ jsou pro
pripravek pfiznivé, nebo nepfiznivé. Zejména se uvedou
vsechny dilezité podrobnosti o jakékoliv netiplné nebo
prerusené farmakologicko-toxikologické zkousce nebo
klinickém hodnoceni, které se tykaji 1é¢ivého pripravku.
Mimo to musi byt za u€elem sledovani vyhodnocovani
poméru prospésnost/riziko po ud€leni registrace
predlozena ptislusSnym organtim jakékoliv zména udaji v
registraéni dokumentaci, jakakoliv nové informace
neuvedend v puvodni zadosti a v§echny zpravy o
farmakovigilanci.

V obecnych oddilech této pfilohy jsou uvedeny
pozadavky pro vSechny kategorie 1é¢ivych pripravku,
jsou doplnény oddily obsahujicimi dodatecné zvlastni
pozadavky pro radiofarmaka a pro biologické 1é¢ivé
ptipravky, jako jsou imunologické 1é¢ivé ptipravky a
1é¢ivé ptipravky pochézejici z lidské krve nebo plazmy.
Dodatecné zvlastni pozadavky pro biologické 1é¢ivé
pripravky se rovnéz vztahuji na lé¢ivé piipravky ziskané
procesy zminénymi v ¢asti A a prvni odraZce ¢asti B
ptilohy k nafizeni (EHS) ¢. 2309/93.

Clenské staty také zajisti, aby byly viechny zkousky na
zvitatech provadény podle smérnice Rady 86/609/EHS ze
dne 24. listopadu 1986 o sblizovani pravnich a spravnich
predpist Clenskych statd tykajicich se ochrany zvitat
pouzivanych pro pokusné a jiné védecké ucely[24].
CAST 1

SOUHRN REGISTRACNI DOKUMENTACE

A. Spravni udaje

Lécivy pripravek, ktery je predmétem zadosti, je
identifikovan nazvem a nazvem ucéinné latky ¢i latek
spole¢né s 1ékovou formou, zptisobem podani, silou a
konec¢nou tpravou vcetné baleni.

Uvede se jméno a adresa zadatele spole¢né se jménem a
adresou vyrobcii a mist, ktera jsou zapojena v riznych
stupnich vyroby (v¢etné vyrobce kone¢ného ptipravku a
vyrobce ¢i vyrobet ucinné latky ¢i latek), a pfipadné se
jménem a adresou dovozce.

Zadatel uvede poéet svazkti dokumentace predloZenych s
zadosti, a pokud jsou poskytovany i vzorky, vyznaci jaké.

K spravnim udajim se piipoji kopie povoleni vyroby
podle ¢lanku 40 spole¢né se seznamem zemi, ve kterych
byla udélena registrace, kopiemi v§ech souhrnt idaji o
pripravku podle ¢lanku 11, jak byly schvaleny ¢lenskymi
staty, a seznamem zemi, ve kterych byla zadost
predlozena.

B. Souhrn udaji o pfipravku

Zadatel navrhne souhrn tidaji o piipravku v souladu s
¢lankem 11.

Dale zadatel poskytne vzorky nebo navrhy obalt,
oznaceni na obalu a piibalové informace daného 1é¢ivého
pripravku.

C. Zpravy odbornikt

Podle ¢l. 12 odst. 2 musi byt poskytnuty zpravy
odbornikl k chemické, farmaceutické a biologické
dokumentaci, farmakologicko-toxikologické
dokumentaci a klinické dokumentaci.

Zprava odbornika musi obsahovat kritické zhodnoceni
jakosti 1é¢ivého piipravku a pokusti provedenych na
zvitatech a lidech a uvadét veskeré udaje dulezité pro
hodnoceni. Musi byt sepsana tak, aby umoznila ¢tenari
spravné pochopit vlastnosti, jakost, navrzené specifikace
a kontrolni metody, bezpe¢nost, i¢innost, vyhody a
nevyhody 1é¢ivého piipravku.

Vsechny dulezité udaje se shrnou v dodatku ke zprave
odbornika, véetné Gpravy do tabulek nebo grafi, je-li to
mozné. Zprava odbornika a souhrny musi obsahovat
presné kiizové odkazy na informace obsazené v hlavni
dokumentaci.

Kazda zprava odbornika musi byt piipravena
kvalifikovanou a zkuSenou osobou. Musi byt odbornikem
podepsana a datovana a ke zpravé musi byt pfipojena
kratka informace o vzdélani a profesnich zkusenostech
odbornika. Uvede se profesni vztah odbornika k zadateli.

CAST 2
CHEMICKE, F'AVRMVACEU:f,ICKE A BIOLOGICKE
ZKOUSENI LECIVYCH PRIPRAVKU

Vsechny zku$ebni postupy musi odpovidat souc¢asnému
stavu védeckého pokroku a musi byt validovany; predlozi
se vysledky valida¢nich studii.

Vsechny zkuSebni postupy musi byt popsany dostate¢né
presné a podrobné, aby byly reprodukovatelné pii
kontrolnich zkouskach provadénych na zadost
prislusného organu; jakékoliv zvlastni pfistroje a zafizeni,
které mohou byt pouzity, musi byt dostatecné podrobné
popsany, piipadné s prilozenym nakresem. Slozeni



laboratornich ¢inidel se v pfipadé potieby doplni
zpusobem pfipravy. V piipadé zkusebnich postupt
uvedenych v Evropském Iékopise nebo 1ékopise
¢lenského statu muze byt tento popis nahrazen pfesnym
odkazem na dany lékopis.

A. Kvalitativni a kvantitativni udaje o slozkach

Udaje a dokumentace, které musi byt piilozeny k
zadostem o registraci podle ¢l. 8 odst. 3 pism. c), se
ptredkladaji v souladu s nasledujicimi pozadavky.

1. Kvalitativni tidaje

1.1 "Kvalitativnimi 0daji" o vSech slozkach 1é¢ivého
pfipravku se rozumi oznac¢eni nebo popis

ucinné latky ¢i ucinnych latek,

pomocné latky ¢i pomocnych latek bez ohledu na jejich
povahu nebo pouzité mnozstvi, véetné barviv,
konzervacnich latek, adjuvans, stabilizatord,

zahust'ovadel, emulgatord, latek pro Gpravu chuti a viiné
atd.,

slozek vnéjsi vrstvy 1é€ivych piipravku uréenych k poziti
nebo jinému podani pacientovi - tobolky, Zelatinové
tobolky, rektalni tobolky atd.

Tyto udaje se doplni jakymikoliv dilezitymi udaji o
vnitfnim obalu a pfipadné o zptisobu jeho uzavieni,
spole¢né s podrobnostmi o prostfedcich, pomoci nichz
bude lé¢ivy pripravek pouzivan nebo podavan a které s
nim budou dodéavany.

1.2 V souvislosti s kitem pro radionuklidy, ktery ma byt
radioaktivné znacen po dodani vyrobcem, se povazuje za
uéinnou latku ta slozka, ktera je uréena jako nosi¢ nebo k
vazbé radionuklidu. Uvedou se podrobnosti o zdroji
radionuklidu. Dale se uvedou vSechny slouceniny
podstatné pro radioaktivni znaceni.

V generatoru se povazuji za uc¢inné latky jak matetsky,
tak dcefinny radionuklid.

2. "Obvyklou terminologii", ktera se ma pouzivat pfi
popisu slozek 1é¢ivych ptipravkd, se bez dotéeni
ostatnich ustanoveni ¢l. 8 odst. 3 pism. ¢) rozumi

v ptipad¢ latek uvedenych v Evropském Iékopise nebo,
pokud v ném nejsou uvedeny, v 1ékopise jednoho z
Clenskych statl, hlavni nazev prislusné monografie s
odkazem na dany Iékopis,

v ptipad¢ ostatnich latek mezinarodni nechranény nazev
doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci, ktery
muze byt provazen jinym nechranénym nazvem, nebo,
pokud tyto nazvy neexistuji, pfesné védecké oznaceni;
latky, které nemaji mezinarodni nechranény nazev nebo
presné védecké oznaceni, se popisuji udaji o tom, jak a z
¢eho se pipravuji, s pfipadnym doplnénim jakychkoliv
jinych dilezitych podrobnosti,

v ptipad¢ barviv oznaceni "E" kodem, ktery je jim
pfidélen smérnici Rady 78/25/EHS ze dne 12. prosince
1977 o sblizovani pravidel ¢lenskych statu tykajicich se
barviv, ktera mohou byt pfidavana do 1é¢ivych
piipravku[25].

3. Kvantitativni daje

3.1 Pfi uvadéni "kvantitativnich daji" o G¢innych
latkach 1écivych pripravki je nezbytné udat pro kazdou
uéinnou latku podle dané 1ékové formy hmotnost nebo

pocet jednotek biologické ti¢innosti, a to bud’ v jednotce
pro davkovani, nebo v jednotce hmotnosti ¢i objemu.

Jednotky biologické u¢innosti se pouzivaji pro latky,
které nemohou byt chemicky definovany. Pokud byla
definovana Svétovou zdravotnickou organizaci, pouziva
se mezinarodni jednotka biologické ucinnosti. Nebyla-li
definovana mezinarodni jednotka, vyjadii se jednotky
biologické ucinnosti tak, aby byla poskytnuta
jednozna¢na informace o G¢innosti latek.

Je-li to mozné, uvede se biologicka u¢innost na jednotku
hmotnosti.

Tyto informace se doplni

v piipad¢ injekénich piipravkt hmotnosti nebo
jednotkami biologické ucinnosti kazdé ucinné latky v
jednom vnitfnim obalu s pfihlédnutim k vyuZzitelnému
objemu pfipravku, pfipadné po rekonstituci,

v ptipad¢ 1é¢ivych ptipravki podavanych po kapkach
hmotnosti nebo jednotkami biologické ucinnosti kazdé
uéinné latky obsazenymi v poctu kapek odpovidajicim 1
ml nebo 1 g piipravku,

v piipad¢ sirupl, emulzi, granulovanych ptipravki a
jinych lékovych forem poddvanych v odméteném
mnozstvi hmotnosti nebo jednotkami biologické
ucinnosti kazdé ucinné latky v odméfeném mnozstvi.
3.2 Uginné latky ptitomné ve formé slou¢enin nebo
derivatl se kvantitativné popisuji jejich celkovou
hmotnosti, a pokud je to nezbytné nebo dilezité,
hmotnosti t¢inné ¢asti nebo ¢asti molekuly.

3.3 U 1éCivych piipravku obsahujicich u¢innou latku,
kterd je v n€kterém c¢lenském staté poprvé predmétem
zadosti o registraci, se systematicky vyjadiuje obsah
ucinné latky, jde-li o stl nebo hydrat, hmotnosti i€¢inné
¢asti nebo ucinnych ¢asti molekuly. Kvantitativni slozeni
vSech 1é¢ivych ptipravki nasledné registrovanych v
¢lenskych statech musi byt pro tutéz G¢innou latku
uvedeno stejnym zptisobem.

3.4 U alergenovych pripravku se vyjadiuji kvantitativni
udaje v jednotkach biologické u€innosti, kromé dobite
definovanych alergenovych piipravkil, pro néz mize byt
koncentrace vyjadfena hmotnosti na jednotku objemu.

3.5 Pozadavek podle bodu 3.3, aby byl obsah u¢innych
latek vyjadfovan hmotnosti u¢innych ¢asti, neplati pro
radiofarmaka. Pro radionuklidy se vyjadiuje radioaktivita
v jednotkach becquerel k danému datu a ptipadné Casu s
odkazem na ¢asové pasmo. Uvede se typ zafeni.

4. Farmaceuticky vyvoj

4.1 M¢lo by byt poskytnuto vysvétleni volby slozeni,
slozek a vnitiniho obalu a zamyslené funkce pomocnych
latek v kone¢ném ptipravku. Toto vysvétleni se dolozi
védeckymi idaji o farmaceutickém vyvoji. Uvede se
nadsazeni béhem vyroby s jeho zdivodnénim.

4.2 U radiofarmak by méla byt zvazena
chemicka/radiochemicka Cistota a jeji vztah k biologické
distribuci.

B. Popis zpiisobu vyroby

1. Popis zpisobu vyroby piilozeny k zadosti o registraci
podle ¢l. 8 odst. 3 pism. d) se uvede tak, aby poskytoval
dostateény pichled o povaze provadénych operaci.



Pro tento ti¢el musi obsahovat alespon

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

v ptipadé¢ kontinualni vyroby tGplné podrobnosti tykajici
se opatieni provedenych k zajisténi homogenity
koneéného ptipravku,

skute¢né slozeni vyrobni Sarze s kvantitativnimi udaji o
v§ech pouzitych latkach; mnozstvi pomocnych latek vSak
mohou byt vyjadiena ptiblizné, pokud to vyzaduje 1ékova
forma; musi byt zminény vSechny latky, které mohou v
prubéhu vyroby vymizet; jakékoliv nadsazeni se musi
uvést a zdivodnit,

uvedeni stupnid vyroby, ve kterych se provadi odbér
vzorkt pro kontrolni zkousky v pribéhu vyrobniho
procesu, pokud jiné udaje v dokumentaci ptilozené k
zadosti ukazuji, Ze jsou takové zkousky nezbytné pro
kontrolu jakosti koneéného piipravku,

experimentalni studie validujici vyrobni proces, pokud se
pouziva nestandardniho zplsobu vyroby nebo pokud je
zpisob vyroby pro ptipravek zasadni,

pro sterilni ptipravky podrobnosti o pouzivanych
procesech sterilizace a/nebo aseptickych postupech.

2.V piipadé kitl pro radionuklidy zahrnuje popis
zpisobu vyroby téZ podrobnosti o vyrob¢ kitu a
podrobnosti o jeho doporu¢eném kone¢ném zpracovani
na radioaktivni 1é¢ivy piipravek.

V ptipadé radionuklidd se vysvétli pfislusna jaderna
reakce.

C. Kontrola vychozich surovin

1. Pro ucely tohoto oddilu se "vychozimi surovinami"
rozumgéji vSechny slozky lé¢ivého pfipravku a pfipadné
jeho vnitiniho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu A
bodu 1.

V piipadé

uéinné latky, ktera neni popsana v Evropském lékopise
nebo v Iékopise ¢lenského statu, nebo

ucinné latky, ktera je popsana v Evropském 1ékopise
nebo v 1¢kopise Clenského statu, pokud je vyrobena
zpisobem, jenz mize zanechat necistoty neuvedené v
1ékopisné monografii, a pro kterou je monografie pro
kontrolu jeji jakosti nedostate¢na,

ktera je vyrabéna osobou odlisnou od Zadatele, miize
zadatel zafidit, aby podrobny popis zpuisobu vyroby,
kontroly jakosti béhem vyroby a validace procesu byly
dodéany vyrobcem ucinné latky ptimo piislusnym
organiim. V tomto piipadé vSak vyrobce poskytne
zadateli veskeré udaje, které mohou byt pro zadatele
nezbytné, aby pievzal odpovédnost za 1écivy pripravek.
Vyrobce pisemné potvrdi Zadateli, Ze zajisti shodu mezi
jednotlivymi $arzemi a nezméni vyrobni proces nebo
specifikace, aniz by informoval zadatele. Dokumentace a
udaje piikladané k zadosti o takovou zménu se dodaji
piislusnym orgénim.

Udaje a dokumenty pfilozené k zadosti o registraci podle
¢l. 8 odst. 3 pism. h) a i) a ¢l. 10 odst. 1 musi obsahovat
vysledky zkousek, véetné analyz Sarzi zejména ti¢innych
latek, tykajicich se kontroly jakosti v§ech pouzitych

slozek. Udaje a dokumenty se predkladaji v souladu s
nasledujicimi ustanovenimi.

1.1 Vychozi suroviny uvedené v 1ékopisech

Monografie Evropského 1ékopisu se pouziji pro v§echny
latky, které jsou v ném uvedeny.

Pokud jde o ostatni latky, mize kazdy ¢lensky stat
pozadovat dodrzovani svého vlastniho 1ékopisu s
ohledem na pfipravky vyrabéné na jeho tizemi.

Jsou-li slozky v souladu s pozadavky Evropského
1ékopisu nebo 1ékopisu jednoho z ¢lenskych stati,
povazuji se ustanoveni ¢l. 8 odst. 3 pism. h) za splnéna. V
tomto pifipadé mize byt popis analytickych metod
nahrazen podrobnym odkazem na dany 1ékopis.

Pokud vsak byla vychozi surovina uvedena v Evropském
lékopise nebo v 1ékopise ¢lenského statu pripravena
zpuisobem, jenz muze zanechat necistoty, které nejsou
pokryté 1ékopisnou monografii, musi byt tyto necistoty a

popsan vhodny zkuSebni postup.

Barviva musi ve v§ech piipadech spliiovat pozadavky
smérnice 78/25/EHS.

Rutinni zkousky provadéné u kazdé Sarze vychozich
surovin musi odpovidat tém, které¢ jsou uvedeny v zadosti
o registraci. Jestlize jsou pouzivany jiné zkousky nez ty,
které jsou uvedeny v 1ékopise, musi byt predlozen dikaz,
ze vychozi suroviny spliuji poZzadavky na jakost podle
daného 1ékopisu.

V ptipadech, kdy by specifikace uvedena v monografii
Evropského 1ékopisu nebo v 1ékopise ¢lenského statu
mohla byt nedostatecna pro zajisténi jakosti latky, mohou
piislusné organy pozadovat od osoby odpovédné za
uvedeni pfipravku na trh vhodné;jsi specifikace.

Piislusné organy informuji organy odpovédné za dany
Iékopis. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne organim
piislusného 1ékopisu podrobnosti o udajné
nedostatecnosti a o pouzitych dopliujicich specifikacich.

V ptipadech, kdy neni vychozi surovina popsana ani v
Evropském lékopise, ani v 1ékopise ¢lenského statu,
miZze byt uznan soulad s monografii 1ékopisu treti zemé;
v takovych ptipadech ptedlozi zadatel kopii monografie,
v ptipadé potfeby spolecné s validaci zkuSebnich postupti
obsazenych v monografii a pfipadné s piekladem.

1.2 Vychozi suroviny neuvedené v 1ékopise

Slozky, které nejsou uvedeny v zadném 1ékopise, se
popisuji formou monografie s témito body:

a) nazev latky spliujici pozadavky oddilu A bodu 2 musi
byt doplnén v§emi obchodnimi nebo védeckymi
synonymy;

b) definice latky uvedena formou podobnou té, ktera je
pouzivana v Evropském lékopise, musi byt provazena
vSemi nezbytnymi vysvétlujicimi dikazy, zejména
tykajicimi se v pfipadé potieby molekulové struktury;
musi byt pfiloZzen vhodny popis zptisobu syntézy. Pokud
mohou byt latky popsany pouze zplisobem jejich vyroby,
mél by byt popis dostate¢né podrobny, aby
charakterizoval latku, ktera je stala jak svym slozenim,
tak svymi G¢inky;



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

d) zkousky na Cistotu se popisuji ve vztahu k celkovému
mnozstvi ocekavanych necistot, zejména téch, které
mohou mit $kodlivy uc¢inek, a piipadné téch, které by s
ohledem na kombinaci latek, jichZ se zadost tyka, mohly
nezadoucim zptisobem ovlivnit stabilitu 1éCivého
ptipravku nebo zkreslit analytické vysledky;

e) s ohledem na komplexni latky rostlinného nebo
zivoci§ného/lidského pivodu je nutné rozliSovat pfipad,
kdy mnohonasobné farmakologické tc¢inky ¢ini
chemickou, fyzikalni nebo biologickou kontrolu hlavnich
slozek nezbytnou, a piipad latek obsahujicich jednu nebo
vice skupin slozek s podobnou u¢innosti, pro néz mize
byt dovolena metoda stanovujici celkovy obsah;

f) pouziva-li se surovin zivo¢isného/lidského ptivodu,
musi se popsat opatfeni pro zajisténi nepfitomnosti
potencialnich patogennich agens;

g) pro radionuklidy se uvadi povaha radionuklidu,
totoznost izotopu, pravdépodobné necistoty, nosic,
pouziti a mérna aktivita;

h) uvadéji se vSechna zvlastni opatfeni, kterd mohou byt
nezbytna pii skladovani vychozi suroviny, a v pfipadé
potieby maximalni doba skladovani pfed opakovanym
zkousenim.

1.3 Fyzikalné-chemické vlastnosti, které mohou ovlivnit
biologickou dostupnost

Nasledujici informace o u¢innych latkach, at’ jsou, ¢i
nejsou uvedeny v lékopisech, se predkladaji jako soucast
obecného popisu ucinnych latek, pokud na nich zavisi
biologicka dostupnost 1é¢ivého piipravku:

krystalickd forma a koeficienty rozpustnosti,

velikost ¢astic, pfipadné pokteré jsou povoleny po
rozmé&lnéni,

stupeni solvatace,
rozd€lovaci koeficient olej/voda[26].

Prvni tii odrazky se nepouziji pro latky uzivané pouze v
roztoku.

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

Pro ucely tohoto odstavce se vychozimi surovinami
rozuméji jakékoliv latky pouzivané pii vyrobe 1é¢ivého
ptipravku; zahrnuji slozky 1é¢ivého ptipravku a ptipadné
jeho vnitiniho obalu, jak je uvedeno vyse v oddilu A
bodu 1, stejné jako zdroje surovin, jako jsou
mikroorganismy, tkan¢ rostlinného nebo zivocisného
ptvodu, buiiky nebo tekutiny (véetné krve) lidského nebo
zivocisného ptivodu a biotechnologické bunécné
konstrukty. Musi byt popsan a doloZen puvod a historie
vychozich surovin.

Popis vychozi suroviny musi zahrnovat vyrobni strategii,
purifika¢ni/inaktivaéni postupy s jejich validaci a veskeré
kontrolni postupy v pribéhu vyrobniho procesu urcené k
zajisténi jakosti, bezpecnosti a shody mezi jednotlivymi
Sarzemi konecného pfipravku.

2.1 Jsou-li pouzivany bunééné banky, je nutno prokazat,
ze vlastnosti bunék v pasazi pouzité pro vyrobu a v pasazi
nasledujici zustaly nezménény.

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

Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich
agens nevyhnutelna, 1ze pfislu§nou surovinu pouzit jen
tehdy, kdyz dalsi zpracovani zajisti jejich odstranéni
a/nebo inaktivaci, coz musi byt validovano.

2.3 Vyroba vakcin musi byt, je-li to mozné, zaloZena na
systému jednotné inokulace a na zavedenych bunéénych
bankéch; pro séra musi byt pouzivany definované smési
vychozich surovin.

Pro bakterialni a virové vakciny musi byt vlastnosti
infekéniho agens prokazany v inokulu. Pro zivé vakciny
musi byt dale prokazana stabilita vlastnosti infekéniho
agens v inokulu v oslabeni; pokud to neni prokazano
dostate¢né, musi byt vlastnosti v oslabeni prokazany téz
ve stadiu vyroby.

2.4 U alergenovych ptipravki musi byt popsany
specifikace a kontrolni metody pro zdroje surovin. Popis
musi obsahovat tidaje o odbéru, predb&ézné Gprave a
skladovani.

2.5 U lécivych piipravka pochazejicich z lidské krve
nebo plazmy musi byt popsan a doloZen ptivod a kritéria
a postupy pro odbér, piepravu a skladovani zdroje
suroviny.

Musi byt pouzivany definované smési zdroju surovin.

3. U radiofarmak zahrnuji vychozi suroviny ozafované
terCe.

D. Zvlastni opatieni tykajici se prevence pfenosu
zvitecich spongiformnich encefalopatii

Zadatel musi prokazat, Ze 16¢ivy p¥ipravek je vyroben v
souladu s Pokynem pro minimalizaci rizika pfenosu
agens zviteci spongiformni encefalopatie prostiednictvim
1é¢ivych ptipravku a s jeho dodatky zverejnénymi
Evropskou komisi ve svazku 3 své publikace Pravidla pro
lé¢ivé pripravky v Evropském spolecenstvi.

E. Kontrolni zkousky provadéné ve stadiu meziproduktt
vyrobniho procesu

1. Udaje a dokumenty piiloZzené k Zadosti o registraci
podle €l. 8 odst. 3 pism. h) a i) a ¢l. 10 odst. 1 této
smérnice obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek
ptipravku, které mohou byt provadény pii vyrobé ve
stadiu meziproduktu za ucelem zajiSténi souladu
technickych charakteristik a vyrobniho procesu.

Tyto zkousky jsou nezbytné pro ovéfeni shody 1é¢ivého
ptipravku se slozenim, pokud zadatel vyjimecné navrhne
analyticky postup pro zkouseni kone¢ného pfipravku,
ktery nezahrnuje stanoveni obsahu vsech u¢innych latek
(nebo vSech pomocnych latek, které podléhaji stejnym
pozadavkim jako u€inné latky).

Totéz plati, pokud kontrola jakosti kone¢ného piipravku
zavisi na kontrolnich zkouskach v pribéhu vyrobniho
procesu, zejména jestlize je 1é¢ivy pripravek v podstaté
definovan svym zptsobem vyroby.



2. Pro biologické 1é¢ivé piipravky, jako jsou
imunologické 1é¢ivé piipravky a 1é¢ivé pripravky
pochazejici z lidské krve nebo plazmy, slouzi postupy a
kritéria pfijatelnosti zvefejnéna jako doporuceni Svétoveé
zdravotnické organizace (Pozadavky pro biologické
latky) jako pokyny pro vSechny kontroly vyrobnich
stupiil, které nejsou uvedeny v Evropském lékopise ani v
l1ékopise nekterého ¢lenského statu.

U inaktivovanych nebo detoxikovanych vakcin je nutno
ovéfit ucinnou inaktivaci nebo detoxikaci béhem kazdého
vyrobniho cyklu, pokud neni tato kontrola zavisla na
zkousce, pro kterou je dostupnost vnimavych zvifat
omezena. V tomto piipadé se zkouska provadi, dokud se
nedoséhne konzistentni vyroby a nestanovi se korelace s
vhodnymi kontrolami v pribéhu vyrobniho procesu, a
poté se vhodnymi kontrolami v prib&hu vyrobniho
procesu nahradi.

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

F. Kontrolni zkousky kone¢ného piipravku

1. Pro kontrolu kone¢ného vyrobku zahrnuje Sarze
lé¢ivého pipravku vSechny jednotky 1ékové formy, které
jsou vyrobeny z téhoz pocateéniho mnozstvi surovin a
prosly stejnou fadou vyrobnich a/nebo steriliza¢nich
operaci, nebo v pripadé kontinualniho vyrobniho procesu
vSechny jednotky vyrobené v daném €asovém intervalu.

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

Udaje a dokument pfilozené k zadosti o registraci podle
¢l. 8 odst. 3 pism. h) ai)a ¢l. 10 odst. 1 této smérnice
obsahuji udaje tykajici se kontrolnich zkousek kone¢ného
pripravku pii propousténi. Predkladaji se v souladu s
nasledujicimi pozadavky.

Ustanoveni monografii pro lékové formy, imunologické
piipravky, vakciny a radiofarmaka Evropského 1ékopisu,
nebo pokud v ném nejsou uvedeny, 1ékopisu ¢lenského
statu, se pouziji pro vS§echny pripravky, které jsou v nich
definované. Pro veskeré kontroly biologickych 1é¢ivych
ptipravkd, jako jsou imunologické pfipravky a 1écivé
pripravky pochézejici z lidské krve nebo plazmy, které
nejsou uvedené v Evropském lékopise ani v 1ékopise
Clenského statu, slouzi jako pokyny postupy a kritéria
piijatelnosti zvetejnéna jako doporuceni Svétové

zdravotnické organizace (Pozadavky na biologické latky).

Pokud jsou pouzity jiné zkuSebni postupy a limity, nez
jsou uvedeny v monografiich Evropského 1ékopisu, nebo
pokud v ném nejsou uvedeny, v I€kopise ¢lenského statu,
musi byt ptedlozen diikaz, ze by koneény ptipravek,
pokud by byl zkousen podle danych monografii, spliioval
pozadavky na jakost daného 1ékopisu pro ptislusnou
1ékovou formu.

1.1 Obecné vlastnosti kone¢ného vyrobku

Urcité zkousky obecnych vlastnosti piipravku musi byt
vzdy zatazeny mezi zkousky kone¢ného pripravku. Tyto
zkousky, jsou-li pouzitelné, se tykaji kontroly
prumérnych hmotnosti a maximalnich odchylek,
mechanickych, fyzikalnich a mikrobiologickych zkousek,

organoleptickych vlastnosti, fyzikalnich vlastnosti, jako
jsou hustota, pH, index lomu atd. Pro kazdou z téchto
vlastnosti musi zadatel urcit standardy a pfipustné limity
pro kazdy jednotlivy pifipad.

Podminky zkousek, pfipadné pouzivana zatizeni/ptistroje
a standardy musi byt pfesné a podrobné popsany, pokud
nejsou uvedeny v Evropském 1ékopise nebo v 1ékopise
Clenskych statl; totéz plati v piipadech, kdy nejsou
metody predepsané témito 1ékopisy pouzitelné.

Dale musi byt pevné 1ékové formy pro podani usty
podrobeny in vitro studiim uvoliiovani a rychlosti
disoluce G¢inné latky nebo latek; tyto studie musi byt
provedeny také pfi jiném zptsobu podani, jestlize to
piislusné organy daného ¢lenského statu povazuji za
nezbytné.

1.2 Identifikace a stanoveni obsahu u¢inné latky ¢i latek

Identifikace a stanoveni obsahu uc¢inné latky ¢i uéinnych
latek se provedou bud’ u primérného reprezentativniho
vzorku vyrobni $arze, nebo u uréitého poctu jednotek pro
davkovani analyzovanych jednotlive.

Pokud pro to neni dostatecné zdiivodnéni, nesmi
maximalni pijatelna odchylka obsahu t¢inné latky v
konec¢ném piipravku presahovat v okamziku vyrobeni 5
%.

Na zaklad¢ zkousek stability musi vyrobce navrhnout a
zdivodnit maximalni ptipustné rozmezi pro obsah G¢inné
latky v konecném ptipravku na konci navrzené doby
pouzitelnosti.

V ur¢itych vyjimeénych piipadech zvlasté slozitych
smési, pokud by stanoveni obsahu u¢innych latek, které
jsou velmi pocetné nebo pfitomné ve velmi nizkych
mnozstvich, vyZadovalo slozité, obtizné proveditelné
zkouseni kazdé vyrobni Sarze, mize byt stanoveni obsahu
jedné nebo vice ucinnych latek v kone¢ném piipravku
vynechéano za vyslovné podminky, Ze jsou takova
stanoveni provadéna pii vyrob¢ ve stadiu meziproduktd.
Toto upusténi nesmi byt rozsifeno na charakterizaci
danych latek. Tento zjednoduseny postup musi byt
doplnén metodou kvantitativniho hodnoceni umoziujici
prislusnym organtim ovéfit shodu 1é¢ivého pripravku s
jeho specifikaci poté, co byl uveden na trh.

Biologické stanoveni obsahu in vivo nebo in vitro je
povinné, pokud fyzikalné-chemické metody nemohou
poskytnout dostate¢né informace o jakosti piipravku.
Takové stanoveni obsahu zahrnuje pokud mozno
referen¢ni materialy a statistickou analyzu umoziujici
vypocet mezi spolehlivosti. Pokud tyto zkousky nemohou
byt provedeny s kone¢nym ptipravkem, mohou byt
provedeny pfi vyrobé¢ ve stadiu meziproduktt, a to co
nejpozdéji ve vyrobnim procesu.

Pokud udaje uvedené v oddile B ukazuji, Ze pti vyrobé
1é¢ivého ptipravku je pouzito vyznamného nadsazeni
uéinné latky, musi popis kontrolnich zkousek kone¢ného
ptipravku ptipadné obsahovat chemické a v ptipadé
potieby toxikologicko-farmakologické zhodnoceni zmén,
kterymi tato latka prochazi, a pripadné charakterizaci
a/nebo stanoveni obsahu rozkladnych produkta.

1.3 Identifikace a stanoveni obsahu pomocnych latek

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



Zkusebni postup navrzeny pro identifikaci barviv musi
umoznit ovéteni, Ze jsou takové latky uvedeny v seznamu
prilozeném ke smérnici 78/25/EHS.

Urceni horniho a spodniho limitu pro konzervaéni latky a
horniho limitu pro jakoukoliv jinou pomocnou latku,
kterd mize neptiznivé ovlivnit fyziologické funkce, je
povinné; uréeni horniho a spodniho limitu je povinné pro
pomocnou latku, jestlize miize ovlivnit biologickou
dostupnost ucinné latky, ledaze je biologicka dostupnost
zarucena jinymi vhodnymi zkouSkami.

1.4 Zkousky bezpecnosti

1. Kromé toxikologicko-farmakologickych zkousek
predlozenych se zadosti o registraci musi byt udaje o
zkouskach bezpecnosti, jako je sterilita, bakterialni
endotoxin, pyrogenita a mistni snaSenlivost u zvitat,
zahrnuty mezi analytické udaje, pokud se takové zkousky
musi provadét rutinné pro ovéteni jakosti ptipravku.

2. Pro veskeré kontroly biologickych 1é¢ivych piipravk,
jako jsou imunologické 1é¢ivé piipravky a 1é¢ivé
pripravky pochézejici z lidské krve nebo plazmy, které
nejsou uvedené v Evropském lékopise ani v Iékopise
Clenského statu, slouzi jako pokyny postupy a kritéria
prijatelnosti zverejnéné jako doporuceni Svétové
zdravotnické organizace (Pozadavky na biologické latky).

3. U radiofarmak musi byt popsana radionuklidova
Cistota, radiochemicka Cistota a mérna aktivita. Pro obsah
radioaktivity by neméla odchylka od aktivity uvedené v
oznaceni na obalu presahovat 10 %.

U generatort jsou pozadovany podrobnosti o zkouseni
matef'ského a dcefinného radionuklidu. Pro eluaty
generatoru musi byt piedlozeny zkousky pro mateiské
radionuklidy a pro dalsi slozky generatorového systému.

U kitd musi specifikace kone¢ného pfipravku obsahovat
zkousky ucinku piipravkl po radioaktivnim znaceni.
Musi byt zahrnuty vhodné kontroly radiochemické a
radionuklidové Cistoty radioaktivné znacené slouceniny.
Musi byt uveden a stanoven obsah jakéhokoliv materialu
podstatného pro radioaktivni znaceni.

G. Zkousky stability

1. Udaje a dokumenty piikladané k zadosti o registraci
podle ¢l. 8 odst. 3 pism. g) a h) musi byt pfedlozeny v
souladu s nasledujicimi pozadavky.

Uvede se popis zkousek, na jejichz zaklade byly
stanoveny doba pouZitelnosti, doporuc¢ené podminky
skladovani a specifikace pro konec doby pouzitelnosti
navrzené zadatelem.

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

Zavéry musi obsahovat vysledky analyz odiivodiujici
navrzenou dobu pouzitelnosti za doporuc¢enych podminek
skladovani a specifikace kone¢ného piipravku pro konec
doby pouzitelnosti za téchto doporuc¢enych podminek
skladovani.

Musi byt uvedeno maximalni pfijatelné mnozstvi
rozkladnych produkti na konci doby pouzitelnosti.

Studie interakce mezi pfipravkem a vnitfnim obalem se
ptedlozi, pokud lze riziko takové interakce povazovat za

mozné, zvlasté pokud jde o injekéni ptipravky nebo
aerosoly pro vnitini pouZiti.

2. Pokud u biologickych 1é¢ivych ptipravkd, jako jsou
imunologické 1é¢ivé piipravky a 1é¢ivé ptipravky
pochézejici z lidské krve nebo plazmy, nemohou byt
zkousky stability provadény s kone¢nymi piipravky, je
prijatelné provadet zkousky prokazujici stabilitu pti
vyrobé ve stadiu meziprodukttl, a to co nejpozdéji ve
vyrobnim procesu. Kromé toho by méla byt stabilita
koneéného ptipravku hodnocena za pouziti jinych
sekundarnich zkousek.

3. U radiofarmak se uvede informace o stabilité u
radionuklidovych generatort, kitti pro radionuklidy a
radioaktivné znacenych piipravkl. Dolozi se stabilita
radiofarmak ve vicedavkovych lahvickach béhem
pouzivani.

CAST3

TOXIKOLOGICKE A FARMAKOLOGICKE
ZKOUSKY

I. Uvod

1. Udaje a dokumentace prikladané k zadosti o registraci
podle €. 8 odst. 3 pism. i) a ¢l. 10 odst. 1 musi byt
predlozeny v souladu s nasledujicimi pozadavky.

Clenské staty zajisti, aby byly zkousky bezpe¢nosti
provadény ve shod¢ s ustanovenimi tykajicimi se spravné
laboratorni praxe uvedenymi ve smérnicich Rady
87/18/EHS[27] a 88/320/EHS[28].

Toxikologické a farmakologické zkousky musi ukazat

a) moznou toxicitu piipravku a jakékoliv nebezpecné
nebo nezadouci toxické ucinky, které se mohou objevit
pii navrzenych podminkéch pouziti u lidi; tyto G¢inky by
mély byt hodnoceny ve vztahu k pfislusnym
patologickym staviim;

b) farmakologické vlastnosti pfipravku kvalitativng i
kvantitativné vztaZzené k navrzenému pouziti u lidi.
Vsechny vysledky musi byt vérohodné a obecné
pouzitelné. Kdykoliv je to vhodné, pouziji se
matematické a statistické postupy pfi navrhovani
experimentalnich metod a pti hodnoceni vysledkd.

Kromeé toho je nezbytné, aby byla klinickym lékarim
poskytnuta informace o lé¢ebném potencialu piipravku.

2. Pokud je 1é¢ivy ptipravek ur€en pro topické pouZiti,
musi byt vyhodnocena systémova absorpce, musi byt také
vénovana nalezita pozornost moznému pouziti pfipravku
na porusenou kizi a ptipadné absorpci ptes dalsi
povrchy. Pouze pokud je prokazano, Ze je systémova
absorpce za téchto podminek zanedbatelnd, mohou byt
vynechany zkousky systémové toxicity po opakovanych
davkach, zkousky fetalni toxicity a studie reprodukénich
funkci.

Je-li vak v pribéhu klinického hodnoceni prokazana
systémova absorpce, musi byt provedeny zkousky
toxicity na zvifatech, pokud je to nezbytné véetné
zkousek fetalni toxicity.

Ve vsech ptipadech musi byt zvlast’ peclivé provedeny
zkousky mistni snaSenlivosti po opakovaném podani,
vcéetné histologickych hodnoceni; musi byt vyhodnocena
moznost senzibilizace a v pfipadech uvedenych v



kapitole II oddilu E této ¢asti musi byt vyhodnocen
karcinogenni potencial.

3. Pro biologické 1é¢ivé ptipravky, jako jsou
imunologické 1é¢ivé pripravky a 1é¢ivé ptipravky
pochézejici z lidské krve nebo plazmy, mtze byt
nezbytné prizplsobit pozadavky této ¢asti jednotlivym
pripravktiim; proto musi byt provadény program zkouseni
zdtivodnén zadatelem.

Pfi vytvateni programu zkouseni se vezmou v uvahu
nasledujici pozadavky:

v§echny zkousky vyzadujici opakované podani piipravku
musi byt navrzeny s ohledem na mozné vyvolani tvorby
protilatek a interferenci s nimi,

musi se zvazit hodnoceni reprodukéni funkce,
embryonalni/fetdlni a perinatalni toxicity, mutagenniho
potencialu a karcinogenniho potencialu. Jde-li o disledky
pusobeni jinych slozek nez u¢innych latek, mize validace
jejich odstranéni nahradit studii.

4.V piipadé radiofarmak se vezme v tivahu, Ze toxicita
muze byt spojena s radiaéni davkou. V diagnostice jde o
nasledek pouziti radiofarmak; pii 1é¢bé jde o zadouci
vlastnost. Hodnoceni bezpe¢nosti a u¢innosti radiofarmak
proto musi zohlednit pozadavky na lé¢ivé piipravky a
aspekty radia¢ni dosimetrie. Dolozi se organova/tkanova
expozice radiaci. Odhady absorbované radiacni davky se
vypoctou podle definovaného, mezinirodné uznavaného
systému podle ptislusné cesty podani.

5. Musi byt hodnoceny toxikologické a farmakokinetické
vlastnosti pomocné latky, ktera je poprvé pouzita ve
farmaceutické oblasti.

6. Pokud existuje moznost vyznamného rozkladu
lé¢ivého pripravku béhem jeho skladovani, musi byt
zvazeny toxikologické vlastnosti rozkladnych produktd.

II. PROVEDEN{ ZKOUSEK
A. Toxicita
1. Toxicita po jedné davce

Akutni zkouska predstavuje kvalitativni a kvantitativni
studii toxickych reakci, které mohou byt disledkem
jednorazového podani ucinné latky nebo latek
obsazenych v 1é¢ivém prtipravku, a to v poméru a
fyzikalné-chemickém stavu, v jakém jsou ptitomny ve
skute¢ném piipravku.

Zkouska akutni toxicity musi byt provedena na dvou ¢i
vice druzich saveil znamého kmene, ledaze je mozné
odtvodnit pouziti jednoho druhu. Obvykle se pouziji
alespoil dvé rizné cesty podani, jedna totozna nebo
podobna té, ktera je navrZena pro pouziti u lidi, a druha
zajist'ujici systémovou expozici latce.

Tato studie pokryva pozorované piiznaky véetné mistnich
reakci. Dobu, po kterou jsou zvifata zatazena do zkousky
pozorovana, stanovi zkousejici tak, aby byla dostate¢na
pro odhaleni poskozeni nebo zotaveni organt ¢i tkani;
obvykla doba je 14 dni, nejméné vsak 7 dnu, pticemz
nesmi byt zvifata vystavena prodlouzenému utrpeni.
Zyvitata uhynula béhem obdobi sledovani by méla byt
predmétem pitvy stejné jako veskera zvifata piezivsi do
konce obdobi sledovani. Histopatologické vySetieni by se
mélo zvazit u kazdého organu, ktery pfi pitvé vykazuje
makroskopické zmény. Ze zvitat pouzitych pii zkousce
by se m¢lo ziskat maximalni mnoZzstvi informaci.

Zkousky toxicity po jedné davce by mély byt provedeny
tak, aby se odhalily priznaky akutni toxicity a
vyhodnotila se pokud mozno pfi¢ina smrti. U vhodnych
druhti by mélo byt provedeno kvantitativni vyhodnoceni
priblizné letalni davky a ziskany informace o zavislosti
mezi ddvkou a u¢inkem, pfi¢emz se nepozaduje vysoka
uroven presnosti.

Tyto studie mohou poukézat na pravdépodobné projevy
akutniho pfedavkovani u ¢loveéka a mohou byt uzite¢né
pro navrhovani studii toxicity vyZadujicich opakované
davkovani u vhodnych druht zvifat.

V ptipadé kombinace G¢innych latek se studie musi
provést tak, aby se provétilo, zda dochazi ¢i nedochézi ke
zvyseni toxicity nebo zda se objevi nové toxické ucinky.

2. Toxicita po opakovanych davkach (subakutni nebo
chronicka toxicita)

Zkousky toxicity po opakovanych davkach jsou uréeny k
odhaleni jakychkoli fyziologickych a/nebo patologickych
zmén vyvolanych opakovanym podanim hodnocené
uéinné latky nebo kombinace G¢innych latek a ke
stanoventi, jak tyto zmény souvisi s ddvkovanim.

Obecné je zadouci, aby byly provedeny dvé zkousky:
jedna kratkodoba, trvajici dva az Ctyfi tydny, druha
dlouhodoba, jejiz trvani zavisi na podminkach klinického
pouziti. Ucelem této zkousky je experimentalng stanovit
rozmezi netoxickych davek piipravku a bézné trva tii az
Sest mésica.

U Ié¢ivych ptipravkd, které maji byt podavany lidem
pouze jednorazoveé, se provede jedinad zkouska trvajici
dva az Ctyfi tydny.

Jestlize vSak s ohledem na ptedpokladanou délku uzivani
u lidi zkousSejici shleda, Ze je tieba provést pokusy trvajici
delsi nebo kratsi dobu, nez je uvedeno vyse, musi pro to
uvést dostate¢né divody.

M¢ly by byt téz uvedeny diivody pro zvolené davky.

Zkousky toxicity po opakovanych davkach se provedou
na dvou druzich save, z nichZ jeden nesmi byt hlodavec.
Vybér pouzité cesty ¢i pouzitych cest podani zavisi na
zamysleném 1éCebném pouziti a moznostech systémové
absorpce. Zptisob a frekvence podavani musi byt jasné
uvedeny.

Nejvyssi davka by méla byt zvolena tak, aby se ukazaly
$kodlivé uéinky. Niz§i davky potom umoziuji uréit u
zvifat snasenlivost ptipravku.

Kdykoli je to mozné, a vzdy pti pokusech na malych
hlodavcich, musi byt podminky pokusu a kontrolni
postupy uzpusobeny zavaznosti fesené¢ho problému a
musi umoznit stanoveni mezi spolehlivosti.

Hodnoceni toxickych ucinkt je zalozeno na sledovani
chovani, rustu, na hematologickych a biochemickych
zkouskach, zejména téch, které se tykaji mechanismu
vylucovani, a také na pitevnich zpravach a privodnich
histologickych tdajich. Vybér a rozsah kazdé skupiny
zkousek zavisi na pouzitém druhu zvifete a na stavu
védeckého poznani v dané dobé.

V piipadé novych kombinaci znamych latek, které byly
zkouSeny v souladu s ustanovenimi této smérnice, mohou
byt dlouhodobé zkousky, pokud zkousky akutni ¢i
subakutni toxicity neprokazaly potenciaci nebo nové



toxické ucinky, vhodné pozménény zkousejicim, ktery
musi piedlozit své diivody pro takové zmény.

B. Hodnoceni reprodukéni funkce

Pokud vysledky jinych zkousek odhali cokoli, co by
nasvédcéovalo skodlivym ucinktim na potomstvo nebo
poskozeni sam¢ich ¢i samicich reprodukénich funkei,
musi se provést vhodné zkousky.

C. Embryonalni/fetalni a perinatalni toxicita

Toto zkouseni zahrnuje prokdzani toxickych a zejména
teratogennich u¢inkt pozorovanych u plodu, poté co byla
hodnocena latka podavana samicim v pribéhu biezosti.

Ackoli tyto zkousky mély dosud pouze omezenou
predpovédni hodnotu s ohledem na vyuzitelnost vysledkt
u lidi, ptedpoklada se, ze poskytuji dilezitou informaci,
pokud vysledky ukazuji takové Gc¢inky, jako je resorpce a
jiné anomalie.

Vynechani téchto zkousek, bud’ proto, ze 1é¢ivy pfipravek
nebude obvykle pouzivan zenami, které mohou otéhotnét,
nebo z jinych divodi, musi byt dostateéné zdivodnéno.

Studie embryonalni/fetalni toxicity se obvykle provadéji
na dvou druzich savet, z nichz by jeden nem¢l byt
hlodavec. Peri- a postnatalni studie se provedou alespoil
na jednom druhu. Pokud je znamo, ze metabolismus
lé¢ivého piipravku je u urcitého druhu podobny jako u
¢lovéka, je zadouci zaradit tento druh. Je také zadouci,
aby jeden z druht byl stejny jako ve studiich toxicity po
opakovanych davkach.

Podrobnosti zkousky (pocet zvifat, podavanad mnozstvi,

Casy podavani a kritéria pro hodnoceni vysledki) zavisi
na stavu védeckého poznani v dob¢ ptedlozeni zadosti a
na urovni statistické vyznamnosti, kterou musi vysledky
dosahnout.

D. Mutagenni potencial

Ucelem studie mutagenniho potenciélu je odhalit zmény,
které muze latka zptsobit v genetickém materialu jedinct
nebo bunek a které zptisobuji, ze jsou potomci trvale a
dédiéné odlisni od svych predki. Tato studie je povinna
pro jakoukoliv novou latku.

Pocet a typy vysledkt a kritéria pro jejich hodnoceni
zavisi na stavu védeckého poznani v dobé predlozeni
zadosti.

E. Karcinogenni potencial

Zkousky k odhaleni karcinogenniho potencialu jsou
obvykle vyzadovany

a) v pfipadé latek chemicky blizkych znamym
karcinogennim nebo kokarcinogennim slou¢eninam,;

b) v ptipad¢ latek, které vykéazaly podezielé zmény
béhem dlouhodobych toxikologickych zkousek;

c¢) v piipade¢ latek, které vykazaly podezielé vysledky
zkousek mutagenniho potencidlu nebo jinych
kratkodobych zkousek karcinogenity.

Takové zkousky mohou byt rovnéz pozadovany s
ohledem na latky, které maji byt obsaZeny v 1é¢ivych
piipravcich, u nichz je pravdépodobné, ze budou
podavany pravideln€ po dlouhé obdobi pacientova Zivota.

Pii stanoveni podrobnosti zkousek je nutné vzit v ivahu
stav védeckého poznani v dobé predlozeni zadosti.

F. Farmakodynamika

Timto pojmem se rozumi zmény funkci fyziologickych
systému zpusobené 1é¢ivym piipravkem, at’ jde o funkce
obvyklé ¢i experimentalné zménéné.

Tato studie sleduje dva odlisné zptsoby ptistupu.

Za prvé, musi byt dostatecné popsany ucinky, na nichz je
zalozeno doporucené pouziti v 1é¢ebné praxi. Vysledky
se vyjadri kvantitativné (napf. za pouziti kiivek davka-
ucinek, ¢as-ucinek atd.) a, kdykoliv je to mozné, ve
srovnani s udaji tykajicimi se latky, jejiz ucinnost je
znama. Pokud se udava, ze latka ma vyssi lé¢ebnou
uéinnost, musi se rozdil prokazat a musi se ukazat, ze je
statisticky vyznamny.

Za druhé, zkousejici poskytne obecnou farmakologickou
charakterizaci latky se zvlastnim zfetelem na vedlejsi
ucinky. Obecné by mély byt hodnoceny hlavni funkce
fyziologickych systémi. Hodnoceni musi byt provedeno
do vétsi hloubky, pokud se davky, které mohou vyvolat
vedlejsi ucinky, blizi davkam vyvolavajicim hlavni
ucinek, pro které je latka navrhovana.

Techniky pokust, pokud nejde o standardni postupy,
musi byt popsany natolik podrobné, aby je bylo mozné
opakovat, a zkousSejici musi ovéfit jejich platnost.
Vysledky pokusti musi byt uvedeny jasné a, pokud je tou
zkousky potiebné, uvede se jejich statistickd vyznamnost.

Pokud neni diikladné zdivodnéno jinak, hodnoti se
vSechny kvantitativni zmény odpovédi, které jsou
diasledkem opakovaného podani latky.

Zkousky kombinaci ué¢innych latek mohou byt
odivodnény bud’ farmakologickymi ptedpoklady, nebo
znamkami 1éebného ucinku.

V prvnim pfipadé musi farmakodynamicka studie
prokazat ty interakce, které mohou zpisobit, ze
kombinace ma vyznam v 1é¢ebném pouziti.

V druhém ptipadé, pokud se védecké zdivodnéni
kombinace odvozuje z klinického hodnoceni, musi
zkousky stanovit, zda mohou byt ocekavané ucinky
kombinace prokazany u zvitat, a musi byt hodnocena
alespofi vyznamnost jakychkoliv vedlejsich ucinkt.

Jestlize kombinace obsahuje novou u¢innou latku, musi
byt tato latka predem peclivé studovana.

G. Farmakokinetika

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

Studie téchto riznych fazi mize byt provedena jak
pomoci fyzikalnich, chemickych nebo biologickych
metod, tak sledovanim skute¢ného farmakodynamického
plsobeni samotné latky.

Informace o distribuci a eliminaci (tj. biotransformaci a
vylu€ovani) jsou nezbytné ve v8ech pfipadech, ve kterych
jsou takové idaje nepostradatelné pro stanoveni
davkovani u lidi, a v pfipadé chemoterapeutickych latek
(antibiotik atd.) a latek, jejichz pouziti je zaloZeno na
jejich jinych nez farmakodynamickych u€incich (napf.
Cetna diagnostika apod.).

Farmakokinetické hodnoceni farmakologicky u€innych
latek je nezbytné.



V ptipadé novych kombinaci znamych latek, které byly
hodnoceny v souladu s ustanovenimi této smeérnice,
nemusi byt farmakokinetické studie vyzadovany, pokud
zkousky toxicity a klinické hodnoceni zdtivodni jejich
vynechéni.

H. Mistni snasenlivost

Ucelem studii mistni snadenlivosti je zjistit, zda jsou
1é¢ivé pripravky (jak G¢inné, tak pomocné latky) snaseny
na mistech t€la, ktera mohou pfijit do styku s ptipravkem
v disledku jeho podani pfi klinickém pouziti. Strategie
zkouSeni musi byt takova, aby jakékoliv mechanické
uéinky podani nebo &isté fyzikalné-chemické pisobeni
ptipravku mohly byt odliseny od toxikologickych a
farmakodynamickych ucinku.

1. Dobie zavedené 1écebné pouziti

Zaucelem dolozeni, ze slozka ¢i slozky 1écivého
ptipravku maji dobfe zavedené 1é¢ebné pouziti s
ptijatelnou urovni bezpe¢nosti podle ¢l. 10 odst. 1 pism.
a) bodu ii), se pouziji tato zvlastni pravidla:

a) Faktory, které musi byt vzaty v uvahu pfi uréeni
"dobie zavedeného 1é¢ebného pouziti" slozek 1é¢ivych
piipravkd, jsou doba, po kterou je latka pouZzivana,
kvantitativni aspekty pouzivani latky, stupen védeckého
zajmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvefejnéné
védecké literatufe) a soulad védeckych hodnoceni. Proto
mohou byt pro urceni "dobie zavedeného lé¢ebného
pouziti" riznych latek nezbytna riizna ¢asova obdobi. V
kazdém ptipadé vSak doba pozadovana pro urceni "dobie
zavedeného 1écebného pouziti" slozky 1é¢ivého ptipravku
nesmi byt krat$i nez deset let od prvniho systematického
a dokumentovaného pouziti dané latky jako 1é¢ivého
pripravku ve Spolecenstvi.

b) Dokumentace ptredlozend zadatelem by méla pokryt
vSechny aspekty hodnoceni bezpecnosti a musi obsahovat
prehled pfislusné literatury nebo na néj odkazovat, s
prihlédnutim ke studiim pfed uvedenim na trh a studiim
po uvedeni na trh a ke zvefejnéné védecké literatute
tykajici se zkusenosti ve formé epidemiologickych studii,
zejména srovnavacich epidemiologickych studii.
Predklada se veskera dokumentace, jak pfizniva, tak
nepfizniva.

¢) Zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv
chybgjicim informacim a musi byt zdivodnéno, proc¢
muze byt potvrzeno, Ze je prokazéana pfijatelna uroven
bezpecnosti, i kdyz nekteré studie chybi.

d) Zprava odbornika musi vysvétlit zdvaznost vSech
predlozenych udaji tykajicich se ptipravku odlisného od
pripravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi se
rozhodnout, zda mize byt posuzovany pfipravek
povazovan za podobny piipravku, kterému bude udélena
registrace navzdory existujicim rozdilim.

e) Zkusenosti s jinymi piipravky, které obsahuji stejné
slozky, po uvedeni na trh jsou zvlasté dulezité a zadatelé
by na né¢ méli klast zvlastni diraz.

CAST 4
KLINICKA DOKUMENTACE

Udaje a dokumenty prikladané k adostem o registraci
podle ¢l. 8 odst. 3 pism. i) a ¢1. 10 odst. 1 této smérnice
musi byt ptedloZzeny v souladu s nasledujicimi
ustanovenimi.

Klinické hodnoceni je jakakoliv systematicka studie
1é¢ivych ptipravki na lidech, at’ jde o pacienty nebo
zdravé dobrovolniky, za ucelem odhaleni nebo ovéfeni
ucinkd a/nebo zjisténi jakéhokoliv nezddouciho u€inku
hodnocenych ptipravki a/nebo studie jejich absorpce,
distribuce, metabolismu a vylu¢ovani za Gcelem zjisténi
ucinnosti a bezpecnosti piipravku.

Hodnoceni zadosti o registraci je zalozeno na klinickych
hodnocenich, véetné klinicko-farmakologickych
hodnoceni navrzenych za ucelem stanoveni G¢innosti a
bezpecnosti pripravku za béznych podminek pouziti s
ohledem na l1écebné indikace pro pouziti u lidi. Vyhody
1é¢by musi prevazovat nad moznymi riziky.

A. Obecné pozadavky

Klinické udaje, které se pfedkladaji podle ¢l. 8 odst. 3
pism. i) a €l. 10 odst. 1, musi umoznit vytvoieni
dostateéné odivodnéného a védecky ovéfeného
stanoviska o tom, zda 1é¢ivy ptipravek spliiuje kritéria
pro udéleni registrace. Z toho plyne, ze zakladnim
pozadavkem je piedlozeni vysledki vSech klinickych
hodnoceni, jak ptiznivych, tak neptiznivych.

Klinickym hodnocenim musi vzdy predchazet pfimétené
farmakologické a toxikologické zkousky provedené u
zvifat v souladu s pozadavky ¢asti 3 této prilohy.
Zkousejici se musi seznamit se zaveéry vyplyvajicimi z
farmakologickych a toxikologickych studii, a proto mu
musi Zadatel poskytnout alespoii soubor informaci pro
zkousejiciho, ktery obsahuje vSechny dilezité informace
znamé pred zahajenim klinického hodnoceni, véetné
chemickych, farmaceutickych a biologickych udajt,
toxikologickych, farmakokinetickych a

klinickych hodnoceni s dostate¢nymi udaji pro
zdivodnéni povahy, rozsahu a trvani navrzeného
hodnoceni; Gplné farmakologické a toxikologické zpravy
musi byt poskytnuty na vyzadani. Pro materialy lidského
nebo zivoéisného puvodu se vyuziji vSechny dostupné
prostiedky k zajisténi bezpecnosti s ohledem na pienos
infekénich agens ptred zahajenim hodnoceni.

B. Provadéni hodnoceni
1. Spravna klinick4 praxe

1.1 V8echny faze klinického hodnoceni, v¢etné studii
biologické dostupnosti a bioekvivalence, musi byt
navrzeny, provadény a zaznamenavany v souladu se
spravnou klinickou praxi.

1.2 V8echna klinickd hodnoceni musi byt provadéna v
souladu s etickymi zasadami stanovenymi v platné verzi
Helsinské deklarace. Zasadn¢ musi byt ziskan a dolozen
dobrovolné poskytnuty informovany souhlas kazdého
subjektu hodnoceni.

Zadavatel a/nebo zkousejici musi pfedlozit prislusné
etické komisi k zaujeti stanoviska protokol hodnoceni
(v€etné statistického planu), pouzité metody a
dokumentaci. Hodnoceni nesmi byt zahdjena pred
obdrzenim pisemného stanoviska této komise.

1.3 Je nezbytné predem stanovit systematické pisemné
postupy pro organizaci, provadeéni, shromazd’ovani udaju,
dokumentaci a ovérovani klinickych hodnoceni.

1.4 V piipadé¢ radiofarmak se klinicka hodnoceni
provadéji pod vedenim lékate, ktery ma opravnéni
pouzivat radionuklidy pro lékatské ucely.



2. Archivace

Osoba odpoveédna za uvedeni 1é¢ivého pripravku na trh
musi uéinit opatfeni pro archivaci dokumentace.

a) ZkousSejici zajisti uchovani identifika¢nich kodt
pacientd po dobu nejméné 15 let po ukonceni nebo
preruseni hodnoceni.

b) Zaznamy o pacientech a dalsi zdrojové udaje musi byt
ulozeny po nejdelsi dobu povolenou nemocnici, instituci
nebo soukromou praxi.

¢) Zadavatel nebo jiny vlastnik udaji uchovava veskerou
dalsi dokumentaci tykajici se hodnoceni tak dlouho,
dokud je ptipravek registrovan. Tato dokumentace
zahrnuje

protokol véetné zdivodnéni, cilt a statistického planu a
metodologie hodnoceni s podminkami, za kterych je
provadéno a fizeno, a podrobnosti 0 hodnoceném
ptipravku, referenénim 1écivém ptipravku a/nebo
pouzitém placebu,

standardni operaéni postupy,

veskera pisemna stanoviska k protokolu a postupim,
soubor informaci pro zkousejiciho,

formuléfe zaznami kazdého subjektu hodnoceni,
zavérenou zpravu,

osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici.

d) Zavére¢nou zpravu uchovava zadavatel nebo dalsi
vlastnik po dobu péti let po skonceni platnosti registrace
ptipravku.

Jakékoliv zména vlastnictvi udaji musi byt doloZena.

Vsechny udaje a dokumenty musi byt zpfistupnény na
zadost ptislusnych organti.

C. Predkladani vysledkt

1. Udaje o kazdém klinickém hodnoceni musi byt natolik
podrobné, aby umoznily vytvoteni objektivniho usudku:

protokol véetné zdlvodnéni, cilt a statistického planu a
metodologie hodnoceni s podminkami, za kterych je
provadéno a fizeno, a podrobnosti o pouzitém
hodnoceném ptipravku,

osvédceni o auditu, pokud jsou k dispozici,

seznam zkousejicich, pticemz u kazdého z nich musi byt
uvedeno jeho jméno, adresa, pracovni zafazeni,
kvalifikace a klinické povinnosti, misto, kde bylo
hodnoceni provedeno, a souhrn informaci o kazdém
jednotlivém pacientovi, véetné formulait zdznami
kazdého subjektu hodnoceni,

zavereénou zpravu podepsanou zkousejicim a u
hodnoceni provadénych na vice mistech soucasné v§emi
zkousejicimi nebo koordinujicim (hlavnim) zkousejicim.

2. Vyse uvedené udaje o klinickych hodnocenich se
predlozi prislusnym organim. Po dohod¢ s pfislusnymi

organy vsak zadatel mize ¢ast téchto informaci vynechat.

Uplna dokumentace bude poskytnuta neprodlené na
vyzadani.

3. Klinicka pozorovani se shrnou pro kazdé hodnoceni a
uvede se

a) poCet a pohlavi 1é¢enych pacientu;

b) vybér a v€kové slozeni skupin hodnocenych pacientti a
kontrolnich skupin;

¢) pocet pacientil vyfazenych pied¢asné z hodnoceni a
divody pro takové vytazeni;

d) pokud byla kontrolovana hodnoceni provedena za vyse
uvedenych podminek, tidaje o tom, zda kontrolni skupina

nebyla vibec 1é¢ena,
dostavala placebo,
dostavala jiny 1é¢ivy piipravek se znamym ucinkem,

byla lé¢ena jinym zptusobem nez pomoci 1é¢ivych
pfipravku;

e) Cetnost pozorovanych vedlejSich ucinkd;

f) podrobnosti o pacientech, kteti mohou byt vystaveni
zvySenému riziku, napf. starsi lidé, déti, zeny béhem
téhotenstvi ¢i menstruace nebo pacienti, jejichz
fyziologicky ¢i patologicky stav vyzaduje zvlastni
pozornost;

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

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

4. Zkousejici vyjadii ve svych zavérech k hodnoceni
stanovisko k bezpecnosti ptipravku za béznych podminek
pouziti, jeho snasenlivosti, jeho u¢innosti a jakékoliv
uziteéné informace tykajici se indikaci, kontraindikaci,
davkovani a primérného trvani 1é¢by, stejné jako
jakakoliv zvlastni opatieni, ktera maji byt pfijata pii
1é¢be, a klinické ptiznaky predavkovani. Pti sdélovani
vysledku studie provadéné na vice mistech soucasné
vyjadii hlavni zkousejici jménem vSech zucastnénych
pracovist’ ve svych zavérech stanovisko k bezpecnosti a
ucinnosti hodnoceného piipravku.

5. Zkousejici dale vzdy uvede sva pozorovani o

a) jakychkoli ptiznacich navyku, zavislosti nebo
obtizného odvykani pacientl 1é¢ivému piipravku;

b) jakychkoli pozorovanych interakcich s jinymi
soucasné podavanymi lé¢ivymi piipravky;

¢) kritériich, na jejichz zaklad¢ se vylouci urciti pacienti z
hodnoceni;

d) vSech timrtich, ktera nastala béhem hodnoceni nebo v
obdobi nasledného sledovani.

6. Udaje o nové kombinaci 16&ivych latek musi byt
totozné s témi, které jsou pozadovany pro nové 1é¢ivé
ptipravky, a musi prokazat bezpeénost a u¢innost
kombinace.

7. Uplné nebo &asteéné vynechani adajt musi byt
vysvétleno. Pokud se v priibé¢hu hodnoceni vyskytnou
neocekavané vysledky, musi byt provedeny a
vyhodnoceny dalsi predklinické toxikologické a
farmakologické zkousky.

Jestlize je 1éCivy piipravek uréen pro dlouhodobé
podavani, ptedlozi se udaje o jakékoliv zmeéné
farmakologického t¢inku po opakovaném podani a také
se stanovi dlouhodobé davkovani.



D. Klinicka farmakologie
1. Farmakodynamika

Prokaze se farmakodynamicky tcinek vztazeny k
ucinnosti, véetné

vztahu davky a odpovédi a jeho ¢asového pribéhu,
zdivodnéni davkovani a podminek podavani,
zpusobu U¢inku, pokud je to mozné.

Popise se farmakodynamické ptisobeni, které se
nevztahuje k u€innosti.

Prokazani farmakodynamickych u¢inkl u lidi neni samo
o sob¢ dostacujici ke zduvodnéni zavérd vztahujicich se k
jakémukoli potencialnimu 1é¢ebnému cinku.

2. Farmakokinetika

Musi byt popsany nésledujici farmakokinetické
charakteristiky:

absorpce (rychlost a rozsah),
distribuce,

metabolismus,

vylucovani.

Musi byt popsany klinicky vyznamné charakteristiky,
véetné disledkti udaji o kinetice pro schémata davkovani
zejména u rizikovych pacientt, a rozdily mezi ¢lovékem
a zivoCiSnymi druhy pouzitymi v piedklinickych studiich.
3. Interakce

Jestlize ma byt pfipravek obvykle podavan soucasné s
dalsimi 1é¢ivymi pfipravky, uvedou se idaje o zkouskach
s kombinovanym podanim provedenych za ticelem
prokazani mozné zmény farmakologického uéinku.

Pokud existuji farmakodynamické a/nebo
farmakokinetické interakce mezi latkou a jinymi 1é¢ivymi
ptipravky nebo latkami, jako jsou alkohol, kofein, tabak
nebo nikotin, u nichz je pravdépodobné, ze budou uzity
soucasn¢, nebo pokud jsou takové interakce
pravdépodobné, mély by byt popsany a prodiskutovany,
zejména z hlediska klinické zavaznosti a vztahu k udajim
o interakcich v souhrnu udaji o pfipravku predlozeném
podle ¢l. 11 bodu 5.6.

E. Biologické dostupnost/bioekvivalence

Ve vsech ptipadech, kdy je to nezbytné, musi byt
provedeno hodnoceni biologické dostupnosti, napf.
pokud se terapeuticka davka blizi toxické davce nebo
pokud piedchozi zkousky odhalily anomalie, které se
mohou vztahovat k farmakokinetickym vlastnostem, jako
je variabilni absorpce.

Hodnoceni biologické dostupnosti se dale provede, pokud
je nezbytné prokazat bioekvivalenci pro 1é¢ivé piipravky
uvedené v ¢l. 10 odst. 1 pism. a).

F. Klinicka u¢innost a bezpecnost

1. Obecné se klinicka hodnoceni provadi jako
"kontrolovana klinickd hodnoceni" a pokud mozno
randomizovang; jakékoliv jiné uspotadani musi byt
zdtvodnéno. Kontrolni 1é¢ba se pii hodnoceni bude lisit
pfipad od pfipadu a bude téz zaviset na etickych tivahach;
v nékterych ptipadech mize byt tedy vhodné;jsi

porovnavat u¢innost nového 1é¢ivého piipravku s
ucinnosti zavedeného 1é¢ivého pripravku s prokazanym
lé¢ebnym ucinkem spise nez s ucinkem placeba.

Pokud je to mozné, a zejména pii hodnocenich, pfti
kterych nemtize byt Gcinek ptipravku objektivné méfen,
musi byt podniknuty kroky k vylouceni zkresleni, véetné
zptisobll randomizace a zaslepeni.

2. Protokol hodnoceni musi obsahovat dikladny popis
pouzitych statistickych metod, pocet pacienti a divody
pro jejich zatazeni (véetné vypoctl vypovidaci sily
hodnoceni), hladinu vyznamnosti, ktera ma byt pouzita, a
popis statistické jednotky. Musi byt doloZena opatfeni
ptijatd k vylouceni zkresleni, zejména zptisoby
randomizace. Zahrnuti velkého poctu subjektti do
hodnoceni nesmi byt povazovano za dostate¢nou ndhradu
fadné kontrolovaného hodnoceni.

3. Klinicka tvrzeni o G¢innosti a bezpe¢nosti 1é¢ivého
ptipravku za béznych podminek pouziti, jez nejsou
védecky podlozena, nemohou byt pfijata jako platny
dikaz.

4. Hodnota udajt o u€innosti a bezpe€nosti 1é¢ivého
piipravku za béznych podminek pouziti se vyrazné zvysi,
jestlize takové udaje pochazeji od nekolika
kvalifikovanych zkousejicich pracujicich nezavisle.

5. Pro vakciny a séra maji rozhodujici vyznam
imunologicky stav a vék hodnocené populace a mistni
epidemiologické podminky a musi byt béhem hodnoceni
sledovany a plné popsany.

Pro zivé oslabené vakciny musi byt klinicka hodnoceni
navrhovana tak, aby odhalila mozny pfenos
imunizujiciho agens z o¢kovanych na neockované
subjekty. Pokud je ptenos mozny, musi byt studovana
stabilita genotypu a fenotypu imunizujiciho agens.

V piipadé¢ vakcin a alergenovych piipravki musi
nasledné sledovani zahrnovat vhodné imunologické
zkousky a pfipadné stanoveni protilatek.

6. Ve zpraveé odbornika musi byt probrana vhodnost
rtuznych hodnoceni pro posouzeni bezpecnosti a platnost
metod hodnoceni.

7. Vsechny nezadouci ptihody, véetné abnormalnich
laboratornich hodnot musi byt pfedlozeny jednotlivé a
probrany zejména

z pohledu vSech neptiznivych zkuSenosti a
podle povahy, zavaznosti a ptic¢inné souvislosti Gc¢inkd.

8. Provede se kritické posouzeni relativni bezpecnosti
zohlednujici nezadouci t€inky ve vztahu k

onemocnéni, které ma byt 1éceno,

dal$im lé¢ebnym piistuptim,

zvlastnim charakteristikdm podskupin pacientt,
predklinickym toxikologickym a farmakologickym
udajum.

9. Uvedou se doporuéeni pro podminky pouziti s cilem
snizeni vyskytu nezadoucich t¢inku.

G. Dokumentace pro zadosti za vyjimecnych okolnosti

Pokud s ohledem na urcité 1é¢ebné indikace miize Zadatel
prokazat, ze neni schopen poskytnout uplné udaje o



jakosti, uc¢innosti a bezpecnosti za béznych podminek
pouziti, protoze

indikace, pro néz je dany 1éCivy piipravek urcen, se
vyskytuji tak ziidka, ze nelze od Zzadatele opravnéné
ocekavat, ze poskytne uplny dikaz, nebo

za soucasného stavu védeckého poznani nemohou byt
uplné informace poskytnuty, nebo

shromazd’ovani takovych informaci by bylo v rozporu s
obecné piijatymi zasadami 1ékatské etiky,

muze byt registrace udélena s nasledujicimi podminkami:

a) zadatel ukon¢i ve 1hate urcené piislusnym organem
vymezeny program studii, jehoz vysledky vytvori zaklad
pro piehodnoceni profilu prospésnost/riziko;

b) dany 1é¢ivy ptipravek smi byt vydavan pouze na
1¢katsky predpis a miize byt v uréitych piipadech
podavan jen za piisného Iékaiského dozoru, pfipadné v
nemocnici, a u radiofarmak k tomu opravnénou osobou;

¢) ptibalova informace a jakékoliv 1ékatské informace
upozorni praktického lIékate na skutecnost, ze udaje
dostupné pro dany 1é¢ivy ptipravek jsou zatim v ur¢itych
vymezenych ohledech nedostatecné.

H. ZkuSenosti po uvedeni na trh

1. Pokud je jiz 1é¢ivy pripravek registrovan v jinych
zemich, uvedou se informace tykajici se nezadoucich
ucinkt daného 1é¢ivého piipravku a lécivych piipravka
obsahujicich stejnou G¢innou latku/G¢inné latky, pokud
mozno ve vztahu k vysi spotfeby. Zahrnou se informace z
celosvétovych studii, které se tykaji bezpecnosti 1é¢ivého
pripravku.

Pro tento ucel je nezddoucim ucinkem Ucinek, ktery je
Skodlivy a nezamysleny a ktery nastane po davkach
bézné uzivanych u ¢loveka k profylaxi, stanoveni
diagnozy nebo 1é¢eni onemocnéni ¢i k ovlivnéni
fyziologickych funkei.

2.V piipadé vakcin, které jsou jiz registrovany v jinych
zemich, se ptedlozi, pokud jsou dostupné, informace o
sledovani ockovanych subjektti za G¢elem hodnoceni
prevalence daného onemocnéni ve srovnani s
neockovanymi subjekty.

3. U alergenovych piipravkt se uvede ucinek v obdobich
zvySené expozice antigenu.

1. Dobie zavedené 1écebné pouziti

Za ucelem doloZeni, ze slozka ¢i slozky 1é¢ivého
pripravku maji dobfe zavedené 1é¢ebné pouziti s uznanou
uéinnosti podle ¢l. 10 odst. 1 pism. a) bodu ii), se pouziji
tato zvlastni pravidla:

a) Faktory, které musi byt vzaty v tivahu pfi urceni
"dobfe zavedeného 1écebného pouziti" slozek 1é¢ivych
pripravkd, jsou doba, po kterou je latka pouzivana,
kvantitativni aspekty pouzivani latky, stupen védeckého
zajmu o pouzivani latky (s ohlasem ve zvetfejnéné
védecké literatufe) a soulad védeckych hodnoceni. Proto
mohou byt pro uréeni "dobfe zavedeného lé¢ebného
pouziti" riznych latek nezbytna rizna casova obdobi. V
kazdém ptipadé¢ vSak doba pozadovana pro ureni "dobie
zavedeného 1é¢ebného pouziti" slozky l1é¢ivého ptipravku
nesmi byt kratsi nez deset let od prvniho systematického

a dokumentovaného pouziti dané latky jako 1écivého
ptipravku ve Spolecenstvi.

b) Dokumentace predlozena zadatelem by méla pokryt
vSechny aspekty hodnoceni G¢innosti a musi obsahovat
prehled prislusné literatury nebo na né&j odkazovat, s
prihlédnutim ke studiim pted uvedenim na trh a studiim
po uvedeni na trh a ke zvefejnéné védecke literatuie
tykajici se zkuSenosti ve formé epidemiologickych studii,
zejména srovnavacich epidemiologickych studii.
Predklada se veskera dokumentace, jak ptizniva, tak
nepiizniva.

¢) Zvlastni pozornost musi byt vénovana jakymkoliv
chybéjicim informacim a musi byt zdivodnéno, pro¢
miZze byt potvrzeno, Ze je prokdzana pfijatelna uroven
ucinnosti, i kdyz nékteré studie chybi.

d) Zprava odbornika musi vysvétlit zdvaznost vSech
predlozenych udaju tykajicich se ptipravku odlisného od
ptipravku, ktery ma byt uveden na trh. Musi se
rozhodnout, zda miize byt posuzovany ptipravek
povazovan za podobny piipravku, kterému bude udélena
registrace navzdory existujicim rozdilim.

e) Zkusenosti s jinymi ptipravky, které obsahuji stejné
slozky, po uvedeni na trh jsou zvlasté dulezité¢ a zadatelé
by na né¢ méli klast zvlastni diraz.

PRILOHA II

CAST A

Zrusené smérnice s jejich naslednymi zménami (podle
¢lanku 128)

Smérnice Rady 65/65/EHS (UK. vést. 22, 9.2.1965, s.
369/65)

Smérnice Rady 66/454/EHS (Ut vést. 144, 5.8.1966, s.
2658/66)

Smérnice Rady 75/319/EHS (Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s.
13)

Smérnice Rady 83/570/EHS (UF. vést. L 332, 28.11.1983,
s. 1)

Smérnice Rady 87/21/EHS (Uk. vést. L 15, 17.1.1987, s.
36)

Smérnice Rady 89/341/EHS (Ut. vést. L 142, 25.5.1989,
s. 11)

Smérnice Rady 92/27/EHS (Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s.
8)

Smérnice Rady 93/39/EHS (Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s.
22)

Smérnice Rady 75/318/EHS (Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s.
D

Smérnice Rady 83/570/EHS

Smérnice Rady 87/19/EHS (Ut. vést. L 15, 17.1.1987, s.
31

Smérnice Rady 89/341/EHS

Smérnice Komise 91/507/EHS (Ut. vést. L 270,
26.9.1991, s. 32)

Smérnice Rady 93/39/EHS



Smérnice Komise 1999/82/ES (UF. vést. L 243,
15.9.1999,s. 7)

Smérnice Komise 1999/83/ES (Uk. vé&st. L 243,
15.9.1999, 5. 9)

Smérnice Rady 75/319/EHS

Smérnice Rady 78/420/EHS (UF. vést. L 123, 11.5.1978,
s. 26)

Smérnice Rady 83/570/EHS
Smérnice Rady 89/341/EHS
Smérnice Rady 92/27/EHS
Smérnice Rady 93/39/EHS

Smérnice Komise 2000/38/ES (Uk. vést. L 139,
10.6.2000, s. 28)

Smérnice Rady 89/342/EHS (UK. vést. L 142, 25.5.1989,
s. 14)

Smérnice Rady 89/343/EHS (UF vest. L 142, 25.5.1989,
s. 16)

Smérnice Rady 89/381/EHS (Ut. vést. L 181, 28.6.1989,
s. 44)

Smérnice Rady 92/25/EHS (Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s.

1))

Smérnice Rady 92/26/EHS (Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s.

5)
Smérnice Rady 92/27/EHS

Smérnice Rady 92/28/EHS (Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s.

13)

Smérnice Rady 92/73/EHS (Ut. vést. L 297, 13.10.1992,
s. 8)

CASTB

Lhuty pro provedeni do vnitrostatniho prava (podle
¢lanku 128)

Smérnice Lhita pro provedeni
Smérnice 65/65/EHS 31. prosinec 1966
Smérnice 66/454/EHS -

Smérnice 75/318/EHS 21. listopad 1976
Smérnice 75/319/EHS 21. listopad 1976
Smérnice 78/420/EHS -

Smérnice 83/570/EHS 31. fijen 1985
Smérnice 87/19/EHS 1. ¢ervenec 1987
Smérnice 87/21/EHS 1. ¢ervenec 1987
1. leden 1992 (1)

Smérnice 89/341/EHS 1. leden 1992
Smérnice 89/342/EHS 1. leden 1992
Smérnice 89/343/EHS 1. leden 1992
Smérnice 89/381/EHS 1. leden 1992
Smérnice 91/507/EHS 1. leden 1992 (2)
1. leden 1995 (3)

Smérnice 92/25/EHS 1. leden 1993
Smérnice 92/26/EHS 1. leden 1993
Smérnice 92/27/EHS 1. leden 1993
Smérnice 92/28/EHS 1. leden 1993
Smérnice 92/73/EHS 31. prosinec 1993
Smérnice 93/39/EHS 1. leden 1995 (4)
1. leden 1998 (5)

Smérnice 1999/82/ES 1. leden 2000
Smérnice 1999/83/ES 1. biezen 2000
Smérnice 2000/38/ES 5. prosinec 2001

(1) Lhitta pro provedeni platna pro Recko, Spanélsko a
Portugalsko. (2) Kromé oddilu A bodu 3.3 v ¢asti II
ptilohy. (3) Lhiita pro provedeni platna pro oddil A bod
3.3 v ¢asti 11 ptilohy. (4) Kromé ¢l. 1 odst. 6. (5) Lhuta
pro provedeni platna pro ¢l. 1 odst. 7.

PRILOHA 111
SROVNAVACI TABULKA

Tato smérnice 65/65/EHS 75/318/EHS 75/319/EHS
89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS 92/25/EHS
92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS

1. 1 odst. 1az 3 C1. 1 odst. 1 az 3
1. 1 odst. 4 Ptiloha C1. 1 odst. 1 a 2

Qx (X

. 1 odst. 5 Clanek 1

.1 odst. 6229 CI. 1 odst. 2

. 1odst. 10 CL. 1 odst. 1

. 1 odst. 11 az 16 C1. 29b odst. 1
. Lodst. 17a 18 CI. 1 odst. 2

1. 1 odst. 19 CL. 1 odst 2 2. véta
1. 1 odst. 20 az 26 Cl. 1 odst. 2
CL. 1 odst. 27 CL 8 odst. 1

CL. 1 odst. 28 CL. 10 odst. 1

< ) Q< Q< Q( Q( Q(

Clanek 2 CL. 2 odst. 1

Cl.3odst. 1a2ClL 1 odst. 4 a5 Cl 2 odst. 3 1. odrazka
Cl. 3 odst. 324 CL 2 odst 3 2. a 3. odrazka
Cl. 3 odst. 5 CL. 1 odst. 1

Cl. 3 odst. 6 CI. 1 odst. 2

Cl. 4 odst. 1 C1. 1 odst. 3

Cl. 4 odst. 2 C1. 1 odst. 3

Cl. 4 odst. 3 CI. 3, 2. pododst.

Cl. 4 odst. 4 Clanek 6

Clanek 5 CL. 2 odst. 4

Cl. 6 odst. 1 CL. 3 odst. 1

Cl. 6 odst. 2 CL. 2, 1. véta

Clanek 7 Cl. 2, 2. véta

Cl. 8 odst. 1a2Cl 4 odst. 1 a2



Cl. 8 odst. 3 pism. a) a7 ¢) Cl. 4 odst. 3 bod 1 a2 5 Cl. 1 Clének 37 Clanek 15b

cidst. 1 ) Clanek 38 Clanek 15¢
Cl. 8 odst. 3 pism. f) az i) Cl. 4 odst. 3 bod 6 az 8.1 Clanek 39 CL 14 odst. 5

ClL. 8 odst. 3 pism. j) az 1) Cl. 4 odst. 3 bod 9 az 11 Clanek 40 Clanck 16

Clének 9 Clan‘fk 3 Clanek 41 Clanek 17
1. 10 odst. 1 CI. 4 odst. 3 bod 8.2 Clinek 42 Clénck 18

X

1. 10 odst. 2 CI. 1 odst. 2

.11bod 1az5.3Cl 4abod1az5.3

. 11 bod 5.4 Cl. 4a bod 5.4 Clének 3
.11 bod 5.5 a7 6.4 Cl. 4a bod 5.5 az 6.4
. 11, bod 6.5 Cl. 4a bod 6.6

1. 11 bod 7 Cl. 4a bod 6.5

1. 11 bod 8 az 9 Clanek 4

Cl. 12 odst. 1 Clének 1

(@33

Clanek 43 CL. 20 odst. 1
Clanek 44 CL. 20 odst. 2
Clanek 45 Cl. 20 odst. 3
Clanek 46 Clanek 19
Clanek 47 Clanek 19a
Clanek 48 Clanek 21
Clanek 49 Clanek 23
Clanek 50 Clanek 24

Cx (X Q( Q( Q( Q(

CL. 12 odst. 2 a 3 Clének 2
Cléanek 13 Cl. 6 odst. 1 a2

Cl. 14 0dst. 1a2Cl. 7odst 1 a4
Cl. 14 odst. 3 CI. 4 odst. 2
Clanek 15 Clanek 8

Clanek 16 Clanek 9

Clanek 17 Clanek 7

Clanek 18 Clanek 7a

CL. 51 odst. 1 a2 CL. 22 odst. 1
CL. 51 odst. 3 CL. 22 odst. 2
Clanek 52 Clanek 25

Clanek 53 Clanek 3

Clanek 54 Cl. 2 odst. 1

Clanek 55 Clanek 3

Clanek 56 CL. 4 odst. 1

Clanek 57 Cl. 5 odst. 2
Clanek 19 Clanek 4

Clanek 20 Clanek 5
Clanek 21 Clanek 4b
Clanek 22 CI. 10 odst. 2
Clanek 23 Clanek 9a
Clanek 24 Cl. 10 odst. 1
Clanek 25 Clanek 9
Clanek 26 Clanek 5
Clanek 27 Clanek 8

Cl. 28 odst. 1 C1. 9 odst. 3
Cl. 28 odst. 2 C1. 9 odst. 1
Cl. 28 odst. 3 C1. 9 odst. 2
Cl. 28 odst. 4 C1. 9 odst. 4
Clanek 29 Clanek 10
Clanek 30 Clanek 11
Clanek 31 Clanek 12
Clanek 32 Clanek 13

Clanek 58 Clanek 6

Clanek 59 C1. 7 odst. 1 a 2
Clanek 60 CL. 5 odst. 1 a ¢L. 9
Clanek 61 C1. 10 odst. 1 az 4
Clanek 62 Cl. 2 odst. 2 a €. 7 odst. 3
Cl. 63 odst. 1 Cl. 4 odst. 2
Cl. 63 odst. 2 Clének 8

CL. 63 odst. 3 C1. 10 odst. 5
Clanek 64 C1. 11 odst. 1
Clanek 65 Clanek 12

Clanek 66 Clanek 5

Clanek 67 Cl. 6 odst. 1
Clanek 68 Cl. 2 odst. 2
Clanek 69 Cl. 7 odst. 2 a 3
Clanek 70 Clanek 2

Clanek 71 Clanek 3

Clanek 72 Clanek 4
Clanek 33 Cl. 14 odst. 1

Clanek 34 Cl. 14 odst. 2 az 4
Clanek 35 Clanek 15
Clanek 36 Clanek 15a

Clanek 73 CL. 5 odst. 1
Clanek 74 CL. 5 odst. 2
Clanek 75 Cl. 6 odst. 2
Clanek 76 Clanek 2



Clanek 77 Clanek 3

Clanek 78 Cl. 4 odst. 1

Clanek 79 Clanek 5

Clanek 80 Clanek 6

Clanek 81 Clanek 7

Clanek 82 Clanek 8

Clanek 83 Clanek 9

Clanek 84 Clanek 10

Clanek 85 Clanek 9

Clanek 86 C1. 1 odst. 3 a4
Clanek 87 Clanek 2

Clanek 88 Cl. 3 odst. 1 az 6
Clanek 89 Clanek 4

Clanek 90 Clanek 5

Clanek 91 Clanek 6

Clanek 92 Clanek 7

Clanek 93 Clanek 8

Clanek 94 Clanek 9

Clanek 95 Clanek 10

Clanek 96 Clanek 11

CL. 97 odst. 1 az4 CL. 12 odst. 1 a2
CL. 97 odst. 5 CI. 12 odst. 4
Clanek 98 Clanek 13

Clanek 99 Clanek 14

Clanek 100 CI. 6 odst. 3
Clanek 101 Clanek 29¢
Clanek 102 Clanek 29a
Clanek 103 Clanek 29¢
Clanek 104 Clanek 29d
Clanek 105 Clének 29f

Cl. 106 odst. 1 Clanek 29g

Cl. 106 odst. 2 Cl. 29b odst. 2.
Clanek 107 Clanek 29h
Clanek 108 Clanek 29i
Clanek 109 CI. 3 odst. 1 a% 3
Clanek 110 C1. 3 odst. 4

CL 111 odst. 1 C1. 26, 1. a 2. odst.
CL 111 odst. 2 CL. 4 odst. 1
CL 111 odst. 3 CL. 26, 3 odst.
Clanek 112 Clének 8 Clanek 27
Clanek 113 CI. 4 odst. 2 CI. 4 odst. 2
Cl. 114 odst. 1 CL. 4 odst. 3
Cl. 114 odst. 2 CL. 4 odst. 3

Clanek 115 Cl. 4 odst. 1

Clanek 116 Clanek 11

Clanek 117 Clének 28

Clanek 118 Clanek 29

Clanek 119 Cl. 4 odst. 1

Clanek 120 Cl. 2, odst. 1

Clanek 121 Clének 2b Clének 37a
Clanek 122 Clanek 30

Clanek 123 Clanek 33

Clanek 124 Clanek 5

Clanek 125 Clanek 12 Clanek 31 Cl. 4 odst. 2 Cl. 11 odst.
2 Cl. 12 odst. 3

Cl. 126, 1. odst Clének 21
Cl. 126, 2. odst Clanek 32
Clanek 127 Clanek 28a
Clanek 128 - = - - = - - - - - -
Clanek 129 - - - - == - - - -
Clanek 130 -----------
Ptiloha I Pfiloha

PrilohaIll - ----------
Piiloha Il - ----------

[1] Ut. vést. C 368, 20.12.1999, s. 3.

[2] Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 3.
cervence 2001 (dosud nezvetfejnéné v Ufednim véstniku)
a rozhodnuti Rady ze dne 27. zaii 2001.

[3] UK. vést. 22, 9.2.1965, s. 369/65. Smérnice naposledy
pozménéna smérnici 93/39/EHS (UF. vést. L 214,
24.8.1993, s. 22).

[4] Uk vést. L 147, 9.6.1975, s. 1. Smérnice naposledy
pozménéna smérnici Komise 1999/83/ES (Ut. vést. L
243,15.9.1999, 5. 9).

[5] Uk vést. L 147, 9.6.1975, s. 13. Smérnice naposledy
pozménéna smeérnici Komise 2000/38/ES (Ut. vést. L
139, 10.6.2000, s. 28).

[6] Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 14.
[7] Ut. vést. L 142, 25.5.1989, s. 16.
[8] Ut. vést. L 181, 28.6.1989, s. 44.
[9] Ut. vést. L 113, 30.4.1992, s. 1.

[10] UF. vést. L 113, 30.4.1992, s. 5.
[11] Uk vést. L 113, 30.4.1992, s. 8.

[12] Uk vést. L 113, 30.4.1992, s. 13.
[13] Uk vést. L 297, 13.10.1992, s. 8.

[14] Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 1. Natizeni ve znéni
nafizeni Komise (ES) 649/98 (Ut. vést. L 88, 24.3.1998,
s. 7).



[15] Uk. vést. L 265, 5.10.1984, s. 1. Smérnice zruﬁena§
ucinkem od 13. kvétna 2000 smérnici 97/43/Euratom (Uf.
vést. L 180, 9.7.1997, s. 22).

[16] Uk. vé&st. L 246, 17.9.1980, s. 1. Smérnice ve znéni
smérnice 84/467/Euratom (Uf. vést. L 265, 5.10.1984, s.
4) zruSena s uc¢inkem od 13. kvétna 2000 smérnici
96/29/Euratom (Uf. vést. L 314, 4.12.1996, s. 20).

[17] Ut. vést. L 250, 19.9.1984, s. 17. Smérnice ve znéni
smérnice 97/55/ES (UE. vést. L 290, 23.10.1997, s. 18).

[18] Uk. vést. L 298, ,17.10.1989, s. 23. Smérnice ve znéni
smérnice 97/36/ES (Uf. vést. L 202, 30.7.1997, s. 60).

[19] Ut. vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.
[20] Ut. vést. L 207, 30.7.1986, s. 1.

[21] UK. vést. L 15, 17.1.1987, 5. 38. Smérnice zrusena
smérnici 93/41/EHS (UF. vést. L 214, 24.8.1993, s. 40).

[22] Uk. vést. L 187, 9.6.1975, s. 23.

[23] Ut. vést. L 55, 11.3.1995, s. 7. Nafizeni ve znéni
nafizeni (ES) 1146/98 (Ut. vést. L 159, 3.6.1998, s. 31).

[24] Ut. vést. L 358, 18.12.1986, s. 1.

[25] Ut. vést. L 11, 14.1.1978, s. 18. Smérnice naposledy
pozménéna aktem o pfistoupeni z roku 1985.

[26] Prislusné organy mohou téz pozadovat hodnoty pK a
pH, pokud tyto informace povazuji za podstatné.

[27] Uk. vést. L 15, 17.1.1987, s. 29.

[28] UF. vést. L 145, 11'.6‘1988, s. 35. Smérnice ve znéni
smérnice 90/18/EHS (Uft. vést. L 11, 13.1.1990, s. 37.



