Smernica 2001/83/ES Eurépskeho parlamentu a Rady

70 6. novembra 2001,

ktorym sa ustanovuje zakonnik spolo¢enstva o humannych liekoch

EUROPSKY PARLAMENT A RADA EUROPSKE]
UNIE

so zretelom na Zmluvu o zalozeni Eurdpskeho
spolo¢enstva a najmé na jej ¢lanok 95,

so zretel'om na navrh Komisie,

so zretelom na stanovisko Hospodarskeho a socialneho
vyboru[l],

konajuc v sulade s postupom ustanovenym v ¢lanku 251
zmluvy|[2],

ked’ze:

(1) Smernica Rady 65/65/EHS z 26. januara 1965 o
aproximacii ustanoveni zakonov, inych pravnych
predpisov alebo spravnych opatreni, tykajtcich sa
liekov[3], smernica Rady 75/318/EHS z 20. maja 1975 o
aproximacii pravnych predpisov ¢lenskych $tatov,
tykajucich sa analytickych farmakotoxikologickych a
klinickych noriem a protokolov, stvisiacich s testovanim
liekov[4], smernica Rady 75/319/EHS z 20. maja 1975 o
aproximacii ustanoveni zakonov, inych pravnych
predpisov alebo spravnych opatreni, tykajtcich sa
humannych liekov[5], smernica Rady 89/342/EHS z 3.
maja 1989, ktorou sa rozsiruje posobnost’ smernic
65/65/EHS a 75/319/EHS a ustanovuju sa d’alSie
ustanovenia pre imunologické lieky obsahujuce vakciny,
toxiny alebo séra a alergény[6], smernica Rady
89/343/EHS z 3. maja 1989, ktorou sa rozsiruje
posobnost’ smernic 65/65/EHS a 75/319/EHS a
ustanovuju sa d’al§ie ustanovenia pre radioaktivne
lieky[7], smernica Rady 89/381/EHS zo 14. jina 1989,
ktorou sa rozsiruje rozsah smernic 65/65/EHS a
75/319/EHS o aproximacii ustanoveni zakonov, inych
pravnych predpisov alebo spravnych opatreni, tykajacich
sa humannych liekov a ktoré stanovuju osobitné
ustanovenia pre lie¢iva ziskané z 'udskej krvi alebo
plazmy[8], smernica Rady 92/25/EHS z 31. marca 1992 o
vel'koobchodnej distribucii liekov na humanne
pouzitie[9], smernica Rady 92/26/EHS z 31. marca 1992
o klasifikacii liekov uréenych pre pouzitie v humannej
medicine[10], smernica Rady 92/27/EHS z 31. marca
1992 o oznacovani liekov pre pouzitie v humannej
medicine a ich pisomnych informécii pre pouzivatel'ov
lieku[11], smernica Rady 92/28/EHS z 31. marca 1992 o
reklame liekov na humanne pouzitie[12], smernica Rady
92/73/EHS z 22. septembra 1992, ktorou sa rozsiruje
posobnost’ smernic 65/65/EHS a 75/319/EHS o
aproximacii zékonov, inych pravnych predpisov a
spravnych opatreni tykajucich sa liekov, a ktora upravuje
dalSie ustanovenia o homeopatickych liekoch[13] boli
&asto a podstatne menené a dopliiané. V zaujme jasnosti a
racionalnosti je teda potrebné uvedené smernice
kodifikovat’ ich spojenim do jedného textu.

(2) Zékladnym ciel'om vsetkych pravidiel, ktorymi sa
riadi vyroba, distribucia a pouzivanie lickov musi byt
ochrana verejného zdravotnictva.

(3) Tento ciel je vSak potrebné dosiahnut’ takymi
prostriedkami, ktoré neobmedzuju rozvoj
farmaceutického priemyslu alebo obchod s lieckmi v
ramci spolocenstva.

(4) Obchod s liekmi v ramci spolo¢enstva obmedzujt
nezrovnalosti medzi niektorymi vnuatro§tatnymi
ustanoveniami, najmi medzi ustanoveniami tykajicimi sa
liekov (s vynimkou latok alebo kombinacii latok, ktoré su
potravou, krmivom pre zvierata alebo toaletnym
pripravkom), a tieto nezrovnalosti priamo ovplyviiuji
fungovanie vnutorného trhu.

(5) Tieto prekazky sa musia preto odstranit’; na
dosiahnutie tohto ciel’a je potrebna aproximacia
prislusnych ustanoveni.

(6) Aby sa obmedzili pretrvavajuce nezrovnalosti, je
potrebné ustanovit’ a Specifikovat’ pravidla kontroly
liekov a povinnosti prislusnych tradov ¢lenskych Statov s
cielom zabezpecit’ stilad s pravnymi poziadavkami.

(7) Pojmy neskodnosti a terapeutickej uc¢innosti je mozné
hodnotit’ len vo vzajomnom vztahu a tieto maju len
relativny vyznam v zavislosti od pokroku vedeckého
poznania a od ucelu uréenia daného lieku. Informacie a
dokumenty, ktoré musia byt’ prilozené k ziadosti o
povolenie na uvedenie lieku na trh, musia preukazat’, ze
terapeuticka ucinnost’ vyrobku prevazuje nad jeho
potencialnymi rizikami.

(8) Normy a protokoly na uskutocnenie testov a skusok
liekov st i¢innym prostriedkom kontroly tychto
vyrobkov, a teda aj ochrany verejného zdravotnictva, a
mozu ulahéit’ pohyb tychto vyrobkov stanovenim
jednotnych pravidiel vykonavania testov a skasok,
zostavovania spisovej dokumentacie a hodnotenia
ziadosti.

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

(10) Je vsak vo verejnom zaujme, aby sa neuskutoc¢iiovali
opakované testy na 'ud’och alebo zvieratach bez
zavazného dovodu.

(11) Prijatie rovnakych noriem a protokolov vSetkymi
¢lenskymi $tatmi umozni, aby prislusné Grady prijimali
rozhodnutia na zaklade jednotnych testov a s odvolanim
sa na jednotné kritéria, a teda pomdze vyhniit’ sa
rozdielom pri hodnoteni.

(12) S vynimkou tych liekov, na ktoré sa vzt'ahuje
centralny povol'ovaci postup spolocenstva, ktory bol
ustanoveny nariadenim Rady (EHS) ¢. 2309/93 z 22. jula
1993, ktorym sa ustanovujl postupy spolocenstva pre



registraciu liekov a dohl'ad nad liekmi na humanne a
veterinarne pouzitie a zriad'uje sa Europska agentuara pre
hodnotenie lickov[14]. Povolenie na uvedenie lieku na trh
vydané prislu$nym uradom v jednom ¢lenskom §tate
maju uznavat’ prislusné urady ostatnych ¢lenskych Statov,
pokial neexistuju vazne dovody predpokladat’, ze
povolenie dotknutého lieku méze predstavovat’ riziko pre
verejné zdravotnictvo. V pripade, Ze sa ¢lenské Staty
nezhodnt vo veci kvality, bezpeénosti alebo G¢innosti
licku, malo by sa vykonat’, v stlade s normami
spolocenstva, vedecké hodnotenie v dotknutej veci, ktoré
povedie k spolo¢nému rozhodnutiu v spornych bodoch a
ktoré bude pre dotknuté ¢lenské Staty zavazné. Toto
rozhodnutie sa ma prijat’ skratenym rokovacim postupom,
ktorym sa zabezpeci uzka spolupraca medzi Komisiou a
¢lenskymi Statmi.

(13) Na tento cel je potrebné vytvorit’ Vybor pre
farmaceutické $peciality, ktory bude pripojeny k
Eurdpskej agenttire pre hodnotenie liekov ustanovenej vo
vysSie uvedenom nariadeni (EHS) €. 2309/93.

(14) Této smernica predstavuje vyznamné opatrenie na
dosiahnutie ciel’a, ktorym je volny pohyb liekov. So
zretel'om na skusenosti ziskané predovsetkym vo vyssie
uvedenom Vybore pre farmaceutické Speciality budu
potrebné d’alsie opatrenia, ktoré mozu zrusit’ vsetky
zostavajuce prekazky vol'ného pohybu farmaceutickych
$pecialit.

(15) V zaujme lepSej ochrany verejného zdravotnictva a
vylticenia zbytocnej duplicity pri hodnoteni ziadosti o
povolenie na uvedenie liekov na trh budu ¢lenské §taty
systematicky pripravovat’ hodnotiace spravy vo vzt'ahu
ku kazdému lieku, ktorému maju vydat’ povolenie, a na
poziadanie si tieto spravy vymienat’. Okrem toho ¢lenské
$taty musia byt schopné pozastavit’ hodnotenie ziadosti o
povolenie umiestnit’ na trh liek, ktory je prave predmetom
aktivneho hodnotenia v inom ¢lenskom State, aby mohlo
byt uznané rozhodnutie tohto ¢lenského statu.

(16) Po vytvoreni vntitorného trhu je mozné upustit’ od
$pecidlnych kontrol zameranych na zaru€enie kvality
liekov dovezenych z tretich krajin iba po prijati
prislusnych opatreni zo strany spolocenstva, ktoré
zabezpecia, Ze potrebnu kontrolu vykona vyvazajuca
krajina.

(17) Je potrebné prijat’ osobitné opatrenia pre
imunologické lieky, homeopatické lieky, radioaktivne
lieky a pre lieky vyrobené z l'udskej krvi alebo 'udske;j
plazmy.

(18) Vsetky pravidla platné pre radioaktivne lieky musia
zohl'adiovat’ ustanovenia smernice Rady 84/466/Euratom
z 3. septembra 1984 ustanovujtice zakladné opatrenia pre
ochranu pred oziarenim 0s6b podstupujucich lekarske
vySetrenie alebo liecbu[15]. Je potrebné zohl'adnit’ aj
smernicu Rady 80/836/Euratom z 15. jula 1980, ktorou sa
menia a dopiiaju smernice ustanovujice zakladné
bezpecnostné normy na ochranu zdravia verejnosti a
pracovnikov pred nebezpecnym ionizujiicim
ziarenim[16], ktorych cielom je predchadzat’ vystaveniu
pracovnikov alebo pacientov prili§ alebo nenalezite
vysokym urovniam ionizujiceho Ziarenia, a najma jej
¢lanok 5c, v ktorom sa vyzaduje predchadzajtice
povolenie na pridavanie radioaktivnych latok do liekov,
ako aj na dovoz takychto liekov.

(19) Spolocenstvo plne podporuje tsilie Rady Europy
podporovat’ dobrovol'né bezplatné darcovstvo krvi a
plazmy, aby sa v celom spolo¢enstve dosiahla
sebestacnost’ v dodavkach krvnych produktov a
zabezpecila sa ucta k etickym principom v obchode s
terapeutickymi latkami 'udského povodu.

(20) Pravidla navrhnuté na zabezpecenie kvality,
bezpecnosti a Gcinnosti liekov vyrobenych z 'udskej krvi
alebo z l'udskej plazmy sa musia vzt'ahovat’ rovnako na
verejné aj na sukromné zariadenia, aj na krv a plazmu
dovezenu z tretich krajin.

(21) So zretel'om na osobitné vlastnosti homeopatickych
liekov, ako je vel'mi nizky obsah u¢innych latok, ktoré
obsahuju, a na zlozité pouzivanie obvyklych statistickych
metod tykajucich sa klinickych skusok je ziaduce
zabezpecit' osobitny zjednoduseny registraény postup pre
tic homeopatické lieky, ktoré sa umiestiiujii na trh bez
terapeutickych indikacii v lickovej forme a v davke, ktoré
pre pacienta nepredstavuju ziadne riziko.

(22) S antroposofickymi liekmi opisanymi v uradnom
liekopise pripravenymi homeopatickou metddou treba
zaobchadzat’, pokial’ ide o registraciu a povolenie na
uvedenie na trh, takym istym spésobom ako s
homeopatickymi liekmi.

(23) V prvom rade je ziaduce poskytnut’ pouzivatelom
homeopatickych lickov vel'mi jasnu indikéciu o ich
homeopatickom charaktere a dostato¢nu zaruku ich
kvality a bezpecnosti.

(24) Pravidla vztahujtce sa na vyrobu a kontrolu
homeopatickych lieckov musia byt zostladené tak, aby
bola mozna cirkulacia bezpe¢nych a vysoko kvalitnych
liekov po celom spolocenstve.

(25) Pre homeopatické lieky umiestnené na trhu s
terapeutickymi indikaciami alebo vo forme, ktora moze
predstavovat riziko, ktoré vSak musi byt vyvazené
pozadovanym terapeutickym ucinkom, platia v§eobecné
pravidla platné pre povolovanie uvedenia liekov na trh.
Predovsetkym tie ¢lenské staty, ktoré maji homeopaticka
tradiciu, musia byt schopné uplatiiovat’ osobitné pravidla
hodnotenia vysledkov skusok a testov zameranych na
stanovenie bezpecnosti a ucinnosti tychto liekov za
podmienky, Ze ich oznamia Komisii.

(26) Aby sa ul’ahcil pohyb liekov, a aby sa predislo
vykonavaniu kontrol v jednom ¢lenskom $tate a ich
opakovaniu v inom, je potrebné ustanovit’ minimalne
poziadavky na vyrobu a na dovoz z tretich krajin a na
poskytovanie povoleni na tieto ¢innosti.

(27) Je potrebné zabezpecit, aby v ¢lenskych Statoch
dozor a kontrolu vyroby lickov vykonavala osoba, ktora
spliia minimalne kvalifika¢né poziadavky.

(28) Pred udelenim povolenia na uvedenie na trh pre
imunologicky liek alebo pre liek vyrobeny z I'udskej krvi
alebo l'udskej plazmy musi jeho vyrobca preukazat’ svoju
schopnost’ dosiahnut’ sustavntl zhodu $arzi. Pred vydanim
povolenia na uvedenie na trh pre liek vyrobeny z 'udskej
krvi alebo I'udskej plazmy musi vyrobca demonstrovat’ aj
nepritomnost’ $pecifickej virovej kontaminacie v takej
miere, ktori umoznuje sucasny stav technologie.

(29) Podmienky vztahujuce sa na vydaj lickov verejnosti
musia byt’ zostladené.



(30) V tejto stvislosti osoby pohybujuce sa v ramci
spolo¢enstva maju pravo nosit’ so sebou primerané
mnozstvo legalne ziskanych liekov pre svoju osobni
potrebu. Osoba, ktora sa usadi v jednom ¢lenskom $tate,
musi mat’ tiez moznost’ dostavat’ z iného ¢lenského Statu
primerané mnozstvo liekov uréenych na jej osobnu
potrebu.

(31) Okrem toho, v zmysle nariadenia (ES) ¢. 2309/93,
niektoré lieky podliehajui povoleniu na umiestnenie na trh
zo strany spoloCenstva. V tomto kontexte je potrebné
ustanovit’ triedenie liekov podla vydaja, na ktoré sa bude
vztahovat’ povolenie spolocenstva na uvedenie na trh.
Preto je dolezité urcit kritéria, na zaklade ktorych bude
spoloc¢enstvo rozhodovat'.

(32) Je preto vhodné, ako prvé opatrenie, zosuladit’
zakladné principy platné pre triedenie podl'a vydaja
liekov v spolocenstve alebo v dotknutom ¢lenskom $tate,
pri¢om vychodiskovym bodom mo6zu byt pravidla, ktoré
v tejto oblasti uz zaviedla Rada Eurdpy, ako aj ukoncené
préace na zosuladeni v ramci Organizacie spojenych
narodov tykajice sa omamnych latok a psychotropnych
latok.

(33) Ustanovenia pojednavajtice o triedeni liekov v
suvislosti s ich vydajom nezasahuji do narodnych
opatreni socialneho zabezpecenia tykajtcich sa
preplacania alebo platenia za lieky, ktorych vydaj je
viazany na lekarsky predpis.

(34) Mnoho ¢innosti stvisiacich s vel’koobchodnou
distribticiou lieckov na humanne pouzitie moze zahfiat’
sucasne niekol’ko ¢lenskych Statov.

(35) Je potrebné vykonévat’ kontrolu nad celym retazcom
distribucie liekov, od ich vyroby alebo dovozu do
spolocenstva az po ich vydaj verejnosti, aby bolo
zarucené, Ze tieto vyrobky budu skladované, dopravované
a manipulované vo vhodnych podmienkach. Poziadavky,
ktoré musia byt na tento ucel prijaté, vyznamne ul'ahcia
stahovanie chybnych vyrobkov z trhu a umoznia
ucinnejsie pdsobit’ proti falSovanym vyrobkom.

(36) Kazda osoba podielajuca sa na vel’koobchodnej
distribticii liekov musi vlastnit’ osobitné povolenie.
Lekarnici a osoby opravnené vydavat lieky verejnosti, a
ktoré vykonavaju iba tato ¢innost’, maji byt’ vynaté z
povinnosti ziskat” takéto povolenie. Z dovodu kontroly
celého distribu¢ného ret'azca liekov je vSak potrebné, aby
lekarnici a osoby opravnené vydavat’ lieky verejnosti
viedli zdznamy o transakcidch s vyrobkami, ktoré
dostanu.

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

(38) Niektoré Elenské staty ukladaju velkoobchodnikom,
ktori dodéavaju lieky lekarnikom, a osobdm opravnenym
vydavat lieky verejnosti niektoré povinnosti verejnej
sluzby. Tieto ¢lenské Staty musia byt schopné nad’alej
ukladat’ uvedené povinnosti vel'koobchodnikom
posobiacim na ich izemi. Tiez musia byt schopné
ukladat’ ich vel’koobchodnikom v inych ¢lenskych Statoch
za podmienky, ze neukladaji prisnejSie povinnosti, ako
st tie, ktoré ukladaju svojim vlastnym
velkoobchodnikom, a Ze tieto povinnosti mézu byt
povazované za opravnené z dovodu ochrany zaujmov

verejného zdravotnictva a primerané vo vztahu k cielom
tejto ochrany.

(39) Je potrebné ustanovit’ pravidla na oznaovanie
liekov a vypracovavanie pribalovych letakov.

(40) Ustanovenia platné pre informacie poskytované
pouzivatel'om musia zabezpecovat’ vysoky stupen
ochrany spotrebitel’a, aby sa liecky mohli pouzivat’
spravne na zéklade uplnych a zrozumitel'nych informacii.

(41) Uvedenie na trh liekov, ktorych oznacenie a
pribalové informacie st v sulade s touto smernicou
nebude zakazané alebo obmedzované z dovodov
stvisiacich s oznacenim alebo s pribalovym letakom.

(42) Tato smernica plati bez toho, aby bolo dotknuté
uplatiiovanie opatreni prijatych podl'a smernice Rady
84/450/EHS z 10. septembra 1984 o aproximacii
zakonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni
¢lenskych Statov tykajucich sa klamlivej reklamy[17].

(43) Vsetky ¢lenské staty prijali d’al$ie osobitné opatrenia
tykajuce sa reklamy liekov. Medzi tymito opatreniami st
nezrovnalosti. Je pravdepodobné, Ze tieto nezrovnalosti
budi mat’ dopad na fungovanie vnutorného trhu, ked’ze je
pravdepodobné, Ze reklama §irend v jednom ¢lenskom
State ma ucinky aj v inych ¢lenskych statoch.

(44) Smernica Rady 89/552/EHS z 3. oktdbra 1989 o
koordinacii niektorych ustanoveni zakonov, inych
pravnych predpisov a spravnych opatreni v ¢lenskych
Statoch, ktoré sa tykaju ¢innosti v oblasti televizneho
vysielania[ 18] zakazuje televiznu reklamu liekov, ktoré
st v ¢lenskom S§tate, v pravomoci ktorého sa vysielajtca
televizia nachadza, dostupné iba na lekarsky predpis.
Toto pravidlo ma mat’ v§eobecné uplatnenie tym, ze sa
rozsiri aj na iné média.

(45) Reklama na verejnosti, dokonca aj liekov
dostupnych bez lekarskeho predpisu, moze v pripadoch
prilisného alebo nespravneho uzivania ovplyvnit’ verejné
zdravie. Preto, ak je reklama liekov na verejnosti
povolend, musi spliiat’ niektoré zakladné kritéria, ktoré je
potrebné definovat.

(46) Okrem toho sa musi zakazat’ distribucia bezplatnych
vzoriek na verejnosti z dévodu propagécie.

(47) Reklama liekov u 0s6b opravnenych na ich
predpisovanie alebo vydavanie prispieva k
informovanosti tychto os6b. Napriek tomu aj pre tento
druh reklamy musia platit’ prisne podmienky a G¢inné
sledovanie tykajuce sa predovsetkym prace vykonavane;j
v ramci Rady Eurdpy.

(48) Reklama liekov musi byt predmetom t€¢inného a
primeraného sledovania. V tomto ohl'ade sa odporicaji
mechanizmy sledovania uvedené v smernici 84/450/EHS.

(49) Obchodni zastupcovia maju dolezita tlohu pri
propagovani lickov. Preto je potrebné ulozit’ im niektoré
povinnosti, predovsetkym povinnost’ poskytnut’ osobe,
ktortl navstivia, sithrnné informacie o vyrobku.

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

(51) V istych obmedzenych podmienkach ma byt mozné
poskytovat’ bezplatné vzorky liekov osobam opravnenym
na ich predpisovanie alebo vydavanie, aby sa mohli



oboznamit’ s novymi vyrobkami a nadobudnut’ skiisenosti
s ich pouZivanim.

(52) Osoby opravnené na predpisovanie alebo vydavanie
liekov musia mat’ pristup k neutralnemu, objektivnemu
zdroju informécii o vyrobkoch dostupnych na trhu. Je
vsak na ¢lenskych $tatoch, aby prijali na tento ucel vSetky
potrebné opatrenia vo vztahu k ich vlastnej konkrétnej
situacie.

(53) Kazdy podnik, ktory vyraba alebo dovaza lieky, si
musi vytvorit’ mechanizmus, ktory zabezpeci, aby vietky
poskytnuté informacie o lieku boli v sulade so
schvalenymi podmienkami na pouZzivanie.

(54) Aby sa zachovala bezpecnost’ pouzivanych liekov, je
potrebné zabezpecit', aby sa systémy dohl'adu nad liekmi
v spolocenstve stistavne upravovali tak, aby sa zohl'adnil
vedecky a technicky pokrok.

(55) Je nevyhnutné zohl'adnit’ zmeny vyplyvajice z
medzinarodného zostladenia definicii, terminologic a
technického rozvoja v oblasti dohl'adu nad liekmi.

(56) Zvysené pouzivanie elektronickych sieti na
odovzdavanie informacii o neziaducich t¢inkoch liekov
predavanych v spolo¢enstve umozni prislusnym organom
aktualne ziskavat’ tieto informacie.

(57) Spolocenstvo ma zaujem zabezpecit', aby systémy
dohl'adu nad centralne povolenymi liekmi a liekmi
povolenymi inymi postupmi boli zhodné.

(58) Drzitelia povoleni na uvedenie na trh maju byt stale
zodpovedni za prebiehajtcu kontrolu liekov, ktoré
umiestiuja na trh.

(59) Opatrenia, ktoré su nevyhnutné na uplatiovanie tejto
smernice, je potrebné prijat’ v stlade s rozhodnutim Rady
1999/468/ES z 28. juna 1999, ktorym sa ustanovuje
postup na uplatiiovanie vykonavacich pravomoci
delegovanych na Komisiu[19].

(60) Komisia by mala mat’ pravomoc prijat’ vSetky
nevyhnutné zmeny v prilohe I, aby bolo mozné zohl'adnit’
vedecky a technicky pokrok.

(61) Tato smernica plati bez toho, aby boli dotknuté
povinnosti ¢lenskych $tatov tykajuce sa lehot na
zavedenie smernic uvedenych v prilohe II, ¢ast’ B,

PRIJALI TUTO SMERNICU:
HLAVATI

VYMEDZENIE POJMOV
Clanok 1

Na ucely tejto smernice maju nasledujuce pojmy takyto
vyznam:

1. Farmaceuticka $pecialita:

Akykol'vek hotovy liek umiestneny na trhu pod
osobitnym nazvom a v osobitnom baleni.

2. Liek:

Akakol'vek latka alebo kombinécia latok urcena na
lieenie alebo na predchadzanie chordb u ¢loveka.

Akakol'vek latka alebo kombinacia latok, ktora moze byt
podavana ¢loveku s cielom stanovit’ liecebnu diagnézu
alebo obnovit, zlepsit’ alebo upravit’ fyziologické funkcie
u ¢loveka sa tiez povazuje za liek.

3. Latka:

Akékol'vek hmota bez ohl'adu na povod:
- T'udsky, napr.

Pudska krv a vyrobky z l'udskej krvi;

- zivo¢iSny, napr.

mikroorganizmy, celé zvierata, Casti organov, zvieracie
sekréty, toxiny, vytazky, krvné produkty;

- rastlinny, napr.

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

- chemicky, napr.

prvky, prirodne sa vyskytujuce chemické latky a

chemické vyrobky ziskané chemickou zmenou alebo
syntézou.

4. Imunologické lieky:

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

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

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

(i1) ¢inidla pouzivané na diagnostikovanie stavu imunity,
zahfnajice najmi tuberkulin a PPD tuberkulin, toxiny pre
Schickove a Dickove testy, brucelin;

(iii) ¢inidla pouzivané na vyvolanie pasivnej imunity, ako
je antitoxin zaskrtu, protikiahiiovy globulin,
protilymfocyticky globulin;

(b) "alergénom" sa rozumie akykol'vek liek, ktorého
ulohou je zistit’ alebo navodit’ Specificku ziskanti zmenu
imunologickej odpovede na alergizujtce ¢inidlo.

5. Homeopatické lieky:

Akékol'vek lieky pripravené z produktov, latok alebo
zlt¢enin nazyvanych homeopaticky zéklad v sulade s
homeopatickymi vyrobnymi postupmi opisanymi v
eur6épskom liekopise alebo, ak neexistuje, v liekopise,
ktory sa bezne oficialne pouziva v ¢lenskych $tatoch.

Homeopaticky liek moze tiez obsahovat viacero latok.
6. Radioaktivny liek:

Akykol'vek liek, ktory ked’ je pripraveny na pouZitie,
obsahuje na lie¢ebné ucely jeden alebo viac
radionuklidov (radioaktivnych izotopov).

7. Radionuklidovy generator:

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

8. Radionuklidova stiprava:

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

9. Prekurzor radioaktivneho izotopu (radionuklidu):

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



10. Liek vyrobeny z l'udskej krvi alebo z 'udskej plazmy:

Lieky na zaklade krvnych zloziek, ktoré pripravuju
priemyselnym sposobom Statne alebo sukromné
ustanovizne, k takymto liekom patri najma albumin,
koagula¢né ¢inidla a imunoglobuliny 'udského pévodu.

11. Neziaduci uéinok:

Reakcia na liek, ktora je $kodliva a neziaduca a ktora sa
vyskytne pri davkach normalne pouzivanych u I'udi na
profylaxiu, diagnostikovanie alebo liecenie choroby,
alebo na obnovenie, Gpravu alebo zmenu fyziologickych
funkecii.

12. Zavazny neziaduci uéinok:

Neziaduci G¢inok, ktory ma za nasledok smrt’, ohrozenie
zivota, vyzaduje neodkladni hospitalizaciu alebo
prediZenie existujiicej hospitalizicie, ma za nasledok
trvalu alebo prevaznu invaliditu alebo praceneschopnost’,
alebo vrodenu chybu.

13. Neocakavany neziaduci u¢inok:

Neziaduci uéinok, ktorého povaha, intenzita alebo
dosledok nie su zhodné so stithrnnymi vlastnostami
vyrobku.

14. Periodicka aktualizovand sprava o bezpe€nosti:

Periodicka aktualizovana sprava o bezpecnosti
obsahujlica zaznamy, ktoré sa uvadzaju v ¢lanku 104.

15. Stidia o bezpe¢nosti po vydani povolenia:

Farmakoepidemiologicka Stidia alebo klinicka skuska
vykonana v sulade s podmienkami povolenia na uvedenie
na trh, ktora sa uskuto¢ni s ciel'om identifikovat’ alebo
kvantifikovat’ riziko bezpecnosti liekov vztahujice sa na
povoleny liek.

16. Zneuzivanie lickov:

Trvalé alebo sporadické umyselné nadmerné pouzivanie
liekov, ktoré je sprevadzané skodlivymi fyzickymi alebo
psychickymi G¢inkami.

17. Velkoobchodna distribucia liekov:

Vsetky ¢innosti pozostavajlice zo zaobstarania, drzania,
dodavania alebo vyvozu liekov, okrem vydaja liekov
verejnosti. Tieto ¢innosti uskuto¢nuji vyrobcovia alebo
ich sklady, dovozcovia, alebo ini vel’koobchodni
distributéri alebo s lekérnici a osoby, ktoré s opravnené
alebo maju povolenie vydavat’ lieky verejnosti v
dotknutom ¢lenskom $tate.

18. Povinnost’ verejnej sluzby:

Povinnost ulozena velkoobchodnikom trvale
zabezpecovat’ primerany sortiment lieckov na
zabezpecenie poziadaviek urcitej geografickej oblasti a
dorucovat’ pozadované dodavky vo vel'mi kratkom case
do celej dotknutej oblasti.

19. Lekarsky predpis:

Akékol'vek predpisanie lieku osobou odborne
opravnenou na tiito ¢innost’.

20. Nazov lieku:

Nazov dany lieku, ktory moze byt bud’ vymyslenym
nazvom, alebo v§eobecnym alebo vedeckym nazvom,
spolu s obchodnou znackou alebo nazvom vyrobcu; pri

vymyslenom ndzve nesmie dochadzat’ k zdmene so
v§eobecnym nazvom.

21. VSeobecny nazov:

Medzinarodny, autorsky nechraneny nazov, odportacany
Svetovou zdravotnickou organizéciou, alebo ak taky
nazov neexistuje, zvycajny vseobecny nazov.

22. Sila lieku:

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

23. Vnutorny obal:

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

24. Vonkajsi obal:

Obal, do ktorého je vloZeny vnutorny obal.

25. Oznacenie:

Informacia na vnatornom alebo vonkajSom obale.
26. Pribalovy letak:

Navod na pouzitie obsahujuci informacie pre
pouzivatelov, ktory je priloZeny k lieku.

27. Agentura:

Eurdépska agentira na hodnotenie liekov zriadena
nariadenim (EHS) ¢. 2309/93.

28. Riziko pre verejné zdravotnictvo:

Vsetky rizika viazané na kvalitu, bezpecnost a uc¢innost’
lieku.

HLAVA II
ROZSAH POSOBNOSTI
Clanok 2

Ustanovenia tejto smernice sa uplatiuju na priemyselne
vyrabané lieky na huménne pouzitie, ktoré maji byt’
uvedené na trh v ¢lenskych Statoch.

Clénok 3
Smernica sa nevzt'ahuje na:

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

2. lieky, ktoré st pripravené v lekarni podl'a liekopisného
predpisu a st ur¢ené na podavanie priamo pacientom,
ktorych dotknuta lekaren zasobuje (bezne zname ako
liekopisné lieky).

3. lieky ur¢ené na vyskumné a vyvojové skusky.

4. medziprodukty uréené na d’alSie spracovanie
autorizovanym vyrobcom.

5. radionuklidy pouzité v zapecatenej forme.
6. celu krv, plazmu alebo krvné bunky l'udského povodu.
Clénok 4

1. Ziadne ustanovenie tejto smernice sa nesmie nijako
odchylit’ od pravidiel spolo¢enstva na ochranu 0s6b
podstupujtcich lekarske vySetrenie alebo lie¢bu pred



ziarenim, alebo od pravidiel spolo¢enstva ustanovujicich
zéakladné bezpe¢nostné normy pre ochranu zdravia Sirokej
verejnosti a pracovnikov pred nebezpecenstvom
ionizujiceho Ziarenia.

2. Tato smernica plati bez toho, aby bolo dotknuté
rozhodnutie Rady 86/346/EHS z 25. jina 1986
prijimajice v mene spolocenstva Eurdpsku dohodu o
vymene terapeutickych latok I'udského pdvodu[20].

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

4. Tato smernica nema vplyv na uplatiiovanie
vnutroStatnych pravnych predpisov zakazujucich alebo
obmedzujucich predaj, dodavanie alebo pouzivanie
lickov ako napriklad antikoncepénych prostriedkov alebo
prostriedkov vyvolavajucich potrat. Clenské §taty
oznamia uvedené vnutrostatne pravne predpisy Komisii.

Clanok 5

Clensky $tat moze, v sulade s platnymi pravnymi
predpismi a s ciel'om naplnit’ osobitné potreby, vylucit z
ustanoveni tejto smernice lieky dodavané na zéklade
objednavky, pripravené v sulade so Specifikaciami
opravneného odbornika v oblasti zdravotnej starostlivosti
na pouzitie pre jeho jednotlivych pacientov a na jeho
priamu osobnu zodpovednost’.

HLAVA III
UVADZANIE NA TRH
KAPITOLA 1

Povolenie na uvedenie na trh
Clanok 6

1. Ziadny liek nesmie byt uvedeny na trh &lenského $tatu,
pokial’ prefi nebolo vydané povolenie prislusnymi Gradmi
tohto ¢lenského $tatu v stilade s touto smernicou, alebo
nebolo vydané povolenie podl'a nariadenia (EHS) ¢.
2309/93.

2. Povolenie uvedené v odseku 1 sa rovnako vyzaduje aj
pre radionuklidové generatory, radionuklidové stpravy,
prekurzory radionuklidov a radioaktivne lieky a
radioaktivne lieky pripravované priemyselne.

Clanok 7

Povolenie na uvedenie na trh sa nevyzaduje pre
radioaktivne lieky pripravené v ¢ase pouzitia osobou
alebo ustanoviziou podl'a vnutrostatnych pravnych
predpisov, opravnenou pouzivat’ takého lieky v
schvalenych zariadeniach zdravotnej starostlivosti
vylucne z povolenych radionuklidovych generatorov,
radionuklidovych stprav alebo radionuklidovych
prekurzorov v stilade s pokynmi vyrobcu.

Clanok 8

1. Na ziskanie povolenia na uvedenie lieku na trh bez
ohl'adu na postup ustanoveny nariadenim (EHS) €.

2309/93 je potrebné podat’ Ziadost’ na prislusny urad v
dotknutom ¢lenskom $tate.

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

3. Ziadost sa dolozi nasledujticimi idajmi a dokumentmi
a poda sa v stlade s prilohou I:

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

(b) nazov lieku,

(c) kvalitativne a kvantitativne Gdaje o vSetkych zlozkach
lieku v beznej terminologii, ale s vylu¢enim empirickych
chemickych vzorcov, s uvedenim medzinarodného
autorsky nechraneného nazvu odporticaného Svetovou
zdravotnickou organizaciou, ak taky nazov existuje,

(d) opis vyrobného postupu,

(e) terapeutické indikacie, kontraindikacie a neziaduce
ucinky,

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

(g) v pripade potreby vysvetlenie ochrannych a
bezpecnostnych opatreni, ktoré treba urobit’ pri
skladovani liekov, ich podavani pacientom a pri likvidacii
zvy$nych vyrobkov, spolu s ozna¢enim vsetkych
moznych rizik, ktoré liek predstavuje pre zivotné
prostredie,

(h) opis kontrolnych metdd pouzitych vyrobcom
(kvalitativna a kvantitativna analyza zloziek a hotovych
vyrobkov, $pecialne skusky, napr. skusky sterility, skisky
na pritomnost’ pyrogénnych latok, pritomnost’ tazkych
kovov, skusky stalosti, biologické skusky a skusky
toxicity, kontroly medziproduktov vykonané v priebehu
vyrobného procesu),

(i) vysledky:

- fyzikalno-chemickych, biologickych alebo
mikrobiologickych skusok,

- toxikologickych a farmakologickych skusok,
- klinickych sktsok,

(j) stthrnna charakteristika vyrobku podl'a ¢lanku 11,
jedna alebo viac vzoriek, alebo modely vonkajsieho obalu
a vnutorného obalu lieku spolu s pribalovym letdkom,

(k) dokument potvrdzujtci, ze vyrobca ma v jeho vlastnej
krajine povolenie vyrabat’ lieky,

(1) kopie vsetkych povoleni vydanych v inych ¢lenskych
Statoch alebo v tretej krajine na uvedenie lieku na trh
spolu so zoznamom tych ¢lenskych §tatov, v ktorych je
podana ziadost’ o povolenie v stlade s touto smernicou a
je v procese vybavovania. Kopie stthrnnej charakteristiky
vyrobku navrhnutej ziadatel'om v stlade s ¢lankom 11
alebo schvalenej prislusSnym organom ¢lenského Statu v
stlade s ¢lankom 61. Podrobnosti o kazdom rozhodnuti o
zamietnuti povolenia v spolocenstve alebo v tretej krajine
a dovody takého rozhodnutia.

Tieto informacie sa budu pravidelne aktualizovat’.
Clanok 9

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



- celkovy opis systému spolu s podrobnym opisom
zloziek systému, ktoré moézu ovplyvnit’ zlozenie alebo
kvalitu dcérskeho nukleidového pripravku,

- kvalitativne a kvantitativne tdaje o eluate alebo o
sublimate.

Clanok 10

1. Odchyliac sa od ¢lanku 8 ods. 3 pism. i) a bez toho,
aby bol dotknuty zakon tykajuci sa ochrany
priemyselného a obchodného vlastnictva:

(a) Od ziadatel'a sa nebude pozadovat’ poskytntt’
vysledky toxikologickych a farmakologickych skasok ani
vysledky klinickych skasok, ak preukaze:

(i) bud, Ze dany liek je v podstate podobny ako liek
povoleny v ¢lenskom §tate, na ktory sa ziadost’ vztahuje,
a ze drzitel’ povolenia na uvedenie na trh originalneho
lieku suhlasi, aby sa pri posudzovani ziadosti odkazovalo
na toxikologicku, farmakologicku a/alebo klinickt
dokumentéciu uvedent v zlozke o originalnom lieku;

(ii) alebo, ze zlozka alebo zlozky lieku maju vSeobecné
lie¢ebné pouzitie s uznavanymi uéinkami a s prijatelnou
urovilou bezpecnosti prostrednictvom podrobnej vedeckej
bibliografie;

(iii) alebo, ze liek je v podstate podobny ako liek, ktory je
najmenej Sest’ rokov v spolocenstve povoleny v sulade s
platnymi ustanoveniami spolocenstva a predava sa v
¢lenskom §tate, v ktorom sa ziadost’ podava. Toto
obdobie sa predizi na 10 rokov v pripade lickov s
vysokou technologickou troviiou, ktoré boli povolené
podrl’a postupu ustanoveného v ¢lanku 2 ods. 5 smernice
Rady 87/22/EHS[21]. Okrem toho ¢lensky $tat moze tiez
predizit’ toto obdobie na 10 rokov jednoduchym
rozhodnutim vztahujicim sa na vSetky lieky predavané
na jeho uzemi, ked’ to povazuje za potrebné v zaujme
verejného zdravotnictva. Clenské §taty maji slobodna
vol'bu neuplatiovat’ Sestro¢né obdobie po vyprsani
platnosti patentu chraniaceho originalny liek.

V pripadoch, ked’ je liek ureny na iné terapeutické
pouzitie, ako je pouzitie iné¢ho predavaného lieku, alebo
ak sa ma podéavat’ inym spdsobom alebo v inych davkach,
musia byt predlozené vysledky prislusnych
toxikologickych a farmakologickych skusok a/alebo
prislusnych klinickych skusok.

(b) V pripade novych lickov obsahujucich zname zlozky,
ktoré doposial’ neboli pouzivané v kombinaciach na
lie¢ebné ucely, vysledky toxikologickych a
farmakologickych skuSok a klinickych skusok tykajuce sa
danych kombinacii musia byt poskytnuté, ale nie je
potrebné poskytnit’ odkazy na kazdu jednotlivu zlozku.

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

Clanok 11

Suhrnna charakteristika vyrobku musi obsahovat’ tieto
informacie:

1. Nazov lieku.

2. Informacia o kvalitativnom a kvantitativnom zlozeni
aktivnych latok a pomocnych latok, ktora ma podstatny

vplyv pre spravne podavanie lieku. Pouzije sa zvycajny
v§eobecny nazov alebo chemicky opis.

3. Liekova forma.

4. Farmakologické vlastnosti a pokial’ je tato informacia
uzitocna pre terapeutické ucely, farmakokinetické udaje.
5. Klinické udaje:

5.1. terapeutické indikacie,

5.2 kontraindikacie,

5.3 neziaduce ucinky (frekvencia a zavaznost),

5.4 osobitné bezpecnostné opatrenia pre pouzivanie a, v
pripade imunologickych liekov, osobitné opatrenia, ktoré
musia prijat’ osoby manipulujiice s takymi vyrobkami a
podéavajuce ich pacientom, spolu so vSetkymi
opatreniami, ktoré musi prijat’ pacient,

5.5 pouzivanie pocas tehotenstva a dojCenia,
5.6 interakcia s inymi lie¢ivami a iné interakcie,

5.7 davkovanie a spo6sob podavania pre dospelych a
pripadne pre deti,

5.8 predavkovanie (symptomy, prva pomoc, antidota),
5.9 osobitné varovania,

5.10 G¢inok na schopnost’ viest’ motorové vozidlo a
pracovat’ so strojmi.

6. Farmaceutické udaje:
6.1. hlavné pripady nezlucitelnosti liekov,

6.2. Cas stalosti, v pripade potreby po rekonstitucii lieku
alebo po prvom otvoreni vnutorného obalu,

6.3. osobitné opatrenia na uchovavanie,
6.4. typ a obsah vnttorného obalu,

6.5. osobitné opatrenia pre zneskodnenie nepouzitych
liekov alebo pripadne odpadu z tychto liekov.

7. Meno alebo nazov pravnickej osoby a trvala adresa
drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

8. Podrobné udaje o dozimetrii vniitorného Ziarenia v
pripade radioaktivnych liekov.

9. Pri radioaktivnych liekoch tiez d’alSie podrobné
pokyny pre pripravu v ¢ase potreby a kontrolu kvality
tohto lieku, a v pripade potreby, maximalny cas
uchovavania, pocas ktorého kazdy medziprodukt, ako
eluat alebo radioaktivny liek pripraveny na pouZitie spifia
pozadované Specifikacie.

Clanok 12

1. Clenské staty prijma potrebné opatrenia a zabezpetia,
aby dokumenty a tidaje vymenované v ¢lanku 8 ods. 3
pism. h) a i) a v ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod (ii) pred
odovzdanim prislu§nym organom vypracovali odbornici,
ktori maju pozadovanu odborni alebo profesionalnu
kvalifikaciu. Tieto dokumenty a udaje musia byt
podpisané tymito odbornikmi.

2. Povinnost'ou odbornikov podl’a ich kvalifikacie je:
(a) vykonavat’ ulohy patriace do ich odboru (analyza,
farmakoldgia a podobné experimentalne vedy, klinické

skusky) a objektivne opisat’ dosiahnuté vysledky
(kvalitativne a kvantitativne);



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

- v pripade analytika, ¢i sa liek zhoduje s deklarovanym
zlozenim a uvedie plné zdovodnenie kontrolnych metdd
pouzitych vyrobcom;

- v pripade farmakoldga alebo $pecialistu s podobnou
experimentalnou kompetenciou, toxicitu lieku a zistené
farmakologické vlastnosti;

- v pripade klinického lekara, ¢i bol schopny zistit’ G¢inky
na osobach lie¢enych danym liekom, ktoré zodpovedaji
udajom, ktoré uvadza ziadatel’ v stilade s ¢lankami 8 a 10;
¢i pacient dobre toleruje liek, davkovanie, ktoré klinicky
lekér odporuca a vsetky kontraindikacie a neziaduce
ucinky;

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

3. Podrobné spravy odbornikov su sucastou udajov
prilozenych k ziadosti, ktort Ziadatel’ podava na
prislusnom urade.

KAPITOLA 2
Osobitné ustanovenia platné pre homeopatické lieky
Clanok 13

1. Clenské 3taty zabezpetia, aby homeopatické lieky
vyrobené a umiestnené na trh v rameci spolocenstva boli
registrované alebo povolené v sulade s ¢lankami 14, 15 a
16, okrem pripadov, ked’ bol vyrobok registrovany alebo
povoleny podl'a vnutrostatneho zakona 31. decembra
1993 alebo pred tymto ditom (a ¢i tato registracia alebo
povolenie bolo alebo nebolo obnovené po tomto datume).
Kazdy ¢lensky Stat nalezite zohl'adni registracic a
povolenia vydané prv inym ¢lenskym Statom.

2. Clensky $tat mbZe nepristipit’ k vytvoreniu osobitného
zjednoduseného postupu registracie homeopatickych
lickov, ktory sa uvadza v &lanku 14. Clensky $tat o tom
musi informovat’ Komisiu. Tento ¢lensky $tat povoli na
svojom uzemi pouzivanie homeopatickych liekov
registrovanych v inych ¢lenskych §tatoch v sulade s
¢lankami 14 a 15.

Clanok 14

1. Iba homeopatické lieky, ktoré splnia vSetky
nasledujuce podmienky, mézu byt predmetom
osobitného zjednoduseného postupu registracie:

- podavaju sa tstne alebo zvonka,

- na oznaceni lieku ani v ziadnej informacii o lom sa
nenachadza $pecificka terapeuticka indikacia,

- stupen zriedenia zaru€uje neskodnost’ lieku; liek najma
nesmie obsahovat’ bud’ viac ako jeden diel na 10 000
dielov materskej tinktury, alebo viac ako 1/100 najmensej
davky ucinnej latky pouzitej pri alopatii, ktorej
pritomnost’ v alopatickom lieku ma za nasledok
povinnost’ predlozit’ pri vydaji lekarsky predpis.

V priebehu registracie ¢lensky stat zatriedi liek podl'a
vydaja.

2. Kritéria a pravidla postupu upravené ¢lankom 4 ods. 4,
¢lankom 17 ods. 1 a ¢lankami 22 az 26, 112, 116 a 125
platia podobne na osobitny zjednoduseny postup

registracie homeopatickych liekov s vynimkou
dokazovania terapeutickej ucinnosti.

3. Dokazovanie terapeutickej Gi¢innosti sa nevyzaduje pri
homeopatickych liekoch registrovanych v sulade s
odsekom 1 tohto ¢lanku, alebo pripadne povolenych v
stulade s ¢lankom 13 ods. 2.

Clanok 15

Ziadost’ o osobitny zjednoduseny postup registricie sa
moze vztahovat' na sériu liekov odvodenych z toho
istého homeopatického zakladu alebo zakladov. K
ziadosti sa prilozia tieto dokumenty, ktoré preukazu
najmé farmaceuticku kvalitu a homogénnost’ Sarzi
prislusného lieku:

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

- stbor dokumentov opisujucich na zaklade vhodnej
bibliografie, ako sa homeopaticky zéklad alebo zaklady
ziskavaju a kontroluja, a zdévodiujtcich ich
homeopaticky charakter,

- dokumentéciu o vyrobe a kontrole kazdej lickovej
formy a opis metddy riedenia a dynamizovania,

- povolenie na vyrobu dotknutych liekov,

- kopie vsetkych registracii alebo povoleni vydanych pre
ten isty liek v inych ¢lenskych $tatoch,

- jednu alebo viac vzoriek alebo modelov vonkajsieho a
vnutorného obalu lieku, ktory ma byt registrovany,

- udaje o stalosti lieku.
Clénok 16

1. Inym homeopatickym liekom ako su tie, ktoré su
uvedené v ¢lanku 14 ods. 1, sa udeli povolenie a oznacia
sa v sulade s ¢lankami 8, 10 a 11.

2. Clensky §tat mdZe na svojom tizemi zaviest’ alebo
ponechat’ v platnosti osobitné pravidla pre toxikologické
a farmakologické skusky a klinické skusky inych
homeopatickych liekov ako st tie, ktoré st uvedené v
¢lanku 14 ods. 1, v sulade s pravidlami a charakteristikou
homeopatickej praxe v tomto ¢lenskom State.

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

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

KAPITOLA 3
Postupy pri povol'ovani uvedenia na trh
Clénok 17

1. Clenské $taty prijmu vietky potrebné opatrenia, aby sa
proces vydania povolenia na uvedenie lieku na trh
ukon¢il do 210 dni od podania platnej ziadosti.

2. Ked’ ¢lensky §tat skonstatuje, Ze ziadost’ o povolenie je
uz v §tadiu aktivneho posudzovania v inom ¢lenskom
State v stvislosti s danym liekom, dotknuty ¢lensky $tat
moze rozhodniit’ o pozastaveni podrobného posudzovania
ziadosti, aby pockal na hodnotiacu spravu pripravent
inym ¢lenskym Statom v sulade s ¢lankom 21 ods. 4.



Dotknuty ¢lensky §tat informuje iny ¢lensky $tat a
ziadatel'a o svojom rozhodnuti pozastavit’ podrobné
posudzovanie uvedenej ziadosti. Akonahle iny ¢lensky
Stat ukon¢i hodnotenie ziadosti a dospeje k rozhodnutiu,
postupi kopiu hodnotiacej spravy dotknutému ¢lenskému
Statu.

Clanok 18

Ked’ ¢lensky $tat dostane informaciu v stlade s ¢lankom
8 ods. 3 pism. 1), Ze iny ¢lensky §tat udelil povolenie pre
liek, ktory je predmetom ziadosti o povolenie v tomto
¢lenskom State, tento ¢lensky stat bezodkladne poziada
urady ¢lenského $tatu, ktory vydal povolenie, aby mu
postupilo hodnotiacu spravu, o ktorej sa zmienuje ¢lanok
21 ods. 4.

Do 90 dni od obdrzania hodnotiacej spravy dotknuty
Clensky Stat bud’ uzna rozhodnutie prvého ¢lenského Statu
a suhrnné vlastnosti lieku, ako nim boli schvalené, alebo,
ak sa domnieva, ze si dévody predpokladat’, ze povolenie
uvedeného lieku moze predstavovat’ riziko pre zdravie
verejnosti, uplatni postupy vysvetlené v ¢lankoch 29 az
34.

Clanok 19

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

1. musi overit, ¢i daje predloZené so ziadostou
vyhovuju uvedenym ¢lankom 8 a 10 ods. 1 a postdia, ¢i
su v sulade s podmienkami pre vydanie povolenia na
uvedenie lieku na trh.

2. moze podrobit’ liek, jeho vstupné suroviny a v pripade
potreby jeho medziprodukty alebo iné zlozky preskisaniu
v §tatnom laboratériu alebo v laboratériu uréenom na
tento ucel, aby sa ubezpecil, Ze kontrolné metddy pouzité
vyrobcom a opisané v tidajoch prilozenych k Ziadosti v
sulade s ¢lankom 8 ods. 3 pism. h) st uspokojivé.

3. moze v pripade potreby poziadat’ Ziadatel'a o doplnenie
udajov prilozenych k ziadosti vo vztahu k bodom
vymenovanym v ¢lankoch 8 ods. 3 a ¢lanok 10 ods. 1.
Ked’ prislusny organ vyuzije tito moznost, plynutie
¢asového limitu ustanoveného v ¢lanku 17 sa pozastavi
az do poskytnutia pozadovanych dopliujucich informacii.
Rovnako sa v pripade potreby ¢asovy limit predizi o &as,
ktory Ziadatel’ potrebuje na podanie Gstneho alebo
pisomného vysvetlenia.

Clanok 20

Clenské §taty prijmé prisluiné opatrenia, aby zabezpe¢ili,
ze:

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

(b) prislusné organy mézu vo vynimoénych a
odovodnenych pripadoch dovolit’ vyrobcom a dovozcom
liekov pochéadzajiicim z tretich krajin, aby niektoré Stadia
vyroby a/alebo niektoré kontroly uvedené v pism. a) pre
nich vykonali tretie strany; v takych pripadoch sa aj
overovanie prislusnym organom uskuto¢ni v poverenom
zariadeni.

Clanok 21

1. Ked’ sa vyda povolenie na uvedenie na trh, prislusné
organy dotknutého ¢lenského $tatu informuju drzitel'a o
stihrnnej charakteristike vyrobku, ako bola nimi
schvalena.

2. Prislusné orgény prijmu vsetky nevyhnutné opatrenia a
zabezpecia, aby informacie uvedené v suhrnnej
charakteristike boli v sulade s tymi, ktoré boli prijaté pri
vydani povolenia na uvedenie na trh alebo nasledne po
nom.

3. Prislusné organy odovzdaju agentire kopiu povolenia
spolu so suhrnnou charakteristikou vyrobku.

4. Prislusné organy vypracuji hodnotiacu spravu a
komentar k dokumentom tykajuci sa vysledkov
analytickych a farmakologickych a toxikologickych
skusok a klinickych skuiSok uvedeného lieku. Hodnotiaca
sprava sa aktualizuje vzdy, ked’ st k dispozicii nové
informacie, ktoré st dolezité pre hodnotenie kvality,
bezpedénosti alebo Gc¢innosti uvedeného licku.

Clanok 22

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

- uskuto¢nenie d’alsich $tidii po vydani povolenia,
- oznamovanie neziaducich uc¢inkov lieku.

Tieto vynimo¢né rozhodnutia sa mézu prijat’ len z
objektivnych pricin a v odévodnenych pripadoch, na
zaklade niektorého z dovodov uvedenych v Casti 4 (G)
prilohy 1.

Clanok 23

Po vydani povolenia musi drzitel’ povolenia, vo vztahu k
vyrobnym a kontrolnym metédam uvedenym v ¢lanku 8
ods. 3 pism. d) a h), zohl'adniovat’ vedecky a
technologicky pokrok a zaviest’ vSetky zmeny, ktoré
mozu byt nevyhnutné, aby sa lieck mohol vyrabat’ a
kontrolovat’ v§eobecne prijatymi vedeckymi metédami.

Tieto zmeny podlichaju schvaleniu prislusnym organom
dotknutého ¢lenského Statu.

Clanok 24

Povolenie je platné pét rokov a je mozné ho obnovit’ na
dalsie patrocné obdobia na zaklade ziadosti zo strany
drzitel'a podanej najmenej tri mesiace pred jeho
vyprsanim a po posideni dokumentov obsahujticich
najma podrobné udaje o dohl'ade nad liekmi a iné
informacie dolezité pre sledovanie daného lieku
prislusnym organom.

Clanok 25

Povolenie neovplyviiuje obc¢iansku a trestno-pravnu
zodpovednost’ vyrobcu, a pripadne aj drzitel'a povolenia
na uvedenie na trh.

Clanok 26

Vydanie povolenia na uvedenie na trh sa zamietne, ak sa
po overeni tdajov a dokumentov vymenovanych v
¢lankoch 8 a 10 ods. 1 dokaze/potvrdi, ze:

(a) liek je za normalnych podmienok pouZzivania skodlivy
alebo



(b) jeho terapeuticka ucinnost’ chyba, alebo Ziadatel’ ju
nedostatoéne preukaze, alebo

(c) kvalitativne a kvantitativne zloZenie nie je také, aké
bolo deklarované.

Vydanie povolenia sa rovnako zamietne, ak tdaje a
dokumenty predlozené na podporu

ziadosti nie su v sulade s ¢lankami 8 a 10 ods. 1.
KAPITOLA 4

Vzajomné uznavanie povoleni

Clanok 27

1. Tymto sa zriad’uje Vybor pre lieky, d’alej len "vybor",
aby sa ulah¢ilo ¢lenskym §tatom prijimanie spolo¢nych
rozhodnuti o povol'ovani liekov na zaklade vedeckych
kritérii kvality, bezpe¢nosti a i€innosti a aby sa tym
dosiahol vol'ny pohyb liekov v ramci spolo¢enstva. Tento
vybor je sucastou agentury.

2. Okrem inych zodpovednosti prenesenych nan zo
zakona spolocenstva bude vybor hodnotit’ vSetky otazky
tykajuce sa vydavania, zmeny, pozastavenia alebo
zruSenia povoleni na uvedenie na trh, ktoré mu buda
predlozené v stlade s touto smernicou.

3. Vybor si vypracuje vlastny rokovaci poriadok.
Clanok 28

1. Pred podanim ziadosti o uznanie povolenia na
uvedenie na trh drzitel' povolenia informuje ¢lensky stat,
ktory vydal predmetné povolenie, (d’alej "referencny
Clensky §tat"), ze podava ziadost’ v sulade s touto
smernicou a oznami mu vsetky doplnky k pévodne;j
dokumentacii; tento Elensky Stat moze pozadovat, aby
mu ziadatel’ poskytol vSetky potrebné udaje a dokumenty,
aby sa mohlo skontrolovat’, ¢i st predlozené
dokumentacie identické.

Okrem toho drzitel’ povolenia poziada referencny clensky
$tat, aby pripravil hodnotiacu spravu pre dotknuty liek,
alebo aby v pripade potreby aktualizoval vietky
existujiice hodnotiace spravy. Tento ¢lensky §tat pripravi
hodnotiacu spravu alebo ju aktualizuje do 90 dni od
prijatia ziadosti.

Stcasne s podanim ziadosti v stilade s odsekom 2 postipi
referencny c¢lensky §tat hodnotiacu spravu ¢lenskému
Statu alebo ¢lenskym Statom, ktorych sa ziadost’ dotyka.

2. Aby bolo mozné ziskat’ v sulade s postupom
ustanovenym v tejto kapitole uznanie povolenia na
uvedenie na trh vydaného jednym ¢lenskym §tatom v
jednom alebo vo viacerych inych ¢lenskych §tatoch,
drzitel’ povolenia poda ziadost’ na prislusSnom organe
prislusného ¢lenského $tatu alebo ¢lenskych statov spolu
s informaciami a idajmi uvedenymi v ¢lankoch 8, 10 ods.
1 a 11. Poda tradné potvrdenie, Ze dokumentacia je
identicka s tou, ktort prijal referen¢ny ¢lensky §tat, alebo
presne urci vSetky doplnky a zmeny, ktoré sa v nej
vyskytli. V pripade zmien a doplnkov musi osved¢it’, Ze
stihrnna charakteristika vyrobku, ktorti navrhol v sulade s
¢lankom 11, je identicka s tou, ktoru prijal referenény
&lensky §tat v sulade s &lankom 21. Dalej osvedéi, ze
vsetky zvidzky dokumentacie, ktoré su sucast'ou tohto
postupu, su identické.

3. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh oznami svoju
ziadost’ agenture, informuje ju o dotknutych ¢lenskych
Statoch a o datume podania ziadosti a posle jej kopiu
povolenia vydaného referenénym ¢lenskym $tatom.
Agenture posle aj kopie akychkol'vek inych podobnych
povoleni, ktoré vydali iné ¢lenské $taty v suvislosti s
dotknutym liekom, a oznami, ¢i je v suCasnosti nejaka ina
ziadost’ o povolenie v procese posudzovania v niektorom
Clenskom $tate.

4. Okrem vynimo¢nych pripadov upravenych v ¢lanku 29
ods. 1, kazdy ¢lensky Stat uzna povolenie na uvedenie na
trh vydané referenénym ¢lenskym statom do 90 dni od
prijatia iadosti a hodnotiacej spravy. Clensky §tat
informuje referencny ¢lensky stat, ktory vydal povodné
povolenie, ostatné ¢lenské §taty dotknuté ziadostou,
agentiru a drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Clanok 29

1. Ked’ ¢lensky stat usudi, Ze st dovody predpokladat’, Ze
povolenie na uvedenie daného lieku na trh moze
predstavovat riziko pre verejné zdravotnictvo,
bezodkladne o tom informuje Zziadatel’a, referenény
Clensky stat, ktory vydal povodné povolenie, vSetky
dalsie ¢lenské Staty, ktorych sa ziadost’ dotyka, a
agentiru. Clensky §tat podrobne uvedie svoje dovody a
uvedie, ¢o treba podniknut’ na napravu nedostatkov v
ziadosti.

2. Vsetky dotknuté ¢lenské $taty sa vynasnazia dosiahnut’
dohodu o ¢innostiach, ktoré sa podniknt v stvislosti so
iadostou. Ziadatelovi poskytnu prileZitost’ vyjadrit
svoje stanovisko ustne alebo pisomne. Ak vSak ¢lenské
Staty nedospeju k dohode v ¢asovom limite uréenom v
¢lanku 28 ods. 4, bezodkladne oznamia tto vec agenture,
aby sa niou zaoberal vybor podl'a postupu ustanoveného v
¢lanku 32.

3. V ¢asovom limite uvedenom v ¢lanku 28 ods. 4
poskytnt ¢lenské Staty vyboru podrobné stanovisko vo
veciach, v ktorych neboli schopni dosiahnut’ dohodu, ako
aj pri¢iny rozdielnych nazorov. ZiadateFovi sa poskytne
jedna kopia tejto informacie.

4. Len ¢o je ziadatel’ informovany, Ze vec bola ohlasena
vyboru, okamzite odosle vyboru kopiu tejto informacie a
udaje uvedené v ¢lanku 28 ods. 2.

Clanok 30

Ak bolo v sulade s ¢lankami 8, 10 ods. 1 a s ¢lankom 11
podanych niekol’ko ziadosti o povolenie na uvedenie na
trh na konkrétny liek a ¢lenské Staty prijali rozdielne
rozhodnutia, pokial’ ide o povolenia na liek alebo na jeho
pozastavenie alebo zrusenie, ¢lensky $tat alebo Komisia,
alebo drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa moze
obratit’ s vecou na vybor, aby uplatnil postup ustanoveny
v ¢lanku 32.

Dotknuty ¢lensky Stat, drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh alebo Komisia jasne oznaci problém, ktory sa
predklada vyboru na posudenie a v pripade potreby
informuje drzitela.

Clensky §tat a drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
poskytne vyboru vsetky dostupné informacie tykajuce sa
danej veci.

Clanok 31



Clenské Staty, Komisia, ziadatel alebo drzitel’ povolenia
na uvedenie na trh m6zu v osobitnych pripadoch, ked’ ide
o zaujmy spolocenstva, obratit’ sa s vecou na vybor, aby
uplatnil postup upraveny v ¢lanku 32 predtym, nez
rozhodne o ziadosti na povolenie na uvedenie na trh, o
pozastaveni platnosti alebo zruSeni povolenia, alebo o
akejkol'vek inej zmene podmienok povolenia na uvedenie
na trh, ktoré sa zdaju byt nutné, najmé aby sa zohl'adnili
informacie zhromazdené v sulade s hlavou IX.

Dotknuty ¢lensky §tat alebo Komisia jasne oznaci
problém, s ktorym sa obracaju na vybor o postidenie a
informuje o tom drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Clenské §taty a drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
poskytnu vyboru vSetky dostupné informacie tykajuce sa
uvedeného problému.

Clanok 32

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

V pripadoch predloZenych vyboru v sulade s ¢lankami 30
a 31 sa vSak tato lehota méze predlzit’ o 90 dni.

V sturnych pripadoch méze vybor na navrh svojho
predsedu odsthlasit’ kratsiu lehotu.

2. Na posudenie veci moze vybor menovat’ jedného zo
svojich ¢lenov, aby posobil ako spravodajca. Vybor tiez
moze urcit’ jednotlivych odbornikov, aby mu radili v
osobitnych otazkach. Pri menovani expertov vybor
definuje ich tlohy a ur¢i ¢asovy limit na splnenie tychto
uloh.

3. V pripadoch uvedenych v ¢lankoch 29 a 30 pred
vydanim svojho stanoviska vybor poskytne drzitel'ovi
povolenia na uvedenie na trh prilezitost’ podat’ pisomné
alebo Ustne vysvetlenia.

V pripade uvedenom v ¢lanku 31 méze byt drzitel
povolenia na uvedenie na trh poziadany podat’
vysvetlenie osobne, Ustne alebo pisomnou formou.

Ak to vybor povazuje za vhodné, méze pozvat’
ktorukol'vek int osobu, aby pred nim poskytla informacie
tykajuce sa danej veci.

Vybor méze pozastavit’ plynutie ¢asového limitu
uvedeného v odseku 1, aby umoznil drzitel'ovi povolenia
na uvedenie na trh, aby si pripravil vysvetlenia.

4. Agentura bezodkladne informuje drzitel'a povolenia na
uvedenie na trh v pripade, ked’ stanovisko vyboru je, Ze:
- ziadost nesplita kritéria pre povolenie alebo

- sthrnnu charakteristiku vyrobku navrhnuta ziadatel'om
je potrebné doplnit, alebo

- povolenie sa vyda len za istych podmienok vzhl'adom
na podmienky, ktoré sa povazuju za

podstatné pre bezpeéné a uc¢inné pouZzivanie lieku,
vratane dohl'adu nad liekmi, alebo

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

Do 15 dni od prijatia stanoviska mdze drzitel’ povolenia
na uvedenie na trh pisomne oznamit’ agentire svoj
umysel odvolat’ sa. V takom pripade doruci agenture

podrobné dévody na odvolanie do 60 dni od prijatia
stanoviska. Do 60 dni od prijatia dovodov odvolania
vybor postdi, ¢i ma svoje stanovisko revidovat’ a zavery
odvolacieho konania sa priloZia k hodnotiacej sprave
uvedenej v odseku 5.

5. Do 30 dni od prijatia kone¢ného stanoviska ho
agentura doruci vyboru a ¢lenskym $tatom, Komisii a
drzitel'ovi povolenia na uvedenie na trh spolu so spravou
o priebehu hodnotenia lieku a s uvedenim dévodov
zaverov hodnotenia.

V pripade kladného stanoviska v prospech vydania alebo
ponechania povolenia na umiestnenie dotknutého lieku na
trhu sa k stanovisku prilozia tieto dokumenty:

(a) navrh suhrnnej charakteristiky vyrobku, ako sa uvadza
v Clanku 11;

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

Clanok 33

Do 30 dni od prijatia stanoviska Komisia pripravi navrh
rozhodnutia, ktoré sa prijme vo vztahu k ziadosti,
zohl'adiiujtic pritom zakon spoloCenstva.

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

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

Navrh rozhodnutia sa doru¢i ¢lenskym $tatom a
ziadatelovi.

Clanok 34

1. Kone¢né rozhodnutie o ziadosti sa prijme v sulade s
postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

2. Rokovaci poriadok staleho vyboru ustanoveného
¢lankom 121 ods. 1 sa upravi tak, aby zohl'adfioval ulohy,
ktoré mu vyplyvaji podl'a tejto kapitoly.

Tieto Gpravy st nasledujuce:

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

- kazdému c¢lenskému $tatu sa poskytne najmenej 28 dni
na dorucenie pisomného vyjadrenia k navrhu rozhodnutia
Komisii,

- kazdy ¢lensky s§tat méze s uvedenim podrobného

odovodnenia pisomne poziadat’, aby navrh rozhodnutia
prerokoval staly vybor.

Ked’ sa podl'a ponatia Komisie vyskytnu pisomné
vyjadrenia ¢lenského $tatu, z ktorych vyplynu nové
dolezité otazky vedeckej a technickej povahy, ktoré
neboli prednesené v stanovisku agentury, predseda odroci
konanie a vrati ziadost’ spat’ agenttre na d’alSie
posudenie.

Ustanovenia potrebné na uplatnenie tohto odseku prijme
Komisia v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 121
ods. 2.

3. Rozhodnutie podla odseku 1 sa dorué¢i dotknutym
Clenskym S$tatom a oznami sa drzitel'ovi povolenia na



uvedenie na trh. Clenské Staty bud’ udelia, alebo zrusia

povolenie na uvedenie na trh, alebo zmenia podmienky
povolenia na uvedenie na trh v zhode s rozhodnutim do
30 dni od jeho oznamenia. Informuju o tom Komisiu a

agenturu.

Clanok 35

1. Kazda ziadost’ drzitel'a povolenia na uvedenie na trh o
zmenu povolenia na uvedenie na trh, ktoré bolo vydané v
sulade s ustanoveniami tejto kapitoly, sa predlozi
vsetkym ¢lenskym Statom, ktoré predtym povolili
dotknuty liek.

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

K tymto opatreniam patri oznamovaci systém alebo
spravne konanie tykajiice sa nepatrnych zmien a presné
definovanie pojmu "nepatrna zmena".

Tieto opatrenia prijme Komisia formou vykonavacieho
nariadenia v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 121
ods. 2.

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

Clanok 36

1. Ked’ ¢lensky stat usudi, Ze zmena povolenia na
uvedenie ne trh, ktoré bolo vydané v stilade s
ustanoveniami tejto kapitoly, alebo pozastavenie jeho
platnosti, alebo zrusenie je nevyhnutné z dévodu ochrany
verejného zdravia, dotknuty ¢lensky §tat sa bezodkladne
obrati v tejto veci na agenturu, aby uplatnila postupy
ustanovené v ¢lankoch 32, 33 a 34.

2. Bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia ¢lanku 31, vo
vynimo¢nych pripadoch, ked’ je na ochranu verejného
zdravia rozhodujuca rychlost’ konania, moze ¢lensky stat
pozastavit’ uvadzanie na trh a pouzivanie dotknutého
lieku na svojom tzemi az do prijatia definitivneho
rozhodnutia. Komisiu a ostatné ¢lenské Staty informuje o
ddvodoch svojho konania najneskdr v nasledujuci
pracovny def.

Clanok 37

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

Clanok 38

1. Agentura uverejni vyroént spravu o uskuto¢iovani
postupov ustanovenych v tejto kapitole a tito spravu
doruc¢i Eurépskemu parlamentu a Rade ako informaciu.

2. Do 1. januéara 2001 Komisia uverejni podrobny
prehlad o uskuto¢niovani postupov ustanovenych v tejto
kapitole a navrhne vSetky zmeny a doplnky, ktoré mézu
byt potrebné na zdokonalenie tychto postupov.

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

Clanok 39

Ustanovenia uvedené v ¢lankoch 27 aZ 34 sa nevztahuju
na homeopatické lieky uvedené v ¢lanku 16 ods. 2.

HLAVA IV
VYROBA A DOVOZ
Clanok 40

1. Clenské §taty prijmu vietky potrebné opatrenia, aby

zabezpecili, Ze vyroba liekov na ich izemi sa uskutoc¢iiuje
na zéklade drzby povolenia. Toto povolenie na vyrobu sa
vyzaduje bez ohl'adu na to, Ze lieky sa vyrabajii na vyvoz.

2. Povolenie uvedené v odseku 1 sa vyzaduje na
kompletnt aj ¢iastkova vyrobu, aj na rozne procesy
rozdel'ovania, balenia alebo prezentacie.

Toto povolenie sa v§ak nevyzaduje na pripravu,
rozdelovanie alebo na zmeny balenia alebo prezentacie
vyluéne pre maloobchodné dodavky, ked’ tieto ¢innosti
vykonavaju lekarnici v lekarnach alebo osoby s legalnym
povolenim vykonavat’ tieto ¢innosti v ¢lenskych $tatoch.

3. Povolenie uvedené v odseku 1 sa vyzaduje aj na dovoz
z tretich krajin do ¢lenského §tatu; Tato hlava a ¢lanok
118 sa vztahuju rovnakym spésobom na takyto dovoz,
ako aj na vyrobu.

Clanok 41

Na ziskanie povolenia na vyrobu musi ziadatel splnit’
aspon tieto poziadavky:

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

(b) mat’ na vyrobu alebo dovoz vyssie uvedenych
vyrobkov vyhovujuce a vhodné priestory, technické
zariadenia a kontrolné vybavenie, ktoré vyhovuju
zakonnym poziadavkam platnym v dotknutom ¢lenskom
State pre vyrobu aj kontrolu a skladovanie liekov v stlade
s ¢lankom 20;

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

Ziadatel poskytne tidaje o splneni vy$§ie uvedenych
podmienok vo svojej ziadosti.

Clanok 42

1. Prislusny organ ¢lenského $tatu vyda povolenie na
vyrobu iba po overeni spravnosti udajov poskytnutych
podla ¢lanku 41 prostrednictvom Setrenia, ktoré vykonaju
jeho agenti.

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

3. Povolenie plati len pre priestory Specifikované v

ziadosti a na lieky a liekové formy Specifikované v tej
istej ziadosti.

Clanok 43

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

Clanok 44



Ak drzitel’ povolenia na vyrobu poziada o zmenu
ktoréhokol'vek udaja uvedeného v pism. a) a b) prvého
odseku ¢lanku 41, lehota na vybavenie tejto ziadosti
nesmie byt dlhsia ako 30 dni. Vo vynimoénych
pripadoch sa Iehota méze prediZit’ na 90 dni.

Clanok 45

Prislusny organ ¢lenského Statu moze pozadovat’ od
ziadatel'a d’alSie informacie tykajuce sa udajov, ktoré
poskytol podla ¢lanku 41 a kvalifikovanej osoby podla
¢lanku 48; ked’ si prislusny organ uplatni toto pravo,
uplatnenie ¢asového limitu uvedeného v ¢lankoch 43 a 44
sa pozastavi, kym nebudi poskytnuté pozadované tidaje.

Clénok 46
Drzitel’ povolenia na vyrobu je prinajmenSom povinny:

(a) mat’ k dispozicii sluzby zamestnancov, ktori spliiajti
zakonné poziadavky platné v dotknutom ¢lenskom State,
pokial’ ide o vyrobu aj kontrolu;

(b) nakladat’ s povolenymi lickmi iba v stlade s pravnymi
predpismi dotknutého ¢lenského $tatu;

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

(d) kedykoI'vek umoznit’ agentom prislusného organu
dotknutého ¢lenského Statu pristup do jeho priestorov;

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

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

Clanok 47

Zasady a pravidla spravnej vyrobnej praxe pre lieky
uvedené v ¢lanku 46 pism. f) sa prijmua vo forme
smernice v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 121
ods. 2

Komisia uverejni podrobné pravidla v zhode s tymito
zéasadami a podla potreby ich reviduje, aby zohl'adnovali
technicky a vedecky pokrok.

Clanok 48

1. Clenské §taty prijmu vietky potrebné opatrenia, aby
zabezpecili, Ze drzitel’ povolenia na vyrobu bude mat’
trvale a sustavne k dispozicii sluzby asponi jedne;j
kvalifikovanej osoby, v sulade s podmienkami
ustanovenymi v ¢lanku 49, ktord je zodpovedna najmai za
vykonévanie povinnosti $pecifikovanych v ¢lanku 51.

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

Clanok 49

1. Clenské $taty zabezpetia, aby kvalifikovana osoba
uvedena v ¢lanku 48 spliala minimalne podmienky
kvalifikacie uvedené v odsekoch 2 a 3.

2. Kvalifikovana osoba musi vlastnit’ diplom, osvedcenie
alebo doklad o uradne uznanej kvalifikacii udelené¢ho po

absolvovani univerzitného stadia alebo §tudia
povazovaného dotknutym ¢Elenskym $tatom za
rovnocenné, a ktoré zahrfia najmenej Styri roky
teoretického a praktického $tiidia v niektorej z
nasledujucich vedeckych disciplin: farméacia, medicina.
veterinarna medicina, chémia, farmaceuticka chémia a
farmaceuticka technolégia, biologia.

Minimalne trvanie univerzitného stadia vsak musi byt tri
a pol roka v pripade, Ze po $tudiu nasleduje obdobie
teoretickej a praktickej pripravy trvajuce minimalne jeden
rok, v ktorom je zahrnuta aj minimalne Sestmesacna prax
v lekarni ukonéena sktiskou na univerzitnej Grovni.

Ak v ¢lenskom $tate existuju sucasne dva typy
univerzitného $tudia alebo dva typy Studia povazované
Statom za rovnocenné, pricom jedno z nich trva styri roky
a druhé tri roky, vychadza sa z toho, ze trojrocné studium
ukonéené diplomom, osved¢enim alebo inym dokladom o
uradne uznanej kvalifikacii udelenym po ukonceni
univerzitného alebo rovnocenného 3tudia splita
podmienku diZky trvania $tadia uvedent v druhom
pododseku, pokial tieto diplomy, osved¢enia alebo
doklady o uradne uznanej kvalifikacii udelené po
ukonceni oboch typov studia sa tymto Statom uznavaju
ako rovnocenné.

Stadium musi zahfhat’ teoreticku aj prakticku pripravu,
ktora spociva aspon v tychto zékladnych predmetoch:

- aplikovana fyzika

- vS§eobecna a anorganicka chémia

- organicka chémia

- analyticka chémia

- farmaceutickd chémia, vratane analyzy liekov
- vSeobecna a aplikovana biochémia (lekarska)
- fyzioldgia

- mikrobioldgia

- farmakologia

- farmaceuticka technologia

- toxikologia

- farmakognozia (Studium zlozenia a u€inkov prirodnych
ucinnych latok rastlinného a zivo¢isneho povodu).

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

Pokial niektoré diplomy, osved¢enia alebo iné doklady o
uradne uznanej kvalifikacii uvedené v prvom pododseku
nespiiaja kritéria ustanovené v tomto odseku, prislugny
organ Clenského Statu zabezpeci, aby dotknutd osoba
poskytla dokaz o primeranych vedomostiach z uvedenych
predmetov.

3. Kvalifikovana osoba musi mat’ aspon dvojro¢né
praktické skusenosti v jednom alebo dvoch podnikoch,
ktoré maji povolenie vyrabat’ lieky, v kvalitativnej
analyze liekov, kvantitativnej analyze G¢innych latok a v
skusani a kontrole potrebnej na zabezpecenie kvality
liekov.



Dizka praxe sa moze skratit’ o jeden rok, ked univerzitné
Studium trva najmenej pat’ rokov a o jeden a pol roka,
ked’ stadium trva najmene;j Sest’ rokov.

Clanok 50

1. Osoba vykonavajuca ¢innost’ osoby uvedenej v ¢lanku
48 od doby uplatiiovania smernice 75/319/EHS v
¢lenskom §tate bez toho, aby spiiiala ustanovenia &lanku
49, je sposobila pokracovat’ vo vykonavani tychto
¢innosti v dotknutom State.

2. Drzitel’ diplomu, osvedcenia alebo iného dokladu o
uradne uznanej kvalifikacii udeleného po ukonéeni
univerzitného $tadia - alebo $tadia, ktoré sa v dotknutom
¢lenskom State uznava za rovnocenné - vo vedecke;j
discipline, ktora mu umoziuje vykonédvat’ ¢innost’ osoby,
ako sa uvadza v ¢lanku 48, v stlade so zakonmi daného
Statu, moze - ak zacal $tidium pred 21. majom 1975 - sa
povazovat za kvalifikovaného vykonavat’ v tomto $tate
svoje povinnosti osoby uvedenej v ¢lanku 48 za
podmienky, Ze sa touto ¢innost'ou zaoberal najmenej dva
roky pred 21. majom 1985 po oznameni tejto smernice v
jednom alebo vo viacerych podnikoch, ktoré maju
povolenie na vyrobu: pri kontrole vyroby a/alebo
kvalitativnej a kvantitativnej analyze u¢innych latok a pri
potrebnom skusani a kontrole, aby sa zabezpecila kvalita
liekov, pod dohl'adom osoby uvedenej v ¢lanku 48.

Ak dotknuta osoba nadobudla praktické skusenosti
uvedené v prvom pododseku pred 21. majom 1965, musi,
v sulade s podmienkami uvedenymi v prvom pododseku,
absolvovat’ este jeden rok praxe bezprostredne pred
vykondvanim tejto ¢innosti.

Clanok 51

1. Clenské 3taty prijmii vietky nevyhnutné opatrenia, aby
zabezpecili, Ze kvalifikovana osoba uvedena v ¢lanku 48,
bez toho, aby bol dotknuty jej vztah s drzitel'om
povolenia na vyrobu, bude v kontexte postupov
uvedenych v ¢lanku 52 zodpovedna za zabezpedenie:

(a) v pripade liekov vyrabanych v dotknutom ¢lenskom
State, ze kazda Sarza lieku bola vyrobena a skontrolovana
v stlade so zdkonmi platnymi v danom ¢lenskom State a
v sulade s poziadavkami povolenia na uvedenie na trh;

(b) v pripade liekov prichadzajucich z tretich krajin, ze
kazda vyrobena Sarza lieku presla v §tate, z ktorého sa
dovaza, uplnou kvalitativnou analyzou, kvantitativnou
analyzou aspoii v§etkych uéinnych zloziek a vSetkymi
ostatnymi skaskami alebo kontrolami potrebnymi pre
zabezpecenie toho, ze kvalita licku bude v sulade s
poziadavkami povolenia na uvedenie na trh.

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

2.V pripade liekov dovezenych z tretej krajiny, ked’
spologenstvo s vyvazajiucou krajinou urobilo prislusné
opatrenia, ktorymi zabezpecilo, ze vyrobca lieku pouziva
normy spravnej vyrobnej praxe minimalne rovnocenné s
normami ustanovenymi v spolocenstve, a ze kontroly
uvedené v pism. b) prvého pododseku odseku 1 sa
uskutoc¢nili vo vyvazajucej krajine, moze byt’
kvalifikovana osoba zbavena zodpovednosti za
vykonévanie tychto kontrol.

3. Vo vsetkych pripadoch a najma, ked’ sa lieky uvolnuju
do predaja, kvalifikovana osoba musi osved¢it’ v registri
alebo v rovnocennom dokumente uréenom na tento ucel,
ze kazda vyrobena Sarza je v stilade s ustanoveniami
tohto ¢lanku; uvedeny register alebo rovnocenny
dokument sa musi s prebichajicou ¢innostou
aktualizovat’ a musi byt k dispozicii agentom prislusného
organu v priebehu obdobia, ktoré je urcené v
ustanoveniach dotknutého ¢lenského $tatu, a v kazdom
pripade najmenej pét’ rokov.

Clanok 52

Clenské $taty zabezpetia, aby sa plnili povinnosti
kvalifikovanych os6b uvedené v ¢lanku 48 bud’
prostrednictvom vhodnych spravnych opatreni, alebo
prostrednictvom profesionalneho koédexu spravania, ktory
sa bude na tieto osoby vzt'ahovat'.

Clenské $taty mdzu urobit’ opatrenia na do¢asné
odvolanie takejto osoby pri zacati spravneho alebo
disciplinarneho konania proti nej za neplnenie si
povinnosti.

Clanok 53

Ustanovenia tejto hlavy platia aj na homeopatické lieky.
HLAVA V

OZNACOVANIE A PRIBALOVY LETAK

Clanok 54

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

(a) nazov lieku nasledovany vS§eobecnym nazvom, ked’
vyrobok obsahuje iba jednu G¢innt latku a ak jeho nazov
je vymysleny nazov; ked’ je liek dostupny vo viacerych
lieckovych formach a/alebo viacerych silach), lieckova
forma a/alebo sila (batol’a, diet'a, dospely podl'a potreby)
musi byt’ sticastou nazvu lieku;

(b) vymenovanie ucinnych latok vyjadrené kvalitativne a
kvantitativne na jednotku davky alebo podl'a sposobu
podania na dany objem alebo hmotnost’, pricom sa
pouziju ich vSeobecné nazvy;

(c) lickova forma a obsah v jednotkach hmotnosti,
objemu alebo poctu davok vo vyrobku;

(d) zoznam pomocnych latok, o ktorych sa vie, Ze maju
znamy ucinok alebo efekt a st obsiahnuté v pokynoch
uverejnenych podl'a ¢lanku 65. Ak je vSak vyrobok
uréeny na injekéné podavanie alebo topicky alebo oény
pripravok, musia byt uvedené vSetky pomocné latky;

(e) spdsob a v pripade potreby aj cesta podavania;

(f) osobitné varovanie, ze liek sa musi uchovavat’ mimo
dosahu deti;

(g) osobitné varovanie, ak to je potrebné kvoli
samotnému lieku;

(h) datum trvanlivosti zrozumitel'nym spdsobom
(mesiac/rok);

(i) osobitné opatrenia pre uchovavanie, ak existuji;

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

(k) meno a adresa drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na
trh;



(1) ¢islo povolenia na uvedenie lieku na trh;

(m) ¢islo vyrobnej Sarze;

(n) pokyny o pouzivani lieku pre pripad samoliecby.
Clanok 55

1. Udaje ustanovené v &lankoch 54 a 62 musia byt
uvedené na inych vnutornych obaloch, ako tych, na ktoré
sa vztahuju odseky 2 a 3.

2. Na vnutornych obaloch, ktoré majii formu blistrového
balenia a sii umiestnené vo vonkajsom obale, ktory spiia
poziadavky ustanovené v ¢lankoch 54 a 62 musia byt
uvedené minimalne nasledujuce udaje.

- nazov lieku podl'a ¢lanku 54 pism. a),

- meno drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh,
- datum trvanlivosti,

- ¢islo Sarze.

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

- nazov lieku a pripadne sila a cesta podavania,
- spdsob podavania,

- datum trvanlivosti,

- Cislo Sarze,

- obsah v jednotkach hmotnosti, objemu alebo v
kusovych jednotkach.

Clanok 56

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

Clanok 57

Z u na ¢la ¢ ¢ $té 0zu vyzadov:
Bez ohl'adu na ¢lanok 60, ¢lenské Staty mo adovat’
pouzivanie istych foriem oznacovania lie¢ivych
vyrobkov, ¢o umozni zistit:

- cenu lieku,

- podmienky hradenia organizaciami socialneho
zabezpecenia,

- pravny stav pre vydaj pacientovi v sulade s hlavou VI,
- totoznost’ a pravost’.
Clanok 58

Vlozenie pribalového letdka do balenia vsetkych liekov je
povinné, pokial’ vietky informacie pozadované ¢lankami
59 a 62 nie st priamo uvedené na vonkajsom obale alebo
na vnutornom obale.

Clanok 59

1. Pribalovy letak sa vypracuje v stlade so stthrnnou
charakteristikou vyrobku; musi obsahovat’ udaje v tomto
poradi:

(a) na identifikaciu lieku:

- nazov lieku, po iom nasleduje vSeobecny nazov, ak
vyrobok obsahuje iba jednu u¢innu latku a ak ma

vymysleny nazov; ked’ je liek dostupny vo viacerych
liekovych formach a/alebo viacerych koncentraciach,

lickova forma a/alebo koncentracia (napr. batol’a, diet’a,
dospely) musi byt sucast'ou nazvu lieku,

- uplné vymenovanie ué¢innych latok a pomocnych latok
vyjadrené kvalitativne a vymenovanie uéinnych latok
vyjadrené kvantitativne s pouzitim ich v§eobecnych
nazvov v pripade kazdej prezentacie vyrobku,

- liekova forma a obsah v jednotkach hmotnosti, objemu
alebo poctu davok vyrobku v pripade kazdej prezentacie
vyrobku,

- farmako-terapeutické skupina alebo typ pdsobenia v
pojmoch pre pacienta jasne zrozumitel'nych,

- meno a adresa drzitel'a povolenia na uvedenie lieku na
trh a vyrobcu;

(b) terapeutické indikacie;

() zoznam informacii, ktoré su délezité pred zacatim
uzivania lieku:

- kontraindikacie,

- prislusné opatrenia pre pouzivanie,

- formy vzajomného pdsobenia s inymi liekmi a iné
vzajomné vplyvy (napr. s alkoholom, tabakom,
potravinami), ktoré moézu ovplyvnit’ Gc¢inok lieku,

- osobitné varovania;
tento zoznam musi:

- zohl'adiovat’ §pecialne podmienky niektorych kategorii
pouzivatelov (napr. deti, tehotné alebo dojciace Zeny,
starych T'udi, osoby so zvlastnymi patologickymi
podmienkami),

- v pripade potreby uvadzat’ mozné Gi€¢inky na schopnost’
viest motorové vozidla alebo pracovat’ so strojmi,

- detailne uvadzat tie pomocné latky, o ktorych
vedomost’ je dolezitd pre bezpecné a i€inné pouzivanie
lieku, a nachadzaju sa v pokynoch uverejnenych podl'a
¢lanku 65;

(d) potrebné a zvycajné pokyny pre spravne pouZzivanie,
najma:

- davkovanie,

- spdsob podavania a v pripade potreby aj cestu
podavania,

- frekvencia podéavania, v pripade potreby s ur¢enim
vhodného ¢asu, kedy sa liek moze alebo musi podat’,

a, pripadne, podl'a povahy vyrobku:

- dizku lie¢enia, ked’ je obmedzena,

- pokyny pre pripad predavkovania (napr. priznaky, prva
pomoc),

- pokyny pre pripad, ak nebola uzita jedna alebo viac
davok,

- v pripade potreby informadcia o riziku prerusenia
uzivania;

(e) opis neziaducich u¢inkov, ktoré¢ sa moézu vyskytnat’
pri normalnom pouzivani lieku a, v pripade potreby,
pokyny pre takyto pripad; pacient musi byt’ vyslovne
vyzvany, aby svojmu lekarovi alebo lekarnikovi oznamil



akykol'vek neziaduci u¢inok, ktory nie je uvedeny v
letaku;

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

- varovanim proti pouzivaniu vyrobku po uvedenom
datume,

- v pripade potreby osobitné pokyny pre uchovavanie,

- v pripade potreby varovanie proti niektorym vidite'nym
prejavom znehodnotenia;

(g) datum poslednej revizie pribalového letaku.

2. Bez ohl'adu na odsek 1 pism. b), prislusny organ moze
rozhodnut, Ze niektoré terapeutické indikacie nebuda
uvedené v pribalovom letdku, v pripadoch, ked’ by Sirenie
tejto informécie mohlo mat’ vazne nevyhody pre pacienta.

Clanok 60

Clenské §taty nesmu zakazat’ ani branit’ uvedeniu licku na
trh na svojom uzemi z dévodov suvisiacich s oznacenim
alebo s pribalovym letakom, ked’ tieto vyhovuju
poziadavkam tejto hlavy.

Clanok 61

1. Pri poziadani o povolenie na uvedenie na trh sa
predlozi organom prislusnym na vydanie povolenia na
uvedenie na trh jedna alebo viac vzoriek alebo modelov
vonkajSieho obalu a vnutorného obalu lieku spolu s
navrhom pribalového letdka.

2. Prislusny organ odmietne vydat’ povolenie na uvedenie
na trh, ak oznacenie alebo pribalovy letak nezodpovedaju
ustanoveniam tejto hlavy, alebo ak nie st v sulade s
udajmi uvedenymi v sthrnnej charakteristike vyrobku.

3. Vsetky navrhnuté zmeny vzhl'adu oznacenia alebo
pribalového letdka, ktorymi sa zaobera tato hlava a
nesuvisia so suhrnnou charakteristikou vyrobku, musia
byt predlozené organu prislusnému na vydavanie
povoleni uvedenie na trh. Ak prisluSny organ nenamieta
proti navrhovanym zmendm do 90 dni od oznamenia
poziadavky, moze ziadatel’ zmeny uskutocnit’.

4. Skuto¢nost’, ze prislusny organ neodmietne vydat’
povolenie na uvedenie na trh podl'a odseku 2 alebo
zmenu oznacenia alebo pribalového letaka podla odseku
3, nemeni v§eobecntl zakonn!l zodpovednost’ vyrobcu
alebo pripadne drzitel'a povolenia na uvedenie na trh.

Clanok 62

Vonkajsi obal a pribalovy letak mézu obsahovat’ symboly
alebo piktogramy ur¢ené na objasnenie niektorych
informacii uvedenych v ¢lankoch 54 a 59 ods. 1 a iné
informacie zhodujuce sa so stthrnnou charakteristikou
vyrobku, ktoré su uzitocné pre zdravotnu vychovu, s
vynimkou akéhokol'vek prvku reklamnej povahy.

Clanok 63

1. Udaje pre oznagovanie vymenované v &lankoch 54, 59
a 62 sa uvadzaju v iradnom jazyku alebo jazykoch
Clenského Statu, v ktorom sa vyrobok uvadza na trh.

Prvy pododsek nebrani, aby tieto tidaje boli uvedené v
niekol’kych jazykoch za predpokladu, Ze vo vSetkych
jazykoch sa uvadzaju tie isté udaje.

2. Pribalovy letak musi byt napisany spdsobom jasnym a
zrozumitel'nym pre pouzivatel'ov a musi byt jasne

itate'ny v uradnom jazyku alebo jazykoch ¢lenského
Statu, v ktorom sa liek uvadza na trh.

Prvy pododsek nebrani, aby bol pribalovy letak vytlaeny
v niekol’kych jazykoch za predpokladu, Ze vo v§etkych
jazykoch sa uvadzaju tie isté udaje.

3. Prislu$né organy mo6zu vynat’ oznacovanie a pribalové
letaky vybranych liekov z povinnosti uvadzat’ niektoré
udaje a povinnosti uvadzat’ pribalovy letak v uradnom
jazyku alebo jazykoch ¢lenského $tatu, v ktorom sa
vyrobok uvadza na trh, ked’ prislusny produkt nie je
urCeny na vydaj pacientovi na samostatné podavanie.

Clanok 64

Ked’ sa ustanovenia tejto hlavy nedodrziavaju a
upozornenie dotknutej osoby ostalo bez ucinku, prislusné
organy ¢lenskych §tatov mézu pozastavit’ platnost’
povolenia na uvedenie na trh do ¢asu, kym oznacenie a
pribalovy letak dotknutého lieku nebudt uvedené do
suladu s poziadavkami tejto hlavy.

Clanok 65

V pripade potreby Komisia uverejni pokyny tykajtce sa
najma:

- formulacie niektorych osobitnych varovani pri
niektorych kategoriach liekov,

- potreby osobitnych informacii pre samoliecenie,

- Citatel'nosti udajov pri oznacovani lieku a v pribalovom
letaku,

- metdd identifikacie a overovania pravosti liekov,

- zoznamu pomocnych latok, ktoré sa musia uvadzat’ pri
oznacovani lieku, a spésobu, akym musia byt tieto
pomocné latky uvedené.

Tieto pokyny sa prijmu formou smernice v sulade s
postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

Clanok 66

1. Vonkajsi obal a kontajner lickov obsahujtcich
radionuklidy musi byt oznaceny v stlade s nariadeniami
pre bezpecnt dopravu radioaktivnych materialov, ktoré
ustanovila Medzinarodna agentara pre atomovi energiu.
Oznacenie musi okrem toho byt’ v zhode s ustanoveniami
vysvetlenymi v odsekoch 2 a 3.

2. Na stitku na ochrannom obale musia byt uvedené
udaje uvedené v ¢lanku 54. Okrem toho oznacenie na
ochrannom obale musi Gplne vysvetlit kddovanie pouzité
na nadobe, a v pripade potreby uvadzat’ mnozstvo
radioaktivity v davke alebo v nadobe a pocet kapsul pre
dany ¢as a den, alebo pocet mililitrov v kontajneri v
pripade kvapalin.

3. Oznacenie nadoby musi obsahovat’ nasledujtice udaje:

- nazov alebo kod lieku, vratane nazvu alebo chemicke;j
znacky radionuklidu,

- Cislo Sarze a datum trvanlivosti,

- medzinarodny symbol radioaktivity,

- meno vyrobcu,

- mnozstvo radioaktivity podl'a odseku 2.

Clanok 67



Prislusny orgéan zabezpedi, aby bol podrobny letak s
pokynmi prilozeny v baleniach radioaktivnych liekov,
radionuklidovych generatorov, radionuklidovych suprav
alebo radionuklidovych prekurzorov. Text totho letaku
musi byt’ v sulade s ustanoveniami ¢lanku 59. Okrem
toho letak musi obsahovat’ vSetky opatrenia, ktoré musi
prijat’ pouzivatel’ a pacient pocas pripravy a podavania
lieku, a osobitné opatrenia pre zneskodiiovanie obalu a
jeho nepouzitého obsahu.

Clanok 68

Bez toho, aby boli dotknuté ustanovenia ¢lanku 69,
homeopatické lieky musia byt oznacené v stlade s
ustanoveniami tejto hlavy a na $titkoch sa jasnou a
Citate'nou formou uvedie informécia o ich homeopatickej
povahe.

Clanok 69

1. Okrem jasného uvedenia slov "homeopaticky liek" na
stitku, a v pripade potreby aj na pribalovom letaku sa, pri
liekoch uvedenych v ¢lanku 14 ods. 1, uvadzaji len
nasledujuce informacie:

- vedecky ndzov zakladu alebo zékladov doplneny
stupniom zriedenia, pouzivajuc symboly liekopisu
pouzivané v sulade s ¢lankom 1 ods. 5,

- meno a adresa drzitel'a registracie a pripadne vyrobcu,
- spdsob podavania a v pripade potreby cesta podavania,
- datum trvanlivosti, jasne a presne (mesiac, rok),

- liekova forma,

- obsah predajného modelu,

- osobitné opatrenia pre uchovavanie, ak existuju,

- osobitné varovanie tykajuce sa lieku, ak to je potrebné,
- ¢islo vyrobnej Sarze,

- registracné ¢islo,

- "homeopaticky liek bez schvalenych terapeutickych
indikacii",

- varovanie, ktoré odporuca pouzivatel'ovi poradit’ sa s
lekarom, ak symptomy pocas uzivania lieku pretrvavaju.

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

- cena lieku,

- podmienky preplacania organizaciami socialneho
zabezpecenia.

HLAVA VI
TRIEDENIE LIEKOV
Clanok 70

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

- liek viazany na lekarsky predpis,
- liek neviazany na lekarsky predpis.

Na tento el sa pouziju kritérid ustanovené v ¢lanku 71
ods. 1.

2. Prislusné organy mozu stanovit’ podkategorie liekov,
ktoré mozu byt vydavané len na lekarsky predpis. V
takom pripade vychadzaja z tejto klasifikacie:

(a) lieky na obnovitel'ny alebo neobnovitel'ny lekarsky
predpis;

(b) lieky viazané na osobitny lekarsky predpis;

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

Clénok 71
1. Lieky st viazané na lekarsky predpis, ked”:

- m6zu predstavovat’ priamo alebo nepriamo
nebezpecenstvo, aj ked’ sa pouzivaju spravne, ak sa
uzivaju bez lekarskeho dozoru, alebo

- sa Casto a vo vel'kom rozsahu pouzivaju nespravne a v
dosledku toho predstavuju priame alebo nepriame
nebezpecenstvo pre ludské zdravie, alebo

- obsahuj latky alebo preparaty z nich, ktorych
posobenie a/alebo neziaduce Uc¢inky vyzaduji d’alsi
vyskum, alebo

- zvyc€ajne ich predpisuje lekar na parenteralne podanie.

2. Pri zostavovani podkategorie liekov viazanych na
osobitny lekarsky predpis ¢lenské Staty zohl'adnia tieto
faktory:

- liek obsahuje, v nevyiiatom mnozstve latku
klasifikovani ako omamna latka alebo psychotropna
latka v zmysle platnych medzinarodnych dohovorov, ako
st dohovory Organizacie spojenych narodov z roku 1961
a 1971, alebo

- lieck mdze pri nespradvnom pouziti predstavovat’
vyznamné riziko liecebného zneuzitia, viest’ k navyku
alebo zavislosti, alebo moze byt zneuzity na nelegalne
ucely, alebo

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

3. Pri zostavovani podkategorie liekov viazanych na
obmedzeny lekarsky predpis ¢lenské §taty zohl'adnia tieto
faktory:

- liek kvoli svojim farmakologickym vlastnostiam alebo
pre novost, alebo v zaujme verejného zdravotnictva, je

vyhradeny na liecbu, ktora sa méze uskutociiovat’ iba v

nemocni¢nom prostredi,

- liek sa pouziva pri lie¢be stavov, ktoré musia byt
diagnostikované v nemocni¢nom prostredi, alebo v
ustanovizniach s primeranym diagnostickym vybavenim,
napriek tomu, ze podavanie a sledovanie sa moze
uskuto¢nit’ aj inde, alebo

- liek je uréeny pre ambulantnych pacientov, ale jeho
pouzivanie moze vyvolat’ vel'mi zavazné neziaduce
ucinky, ktoré si vyzaduju predpis vypracovany podl'a
poziadaviek Specialistu a Specialny dozor pocas celej
liecby.

4. Prislusny organ moéze upustit’ od uplatiiovania odsekov
1, 2 a 3 so zretel'om na:



(a) maximalnu jednotlivii davku, maximalnu denntu
davku, koncentréaciu (silu), liekova formu, niektoré typy
balenia; a/alebo

(b) iné okolnosti pouzivania, ktoré $pecifikoval.

5. Ak prislus$ny organ nezaradi lieky do podkategorii
uvedenych v ¢lanku 70 ods. 2, bez ohl'adu na to zohl'adni
kritéria uvedené v odsekoch 2 a 3 tohto ¢lanku pri
urcovani, ¢i niektory liek bude zatriedeny ako liek
viazany iba na lekarsky predpis.

Clanok 72

Liekmi vydavanymi bez lekarskeho predpisu su tie, ktoré
nespliaju kritéria vymenované v ¢lanku 71.

Clanok 73

Prislusné organy vypracuju zoznam liekov, ktoré su na
ich uzemi viazané na lekarsky predpis, s uvedenim v
pripade potreby kategoérie triedenia. Tento zoznam budu
kazdorocne aktualizovat’.

Clanok 74

Pri prilezitosti patroéného obnovovania povolenia na
uvedenie na trh alebo, ked’ sa prislusné organy dozvedia
nové skuto¢nosti, prehodnotia a podla potreby doplnia
zatriedenie lieku uplatnenim kritérii vymenovanych v
¢lanku 71.

Clanok 75

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

HLAVA VII
VELKOOBCHODNA DISTRIBUCIA LIEKOV
Clanok 76

Bez toho, aby bol dotknuty ¢lanok 6, ¢lenské Staty prijmu
vsetky potrebné opatrenia, aby zabezpecili, Ze sa na ich
uzemi rozsiruju iba také lieky, na ktoré bolo vydané
povolenie na uvedenie na trh v stilade so zakonmi
spolocenstva.

Clanok 77

1. Clenské $taty prijmu vietky potrebné opatrenia, aby
zabezpecili, ze velkoobchodna distribucia liekov bude
viazana na vlastnenie povolenia na vykonavanie
velkoobchodnej distribu¢nej ¢innosti s liekmi, v ktorom
sa uvadza miesto, pre ktoré je platné.

2. Ked’ osoby, ktoré maji povolenie alebo sii opravnené
vydavat’ lieky verejnosti mozu tieZ podl'a vnutrostatneho
zakona vykonavat’ vel’koobchodnt distribuénu ¢innost’,
vztahuje sa na tieto osoby povinnost’ vlastnit’ povolenie
ustanovena v odseku 1.

3. Vlastnictvo povolenia na vyrobu zahifia povolenie na
vel’koobchodni distribuciu liekov, na ktoré sa toto
povolenie vzt'ahuje. Vlastnictvo povolenia na
vykonavanie ¢innosti velkoobchodného distribuitora
lickov neoslobodzuje od povinnosti vlastnit’ povolenie na
vyrobu a spiiat’ podmienky ustanovené v tomto ohl’ade,
dokonca aj v pripadoch, ked’ st vyroba alebo dovoz
druhoradé.

4. Na poziadanie zo strany Komisie alebo ktoréhokol'vek
¢lenského statu, Clenské Staty poskytnt vsetky prislusné

informacie tykajtce sa jednotlivych povoleni, ktoré
vydali podl'a odseku 1.

5. Vykonavanie kontrol os6b vlastniacich povolenie
vykonavat’ velkoobchodnu distribuénu ¢innost’ s liekmi a
in$pekcie ich priestorov je v kompetencii ¢lenského Statu,
ktory vydal povolenie.

6. Clensky stat, ktory vydal povolenie uvedené v odseku
1, pozastavi platnost’ tohto povolenia alebo ho zrusi, ak sa
prestant plnit’ podmienky povolenia. Bezodkladne o tom
informuje ostatné ¢lenské $taty a Komisiu.

7. Ak niektory ¢lensky $tat nadobudne nazor, vo vztahu k
osobe vlastniacej povolenie vydané inym ¢lenskym
$tatom podl'a podmienok uvedenych v odseku 1, ze
podmienky povolenia sa neplnia, alebo sa uz neplnia,
bezodkladne o tom informuje Komisiu a ostatné dotknuté
Clenskeé staty. Tieto Staty prijmi potrebné opatrenia a
informuji Komisiu a prvy ¢lensky §tat o prijatych
rozhodnutiach a o dévodoch tychto rozhodnuti.

Clanok 78

Clenské $taty zabezpetia, aby &as potrebny na proces
vybavovania ziadosti o povolenie na vel’koobchodnii
distribuciu nepresiahol 90 dni odo diia, kedy prislusny
organ dotknutého ¢lenského Statu ziadost” dostal.

Prislusny organ méze v pripade potreby pozadovat, aby
ziadatel’ poskytol vSetky potrebné informacie tykajuce sa
podmienok povolenia. Ked’ organ vyuzije tito moznost’,
Iehota stanovend v prvom odseku sa pozastavi, kym
pozadované doplitujiice udaje nebudi poskytnuté.

Clanok 79

Pre ziskanie povolenia na distribuciu musia ziadatelia
spliiat’ minimalne tieto poziadavky:

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

(b) musia mat’ personal, a najmé kvalifikovanti osobu
uréent ako zodpovedného pracovnika, ktory spifia
podmienky ustanovené pravnymi predpismi dotknutého
¢lenského statu;

(c) musia sa zaviazat, ze splnia povinnosti im ulozené
podl'a podmienok ¢lanku 80.

Clanok 80

Drzitelia povolenia na distribiiciu musia spiiiat
minimalne tieto poziadavky:

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

(b) musia dostavat’ dodavky liekov iba od 0sob, ktoré
samy vlastnia povolenie na distribticiu, alebo ktoré st
oslobodené od povinnosti vlastnit’ takéto povolenie podl'a
¢lanku 77 ods. 3;

(c) musia dodévat’ lieky iba osobam, ktoré samy vlastnia
povolenie na distribuciu, alebo ktoré maji povolenie
alebo st opravnené vydavat’ lieky verejnosti v dotknutom
¢lenskom State;

(d) musia mat’ pripraveny plan pre mimoriadne situécie,

podla ktorého zabezpecia G¢inné stiahnutie z trhu,
nariadené prislusnymi organmi alebo uskuto¢nené v



spolupraci s vyrobcom alebo drzitel'om povolenia na
uvedenie dotknutého lieku na trh;

(e) musia viest’ zaznamy bud’ formou faktur o ndkupe a
predaji, alebo v pocéitaci, alebo akoukol'vek inou formou,
v ktorych sa uvadzaja, o kazdej prijatej alebo odoslanej
zasielke lieku, aspon tieto udaje:

- datum,

- nazov lieku,

- prijaté alebo dodané mnozstvo,

- meno a adresa dodéavatel’a alebo pripadne prijemcu;

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

(g) musia dodrziavat’ zasady a pravidla spravnej
vel'koobchodnej distribu¢nej praxe lickov, ako st
ustanovené v ¢lanku 84.

Clanok 81

Vzhl'adom na dodavky liekov lekarnikom a osobam,
ktoré maju povolenie alebo su opravnené vydavat lieky
verejnosti, ¢lenské Staty neulozia drzitelom povolenia na
distribuciu, ktoré vydal iny ¢lensky §tat, ziadnu
povinnost’, a najmi povinnost’ verejnej sluzby, ktord je
prisnej$ia ako povinnosti ulozené osobam, ktorym oni
sami vydali povolenie vykonavat’ rovnocenné ¢innosti.

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

Clanok 82

Pri dodavkach liekov osobe, ktora ma povolenie alebo je
opravnend vydavat lieky verejnosti v dotknutom
¢lenskom State musi velkoobchodny distributér vlastniaci
povolenie prikladat’ dokument, v ktorom je mozné overit’:

- datum,

- nazov a liekovu formu lieku,

- dodané mnozstvo,

- meno a adresu dodavatel’a a odosielatel’a.

Clenské §taty prijma vietky potrebné opatrenia, aby
zabezpecili, Ze osoby, ktoré maji povolenie alebo st
opravnené vydavat lieky verejnosti budi schopné
poskytnut’ informécie, ktoré umoznia zistit’ odbytova
cestu kazdého lieku.

Clanok 83

Ustanovenia tejto hlavy nebrania uplatiovaniu
prisnejsich poziadaviek ustanovenych ¢lenskymi §tatmi
vo vztahu k velkoobchodnej distribucii:

- omamnych latok alebo psychotropnych latok na svojom
uzemi,

- liekov vyrobenych z krvi,
- imunologickych liekov,

- radioaktivnych liekov.
Clanok 84

Komisia uverejni pokyny pre spravnu vel’koobchodnt
distribuénu prax. Z tohto dévodu sa poradi s Vyborom

pre lieky a s Farmaceutickym vyborom zaloZenym na
zaklade rozhodnutia Rady 75/320/EHS[22].

Clanok 85

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

HLAVA VIII
REKLAMA
Clanok 86

1. Na ucely tejto hlavy, "reklama liekov" zahina
akukol'vek formu podomového oboznamovania, agitaénit
¢innost alebo podnecovanie smerujuce k podpore
predpisovania, vydavania, predaja alebo spotreby lieku;
rozumie sa fiou najma:

- reklama liekov u $irokej verejnosti,

- reklama liekov u 0s6b kvalifikovanych na ich
predpisovanie alebo vydavanie,

- navstevy lekarskych zastupcov zabezpec€ujucich odbyt
liec¢iv u 0s6b kvalifikovanych na predpisovanie lickov,

- dodavanie vzoriek,

- poskytovanie podnetov smerujticich k predpisovaniu
alebo dodévaniu liekov, ako st dary, ponuky alebo
prisl'uby akéhokol'vek prospechu alebo mimoriadne;j
odmeny, ¢i peflaznej alebo vecnej, s vynimkou tych,
ktorych hodnota je minimalna,

- sponzorovanie propagacnych stretnuti, na ktorych sa
zlcastiuji osoby kvalifikované na predpisovanie alebo
vydavanie lickov,

- sponzorovanie vedeckych kongresov, na ktorych sa
zlcastiuji osoby kvalifikované na predpisovanie alebo
vydavanie liekov, a najmé s tym suvisiace preplacanie ich
cestovnych a ubytovacich vyloh.

2. Tato hlava sa nevzt'ahuje na:

- oznacovanie a pribalové letaky, ktoré si predmetom
ustanoveni hlavy V,

- korespondenciu, ktora méze byt doplnena materialom
nepropagacnej povahy, potrebna na zodpovedanie nejakej
osobitnej otazky tykajtcej sa konkrétneho lieku,

- faktické, informativne oznamy a odkazovy material
tykajuci sa napriklad zmien balenia, varovani pred
neziaducimi u¢inkami ako sucast’ vseobecnych
preventivnych opatreni pri liekoch, obchodnych
kataldgoch a cennikoch, za podmienky, Ze neobsahuju
ziadne informacie o liekoch,

- vyhlasenia tykajice sa 'udského zdravia alebo chor6b,
za podmienky, Ze v nich nie je ziadny odkaz, ani
nepriamy, na lieky.

Clanok 87

1. Clenské §taty zakazu akakol'vek reklamu lickov, na
ktoré nebolo vydané povolenie na odbyt v sulade so
zakonmi spolocenstva.

2. Reklama lieku sa musi v kazdej ¢asti zhodovat’ s
udajmi uvedenymi v stthrnnej charakteristike vyrobku.

3. Reklama liekov:



- musi podporovat’ racionalne pouzivanie licku
prostrednictvom objektivnej prezentacie a bez
zveliCovania jeho vlastnosti,

- nesmie byt’ zavadzajuca.
Clénok 88

1. Clenské $taty zakazu reklamu pre §iroka verejnost’ na
lieky, ktoré:

- st dostupné len s lekarskym predpisom v stlade s
hlavou VI,

- obsahuju psychotropné latky alebo omamné latky, ako
boli uvedené v dohovoroch Organizacie spojenych
narodov z rokov 1961 a 1971.

- sa nesmu propagovat’ na Sirokej verejnosti v stilade s
druhym pododsekom odseku 2.

2. Na sirokej verejnosti sa smu propagovat’ lieky, ktoré su
na zéklade svojho zloZenia a celu ur¢ené a navrhnuté na
pouzitie bez zasahu praktického lekéra na diagnostické
ucely alebo na predpisovanie, alebo sledovanie liecby, v
pripade potreby s poradenstvom lekarnika.

Clenské $taty zakazu uvadzanie v reklame pre $irokt
verejnost’ terapeutické indikacie ako su:

- tuberkulo6za,

- pohlavne prenosné choroby,

- iné vazne infek¢éné ochorenia,

- rakovina a iné nadorové ochorenia,

- chronicka nespavost’,

- cukrovka a iné metabolické ochorenia.

3. Clenské $taty maju moznost’ zakézat’ na svojom tzemi
reklamu liekov pre Sirok verejnost’, ktoré su preplacané.

4. Zakaz uvedeny v odseku 1 neplati pre o¢kovacie

kampane uskuto¢nené spolo¢nost’ami z odvetvia a
schvalené prisluSnymi organmi ¢lenskych Statov.

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

6. Clenské §taty zakazu priamu distribiiciu liekov
verejnosti spolocnostami z odvetvia na propagacné
ucely; v osobitnych pripadoch v§ak mézu povolit’ taka
distribciu na iné ucely.

Clanok 89

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

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

(b) obsahovat’ minimalne tieto udaje:

- nazov lieku, ako aj vSeobecny nazov, ak liek obsahuje
iba jednu ucinnu latku,

- informacie potrebné na spravne pouzivanie lieku,

- vyslovnu a ¢itatel'nt vyzvu na starostlivé precitanie

pokynov na pribalovom letdku, alebo pripadne na
vonkajSom obale.

2. Clenské §taty mdzu rozhodnut, Ze reklama lieku pre
Sirokt verejnost moze bez ohl'adu na odsek 1 obsahovat’
iba nazov lieku, ak ide vylu¢ne o pripomenutie.

Clanok 90

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

(a) vyvolava dojem, Ze lekarska konzultacia alebo
chirurgicky zakrok je nepotrebny, najmi pontknutim
diagndzy alebo navrhnutim liecenia postou;

(b) vyvolava dojem, ze u¢inky uzivania licku su
zaruené, nie su sprevadzané ziadnymi neziaducimi
ucinkami, alebo st lepsie alebo rovnakeé, ako u¢inky inej
liecby alebo lieku;

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

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

(e) je zamerany vyluéne alebo hlavne na deti;

(f) tyka sa odporucani vedcov, odbornikov v oblasti
zdravia alebo 0sob, ktoré nepatria ani k jednej z tychto
skupin, ale pre svoju popularitu mézu podporit’ spotrebu
liekov;

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

(h) tvrdi, Ze bezpecnost alebo Gcinnost’ lieku spociva v
tom, Ze je prirodny;

(i) moze prostrednictvom opisu alebo podrobnej
reprezentacie anamnézy viest' k mylnému samouréeniu
diagnozy;

(j) odkazuje neprimerane, alarmujuco alebo klamlivo na
tvrdenie vylieCenia;

(k) pouziva nespravnym, alarmujicim alebo
zavadzajicim spésobom zobrazenia zmien v 'udskom
tele, spdsobené ochorenim alebo zranenim, alebo
posobenim lieku na l'udské telo alebo na jeho Casti;

(1) uvadza, ze lieku bolo udelené povolenie na uvedenie
na trh.

Clanok 91

1. Akékol'vek reklama lieku ur¢ena osobam
kvalifikovanym na predpisovanie alebo vydavanie tychto
vyrobkov musi obsahovat’:

- zakladné informacie zhodné so stithrnnou
charakteristikou vyrobku;

- zatriedenie lieku podl'a jeho vydaja.

Clenské $taty tiez mozu vyzadovat, aby takato reklama
obsahovala predajnu cenu alebo smernu cenu rdéznych
prezentécii a podmienky preplacania organmi socialneho
zabezpecenia.

2. Clenské §taty mozu rozhodniit, Ze reklama lieku u
0s0b kvalifikovanych na predpisovanie alebo vydavanie
takychto vyrobkov moéze, bez ohl'adu na odsek 1,
obsahovat’ iba nazov lieku, ak ide vyluéne o
pripomenutie.

Clanok 92



1. Cela dokumentécia tykajica sa liecku, ktory sa
odovzdava ako stcast’ propagacie tohto vyrobku osobam
kvalifikovanym na jeho predpisovanie alebo vydavanie,
musi obsahovat’ minimalne udaje vymenované v ¢lanku
91 ods. 1 a uvadzat’ datum, kedy bola vypracovana alebo
naposledy revidovana.

2. Vsetky informécie obsiahnuté v dokumentacii
uvedenej v odseku 1 musia byt presné, aktualne,
overitel'né a dostato¢ne Gplné, aby prijemcovi umoznili
urobit’ si vlastny nazor na terapeutickl hodnotu
predmetného lieku.

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

Clanok 93

1. Lekarski zastupcovia dostanu vhodny vycvik od firmy,
ktora ich zamestnava a musia mat’ dostato¢né vedecké
vedomosti, aby boli schopni poskytnut’ o najpresnejsie a
najkompletnejsie informéacie o lieku, ktory propaguju.

2. Pocas kazdej navstevy lekarski zastupcovia odovzdaju
alebo daju k dispozicii osobam, ktoré navstivili, sthrnnu
charakteristiku kazdého lieku, ktory predstavuju, a ak to
dovol'uju pravne predpisy ¢lenského Statu, spolu s
podrobnymi udajmi o cene a o podmienkach preplacania,
ako je uvedené v ¢lanku 91 ods. 1.

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

Clanok 94

1. Ked’ sa lieky propaguji u osob kvalifikovanych na ich
predpisovanie alebo na ich vydavanie, nesmu sa tymto
osobam dodavat’, pontikat’ ani sl'ubovat’ ziadne dary,
penazné ani vecné vyhody, ani prospech, pokial’ nie st
nizkej ceny a relevantné pre lekarsku alebo lekarnicka
prax.

2. Pohostenie pri propagacii predaja musi vzdy byt na
primeranej Grovni a druhotné vo vztahu k hlavnému
ucelu stretnutia, a nesmie sa tykat’ inych os6b okrem
odbornikov z oblasti zdravotnictva.

3. Osoby kvalifikované na predpisovanie alebo vydavanie
lieckov nesmu vyzadovat, ani prijat’ ziadny podnet
zakézany podl'a odseku 1 alebo v rozpore s odsekom 2.

4. Odseky 1, 2 a 3 nemaju vplyv na zavedené opatrenia a
obchodnu prax v ¢lenskych statoch, ¢o sa tyka sa cien,
obchodnej marze a zliav.

Clanok 95

Ustanovenia ¢lanku 94 ods. 1 nebrania pontknut’ priamo
alebo nepriamo pohostenie na podujatiach s Cisto
profesiondlnym a vedeckym ciel'om; takéto pohostenie
musi vzdy byt na primeranej urovni a je druhoradé vo
vztahu k hlavnému, vedeckému ciel’u stretnutia; nesmie
sa tykat’ inych 0sob okrem odbornikov z oblasti
zdravotnictva.

Clanok 96

1. Bezplatné vzorky sa poskytni vynimo¢ne iba osobam
kvalifikovanym na ich predpisovanie a za tychto
podmienok:

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

(b) vsetky dodavky vzoriek sa uskuto¢nia na pisomnu
ziadost’ predpisujiceho agenta, podpisant a s uvedenym
datumom;

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

(d) kazda vzorka musi byt identicka s najmensim
balenim na trhu;

(e) kazda vzorka musi mat’ népis "bezplatna lekarska
vzorka - nepredajné" alebo iné znenie s rovnakym
vyznamom;

(f) ku kazdej vzorke je prilozena kopia sihrnnej
charakteristiky vyrobku;

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

2. Clenské §taty mozu zaviest’ d’aliie obmedzenia na
distribuciu niektorych liekov.

Clanok 97

1. Clenské 3taty zabezpetia primerané a (i¢inné metody
sledovania reklamy liekov. Tieto metddy, ktoré mozu byt
zalozené na systéme predchadzajucej kontroly, musia v
kazdom pripade obsahovat’ pravnu upravu, podla ktorej
osoby alebo organizacie, ktoré sa podl'a vnutrostatnych
pravnych predpisov povazuju za osoby, ktoré maju
opravneny zaujem na zakazani akejkol'vek reklamy, ktora
nie je v sulade s touto hlavou, m6zu podat’ sudnu zalobu
proti takej reklame, alebo obratit’ sa vo veci takej reklamy
na prislusny spravny organ, aby bud’ rozhodol o
staznosti, alebo aby zacal prislusné siidne konanie.

2. Podl'a pravnych ustanoveni uvedenych v odseku 1,
Clenské $taty prenest na sudy alebo spravne organy
pravomoci, ktoré im umoznia, v pripadoch, ked’ st takéto
opatrenia nevyhnutné, zohl'adnit’ vSetky zaujmy, najmé
vsak verejny zaujem:

- nariadit’ ukoncenie alebo zacat’ prislusné stidne konanie
vo veci vydania prikazu na ukonéenie klamlivej reklamy,
alebo

- ak klamliva reklama e$te nebola uverejnena, ale
uverejnenie sa bezprostredne blizi, nariadit’ zakazanie
alebo zacat’ prislusné stidne konanie vo veci zakazu
takého uverejnenia,

dokonca bez dokazu o skutocnej strate, Skode, imysle
alebo nedbalosti na strane propagatora.

3. Clenské §taty podniknu opatrenia, aby opatrenia
uvedené v druhom pododseku boli prijaté v skratenom
konani, bud’ s prechodnym u¢inkom, alebo s definitivnym
ucinkom.

Kazdy c¢lensky §tat sdm rozhodne, ktoru z dvoch
moznosti uvedenych v prvom pododseku si zvoli.

4. Clenské staty moézu preniest’ na sudy alebo spravne
organy pravomoci, ktoré im umoznia, s cielom odstranit’



pokracujuce ucinky klamlivej reklamy, ktorej ukoncenie
bolo nariadené koneénym rozhodnutim:

- ziadat’ uverejnenie tohto rozhodnutia v plnom zneni
alebo v Casti a v takej forme, aku povazuju za primerant,

- ziadat’ okrem toho uverejnenie vyhlasenia o naprave.

5. Odseky 1 az 4 nevylucuju dobrovol'ni kontrolu
reklamy liekov samoregula¢nymi organmi a okrem
sudneho alebo spravneho konania, uvedeného v odseku 1,
obratenie sa na také organy, ak je konanie pred takymi
organmi mozné.

Clanok 98

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

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

- spristupnit’ alebo odovzdat’ organom alebo tiradom
zodpovednym za sledovanie reklamy lieckov vzorku
kazdej reklamy vychadzajucej z jeho podniku, spolu s
vyhlasenim o osobach, ktorym je uréena, o spdsobe
Sirenia a o datume prvého Sirenia,

- zabezpecit' sulad reklamy liekov svojho podniku s
poziadavkami tejto hlavy,

- overit’, i lekarski zastupcovia, ktorych zamestnava jeho
podnik boli primerane odborne zaskoleni a plnia
povinnosti im uloZené v ¢lanku 93 ods. 2 a 3,

- poskytnut’ orgdnom alebo tradom zodpovednym za
sledovanie reklamy liekov informacie a pomoc, o ktoré
poziadajt pri vykone svojej zodpovednosti,

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

Clanok 99

Clenské §taty prijmu prisluiné opatrenia na zabezpe&enie
uplatovania ustanoveni tejto hlavy a najmé stanovia, aké
tresty sa ulozia, ak sa ustanovenia prijaté na vykonavanie
tejto hlavy porusia.

Clanok 100

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

Na reklamu tychto liekov sa v§ak mézu pouzit’ iba
informacie $pecifikované v ¢lanku 69 ods. 1.

Okrem toho kazdy ¢lensky $tat moze na svojom tizemi
zakazat’ aktkol'vek reklamu homeopatickych liekov
uvedenych v ¢lanku 13 ods. 2 a ¢lanku 14 ods. 1.

HLAVA IX
DOHLAD NAD LIEKMI (FARMAKOBDELOST)
Clanok 101

Clenské §taty prijma prisluiné opatrenia, aby podnietili
lekarov a inych zdravotnickych pracovnikov, aby hlasili
podozrenie na neziaduce u¢inky prislusnym organom.
Clenské §taty mozu ulozit lekarom a inym
zdravotnickym pracovnikom povinnosti sivisiace s

hlasenim podozrenia na zavazné alebo neoCakavané
neziaduce G¢inky, najma v pripade, ked’ je toto hlasenie
jednou z podmienok povolenia na uvedenie na trh.

Clanok 102

Aby sa zabezpecilo prijatie prislusnych regula¢nych
rozhodnuti, tykajucich sa liekov povolenych v ramci
spolocenstva, so zretelom na informacie ziskané o
neziaducich t¢inkoch liekov pri normalnych
podmienkach pouzitia, ¢lenské Staty ustanovia systém
dozoru nad liekmi. Tento systém sa vyuZziva na
zhromazd’ovanie informacii uzitoénych pre dozor nad
liekmi, zamerany hlavne na neziaduce u¢inky u l'udi, a na
vedecké vyhodnocovanie tychto informacii.

Tieto informacie sa porovnavaju s udajmi o spotrebe
liekov.

Tento systém tiez zohl'adni vSetky dostupné informacie o
nespravnom pouZzivani alebo zneuzivani liekov, ktoré
mozu mat’ vplyv na hodnotenie ich prospesnosti a rizik.

Clanok 103

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

Téato kvalifikovana osoba je zodpovedna za:

(a) vybudovanie a udrziavanie systému, pomocou ktoré¢ho
sa zabezpeci, ze informacie o vSetkych podozreniach na
neziaduce G¢inky, ktoré sa nahlasia personalu spolo¢nosti
a lekarskym zastupcom, sa zhromazdia a porovnaju, aby
boli pristupné aspon na jednom mieste v ramci
spolodenstva;

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

(c) zabezpecenie rychlej a uplnej informacie na kazda
poziadavku od prislusnych organov na poskytnutie
dopliujicich informacii potrebnych pre hodnotenie
prospesnosti alebo rizik lieku, vratane poskytnutia
informacii o objeme predaja alebo o pocte lickov
predpisanych na lekarsky predpis;

(d) poskytnutie akychkol'vek d’al$ich informéacii
prislusnym organom, ktoré su délezité pre vyhodnotenie
prospesnosti a rizik liekov, vratane prislusnych
informacii o §tidiach bezpec¢nosti po vydani povolenia.

Clanok 104

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

2. Od drzitel'a povolenia na uvedenie ne trh sa ziada
zaznamenavat' a bezodkladne hlésit’ vSetky podozrenia na
zavazné neziaduce Uéinky, o ktorych sa dozvie od
zdravotnickeho pracovnika, prislusnému organu
¢lenského §tatu, na ktorého Gizemi sa incident vyskytol, v
ziadnom pripade nie neskér ako 15 kalendarnych dni po
obdrzani informacie.

3. Od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh sa ziada
zaznamenavat' a bezodkladne hlésit’ vSetky podozrenia na
z4vazné neziaduce G¢inky, ktoré spiiaju kritéria pre
nahlasenie v sulade s pokynmi uvedenymi v ¢lanku 106



ods. 1, o ktorych sa da dovodne predpokladat’, Ze o nich
vedel, prislusnému organu ¢lenského Statu, na ktorého
uzemi sa pripad vyskytol, v ziadnom pripade nie neskor
ako 15 kalendarnych dni po obdrzani informacie.

4. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh zabezpeci, aby
vsetky podozrenia na zavazné a neoCakavané neziaduce
ucinky vyskytujice sa na uzemi tretej krajiny, o ktorych
sa dozvie od zdravotnickych pracovnikov, boli
bezodkladne hlasené v stilade s pokynmi uvedenymi v
¢lanku 106 ods. 1, aby boli dostupné agenture a
prislusnym organom ¢lenskych $tatov, v ktorych je tento
liek povoleny, v ziadnom pripade nie neskor ako 15
kalendarnych dni po obdrzani informacie.

5.V pripade liekov, na ktoré sa vztahuje posobnost’
smernice 87/22/EHS, alebo pri ktorych sa vyuzila
moznost’ vzajomného uznavania upravena v ¢lankoch 17
a 18 tejto smernice, ¢lanok 28 ods. 4 tejto smernice, a
lickov, pri ktorych bol odkaz na postupy upravené v
¢lankoch 32, 33 a 34 tejto smernice, drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh dodato¢ne zabezpedi, aby vsetky
podozrenia na zavazné neziaduce ucinky vyskytujiice sa
v spolocenstve sa hlasili formou a v intervaloch podl'a
dohody s referencnym ¢lenskym §tatom alebo s
prislusnym organom pdsobiacim ako referencny Clensky
stat tak, aby boli pristupné referencnému ¢lenskému
Statu.

6. Pokial’ neboli ustanovené d’alie poziadavky ako
podmienka vydania povolenia, alebo nasledne ako sa
uvadza v pokynoch uvedenych v ¢lanku 106 ods. 1, sa
musia zdznamy o vSetkych neziaducich u¢inkoch
predkladat’ prislusnym organom formou periodicke;j
aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti, bud’ okamzite po
vyziadani, alebo periodicky takto: Sestmesacne v
priebehu prvych dvoch rokov po vydani povolenia, rocne
po dalsich dvoch rokoch a v &ase prvého predizenia.
Potom sa v patroénych intervaloch odovzdaju periodické
aktualizované spravy o bezpecénosti spolu so ziadost'ou o
prediZenie povolenia. Periodické aktualizované spravy o
bezpecnosti obsahuji vedecké vyhodnotenie prospesnosti
a rizik liekov.

7. Po udeleni povolenia na uvedenie na trh moze drzitel
povolenia na uvedenie na trh poziadat’ o doplnenie
obdobi uvedenych v tomto ¢lanku podl'a postupu
ustanoveného nariadenim Komisie (ES) ¢. 541/95[23].

Clanok 105

1. Agentura, v spolupréci s ¢lenskymi $tatmi a Komisiou,
vytvori informacntl siet’ na spracovanie udajov, ktora
ulah¢i vymenu informacii o dozore nad liekmi tykajacich
sa liekov, ktoré sa predavaju v spolocenstve, a ktorej
cielom je umoznit’ v§etkym prislusnym organom mat’
informacie v rovnakom case.

2. Vyuzivanim siete, ako sa predpoklada v odseku 1,
Clenské Staty zabezpecia, Ze spravy o podozreniach na
zéavazné neziaduce u€inky, ktoré sa vyskytli na ich Gizemi,
sa okamzite spristupnia agentire a inym ¢lenskym
Statom, v kazdom pripade najneskor do 15 kalendarnych
dni od ich ozndmenia

3. Clenské §taty zabezpetia, e spravy o podozreniach na
zavazné neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli na ich Gzemi,
sa bezodkladne poskytnu drzitel'ovi povolenia na
uvedenie na trh, najneskor do 15 kalendarnych dni od ich
oznamenia.

Clanok 106

1. Aby sa ul'ah¢ila vymena informacii o dozore nad
liekmi v ramci spoloéenstva, Komisia, po porade s
agentlrou, ¢lenskymi Statmi a zainteresovanymi
stranami, vypracuje pokyny pre zhromazd'ovanie,
overovanie a prezentaciu sprav o neziaducich tc¢inkoch,
vratane technickych poziadaviek na elektronickl vymenu
informacii o dozore nad liekmi, v stilade s medzinarodne
odsuihlasenou formou, a vyda prirucku medzinarodne
odsuhlasenej lekarskej terminologie.

Tieto pokyny sa uverejnia vo zviazku 9 Pravidiel pre lieky
v Eurdpskom spolocenstve a zohl'adnia aj prace na
medzinarodnej harmonizacii, ktoré sa uskutocnili v
oblasti dozoru nad liekmi.

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

Clanok 107

1. Ked’ sa na zaklade vysledkov hodnotenia udajov o
dozore nad liekmi ¢lensky $tat domnieva, ze je potrebné
pozastavit platnost’ povolenia na uvedenie na trh, zrusit’
ho alebo zmenit v sulade s pokynmi uvedenymi v ¢lanku
106 ods. 1, bezodkladne o tom informuje agenturu,
ostatné ¢lenské Staty a drzitel'a povolenia na uvedenie na
trh.

2.V pripade naliehavosti moze dotknuty clensky stat
pozastavit’ platnost’ povolenia na uvedenie na trh lieku za
predpokladu, Ze o tom informuje agenttiru, Komisiu a
ostatné Clenské $taty, najneskor v nasledujici pracovny
deti.

Clanok 108

Akékol'vek zmeny a doplnky, ktoré mézu byt potrebné
na aktualizaciu ustanoveni ¢lankov 101 az 107, aby sa
zohl'adnil vedecky a technicky pokrok, musia byt prijaté
v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 121 ods. 2.

HLAVA X

OSOBITNE USTANOVENIA PRE LIEKY
VYROBENE Z LUDSKEJ KRVI A PLAZMY

Clanok 109

1. Vo vzt'ahu k pouzivaniu 'udskej krvi alebo I'udskej
plazmy ako vstupnej suroviny na vyrobu liekov ¢lenské
§taty prijmu potrebné opatrenia, aby predisli prenosu
infekénych chordb. Pokial’ sa na to vzt'ahuju zmeny a
doplnky uvedené v ¢lanku 121 ods. 1, rovnako ako
monografie Eurdpskeho liekopisu tykajuce sa krvi a
plazmy, k tymto opatreniam budu patrit’ aj tie, ktoré
odporuca Rada Eur6py a Svetova zdravotnicka
organizacia, najmé s odkazom na vyber a testovanie
darcov krvi a plazmy.

2. Clenské §taty prijmu potrebné opatrenia, aby
zabezpecili, ze darcovia l'udskej krvi a l'udskej plazmy a
centra na odber krvi buda vzdy jasne rozoznatel'né.

3. Vsetky zaruky bezpecnosti uvedené v odsekoch 1 a 2
musia dat’ aj dovozcovia l'udskej krvi alebo I'udske;j
plazmy z tretich krajin.

Clanok 110



Clenské §taty prijma vietky potrebné opatrenia na
podporu sebestacnosti spolo¢enstva v I'udskej krvi alebo
Pudskej plazme. S tymto cielom podporuju dobrovol'né
bezplatné darcovstvo krvi a plazmy a prijma potrebné
opatrenia na rozvoj a vyrobu a pouzitia vyrobkov
vyrobenych z l'udskej krvi alebo z l'udskej plazmy
pochadzajticej z dobrovol'ného bezplatného darcovstva.
Tieto opatrenia oznamia Komisii.

HLAVA XI
DOZOR A SANKCIE
Clanok 111

1. Prislusny organ dotknutého ¢lenského Statu sa
prostrednictvom opakovanych inSpekcii ubezpeci, ze
pravne predpisy vztahujuce sa na lieky sa dodrzujt.

Tieto in$pekcie vykonavaju uradné osoby zastupujuce
prislusny orgéan, ktory méa pravomoc:

(a) kontrolovat’ vyrobné alebo obchodné zariadenia a
ktorékol'vek laboratoria poverené drzitel'om povolenia na
vyrobu tlohou vykonavat’ kontroly podl'a ¢lanku 20;

(b) odoberat’ vzorky;

(c) prezriet akékol'vek dokumenty tykajtice sa predmetu
inSpekcie, okrem dokumentov, na ktoré sa vztahuji
ustanovenia platné v ¢lenskych Statoch od 21. maja 1975,
a ktoré obmedzuju tieto pravomoci v oblasti opisov
spdsobu pripravy.

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

3. Po kazdej in$pekcii, ako sa uvadza v odseku 1, uradné
osoby zastupujuce prislusny organ podaji spravu o tom,
¢i vyrobca dodrziava zasady spravnej vyrobnej praxe
ustanovené v ¢lanku 47. Obsah tejto spravy sa oznami
vyrobcovi, u ktorého sa vykonala in§pekcia.

Clanok 112

Clenské §taty prijma vietky prisluiné opatrenia, aby
zabezpe(ili, ze drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh,
a v pripade potreby aj drzitel’ povolenia na vyrobu,
podaju dokaz o vykonanych kontrolach lieku a/alebo
zloziek a medziproduktov vyrobného procesu v sulade s
postupmi ustanovenymi v ¢lanku 8 ods. 3 pism. h).

Clanok 113

Za ucelom uplatilovania ¢lanku 112 ¢lenské staty
vyzaduju od vyrobcov imunologickych liekov, aby
prislusnému organu predlozili kopie vSetkych sprav o
kontrole podpisané kvalifikovanou osobou v sulade s
¢lankom 51.

Clanok 114

1. Clensky $tat mbZe v pripadoch, ked to povazuje za
potrebné v zaujme verejného zdravia, vyZadovat’ od
drzitel'a povolenia na uvedenie na trh:

- zivej vakciny,

- imunologického lieku pouzivaného pri primarne;j
imunizacii malych deti/kojencov alebo inych rizikovych
skupin,

- imunologického lieku pouzivaného v imuniza¢nych
programoch verejného zdravia,

- novych imunologickych liekov alebo imunologickych
liekov vyrobenych novymi alebo zmenenymi
technoldgiami alebo novych vyrobkov u konkrétneho
vyrobcu v priebehu prechodného obdobia, ktoré sa bezne
uréuje v povoleni na uvedenie na trh,

aby predlozil vzorky z kazdej Sarze vyrobku a/alebo lieku
pred jeho uvedenim na trh na preskusanie v §tatnom
laboratoriu alebo v laboratériu uréenom na tento tcel,
pokial’, v pripade Sarze vyrobenej v inom ¢lenskom State,
prislusny organ tohto ¢lenského statu uz prv nepreskuasal
uvedenu Sarzu a nepodal vyhlasenie o jej zhode so
schvalenymi technickymi poziadavkami. Clenské $taty
zabezpecia, aby sa kazdé také preskimanie ukonéilo do
60 dni od prijatia vzoriek.

2. Ked’ to je v zdujme verejného zdravia ustanovené
pravnym predpisom niektorého ¢lenského Statu, prislusné
organy mozu vyzadovat’ od drzitel’a povolenia na
uvedenie liekov vyrobenych z 'udskej krvi alebo z
Pudskej plazmy na trh, aby predlozil vzorky z kazdej
Sarze vyrobku a/alebo lieku na kontrolu v §tatnom
laboratdriu alebo v laboratériu uréenom na tento ucel
pred ich uvedenim do vol'ného obehu, pokial’ prislusné
organy iného ¢lenského §tatu uz prv nepreskusali dant
Sarzu a nepodali vyhlasenie o jej zhode so schvalenymi
technickymi poziadavkami. Clenské $taty zabezpetia,
aby sa kazdé také preskiimanie ukonéilo do 60 dni od
prijatia vzoriek.

Clanok 115

Clenské §taty prijmu vietky potrebné opatrenia, aby
zabezpecili dokladnu validaciu vyrobnych a Cistiacich
procesov pouzivanych pri priprave liekov vyrobenych z
T'udskej krvi alebo z 'udskej plazmy, dosahovania
rovnorodosti jednotlivych $arzi a zaru¢ili, pokial to
dovol'uje stav technologie, nepritomnost’ $pecifickej
virusovej kontaminacie. Z tohto dévodu vyrobcovia
oznamia prisluSnym organom metédu pouzit na zniZenie
alebo vylucenie patogénnych virusov, ktoré sa prenasaju
liekmi vyrobenymi z 'udskej krvi alebo z 'udskej
plazmy. Prislusny organ méze predlozit’ vzorky vyrobku
a/alebo liek na kontrolu $tatnemu laboratériu alebo inému
laboratoriu ur¢enému na tento Gcel, bud’ v priebehu
preskiimavania ziadosti podl'a ¢lanku 19, alebo po vydani
povolenia na uvedenie na trh.

Clanok 116

Prislusné urady Clenskych $tatov pozastavia platnost’
povolenia na uvedenie lieku na trh alebo ho zrusia, ked’
sa tento liek ukaze byt’ Skodlivym v normalnych
podmienkach pouzitia, ked’ nie je terapeuticky ucinny,
alebo ked’ jeho kvalitativne a kvantitativne zlozenie
nezodpoveda deklarovanym tidajom. Terapeuticky nie je
uéinny, ked’ sa zisti, ze terapeutické vysledky nie je
mozné s danym liekom dosiahnut’.

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

Clanok 117



1. Bez ohl'adu na opatrenia upravené v ¢lanku 116,
Clenské Staty prijmua vSetky potrebné opatrenia, aby
zabezpetili, ze vydaj lieku sa zakaze a liek sa stiahne z
trhu, ak:

(a) sa liek ukaze byt skodlivy v normalnych
podmienkach pouzitia, alebo

(b) nema terapeuticku ucinnost’, alebo

(c) jeho kvalitativne a kvantitativne zlozenie
nezodpoveda deklarovanym udajom, alebo

(d) kontroly lieku a/alebo jeho zloziek a medziproduktov
vyrobného procesu neboli vykonané, alebo ak nebola
splnena niektora ina poziadavka alebo povinnost’
tykajuca sa vydania povolenia na vyrobu.

2. Prislusny organ méze obmedzit’ zékaz vydavat’ lick
alebo jeho stiahnutie z trhu na tie Sarze, ktoré su
predmetom sporu.

Clanok 118

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

2. Okrem opatreni Specifikovanych v ¢lanku 117,
prislusny organ moze pozastavit’ vyrobu alebo dovoz
liekov prichadzajucich z tretich krajin, alebo pozastavit’
platnost’ povolenia na vyrobu alebo povolenie zrusit’ pre
kategoériu pripravkov alebo pre vsetky pripravky, ked’ nie
su v zhode s ¢lankami 42, 46, 51 a 112.

Clanok 119

Ustanovenia tejto hlavy platia pre homeopatické lieky, s
vyhradou ustanoveni ¢lanku 14 ods. 3.

HLAVA XII
STALY VYBOR
Clanok 120

Akékol'vek zmeny potrebné na prispdsobenie prilohy 1
tak, aby zohl'adfiovala vedecky a technicky pokrok, sa
prijimaju v sulade s postupom uvedenym v ¢lanku 121
ods. 2.

Clanok 121

1. Komisii pomaha Staly vybor pre lieky na huméanne
pouzitie pri prispdsobovani smernic technickému
pokroku a pri odstrafiovani technickych prekazok v
sektore obchodu s liekmi, (d’alej len "staly vybor").

2.V pripade odkazu na tento odsek platia ¢lanky 5 a 7
rozhodnutia 1999/468/ES, so zretel'om na jeho ¢lanok 8.

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

3. Staly vybor prijme svoj rokovaci poriadok.
HLAVA XIII

VSEOBECNE USTANOVENIA

Clanok 122

Clenské taty prijma vietky potrebné opatrenia, aby
zabezpecili, ze dotknuté prislusné organy si navzajom
odovzdaju informacie, ktoré zarucia plnenie poziadaviek

na vydanie povolenia na vyrobu alebo povolenia na
uvedenie na trh.

Pri zd6vodnenej ziadosti ¢lenské §taty bezodkladne
odovzdaju spravy uvedené v ¢lanku 111 ods. 3
prislusnym orgédnom iného ¢lenského Statu. Ak po
zvazeni sprav Clensky $tat, ktory dostane spravy, zisti, ze
nemoze prijat’ zavery, ku ktorym dospeli prislusné organy
¢lenského Statu, v ktorom bola sprava vypracovana,
informuje prislusné zodpovedné organy o pri¢inach a
moze ziadat’ d’alSie informacie. Dotknuté ¢lenské Staty
je potrebné, v pripade vaznych rozdielov v nazoroch,
jeden z dotknutych ¢lenskych statov o tom informuje
Komisiu.

Clanok 123

1. Kazdy ¢lensky $tat prijme vSetky potrebné opatrenia,
aby agenttru bezodkladne upozornil na rozhodnutia o
povoleni na uvedenie na trh, zamietnuti alebo zruseni
povolenia na uvedenie na trh, na zrusenie rozhodnutia o
zamietnuti alebo zruSeni povolenia na uvedenie na trh, o
zakaze dovozu alebo o stiahnuti lieku z trhu, spolu s
dovodmi, na ktorych su tieto rozhodnutia zalozené.

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

3. Clenské $taty zabezpetia, aby sa na prislusné
informéacie o opatreniach podniknutych podl'a odsekov 1
a 2, ktoré mozu ovplyvnit’ ochranu verejného zdravia v
tretich krajinach, bezodkladne upozornila Svetova
zdravotnicka organizacia, s kopiou pre agentliru.

4. Komisia kazdoro¢ne uverejni zoznam lickov, ktoré st
v spolocenstve zakdzané.

Clanok 124

Clenské $taty si navzajom odovzdaju vietky informécie
potrebné na zarucenie kvality a bezpecnosti
homeopatickych liekov vyrobenych a predavanych v
spolocenstve, a najmé informacie uvedenych v ¢lankoch
122 a 123.

Clanok 125

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

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

Povolenia na uvedenie na trh a rozhodnutia o zruSeni

takych povoleni uverejni kazdy ¢lensky $tat v prislusnom
uradnom vestniku (publika¢nom prostriedku).

Clanok 126

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

Ziadne rozhodnutie tykajice sa pozastavenia vyroby
alebo dovozu liekov pochadzajucich z tretich krajin,



ziadny zakaz vydaja alebo stiahnutie lieku z trhu sa
nemdze uskutocnit’ z inych dovodov okrem tych, ktoré st
uvedené v ¢lankoch 117 a 118.

Clanok 127

1. Na poziadanie vyrobcu, vyvozcu alebo organov
dovazajucej tretej krajiny, ¢lenské Staty osvedcia, ze
vyrobca liekov vlastni povolenie na vyrobu. Pri vydavani
takéhoto osvedéenia ¢lenské §taty musia spifat’ tieto
podmienky:

(a) zohl'adnia platné ustanovenia Svetovej zdravotnicke;j
organizacie;

(b) pri liekoch uréenych na vyvoz, ktoré uz st povolené
na ich izemi, poskytnu sthrnnu charakteristiku vyrobku,
ktora je schvalena v sulade s ¢lankom 21.

2. Ked’ vyrobca nevlastni povolenie na uvedenie na trh,
poskytne organom zodpovednym za vystavenie
osvedc¢enia uvedeného v odseku 1 vyhlasenie, v ktorom

vysvetli, pre¢o nema ziadne povolenie na uvedenie na trh.

HLAVA XIV
ZAVERECNE USTANOVENIA
Clanok 128

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

Odkazy na zrusené smernice sa chapu ako odkazy na tito
smernicu a ¢itaji sa podl'a tabul’ky zhody v prilohe III.

Clanok 129

Tato smernica nadobuda u¢innost’ v dvadsiaty deti po jej
uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskych
spolocenstiev.

Clanok 130

Tato smernica je adresovana ¢lenskym Statom.
V Bruseli 6. novembra 2001

za Eur6psky parlament za Radu

predsedkyna predseda

N. FONTAINE D. REYNDERS

PRILOHA I

ANALYTICKE, TOXIKOLOGICKO-
FARMAKOLOGICKE A KLINICKE NORMY A
PROTOKOLY VZTAHUJUCE SA NA SKUSANIE
LIEKOV

UVOD

Udaje a dokumenty prilozené k Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh podl'a ¢lankov 8 a 10 ods. 1 sa
predkladaja v Styroch ¢astiach v sulade s poziadavkami
vysvetlenymi v tejto prilohe a zohl'adfiuju sa v nich
pokyny uverejnené Komisiou v Pravidlach pre lieky v
Eurdpskom spolocenstve, zvizok II: Upozornenie pre
ziadatel'ov o povolenie na uvedenie liekov na humanne

pouzitie na trh v ¢lenskych Statoch Eurépskeho
spolocenstva.

Pri zhromazd'ovani dokumentov ku Ziadosti o povolenie
na uvedenie na trh ziadatelia zohl'adnia pokyny
spolocenstva tykajuce sa kvality, bezpecnosti a u¢innosti
liekov uverejnené Komisiou v Pravidlach pre lieky v
Eurdpskom spolocenstve, zvizok III a jeho dodatky:
Metodické pokyny o kvalite, bezpecnosti a G¢innosti
lickov na humanne pouZitie.

V Ziadosti sa uvadzaju vsetky informacie, ktoré st
rozhodujtce pre hodnotenie prislusného lieku, ¢i su
priaznivé alebo nepriaznivé pre liek. Uvedu sa
predovsetkym vsetky dolezité podrobnosti o vSetkych
nekompletnych alebo neuskuto¢nenych
farmakologickych a toxikologickych alebo klinickych
skuskach lieku. Okrem toho, aby bolo mozné sledovat’ a
vyhodnotit’ vztah prospesnost’/riziko po vydani povolenia
na uvedenie na trh, predlozia sa prislusnym organom
vSetky zmeny tdajov v dokumentoch, vietky nové
informacie, ktoré nie si v povodnej ziadosti a vSetky
spravy o dozore nad liekmi (farmakobdelosti).

Vo vseobecnych oddieloch tejto prilohy sa uvadzaju
poziadavky na vSetky kategorie liekov; doplituju ich
oddiely obsahujice d’alie osobitné poziadavky na
radioaktivne lieky a na biologické lieky, ako su
imunologické lieky vyrobené z 'udskej krvi alebo
plazmy. Dal3ie osobitné poziadavky na biologické lieky
st pouzitel'né aj na lieky ziskané procesmi uvedenymi v
Casti A a v prvej zarazke Casti B prilohy nariadenia (EHS)
¢. 2309/93.

Clenské $taty tiez zabezpedia, aby sa vietky pokusy na
zvieratach vykonavali v stilade so smernicou Rady
86/609/EHS z 24. novembra 1986 o aproximacii
zakonov, inych pravnych predpisov a spravnych opatreni
¢lenskych Statov tykajucich sa ochrany zvierat
pouzivanych na experimentalne a iné vedecké tcely[24].

CAST 1
PREHLCAD DOKUMENTOV
A. Spravne udaje

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

Meno a adresa ziadatel'a sa uvadza spolu s menami a
adresami vyrobcov a miest, na ktorych sa uskutociuji
jednotlivé etapy vyroby (vratane vyrobcu hotového
vyrobku a vyrobcu (vyrobcov) u¢innej latky (1atok)), a v
pripade potreby aj meno a adresa dovozcu.

Ziadatel’ ozna&i poéet zvizkov dokumentov predloZenych
na podporu ziadosti a uvedie, a v pripade poskytnutia
vzoriek uvedie, o aké vzorky ide.

K spravnym udajom sa prilozia kdpie povolenia na
vyrobu, ako st definované v ¢lanku 40, spolu so
zoznamom krajin, v ktorych bolo vydané povolenie,
kopie vsetkych sthrnnych charakteristik vyrobku v
sulade s ¢lankom 11, ako boli schvalené ¢lenskymi
Statmi, a zoznam krajin, v ktorych bola ziadost’ podana.

B. Sthrnna charakteristika vyrobku

Ziadatel’ navrhne sahrnnu charakteristiku vyrobku v
sulade s ¢lankom 11.



Okrem toho ziadatel’ poskytne vzorky alebo modely
obalov, ich oznacovania a pribalovych letdkov
prislusného lieku.

C. Spravy odbornikov

V stilade s ¢lankom 12 ods. 2 sa musia poskytnit’
odborné spravy jednotlivo o chemickej, farmaceutickej a
biologickej dokumentacii, farmakologicko-toxikologickej
dokumentacii a o klinickej dokumentacii.

Odborné spravy sa skladaju z kritického hodnotenia
kvality lieku a z vyskumov uskuto¢nenych na zvieratach
a l'ud’och a prinasaju vSetky udaje dolezité pre
hodnotenie. St napisané tak, aby umoznili Citatel'ovi
dobre pochopit’ vlastnosti, kvalitu, navrhnuté technické
poziadavky a metody kontroly, bezpecnost, ucinnost’,
vyhody a nevyhody lieku.

Vsetky dolezité tidaje sa zhrna do prilohy k odborne;j
sprave, pokial’ je to mozné vo forme tabuliek a grafov. V
odbornej sprave a v prehl'ade musia byt’ presné odkazy na
udaje obsiahnuté v zakladnej dokumentacii.

Kazdu odbornt spravu vypracuje primerane
kvalifikovana a sktisend osoba. Odbornik ju podpise a
uvedie datum, a ku sprave sa pripoji kratka informacia o
vzdelani, odbornej priprave a profesionalnej praxi
odbornika. Uvedie sa profesionalny vztah odbornika ku
ziadatel'ovi.

CAST 2
CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE
SKUSANIE LIEKOV

Vsetky skisobné postupy musia zodpovedat’ stavu
vedeckého pokroku v danom ¢ase a musia to byt’
validované postupy; poskytnu sa vysledky valida¢ného
skumania.

Vsetky skiSobné postupy sa opisu s dostatocne presnymi
podrobnostami, aby boli reprodukovatel'né pri
kontrolnych skuskach, ktoré sa uskuto¢nia na ziadost’
prislusného organu; podrobne sa opiSe kazdy Specialny
pristroj a kazdé zariadenie, ktoré sa pouzije, a moze sa
pripojit’ aj nakres. Vzorce laboratdrnych ¢inidiel sa podla
potreby doplnia o tdaje o spdsobe ich vyroby. V pripade
skusobnych postupov obsiahnutych v Eurépskom
liekopise alebo v liekopise niektorého clenského Statu sa
tento opis moéze nahradit’ presnym odkazom na prislusny
lickopis.

A. Kvalitativne a kvantitativne tdaje o zlozkach
Udaje a dokumenty, ktoré musia byt prilozené k Ziadosti
o povolenie na uvedenie na trh podl’a bodu 3 ¢lanku 8

ods. 3 pism. c) sa predlozia v sulade s tymito
poziadavkami:

1. Kvalitativne udaje

1.1. "kvalitativnymi udajmi" o vSetkych zlozkach lieku sa
rozumie oznacéenie a opis:

- uéinnej latky (latok),

- pomocnej latky (latok), bez ohl'adu na ich povahu alebo
pouzité mnozstvo, vratane farbiva, konzerva¢nych latok,
prisad, stabiliza¢nych latok, zahustovacich latok,
emulzifikatorov, prichuti a aromatickych latok, atd’.

- zlozky formulacie liekovej formy ur¢enej na prehltnutie
alebo vo vSeobecnosti na podanie pacientovi, ako su
kapsule, zelatinové kapsule, obal rektalnych kapstl, atd’.

Tieto Gidaje sa doplnia o vSetky dolezité tidaje tykajuce sa
kontajnera a v pripade potreby spdsobu jeho zatvarania, a
o podrobnosti o pomdckach, pomocou ktorych sa liek

pouziva alebo podava a ktoré sa dodavaju spolu s liekom.

1.2. Pri supravach radioaktivnych liekov, ktoré sa
radioaktivne oznacuji po dodani vyrobcom, sa G¢inna
latka povazuje za sucast’ zloZenia, ktora ma niest’ alebo
viazat’ radionuklid. Uvedu sa podrobnosti o zdroji
radionuklidu. Okrem toho sa uvedu vSetky zlozky
rozhodujuce pre radioaktivne oznacenie.

V generatore sa aj materské aj dcérske radionuklidy
povazuju za ucinné latky.

2. "Zvy¢ajnou terminolégiou" pouzivanou pri opise
zloziek lieku sa bez ohl'adu na uplatiiovanie ostatnych
ustanoveni v ¢lanku 8 ods. 3 pism. ¢) rozumie:

- pri vyrobkoch, ktoré sa nachadzaji v Eurdpskom
liekopise, alebo, ak nie su v fiom, tak v ndrodnych
liekopisoch niektorého z ¢lenskych §tatov, hlavny nazov,
podla prislusnej monografie s odkazom na prislusny
liekopis,

- pri inych vyrobkoch medzinarodny nechraneny nazov
odporucany Svetovou zdravotnickou organizaciou, ktory
moze byt doplneny inym nechranenym nazvom, alebo ak
tak nie je, presné vedecké oznacenie; latky, ktoré nemajt
medzinarodny nechraneny nazov alebo presné vedecké
oznacenie, sa opiSu vo vyhlaseni o tom, ako a z ¢oho sa
pripravili a v pripade potreby sa doplnia akékol'vek iné
dolezité podrobnosti,

- pri farbivach oznacenie kodom "E", ktory im bol
prideleny v smernici Rady 78/25/EHS z 12. decembra
1977 o aproximacii pravnych predpisov ¢lenskych statov
tykajtcich sa farbiv povolenych na pouzitie v
liekoch[25].

3. Kvantitativne tidaje

3.1. Aby bolo mozné uviest’ "kvantitativne udaje"
ucinnych latok liekov, je potrebné v zévislosti od
prislusnej liekovej formy, ur¢it’ mnozstvo alebo pocet
jednotiek biologickej aktivity bud’ na jednotku davky,
alebo na jednotku hmotnosti alebo objemu kazdej Gi¢innej
latky.

Jednotky biologickej aktivity sa pouziju pri latkach, ktoré
sa nemo6zu definovat’ chemicky. V pripadoch, ked’ bola
Svetovou zdravotnickou organizéciou definovana
medzinarodna jednotka biologickej aktivity, pouzije sa
tato jednotka. Ked’ medzinarodna jednotka nebola
definovana, jednotky biologickej aktivity sa vyjadria
takym spdsobom, ktory poskytne jednozna¢nu informaciu
o aktivite latok.

Kedykol'vek je to mozné, uvedie sa biologicka aktivita na
jednotku hmotnosti.

Poskytnt sa tieto informéacie:

- pri injekénych pripravkoch, jednotky hmotnosti alebo
jednotky biologickej aktivity kazdej Gi¢innej latky v
jednotkovom kontajneri, zohl'adiiujuc v pripade potreby
pouzitelny objem lieku po rekonstitucii,



- pri lickoch, ktoré sa podavaju po kvapkach, jednotky
hmotnosti alebo jednotky biologickej aktivity kazdej
udinnej latky obsiahnutej v pocte kvapiek
zodpovedajucom 1 ml alebo 1 g pripravku,

- pri sirupoch, emulziach, zrnnych praskoch a inych
liekovym formach, ktoré sa maju podavat’ v odmeranych
mnozstvach, jednotky hmotnosti alebo jednotky
biologickej aktivity kazdej uc¢innej latky na odmerané
mnozstvo.

3.2. Uginné latky pritomné vo forme zlagenin alebo
derivatov sa kvantitativne oznacia ich hmotnost'ou a, ked’
to je potrebné alebo dolezité, hmotnost'ou aktivnej frakcie
molekuly.

3.3. Pri liekoch obsahujucich u¢innu latku, ktora je po
prvykrat predmetom Ziadosti o povolenie na uvedenie na
trh v ktoromkol'vek ¢lenskom $tate, kvantitativne
stanovenie ucinnej latky, ktora je solou alebo hydratom,
sa systematicky vyjadruje hmotnost'ou frakcie alebo
uéinnych frakcii molekuly. Vsetky nasledne povolené
lieky v €lenskych Statoch budi mat’ kvantitativne
zlozenie uvedené pre ta istd ucinnu latku tym istym
sposobom.

3.4. Pri alergénoch sa kvantitativne udaje vyjadria
jednotkami biologickej aktivity, okrem dobre znamych
alergénov, pri ktorych sa koncentracia méze vyjadrit
hmotnost'ou v jednotke objemu.

3.5. Poziadavka vyjadrit’ obsah u¢innych latok
hmotnostou G¢innych frakeii, ako je uvedené vyssie v
bode 3.3., nemusi platit’ pre radioaktivne lieky. Pri
radionuklidoch sa radioaktivita vyjadri v becquereloch k
ur¢enému datumu a, v pripade potreby, presnym ¢asom s
odkazom na ¢asové pasmo. Ur¢i sa typ zZiarenia.

4. Galenicky vyvoj

4.1. Je potrebné poskytnit’ vysvetlenie vzhl'adom na
vyber zloZenia, zloziek a obalu liekovej formy a
predpokladanu funkciu pomocnych latok v hotovom
lieku. Toto vysvetlenie sa dolozi vedeckymi udajmi o
galenickom vyvoji. Je potrebné uviest’ prebytok obsahu
vznikajlci pocas vyroby a jeho zdovodnenie.

4.2. Pri radioaktivnych liekoch musi byt uvedena aj
chemicka a radiochemicka Cistota a jej vztah k
biologickej distribucii.

B. Opis sposobu vyroby

1. Opis spdsobu vyroby prilozeny k ziadosti o povolenie
na uvedenie na trh podla ¢lanku 8 ods. 3 pism. d) sa
vypracuje takym spdsobom, aby poskytoval primerany
prehl'ad o povahe pouzitych operacii.

Na tento i¢el musi obsahovat’ aspon:

- zmienku o réznych $tadiach vyroby, aby bolo mozné
posudit’, ¢i procesy pouzité pri vyrobe lickovej formy by
mohli vyvolat’ nepriaznivé zmeny v zlozkach,

- v pripade nepretrzitej vyroby vSetky podrobnosti
tykajuce sa opatreni na zabezpecenie homogénnosti
hotového lieku,

- vlastny vyrobny predpis s kvantitativnymi tdajmi o
vsetkych pouzitych latkach, mnozstva pomocnych latok,
ktoré sa mézu uvadzat’ priblizne, pokial to vyzaduje
lickova forma; uvedu sa vsetky latky, ktoré sa mézu

stratit’ po¢as vyroby; uvedu a zdovodnia sa vSetky
prebytky obsahu,

- vymenovanie §tadii vyroby, v ktorych sa odoberaji
vzorky pre kontrolné skiisky pocas vyrobného procesu,
ked’ ostatné udaje v dokumentoch prilozenych k ziadosti
ukazuju nevyhnutnost’ tychto skiisok pre kontrolu kvality
hotového lieku,

- experimentalne §tudie validacie vyrobného procesu, ked’
sa pouzije neStandardna vyrobna metdda, alebo ked’ to je
kritické pre liek,

- pri sterilnych liekoch podrobnosti o procese sterilizacie
a/alebo pouzitych aseptickych postupoch.

2. Pri supravach radioaktivnych liekov opis vyrobnej
metddy obsahuje podrobnosti o vyrobe supravy a
podrobnosti o odporu¢anom postupe pri priprave
radioaktivneho lieku v ¢ase potreby.

Pri radionuklidoch sa uvedu jadrové reakcie, ku ktorym
dochadza.

C. Kontrola vstupnych surovin

1. Na ucely tohto oddielu "vstupnymi surovinami" sa
rozumeju vsetky zlozky lieku a v pripade potreby aj jeho
kontajner, ako sa uvadza vysSie v oddieli A, bod 1.

V pripade:

- ucinnej latky neopisanej v Eurdépskom liekopise alebo v
liekopisoch ¢lenského §tatu, alebo

- ucinnej latky opisanej v Eurépskom liekopise alebo v
lickopise ¢lenského $tatu, ked’ je pripravena metddou, pri
ktorej nemozno vylucit' zanechanie necistot neuvedenych
v monografiach niektorého z uvedenych liekopisov, a
ktorej primerant kontrolu kvality tieto monografie
neumoznuju,

ktoru vyraba ina osoba ako je ziadatel’, tento moze
zariadit’, aby podrobny opis vyrobnej metody, kontroly
kvality v priebehu vyroby a procesu validacie dodal
priamo prislusnym organom vyrobca ucinnej latky. V
tomto pripade vSak vyrobca poskytne ziadatel'ovi Gdaje,
ktoré mozu byt’ pre neho nevyhnutné vzhl'adom na
prevzatie zodpovednosti za liek. Vyrobca pisomne
potvrdi ziadatel'ovi, Ze zabezpeci zhodu jednotlivych
Sarzi a Ze neupravi vyrobny proces alebo technické
podmienky bez toho, aby o tom informoval ziadatela.
Dokumenty a tdaje, ktoré st podkladom k ziadosti o taki
zmenu sa poskytnu prisluSnym organom.

Udaje a dokumenty prilozené k Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh podl'a ¢lanku 8 ods. 3 pism. h) ai)a 10
ods. 1 musia obsahovat’ vysledky skuSok, vratane analyz
Sarzi zameranych najma na u€inné latky, tykajice sa
kontroly kvality vSetkych pouzitych zloziek. Tieto sa
predlozia v stlade s nasledujicimi ustanoveniami.

1.1. Vstupné suroviny vymenované v lickopisoch
Monografie Eurdpskeho liekopisu st pouzite'né na
vSetky latky, ktoré sa v nich vyskytuju.

Vo vztahu k inym latkam moéze kazdy ¢lensky §tat
vyzadovat’ dodrziavanie svojho vlastného lickopisu,
pokial’ ide o vyrobky vyrabané na jeho uzemi.

Zlozky, ktoré spliaju poziadavky Eurépskeho liekopisu
alebo liekopisu niektorého z ¢lenskych Statov, sa
povazuju za dostatoéne zhodné s ¢lankom 8 ods. 3 pism.



h). V tomto pripade sa opis analytickych metod moze
nahradit’ podrobnym odkazom na prislusny liekopis.

Ked’ vsak vychodiskovy material v Eurépskom liekopise
alebo v liekopise ¢lenského Statu bol pripraveny
metddou, pri ktorej nemozno vylucit zanechavanie
necistot nekontrolovanych v liekopisnej monografii,
musia byt tieto necistoty a maximalne pripustné limity
ich obsahu uvedené a musi sa opisat’ vhodny analyticky
postup.

Farbiva musia v kazdom pripade spifiat’ poziadavky
smernice 78/25/EHS.

Rutinné skusky kazdej Sarze vstupnych surovin sa
vykonévaju podl'a toho, ako st uvedené v ziadosti o
povolenie na uvedenie na trh. Ak sa pouziji iné skusky
ako tie, ktoré su uvedené v liekopise, je potrebné
predlozit’ dokaz, Ze vstupné suroviny spifiaji poziadavky
liekopisu na kvalitu.

V pripadoch, ked’ technické poziadavky uvedené v
monografii Eurdpskeho liekopisu alebo v narodnom
liekopise ¢lenského Statu su nedostatoéné na
zabezpecenie kvality latky, prislusné organy mézu ziadat’
od drzitel'a povolenia na uvedenie na trh primeranejsie
technické poziadavky.

Prislusné organy o tom informuju organy zodpovedné za
prislusny liekopis. Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
poskytne liekopisnym organom podrobnosti o udajne;j
nedostato¢nosti a d’alSie pouzité technické poziadavky.

V pripadoch, ked’ vstupné suroviny nie st opisané ani v
Eurdpskom liekopise ani v liekopise Elenského Statu,
moze sa uznat aj zhoda s liekopisnou monografiou tretej
krajiny; v takych pripadoch ziadatel’ predlozi kdpiu
monografie, v pripade potreby dolozenu validaciou
skusobnych postupov obsiahnutych v monografii a
pripadne jej preklad.

1.2. Vstupné suroviny neuvedené v lickopise

Zlozky, ktoré nie st uvedené v ziadnom liekopise sa
opisu formou monografie v tomto ¢leneni:

(a) nézov latky, ktora spiiia poziadavky z oddielu A, bod
2 sa doplni o vSetky obchodné a vedecké synonyma;

(b) definicia latky, ktora je zhodna s definiciou, ktord sa
pouziva v Eurdpskom liekopise, sa doplni akymkol'vek
potrebnym vysvetl'ujucim dokazom, ktory sa podl'a
potreby tyka najmé molekularnej $truktary; musi k nej
byt priloZeny primerany opis metddy syntézy. Ked sa
latky daju opisat’ iba spésobom ich vyroby, opis musi byt’
dostato¢ne podrobny, aby charakterizoval latku, ktora je
stala aj zloZzenim aj u€inkami;

(c) metddy identifikacie sa mézu opisat’ formou
kompletnych technik, ako sa pouzili pri vyvoji lieku, a
formou skusok, ktoré by sa mali vykonat rutinnym
sposobom.

(d) skusky Cistoty sa opiSu vo vztahu ku vetkym
predpokladanym necistotam, najmé tym, ktoré¢ maja
Skodlivy u¢inok, a v pripade potreby tym, ktoré so
zretel'om na kombinaciu latok, ktorej sa ziadost’ tyka,
mozu nepriaznivo ovplyvnit stalost lieku alebo
skresl'ovat’ analytické vysledky;

(e) pri komplexnych latkach rastlinného, Zivo¢isneho
alebo I'udského povodu, sa musia rozliSovat’ pripady, ked’
viacnasobné farmakologické G¢inky si nevyhnutne

vyzaduju chemicku, fyzicku alebo biologicku kontrolu
hlavnych zloziek, a v pripade latok obsahujucich jednu
alebo viac reakénych skupin s podobnymi aktivitami;
vtedy sa moze akceptovat’ celkova metoda skusky;

(f) ked’ sa pouziju materidly zvieracicho alebo I'udského
povodu, musia sa opisat’ opatrenia zabezpecujlice
nepritomnost’ potencialne patogénnych agensov;

(g) pri radionuklidoch sa musi uviest’ povaha
radionuklidu, identita izotopu, predpokladané nedistoty,
nosic, pouzitie a $pecificka aktivita;

(h) pripadné osobitné opatrenia, ktoré mézu byt potrebné
pocas skladovania vstupnych surovin a, v pripade
potreby, maximalny ¢as skladovania pred opatovnym
preskuasanim.

1.3. Fyzikalno-chemické charakteristiky ovplyviiujice
biologicku dostupnost’

V ramci vSeobecného opisu ucinnych latok je potrebné
poskytnut’ nasledujtice informacie tykajtice sa u¢innych
latok, bez ohl'adu na to, ¢i st alebo nie s uvedené v
liekopisoch, ak od nich zavisi biologicka dostupnost’
lieku:

- krystalicka forma a koeficienty rozpustnosti,
- vel’kost’ Castic, pripadne po rozdrobeni,

- hydratacny stav,

- rozdel'ovaci koeficient olej/voda[26].

Prvé tri zarazky neplatia pri latkach, ktoré sa pouZzivaju
iba v roztoku.

2. Pri biologickych liekoch, ako st imunologické lieky a
lieky vyrobené z 'udskej krvi alebo plazmy platia
poziadavky tohto odseku.

Na tcely tohto odseku sa vstupnou surovinou rozumie
akakol'vek latka pouzivana pri vyrobe lieku; patria sem
zlozky lieku a v pripade potreby aj jeho kontajnera, ako
sa uvadza vyssie v odseku A, bod 1, rovnako ako
vychodiskové materialy, ako st mikroorganizmy, tkaniva
rastlinného alebo zivo¢isneho povodu, bunky alebo
kvapaliny (vratane krvi) Pudského alebo zZivocisneho
povodu a bunkové konstrukcie pripravené
biotechnologicky. Opise sa a zdokumentuje povod a
histoéria vstupnych surovin.

V opise vstupnych surovin sa uvedie vyrobna stratégia,
postupy Cistenia/inaktivacie s ich validaciou a vsetky
kontrolné postupy vykonané v priebehu procesu
zamerané na zabezpecenie kvality, bezpe€nosti a zhody
jednotlivych Sarzi hotového lieku.

2.1. Ked’ sa pouzivaju bunkové banky, je potrebné
preukazat, ze charakteristiky buniek zostali nezmenené
pocas vyroby a po nej.

2.2. Semena, bunkové banky, zmesi séra alebo plazmy a
iné materialy biologického povodu a vzdy, ked’ je to
mozné, vychodiskové materialy, z ktorych su vyrobené,
sa ska8aju na cudzorodé latky.

Ak sa pritomnosti patogénnych cudzorodych latok neda
vyhntt, prislusny material sa pouZije, iba ak sa ich
eliminacia/inaktivacia zabezpeci d’al§im spracovanim, ¢o
sa musi validovat.



2.3. Vzdy, ked’ to je mozné, vyroba vakcin vychadza zo
systému semennych Sarzi a vytvorenych bunkovych
bank; pri sérach sa pouzivaju definované zmesi
vstupnych surovin.

Pri bakterialnych a virusovych vakcinach sa
charakteristika infek¢éného ¢inidla musi demonstrovat’ na
semene. Okrem toho pri zivych vakcinach sa na
zarodkoch musi demonstrovat’ stabilita charakteristik, ak
je tento dokaz nedostatoény, charakteristiky sa
demonstruju aj vo vyrobnom §tadiu.

2.4. Pri alergénoch sa opisuju technické poziadavky a
kontrolné metédy vychodiskovych materialov ¢o mozno
najpodrobnejSie. V opise sa uvadzaji udaje o zbere,
predbeznej uprave a skladovani.

2.5. Pri liekoch vyrobenych z I'udskej krvi alebo z plazmy
sa opisuje a dokumentuje povod a kritéria a postupy
odberov, dopravy a skladovania vychodiskového
materialu.

Pouziju sa definované zmesi vychodiskovych materialov.

3. Pri radioaktivnych liekoch k vstupnym surovinam
patria cielové materidly oziarenia.

D. Osobitné opatrenia tykajice sa prevencie prenosu
zivociSnych Spongiotvornych encefalopatii

Ziadatel musi preukazat, Ze liek sa vyraba v silade s
metodickym pokynom pre minimalizovanie rizika
prenosu zivoc¢isnych §pongiotvornych encefalopatii
lieckmi, a s jeho aktualizovanymi doplnkami, ktoré¢ vydala
Komisia vo zvizku 3 svojej publikacie Pravidiel pre lieky
v Eurépskom spolocenstve.

E. Kontrolné skusky vykonané na polotovaroch
vyrobného procesu

1. Udaje a dokumenty priloZené k Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh podl'a ¢lanku 8 ods. 3 pism. h)ai)a
¢lanku 10, odsek 1 tejto smernice musia obsahovat’ udaje
tykajuce sa kontrolnych skiisok, ktoré sa mozu
vykonavat’ na polotovaroch vyrobného procesu s cielom
zabezpecit’ nemennost’ technologickych vlastnosti
pravidelnosti vyrobného procesu.

Tieto skusky su nevyhnutné pre kontrolu zhody lieku s
vyrobnym predpisom, ked’ vo vynimoc¢nych pripadoch
ziadatel’ navrhuje analyticka metoédu skuSania hotového
vyrobku, ktora nezahriiuje skuSanie u¢innych latok (alebo
zloziek pomocnych latok, ktoré sa podrobuju rovnakym
poziadavkam ako ucinné latky).

To isté plati, ked’ kontrola kvality hotového vyrobku
zavisi od kontrolnych skusok v priebehu vyrobného
procesu, najmai ak sa liek definuje v podstate vyrobnou
metddou alebo pripravou.

2. Pri biologickych liekoch, ako st imunologické lieky a
lieky vyrobené z I'udskej krvi alebo z plazmy, slizia ako
smernica pre kontrolu vyrobnych $tadii, ktoré nie st
$pecifikované v Eurdpskom liekopise, alebo ak to tak nie
je, v narodnych liekopisoch ¢lenského $tatu, postupy a
kritéria pripustnosti uverejnené ako odporucania Svetovej
zdravotnickej organizacie (Normy na biologické latky).

Pri inaktivovanych alebo detoxikovanych vakcinach sa
ucinna inaktivacia alebo detoxikdcia overuje pocas celého
vyrobného postupu, pokial’ tato kontrola nezavisi od
skusky, pre ktort je obmedzena dostupnost’ vhodnych
zvierat. V takom pripade sa skuska vykonava, az kym sa

nedosiahne nemennost’ vyroby a vzajomny vztah s
prislusnymi skiiskami vykonanymi v priebehu vyrobného
procesu, a tato skuska sa moze kompenzovat’ prislusnymi
kontrolami v priebehu vyrobného procesu.

3. Modifikované alebo adsorbované alergény sa
charakterizuju kvalitativne a kvantitativne v Stadiu
polotovaru, ale ¢o mozno najneskér vo vyrobnom
procese.

F. Kontrolné skusky hotového vyrobku

1. Pri kontrolnych skiskach hotového vyrobku sarza
lieku je subor jednotiek jednej lickovej formy, ktoré sa
robia z rovnakého pociatoéného mnoZzstva materialu a
presli rovnakou sériou vyrobnych a/alebo sterilizaénych
operacii, alebo v pripade nepretrzit¢ho vyrobného
procesu, subor jednotiek vyrobeny v uréitom ¢asovom
intervale.

V ziadosti o povolenie na uvedenie na trh sa uvedu tie
skusky, ktoré sa vykonavaju rutinne na kazdej Sarzi
hotového vyrobku. Uvedie sa frekvencia tych sksok,
ktoré sa nevykonavaju rutinne. Ur¢ia sa limity na
prepustenie Sarze.

V tudajoch a dokumentoch priloZenych k ziadosti o
povolenie na uvedenie na trh podla ¢lanku 8 ods. 3 pism.
h) a i) a ¢lanku 10 ods. 1 tejto smernice sa uvedu udaje
tykajuice sa kontrolnych skuiSok hotového vyrobku po
prepusteni Sarze. Predlozia sa v stlade s nasledujucimi
poziadavkami.

Ustanovenia monografii pre lieckové formy, imunoséra,
vakciny a radioaktivne farmaceutické pripravky z
Eurdpskeho liekopisu, alebo ak tak nie je, tak z liekopisu
¢lenského Statu st pouzitel'né pre vsetky vyrobky v iom
definované. Pre vSetky kontroly biologickych liekov, ako
st imunologické lieky a lieky vyrobené z I'udskej krvi
alebo z plazmy, ktoré nie su $pecifikované v Europskom
lickopise, alebo ak tak nie je, v lickopise ¢lenského §tatu,
slizia ako pokyny, postupy a kritéria prijatel'nosti
uverejnené ako odportcania Svetovej zdravotnickej
organizacie (Normy na biologické latky).

Ak st pouzité skuSobné postupy a limity iné ako st tie,
ktoré su uvedené v monografiach Eurdpskeho lickopisu,
alebo ak tak nie je, je potrebné poskytnut’ v ndrodnom
lickopise ¢lenského $tatu dokaz, ze hotovy vyrobok, ak
by bol skisany v stlade s uvedenymi monografiami, by
spiial poziadavky na kvalitu prisluiného lickopisu pre
uvedenu liekova formu.

1.1. VSeobecné vlastnosti hotového vyrobku

Ur¢ité skusky vSeobecnych vlastnosti vyrobku st vzdy
zaradené medzi skuSkami hotového vyrobku. Tieto
skusky sa vzdy, ked’ to je mozné, vzt'ahuju na kontrolu
priemernej hmotnosti a maximalnych odchylok, na
mechanické, fyzikalne alebo mikrobiologické skusky,
organoleptické vlastnosti, fyzikalne vlastnosti, ako je
hustota, hodnota pH, index lomu, atd’. Pre kazdu z tychto
vlastnosti urci ziadatel’ v kazdom jednotlivom pripade
normy a limity tolerancie.

V presnych podrobnostiach sa opiSu podmienky
vykonania skiiSok a v pripade potreby aj pouzité
zariadenia a pristroje a normy vzdy, ked’ nie su uvedené v
Europskom liekopise, ani v liekopise ¢lenskych §tatov; to



isté plati aj v pripadoch, ked’ metddy predpisané v
liekopisoch nie su pouzitel'né.

Okrem toho, tuhé liekové formy, ktoré sa musia podavat’
ustami, sa podrobia §tadii in vitro na rychlost’
uvolnovania a rozpustania u¢innej latky alebo latok; tieto
studie sa uskuto¢nia aj v pripade podavania inym
spdsobom, ak to prislusny organ dotknutého ¢lenského
Statu povazuje za nevyhnutné.

1.2. Totoznost’ a stanovenie Gi¢innej latky (latok)

Totoznost’ a stanovenie ucinnej latky (1atok) sa
uskutocniuje vzdy bud’ na priemernej reprezentativne;j
vzorke z vyrobnej Sarze, alebo na niekol’kych jednotkach
davky analyzovanych jednotlivo.

Pokial neexistuje primerané zdovodnenie, maximalna
pripustna odchylka obsahu uc¢innej latky hotového
vyrobku nesmie prevysit' 5 % v Case vyroby.

Na zaklade skusok stalosti musi vyrobca navrhnut’ a
zdovodnit’ maximalnu pripustni medzu tolerancie obsahu
udéinnej latky hotového vyrobku az do konca navrhnutého
¢asu skladovatel'nosti.

V niektorych vynimo¢nych pripadoch zvlast’ zlozitych
zmesi, ked’ by rozbor u¢innych latok, ktoré st vel'mi
pocetné alebo pritomné vo vel'mi malych mnozstvach,
vyzadoval zlozité a tazko uskuto¢nite'né badanie vo
vztahu ku kazdej vyrobnej Sarzi, sa méze vynechat’
rozbor jednej alebo viacerych u¢innych latok v hotovom
vyrobku za vyslovnej podmienky, Ze sa tieto rozbory
uskuto¢nia na medzistupni vyrobného procesu. Tato
vynimka sa nesmie roz§irit’ na charakterizaciu uvedenych
latok. Tento zjednodusSeny postup sa doplni o metodu
kvantitativneho hodnotenia, ktord umoznuje prislusnému
organu overit’ zhodu lieku s jeho technickymi
poziadavkami po tom, ¢o bol uvedeny na trh.

Biologicky rozbor in vivo alebo in vitro je povinny, ked’
sa fyzikalno-chemickymi metédami nedaju ziskat’
potrebné informacie o kvalite vyrobku. Takyto rozbor
vzdy, ked to je mozné, zahfia referenéné materialy a
Statisticku analyzu, ktord umoziiuje vypocet hranice
vyznamnosti. Ked’ sa tieto skusky nemézu uskutoénit’ na
hotovom vyrobku, mézu sa vykonat’ ¢o najneskorsie na
medzistupni vyrobného procesu.

Ked’ udaje uvedené v oddieli B ukazuju, Ze pri vyrobe
lieku sa pouZiva znaény prebytok u¢innej latky, do opisu
kontrolnych skasok hotového vyrobku sa v pripade
potreby zahrna chemické a pripadne toxikologicko-
farmaceutické stadie zmien, ktorymi presla tato latka, a
podl'a moznosti charakterizacia a/alebo stanovenie
rozkladnych produktov.

1.3. Totoznost a stanovenie pomocnych latok

Pokial je to nevyhnutné, pomocné latky sa podrobia
aspon skuskam totoznosti.

Skasobny postup navrhnuty na totoznost’ farbiv musi
umoziovat’ overenie, i sa také latky nachadzaju na
zozname prilozenom ku smernici 78/25/EHS.

Skuska hornej a dolnej medze je povinna vo vztahu ku
konzervacnym latkam a skuska hornej medze pre vsetky
ostatné pomocné latky, ktoré ¢asto negativne ovplyviuji
organické funkcie; skuska hornej a dolnej medze je
povinna vo vztahu k pomocnym latkam, ak tieto mézu
negativne ovplyviiovat’ biologick(l dostupnost’ Gc¢innej

latky, pokial’ biologicka dostupnost’ nie je zaru¢ena inymi
vhodnymi sktiskami.

1.4. Skasky neskodnosti

1. Okrem farmakologicko-toxikologickych skasok
predloZenych so ziadost'ou o povolenie na uvedenie na
trh sa do analytickych udajov zaradia aj udaje o skuskach
neskodnosti, ako je sterilita, bakteridlny endotoxin,
pyrogénnost’ a miestna znasanlivost’ u zvierat, vzdy, ked’
sa tieto skisky musia vykonat’ ako rutinna zalezitost’ na
overenie kvality vyrobku.

2. Pri v8etkych kontrolach biologickych liekov, ako su
imunologické lieky a lieky vyrobené z 'udskej krvi alebo
z plazmy, ktoré nie su Specifikované v Eurépskom
lickopise, alebo ak to nie je tak, sluzia postupy a kritéria
pripustnosti uverejnené ako odporti¢ania Svetovej
zdravotnickej organizacie (Normy na biologicke latky)
ako pokyny v narodnom liekopise ¢lenského Statu.

3. Pri radioaktivnych liekoch sa opiSe radionuklidova
Cistota, radiochemicka Cistota a $pecifické aktivity. Pri
obsahu radioaktivity odchylka od hodnoty uvedenej na
oznaceni nesmie prekrocit’ 10 %.

Pri generatoroch sa pozaduju podrobnosti o skiiskach na
materské a dcérske radionuklidy. Pri generatoroch -
eluatoch je potrebné vykonat’ skisky na materské
radionuklidy a iné zlozky systému generatora.

Pri stpravach musia technické poziadavky hotového
vyrobku obsahovat’ skiisky Gi¢innosti vyrobkov po
oznaceni radioaktivity. Uvedené musia byt prislusné
kontroly radiochemickej a radionuklidovej Cistoty
zlu€eniny oznacenej radioaktivitou. Akykol'vek materiél
rozhodujuci pre oznacenie radioaktivity sa identifikuje a
podrobi analyze.

G. Skusky stalosti

1. Udaje a dokumenty priloZené k Ziadosti o povolenia na
uvedenie na trh podla ¢lanku 8 ods. 3 pism. g) a h) sa
predlozia v stilade s nasledujticimi poziadavkami.

Uvedie sa opis vyskumov, na zaklade ktorych sa
stanovila skladovatel'nost’, odpora¢ané podmienky
skladovania a technické poziadavky na konci ¢asu
skladovateI'nosti navrhnuté ziadatel'om.

Ked’ ma hotovy vyrobok sklon vytvarat’ rozkladné
produkty, ziadatel’ ich musi uviest’ a oznamit’ metody
charakterizacie a skiisobné postupy.

Zavery obsahuju vysledky analyz, ktoré zdovodnuju
navrhnuty ¢as skladovatelnosti pri odporucanych
podmienkach skladovania a technické poziadavky
hotového vyrobku na konci skladovatel'nosti v tychto
odporuc¢anych podmienkach skladovania.

Oznami sa maximalna pripustna hladina rozkladnych
produktov na konci ¢asu skladovatelnosti.

Predlozi sa popis vzajomného pdsobenia medzi
vyrobkom a obalom vzdy, ked’ sa riziko takého posobenia
povazuje za mozné, najmi ked’ ide o injekéne podavané
pripravky alebo o aerosoly na vnutorné pouzitie.

2. Ked’ sa pri biologickych liekoch, ako st imunologické
lieky a lieky vyrobené z I'udskej krvi alebo z plazmy
nemozu vykonat’ skusky stalosti hotového vyrobku, je
pripustné vykonat’ indika¢nti skusku ¢o najneskorsie na
medzistupni vyrobného procesu. Okrem toho sa musi



vykonat’ hodnotenie stalosti hotového vyrobku
prostrednictvom inych skuisok.

3. Pri radioaktivnych liekoch sa poskytnu informacie o
stalosti radionuklidovych generatorov, radionuklidovych
suprav a radioaktivitou oznacenych vyrobkov.
Zdokumentuje sa stalost’ v priebehu pouzivania
radioaktivnych liekov v mnohodavkovych obaloch.

CAST 3
TOXIKOLOGICKE A FARMAKOLOGICKE SKUSKY
I. Uvod

1. Udaje a dokumenty priloZené k Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh podl'a ¢lankov 8 ods. 3 pism. i) a 10 ods.
1 sa uvedu v stlade s nizSie uvedenymi poziadavkami.

Clenské §taty zabezpegia, aby sa skusky bezpe&nosti
vykonali v stlade s ustanoveniami tykajiicimi sa spravnej
laboratornej praxe ustanovenymi v smerniciach Rady
87/18/EHS[27] a 88/320/EHS[28].

Toxikologické a farmakologické skisky musia
preukazat:

(a) limity toxicity produktu a jeho nebezpecné alebo
neziaduce Ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut' u 'udi pri
odporuc¢anych podmienkach pouzitia; tieto u¢inky sa
musia posudit’ vo vzt'ahu k patologickému stavu;

(b) farmakologické vlastnosti produktu, v kvalitativnom
aj kvantitativnom vztahu k navrhnutému pouzivaniu u
Pudi. Vsetky vysledky musia byt spol'ahlivé a vSeobecne
pouzitelné. Vzdy, ked’ to je mozné, pouZiju sa pri
navrhovani experimentalnych metod a vyhodnocovani
vysledkov matematické a Statistické postupy.

Dalej je pre klinickych lekarov potrebné uviest’
informéciu o terapeutickom potenciali vyrobku.

2. Ked' je liek ur¢eny na topické pouzitie, musi sa
preskimat’ systémova absorpcia, primerane sa musi
zohladnit’ aj mozné pouzitie produktu na poskodent
pokozku a absorpcia cez iné relevantné povrchy. Iba ked’
sa dokaze, ze systémova absorpcia v tychto podmienkach
je zanedbatel'na, mézu sa vynechat’ systémové skusky
toxicity po opakovanom podani, skusky plodove;j toxicity
a §tudie reprodukénej funkcie.

Ak sa vSak prejavi systémova absorpcia pocas
terapeutickych pokusov, uskutoénia sa skiisky toxicity na
zvieratach, vratane skusok plodovej toxicity v pripade
potreby.

Vo vsetkych pripadoch sa vykonajti vel'mi starostlivo
skusky miestnej znasanlivosti po opakovanom podani,
vratane histologickych hodnoteni; preskima sa moznost’
senzibilizacie a akykol'vek karcinogénny potencial sa
preskuma v pripadoch uvedenych v oddieli II E tejto
Casti.

3. Pri biologickych liekoch ako st imunologické lieky a
lieky vyrobené z I'udskej krvi alebo z plazmy moze byt
potrebné prispdsobit’ poziadavky tejto Casti jednotlivym
vyrobkom; preto ziadatel’ odévodni uskutocneny program
skusok.

Pri stanovovani programu skusok sa vezmu do uvahy
nasledujuce skutocnosti:

- vietky skusky vyzadujiuce opakované podanie produktu
sa navrhnu tak, aby zohl'adnili moznu indukciu protilatok
a ich vzajomné posobenie;

- zohl'adni sa hodnotenie reprodukénej funkcie,
zarodkovej/plodovej a perinatalnej toxicity, mutagénneho
potencialu a karcinogénneho potencialu. Ked okrem
ucinnych latok su aj iné zlozky podozrivé, validacia ich
zneSkodnenia moéze nahradit stadie.

4. Pri radioaktivnych liekoch sa uznava, Ze toxicita moze
byt spojena s davkou ziarenia. Pri diagnoze je to
dosledkom pouzivania radioaktivnych liekov; pri terapii
je to ziaduca vlastnost. Hodnotenie bezpecnosti a
ucinnosti radioaktivnych liekov sa preto zameria na
poziadavky na lieky a na aspekty dozimetrie Ziarenia.
Zdokumentuje sa vystavenie organov a tkaniv ziareniu.
Vypocita sa odhadovana absorbovana davka ziarenia
podrla $pecifikovaného medzinarodne uznavaného
systému pre kazdy jednotlivy spésob podania.

5. Presktima sa toxikoldgia a farmakokinetika pomocne;j
latky pouzitej vo farmaceutickej oblasti po prvykrat.

6. Ked’ je mozny znacny rozklad pocas skladovania lieku,
posudi sa toxikoldgia rozkladnych produktov.

II. VYKONAVANIE SKUSOK
A. Toxicita
1. Toxicita po jednorazovom podani

Skuska akutnej toxicity je kvalitativna a kvantitativna
studia toxickych reakceii, ktoré mézu vzniknut’ po
jednorazovom podani Gi¢innej latky alebo latok
obsiahnutych v lieku v proporciach a vo fyzikalno-
chemickom stave, v akom st pritomné v skuto¢nom
vyrobku.

Skuska akutnej toxicity sa musi uskutocnit’ na dvoch
alebo viacerych druhoch cicavcov, pokial nie je mozné
zdovodnit iba jeden druh. Normalne sa pouziju dve rdzne
cesty podania, pri¢om jedna musi byt rovnaka alebo
podobna ako ta, ktora je navrhnutd pre pouzivanie u l'udi,
a druha musi zabezpecdit’ systémové vystavenie latke.

Tato $tadia sa zaobera pozorovanymi prejavmi, vratane
miestnych reakcii. Vyskumnik stanovi ¢as, pocas ktorého
sa pokusné zvierata pozoruju, tak aby bol primerany na
odhalenie poskodenia alebo uzdravenia tkaniv alebo
organov, zvycajne to byva ¢as 14 dni, ale nie menej ako 7
dni, ale bez vystavenia zvierat prili§ dlhému utrpeniu.

Zvierata, ktoré uhynuli poCas pozorovania, sa podrobia
pitve, rovnako ako vSetky zvierata, ktoré prezili do konca
pozorovania. Treba zvazit histologicko-patologické
vySetrenie kazdého organu, ktory pri pitve mritvoly
vykazuje makroskopické zmeny. Zo zvierat pouzitych pri
studii je potrebné ziskat’ maximalne mnozstvo informacii.

Skusky toxicity po jednorazovom podani sa vykonaji
takym spdsobom, aby sa odhalili prejavy akutnej toxicity
a spdsob smrti sa posudil pokial’ to je racionalne mozné.
U vhodnych druhov je potrebné urobit’ kvantitativne
vyhodnotenie pribliznej smrtel'nej davky a ziskat’
informéacie o vztahu davka/ac¢inok, ale nevyzaduje sa
vysoka roven presnosti.

Tieto Stidie mézu poskytnut’ isty naznak
pravdepodobnych u¢inkov akutneho predavkovania u
¢loveka, a mézu byt uzito¢né pre navrh studia toxicity po
opakovanom podani na vhodnych zvieracich druhoch.



V pripade u¢innych latok v kombinacii, sa musi vyskum
uskutoc¢nit’ takym spdsobom, aby sa dalo skontrolovat, ¢i
dochadza k zvyseniu toxicity alebo nie, alebo ¢i sa
vyskytli nové toxické ucinky.

2. Toxicita po opakovanom podani (subakutna alebo
chronicka toxicita)

Ciel'om skusok toxicity po opakovanom podani je odhalit’
akékol'vek fyziologické a/alebo anatomicko-patologické
zmeny vyvolané opakovanym podavanim G¢innej latky
alebo kombinacie ucinnych latok, ktoré sa skiimaju, a
stanovit, aky vzt'ah maju tieto zmeny k davkovaniu.

Vseobecne je ziaduce, aby sa vykonali dve skasky: jedna
kratkodoba, trvajuca od dvoch do Styroch tyzdiov, druha
dlhodoba. Trvanie tejto skisky zavisi od podmienok
klinického pouzitia. Jej cielom je experimentalne
stanovit’ netoxické rozpétie davok produktu a bezne trva
od troch do Siestich mesiacov.

Pri liekoch podanych ¢loveku iba raz, sa uskutocni jedina
skuska trvajuca dva az $tyri tyzdne.

Ak vsak, so zretelom na navrhovanu dizku pouzivania u
ludi, vyskumnik povazuje za vhodné uskutocnit’ dlhsie
alebo kratsie trvajice pokusy, ako je uvedené vyssie,
musi uviest’ pre takéto konanie primerané dévody.

Dévody sa musia uviest’ aj pre zvolené davky.

Skusky toxicity po opakovanom podani sa uskuto¢nia na
dvoch druhoch cicavcov, pri¢om jeden z nich musi byt
nehlodavec. Vyber pouzitej cesty (ciest) podania zavisi
od planovaného terapeutického pouzitia a od moznosti
systémovej absorpcie. Jasne sa uréi sposob a frekvencia
davkovania.

Zvoli sa maximalna davka, aby sa odhalili $kodlivé
ucinky. Nizsie davky potom umoznia stanovit’ toleranciu
zvierat'a na produkt.

Ked’ je to mozné, a vzdy pri pokusoch na malych
hlodavcoch, musia byt navrh pokusu a kontrolné postupy
zladené so Skalou problémov, ktoré sa rieSia a musia
umoziovat’ stanovenie pripustnych limitov.

Hodnotenie toxickych u€inkov sa zaklada na pozorovani
spravania, rastu, vysledkoch hematologickych a
biochemickych skuiSok, najma tych, ktoré sa tykaji
mechanizmu vylucovania, na pitevnych spravach a
zhromazd’ovani histologickych udajov. Vyber a rozsah
kazdej skupiny skusok zavisi od pouzitého druhu zvierat
a od stavu vedeckého poznania v danom case.

V pripade novych kombinacii znamych latok, ktoré boli
preskimané v sulade s ustanoveniami tejto smernice,
mdze vyskumnik vhodne modifikovat’ dlhodobé skusky
chronickej toxicity, s vynimkou pripadov, ked skusky
akutnej a subakutnej toxicity preukazali zosilnené alebo
nové toxické ucinky, musi vSak predlozit’ zdévodnenie
tejto Upravy.

B. Hodnotenie reprodukénej funkcie

Ak vysledky inych skusok odhalia nejaky naznak
Skodlivych G¢inkov na potomstvo alebo poskodenie
samcej alebo samicej reprodukénej funkcie, preskima sa
tento naznak vhodnymi skuskami.

C. Zarodkova/plodova a perinatalna toxicita

Tento vyskum zahifia prejavy toxickych a najmé
teratogénnych ucinkov pozorovanych pri pocasi, ked’ sa
skumany liek podaval samiciam pocas tehotenstva.

Hoci az do sucasnosti mali tieto skusky len obmedzena
prediktivnu hodnotu vo vztahu k aplikacii ich vysledkov
na l'udi, povazuju sa za zdroj d6lezitych informacii v
pripadoch, ked’ vysledky poukazuju na nehody ako su
resorpcia a iné anomalie.

Vynechanie tychto skiSok, bud’ preto, ze liek sa bezne
nepouziva u zien schopnych porodit’ diet’a, alebo z inych
dovodov, sa musi primerane zdévodnit’.

Stadie zarodkovej/plodovej toxicity sa normélne
uskuto¢nuju na dvoch druhoch cicavcov, z ktorych jeden
ma byt’ iny ako hlodavec. Perinatalne a postnatalne Stadie
sa uskuto¢nuju aspon na jednom druhu. Ked’ je zname, ze
metabolizmus lieku u niektorého druhu je podobny ako u
¢loveka, je ziaduce zaradit tento druh. Tiez je ziaduce,
aby bol jeden druh rovnaky, ako pri $tadiu toxicity po
opakovanom podani.

Podrobnosti sksky (pocet zvierat, podané mnozstva,
Casovanie podévania a kritéria hodnotenia vysledkov)
zavisia od stavu vedeckého poznania v Case podania
ziadosti a od Grovne Statistickej vyznamnosti, ktora musia
vysledky dosiahnut’.

D. Mutagenita

Ugelom $tudia mutagenity je odhalit’ zmeny, ktoré moze
latka sposobit’ v genetickom materiale jednotlivcov alebo
buniek, a ktorych u€inok je, ze zapricinuja trvali a
dediénu odlisnost’ potomkov od ich predkov. Tento
vyskum je povinny pri akejkol'vek novej latke.

Pocet a druh vysledkov a kritéria na ich hodnotenie
zavisia od stavu vedeckého poznania v ¢ase podania
ziadosti.

E. Karcinogenita

Skusky, zamerané na odhalenie karcinogenity sa
normalne pozaduji:

(a) pri latkach, ktoré maja blizku chemick analogiu so
znamymi karcinogénnymi alebo kokarcinogénnymi
zlGéeninami,

(b) pri latkach, ktoré sposobili pri dlhodobych
toxikologickych skuskach podozrivé zmeny;

(c) pri latkach, ktoré viedli pri skuskach mutagenity alebo
pri inych kratkodobych skiskach karcinogenity k
podozrivym vysledkom.

Tieto skusky sa vyzaduju aj pri latkach obsiahnutych v
liekoch, pri ktorych sa predpoklada pravidelné
pouzivanie v priebehu vel'mi dlhého obdobia zivota
pacienta.

Pri stanovovani podrobnosti tychto skiisok sa zohl'adni
stav vedeckého poznania v Case podania Ziadosti.

F. Farmakodynamika

Tento nazov zahrna variacie vo funkciach fyziologickych
systémov zapri€inené liekom bez ohl'adu na to, ¢i su tieto
funkcie normalne alebo experimentalne modifikované.

Tento vyskum sa uberd po dvoch liniach pristupu.

Po prvé, primerane sa opiSu akcie, na ktorych je zalozené
odporucané pouzitie v terapeutickej praxi. Vysledky sa



vyjadria kvantitativne (napr. krivkami zavislosti davka -
ucinok, krivkami zavislosti ¢as - i¢inok, atd’.), a vzdy,
ked’ to je mozné sa porovnaju s idajmi tykajicimi sa
latky, ktorej aktivita je znama. Ked’ sa pri latke uvadza
vy$si terapeuticky koeficient, rozdiel sa musi
demonstrovat’ a preukazat ako Statisticky vyznamny.

Po druhé, vyskumnik poskytne v§eobecntt
farmakologickt charakteristiku latky s osobitnymi
odkazmi na neZiaduce G¢inky. Vo vSeobecnosti sa
skamajt hlavné funkcie fyziologickych systémov. Tieto
vyskumy idi do tym vi&sej hibky, &im viac sa davky
sposobujuce neziaduce G¢inky priblizuju davkam, ktoré
maju hlavny uc¢inok, pre ktory sa latka navrhuje.

Experimentalne techniky, pokial’ nie s Standardnymi
postupmi, sa musia opisat’ tak podrobne, aby ich bolo
mozné reprodukovat’ a vyskumnik musi stanovit’ ich
validitu. Experimentalne vysledky sa jasne vysvetlia a
ked’ je to dolezité pre skusku, uda sa aj ich Statisticka
vyznamnost'.

Akakol'vek modifikacia G¢inkov vyplyvajlca z
opakovaného podévania latky sa preskiima, pokial sa
neuvedu padne doévody pre opak.

Skusky s kombinaciami u¢innych latok sa mozu
odporucat’ bud’ na zaklade farmakologickych
predpokladov alebo klinickych indikacii.

V prvom pripade farmakodynamické $tadium musi
objasnit’ interakcie, ktoré by mohli mat’ pri klinickom
pouziti hodnotu.

V druhom pripade, ked’ sa vedecké odovodnenie
kombinacie hl'ada prostrednictvom klinického
experimentovania, sa vyskumom stanovi, ¢i u¢inky
ocakavané od kombinacie mozno demonstrovat’ na
zvieratach, a preskima sa minimalne vyznam
akychkol'vek vedlajsich ucinkov.

Ak sa v kombinacii Vyskytuje nova ucinna latka, musi sa
kombinacia vopred do hlbky preskimat’.

G. Farmakokinetika

Farmakokinetika znamena §tadium spravania sa G¢innej
latky v organizme, patri sem Studium absorpcie,
distribticie, biotransformacie a vylucovania latky.

Stadium tychto roznych faz sa moze uskutoénit’ aj
fyzikalnymi, chemickymi a biologickymi metddami, aj
pozorovanim skuto¢nej farmakodynamickej aktivity
samotnej latky.

Informacie o distribtcii a vylucovani (t. j.
biotransformacii a vylu€ovani) su potrebné vo vsetkych
pripadoch, ked’ st tieto uidaje nevyhnutné pre stanovenie
davky pre I'udi, a vo vzt'ahu k chemoterapeutickym
latkam (antibiotikam, atd’.) a latkam, ktorych pouzitie
zavisi od ich nefarmakodynamickych ucinkov (napr.
viaceré diagnostické ¢inidl4, atd’.).

Potrebny je farmakodynamicky vyskum farmakologicky
udinnych latok.

V pripade novych kombinacii znamych latok, ktoré boli
preskimané v sulade s ustanoveniami tejto smernice, sa
farmakokinetické Stidie nemusia vyzadovat,, ak je ich
vynechanie odévodnené skuskami toxicity a
terapeutickym experimentovanim.

H. Miestna znaSanlivost’

Uktelom §tidia miestnej znasanlivosti je urdit’, & lieky
(0¢inné latky aj pomocné latky) st znasané na tych
miestach tela, ktoré moézu s liekom prist’ do styku v
dosledku jeho podavania pri klinickom pouziti. Stratégia
skusok je taka, ze akékol'vek mechanické ucinky
podavania alebo ¢isto fyzikdlno-chemické pdsobenie
produktu treba odlisit’ od toxikologickych alebo
farmakodynamickych tucinkov.

1. Dobre zauzivané lie¢ebné pouzitie

Pre preukazanie podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a) bod (ii),
ze zlozka(y) lieku maju dobre zauzivané pouZitie s
prijatenou mierou bezpec¢nosti platia tieto osobitné
pravidla:

(a) Faktory, ktoré treba vziat’ do tivahy pri stanovovani
"dobre zauzivaného pouzitia" zloziek lieku, su ¢as, pocas
ktorého sa latka pouziva, kvantitativne aspekty pouzitia
latky, stupen vedeckého zaujmu o pouzivanie latky
(odraza sa v uverejnenej vedeckej literature) koherencia
vedeckych hodnoteni. Preto na stanovenie "dobre
zauzivaného pouzitia" r6znych latok mézu byt potrebné
rozne dlhé ¢asové obdobia. V kazdom pripade vSak
Casové obdobie potrebné na stanovenie "dobre
zauzivaného liecebného pouzitia" zlozky lieku nesmie
byt kratSie ako jedno desatrocie od prvého systémového
a zdokumentovaného pouzitia latky ako lieku v
spolo¢enstve.

(b) Dokumentacia predloZzena Ziadatel'om ma zahinat
vSetky aspekty hodnotenia bezpecnosti a musi obsahovat’
alebo uvadzat’ prehl'ad relevantnej literatury
zohl'adiiujticej predpredajné a popredajné Stadie a
uverejnenu vedecku literaturu vo forme
epidemiologickych studii tykajticich sa sklisenosti, a
najméd komparativne epidemiologické stidie. Odovzdat’
sa musi cela dokumentacia, priazniva aj nepriazniva.

(c) Osobitnu pozornost’ je potrebné venovat’ akymkol'vek
chybajticim informaciam a treba zdévodnit, preco je
mozné dosiahnut’ prijatelnt Groven bezpeénosti, hoci
chybaji niektoré Studie.

(d) V sprave odbornika (experta) musi byt vysvetlena
zavaznost' vSetkych predlozenych udajov, ktoré sa tykaju
iného vyrobku, ako je ten, ktory sa ma predavat’. Je
potrebné rozhodnut,, ¢i sa skimany produkt da povazovat’
za podobny vyrobku, pre ktory bude vydané povolenie,
napriek existujucim rozdielom.

(e) Skusenosti s inymi vyrobkami obsahujucimi tie isté
zlozky po zacati ich predaja st vel'mi dolezité a ziadatel’
ma klast’ doraz na tlto vec.

CAST 4
KLINICKA DOKUMENTACIA

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

Klinicky pokus je akdkol'vek systémova Studia lieku na
Pudskych jedincoch, ¢i su to pacienti alebo zdravi
dobrovol'nici, ktora ma objavit alebo overit’ u€inky
a/alebo urcit’ akykol'vek neziaduci G¢inok na skimany
produkt, a/alebo studium ich absorpcie, distribtcie,
metabolizmu a vylu€ovania, zamerané na potvrdenie
ucinnosti a bezpec¢nosti produktu.



Hodnotenie ziadosti o povolenie na uvedenie na trh sa
zaklada na klinickych pokusoch, vratane klinickych
farmakologickych pokusov zameranych na stanovenie
udinnosti a bezpec¢nosti produktu v normalnych
podmienkach pouzivania, so zretelom na terapeutické
indikacie pre pouzitie na ¢loveku. Terapeutické vyhody
musia prevazovat’ nad moznymi rizikami.

A. Vseobecné poziadavky

Klinické tidaje, ktoré sa maji poskytnit’ podl'a ¢lankov 8
ods. 3 pism. i) a 10 ods. 1, musia umoznit’ zaujat’
dostatoéne dobre podlozené a vedecky platné stanovisko
k tomu, & liek spiiia kritéria pre udelenie povolenia na
uvedenie na trh. V dosledku toho je zékladnou
poziadavkou, aby sa vysledky vsetkych vykonanych
klinickych pokusov oznamili, bez ohl'adu na to, ¢i st
priaznivé alebo nie.

Klinickym pokusom musia vzdy predchadzat’ prislusné
farmakologické a toxikologické skusky vykonané na
zvieratach v stlade s poziadavkami Casti 3 tejto prilohy.
Vyskumnik sa musi zoznamit’ so zavermi odvodenymi z
farmakologickych a toxikologickych studii, a z tohto
dovodu mu ziadatel’ musi poskytnut’ asponi broziru pre
vyskumnika, pozostavajicu zo vsetkych délezitych
informacii, ktoré st zname pred zaciatkom klinickych
pokusov, vratane chemickych, farmaceutickych a
biologickych udajov, toxikologickych,
farmakokinetickych a farmakodynamickych tdajov u
zvierat a vysledkov predchadzajtcich klinickych
pokusov, s prislusnymi dajmi zdévodiujicimi povahu,
rozsah a trvanie navrhnutého pokusu; Kompletné
farmakologické a toxikologické spravy sa musia na
poziadanie poskytnut’ k dispozicii. Pri materidloch
P'udského alebo zivocisneho povodu sa pouziju vsetky
dostupné prostriedky na zaru¢enie bezpecnosti pred
prenosom infekénych Cinitel'ov pred zacatim pokusu.

B. Priebeh skusok
1. Spravna klinicka prax

1.1. Vsetky klinické vyskumy vratane §tadii biologickej
dostupnosti a biologickej rovnocennosti sa navrhnt,
uskuto¢nia a zdokumentuju v sulade so spravnou
klinickou praxou.

1.2. Vsetky klinické pokusy sa uskuto¢nia v stlade s
etickymi principmi ustanovenymi v platnej verzii
Helsinskej deklaracie. V principe je potrebné ziskat
dobrovol'ne dany informovany sthlas kazdého pokusného
jedinca zicasthujuceho sa na klinickom pokuse a
zdokumentovat’ ho.

Protokol z pokusu (vratane $tatistického navrhu),
technicku aplikaciu a dokumentaciu predlozi zadavatel’
a/alebo vyskumnik prislusnému etickému vyboru na
zaujatie stanoviska. Pokusy sa neza¢nu pred obdrzanim
pisomného stanoviska od tohto vyboru.

1.3. Vopred sa pozaduju vypracované, systémové
pisomné postupy pre organizaciu, vykonanie,
zhromazd’ovanie udajov, dokumentaciu a overovanie
klinickych pokusov.

1.4. V pripade radioaktivnych liekov sa klinické pokusy
uskutocnia v zodpovednosti lekara opravneného na
pouzivanie radionuklidov na lekarske ucely.

2. Archivovanie

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh prijme opatrenia na
archivovanie dokumentécie.

(a) Vyskumnik zabezpeci uchovanie identifikaénych
kodov pacienta najmenej na 15 rokov po skonceni alebo
preruseni pokusu.

(b) Zdravotna dokumentacia pacienta a iné zdroje udajov
sa uchovaju na maximalnu dobu povolent nemocnicou,
institiciou alebo stikromnou praxou.

(c) Zadavatel’ alebo iny vlastnik idajov uchova vsetku
ostatni dokumentaciu patriacu k pokusu po dobu, kym je
liek povoleny. K tymto postupom patri:

- protokol obsahujtici odévodnenie, ciele a Statisticky
navrh a metodolégiu pokusu s podmienkami, v ktorych sa
uskutoc¢nili a viedli, a podrobnosti o skiisanom lieku,
referenény liek a/alebo pouzité placebo.

- Standardné pracovné postupy,
- v8etky pisomné stanoviska k protokolu a postupom,

- brozira pre vyskumnika,

- zaznam o pozorovani kazdého pokusného jedinca
zucastiujuceho sa na pokuse,

- zdvere€na sprava,
- osvedcenie(a) o audite, ak je k dispozicii.

(d) Zavere¢nu spravu musi zadavatel’ alebo nasledujuci
vlastnik uchovat’ pat’ rokov po tom, o liek stratil
povolenie.

Akékol'vek zmena vlastnictva udajov sa zdokumentuje.

Vsetky udaje a dokumenty sa na poziadanie spristupnia
prislusnym organom.

C. Predkladanie vysledkov

1. Udaje z kazdého klinického pokusu musia obsahovat
dostatok podrobnosti, aby bolo mozné urobit’ objektivne
posudenie:

- protokol vratane odévodnenia, ciele a Statisticky navrh a
metodologia pokusu s podmienkami, v ktorych sa
uskutoc¢nil a viedol, a podrobnosti o pouzitom skimanom
lieku,

- osvedcenie(a) o audite, ak je k dispozicii,

- zoznam vyskumnikov; kazdy vyskumnik uvedie svoje
meno, adresu, funkcie, tituly, kvalifikaciu a klinické
povinnosti, miesto, v ktorom bol pokus uskuto¢neny a
subor informacii jednotlivo o kazdom pacientovi, vratane
zaznamu o pozorovani kazdého jedinca zicastiujuceho
sa na pokuse,

- zavere¢na sprava podpisana vyskumnikom a, pri
multicentrickych pokusoch, vsetkymi vyskumnikmi alebo
koordinujucim (hlavnym) vyskumnikom.

2. Udaje o klinickych pokusoch uvedené vyssie sa
dorucia prislusnym organom. Po dohode s prislusnymi
organmi vSak moze ziadatel' vynechat’ ¢ast’ informacii.
Na poziadanie sa bezodkladne poskytne kompletna
dokumentécia.



3. Za kazdy pokus sa zhrnu klinické poznatky a uvedie
sa:

(a) pocet a pohlavie lieCenych pacientov;

(b) vyber a rozdelenie pacientov zaradenych do vyskumu
do skupin podl'a veku a porovnévacie skusky;

(c) pocet pacientov predcasne stiahnutych z pokusov a
priciny tohto ich stiahnutia;

(d) ked’ sa riadené pokusy uskuto¢nili vo vysSie
uvedenych podmienkach, ¢i kontrolna skupina:

- nedostavala ziadnu liecbu,

- dostavala placebo,

- dostavala iny liek so znamym u¢inkom,

- dostavala int liec¢bu, ako je liecba pomocou liekov;
(e) Castost’ vyskytu pozorovanych neziaducich u€inkov;

(f) podrobnosti tykajice sa pacientov, ktori mozu byt’
vystaveni vacSiemu riziku, napr. stari l'udia, deti, Zeny
pocas tehotenstva alebo menstruacie alebo ti, ktorych
patologické podmienky vyZzaduju osobitnii pozornost’;

(g) parametre alebo kritéria hodnotenia u¢innosti a
vysledkov podla tychto parametrov;

(h) statistické vyhodnotenie vysledkov, ked’ si to
vyzaduje navrh pokusov, a vyskytujlicich sa premennych
Cinitelov.

4. Vyskumnik vo svojich zaveroch o experimentalnych
poznatkoch vyjadri nazor na neskodnost’ produktu pri
normalnych podmienkach pouzivania, na jeho toleranciu,
ucinnost’ a akékol'vek uZzitocné informacie tykajlice sa
indikacii a kontraindikacii, ddvkovania a priemerne;j
dizky liegby, rovnako ako vietky osobitné opatrenia,
ktoré je potrebné urobit’ pocas liecby, a klinické prejavy
predavkovania. Pri sprave o vysledkoch multicentrickej
stadie hlavny vyskumnik vo svojich zaveroch vyjadri
néazor na neskodnost’ a u¢innost’ skimaného lieku v mene
vsetkych centier.

5. Okrem toho vyskumnik vzdy uvedie svoje poznatky o:

(a) akychkol'vek naznakoch navyku, narkomanii alebo
problémov u pacientov po vysadeni lieku;

(b) akychkol'vek pozorovanych interakciach s inymi
liekmi, ktoré boli podavané sii¢asne;

(c) kritériach pre vylucenie urcitych pacientov z pokusov;
(d) akychkol'vek imrtiach, ktoré sa vyskytli pocas
pokusov alebo po nich

v nasledujiicom obdobi.

6. Udaje, tykajtice sa novych kombinacii lie¢iv, musia
byt identické s tymi, ktoré sa pozaduju pre nové lieciva, a
musia dokazovat’ bezpecnost’ a uc¢innost’ kombinacie.

7. Uplné alebo &iastkové vynechanie tidajov musi byt
zdovodnené. Ak by sa v priebehu pokusov vyskytli

neocakavané vysledky, musia sa vykonat’ d’alSie
predklinické toxikologické a farmakologické skusky.

Ak je liek urceny na dlhodobé podavanie, musia sa uviest’
vsetky modifikacie farmakologického G¢inku po

opakovanom podavani, rovnako ako stanovenie
davkovania pre dlhodobé podavanie.

D. Klinicka farmakologia
1. Farmakodynamika

Je potrebné preukazat’ farmakodynamicky t€inok vo
vztahu k ucinnosti vratane:

- vzt'ahu medzi davkou a ¢inkom a jeho vyvoji s ¢asom,
- oddvodnenia davky a podmienok podavania,
- ak to je mozné, spdsobu pdsobenia.

OpiSu sa aj farmakodynamické Gcinky, ktoré nesuvisia s
ucinnostou.

Demonstrovanie farmakodynamickych G¢inkov u 'udi
samo osebe nie je dostato¢né na odovodnenie zaverov
tykajucich sa akéhokol'vek jednotlivého mozného
terapeutického ucinku.

2. Farmakokinetika
OpiSu sa nasledujuce farmakokinetické vlastnosti:

- absorpcia (rychlost’ a rozsah),

- distribtcia,
- metabolizmus,
- vylucovanie.

OpiSu sa klinicky vyznamné vlastnosti obsahujtice dosah
kinetickych tidajov na rezim davkovania, najmé pre
rizikovych pacientov, a rozdiely medzi ¢lovekom a
zivo¢isnymi druhmi, ktoré sa pouzili pri predklinickych
Stadiach.

3. Vzajomné pdsobenie

Ak sa ma liek podavat’ stibezne s inymi liekmi, uvedu sa
udaje o skuskach spolo¢ného podavania, aby sa
preukazala moznost’ zmeny farmakologického ucinku.

Ak existujil farmakodynamické a/alebo farmakokinetické
interakcie medzi latkou a inymi liekmi alebo latkami ako
je alkohol, kofein, tabak alebo nikotin, ktoré sa s
pravdepodobnost’ou pozivaji sti¢asne, alebo ak su také
interakcie pravdepodobné, mali by sa opisat’ a
prediskutovat’; najmé z hl'adiska klinickej zavaznosti a
vzt'ahu k vyhlaseniam tykajicim sa interakcii v sihrnne;j
charakteristike vyrobku predlozenej v sulade s ¢lankom
11, bod 5.6.

E. Biologicka dostupnost’/biologicka rovnocennost’

Hodnotenie biologickej dostupnosti sa musi urobit’ vo
vSetkych pripadoch, kde to je potrebné, napr. ked’ sa
terapeuticka davka blizi k toxickej davke, alebo ked’
predchadzajtice skusky odhalili anomélie, ktoré mozu
mat suvislost’ s farmakodynamickymi vlastnost’ami, ako
je premenliva absorpcia.

Okrem toho hodnotenie biologickej dostupnosti sa robi
vtedy, ked’ je potrebné preukazovat’ biologicku
rovnocennost’ lieckov uvedenych v ¢lanku 10 ods. 1 pism.

a).

F. Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’



1. Vo vSeobecnosti sa klinické pokusy uskutociiujii ako
"kontrolované/riadené klinické pokusy", a ak to je mozné
konaju sa namatkovo; kazdy iny navrh sa musi
zdovodnit’. Liecba kontrolnych skupin sa meni od
pripadu k pripadu a tiez zavisi od etickych poziadaviek;
teda moze byt v niektorych pripadoch viac zamerana na
porovnanie u¢innosti nového lieku s i¢innost'ou uz
zavedeného lieku s overenou terapeutickou hodnotou, nez
na porovnanie s u¢inkom placeba.

Pokial to je mozné, a najmé v pokusoch, kde nie je
mozné objektivne merat’ u¢inok, je potrebné podniknit’
opatrenia, aby nedoslo k zaujatosti/skresl'ovaniu, vratane
metdd ndhodnosti a dvojitého porovnavacieho pokusu.

2. Protokol o pokuse musi obsahovat’ podrobny opis
Statistickych metdd, ktoré sa pouziju, pocet pacientov a
dovody pre ich zaradenie do pokusu (vratane vypoctov
Statistickej vyznamnosti pokusu), pouziti Groven
vyznamnosti a opis jednotky Statistického vypoctu.
Zdokumentuju sa opatrenia na zabranenie
zaujatosti/skreslenia, najméd metody nahodnosti.
Zaradenie vel'kého poctu subjektov do pokusu sa nesmie
povazovat’ za primerant nahradu za spravne vykonany
kontrolovany pokus.

3. Klinické vyhlasenia tykajuce sa ucinnosti alebo
bezpecnosti lieku v normalnych podmienkach
pouzivania, ktoré nie s vedecky zdovodnené sa nemozu
prijat’ ako platny dokaz.

4. Hodnota udajov o u¢innosti a bezpecnosti lieku v
normalnych podmienkach pouZzivania sa vel'mi zvysi, ak
tieto daje pochadzaju od niekol’kych prislusnych
vyskumnikov pracujucich samostatne.

5. Pri vakcinach a sérach su kriticky dolezité
imunologicky stav, vek pokusnej populacie a miestna
epidemioldgia, a tieto sa musia v priebehu pokusu
sledovat’ a podrobne opisat’.

Pri zivych zriedenych vakcinach sa klinické pokusy
navrhnu tak, aby odhalili moZny prenos imunizujuceho
¢inidla z ockovanych na neockované subjekty. Ak je
prenos mozny, preskiima sa genotypova a fenotypova
stabilita imunizujiiceho ¢inidla.

Pri vakcinach a alergénoch zahfmiaji dodato¢né studie
prislusné imunologické skisky a v pripade potreby
rozbory protilatok.

6. V kazdej sprave odbornika sa vysvetli vhodnost’
roznych pokusov na hodnotenie bezpecnosti a platnost’
metod hodnotenia.

7. Vsetky neziaduce udalosti vratane abnormalnych
laboratornych hodndt sa musia uviest’ a vysvetlit’
oddelene pri kazdom jedincovi, najma:

- ako celkova nepriazniva skisenost a
- vo vztahu k povahe, zavaznosti a pri¢innosti t¢inkov.

8. Kritické hodnotenie relativnej bezpe¢nosti,
zohladiujtcej neziaduce ucinky sa vykona v stvislosti s:

- chorobou, ktora sa ma liecit’,
- inymi terapeutickymi pristupmi,
- osobitnymi vlastnostami v podskupinach pacientov,

- predklinickymi tidajmi o toxikoldgii a farmakolégii.

9. Odporucia sa podmienky pouzivania s cielom
obmedzit’ vyskyt neziaducich ucinkov.

G. Dokumentécia pri ziadostiach za vynimoénych
okolnosti

Ked’ vo vztahu k jednotlivym terapeutickym indikdciam
ziadatel’ m6ze preukazat, ze nie je schopny poskytnit’
komplexné tidaje o Gicinnosti a bezpecnosti v normalnych
podmienkach pouzivania, pretoze:

- indikacie, pre ktoré je dotknuty vyrobok uréeny, sa
vyskytuju tak zriedka, Ze od Ziadatel’a sa logicky nemdze
ocakavat’, ze poskytne uplné dokazy, alebo

- pri sti¢asnom stave vedeckého poznania nie je mozné
poskytnut’ uplné informacie,

alebo

- zhromazd’ovanie takych Gdajov nedovol'ujil v§eobecne
uznané zasady lekarskej etiky,

sa povolenie na uvedenie na trh méze udelit’ za tychto
podmienok:

(a) ziadatel’ dokon¢i ur€ity program vyskumov v priebehu
¢asového obdobia stanoveného prislusnym orgédnom,
ktorého vysledky budu podkladom pre prehodnotenie
profilu prospesnosti a rizika,

(b) uvedeny liek sa vydava iba na lekarsky predpis, a v
urcitych pripadoch sa smie podavat’ iba pod prisnym
lekarskym dohl'adom, podl’a moznosti v nemocnici, a v
pripade radioaktivnych liekov opravnenou osobou,

(c) pribalovy letak a akadkol'vek lekarska informacia
upozorni praktického lekara na skuto¢nost’, ze dostupné
udaje o danom lieku este nie su v niektorych aspektoch
dostatocné.

H. Skusenosti po uvedeni na trh

1. Ak uz je liek povoleny v inych krajinach, uvedu sa
informacie tykajice sa neziaducich u¢inkov daného lieku
a lickov obsahujucich ta ista G¢innu latku(y) a udaje o
spotrebe lieku v tychto krajinach. Uvedi sa aj informéacie
zo svetovych §tadii dolezité pre bezpecnost’ lieku.

Pre tento ucel neziaduci u¢inok je ucinok, ktory je
Skodlivy a nechceny, a ktory sa vyskytuje pri davkach
bezne pouzivanych u l'udi na profylaxiu,
diagnostikovanie alebo liecenie ochoreni, alebo na zmenu
fyziologickych funkcii.

2.V pripade vakcin uz povolenych v inych krajinach sa
predlozia informacie o sledovani o¢kovanych subjektov,
aby sa posudilo rozsirenie prislusného ochorenia pri
porovnani s neo¢kovanymi subjektami, ak s dostupné.

3. Pri alergénoch sa uvedu ucinky v obdobiach zvySeného
vystavenia posobeniu alergénov.

I. Vseobecné lekarske pouzitie

Na ucely preukazania podla ¢lanku 10 ods. 1 pism. a)
bod (ii), Ze zlozka(y) licku ma(maji) vSeobecné lekarske
pouzitie s uznavanou uc¢innost'ou platia tieto osobitné
pravidla:

(a) Faktory, ktoré je potrebné zohl'adnit’, aby sa
ustanovilo "vSeobecné lekarske pouzitie" zloziek liekov,
su obdobie, v ktorého priebehu sa latka pouzivala,
kvantitativne aspekty pouzivania latky, stupen vedeckého
zaujmu o pouzitie latky (odraza sa v uverejnenej vedeckej



literatare) a koherentnost’ vedeckého hodnotenia. Preto na
stanovenie "vSeobecného pouzitia" ré6znych latok méze
byt potrebné rozne dlhé ¢asové obdobie. V kazdom
pripade vSak ¢asové obdobie potrebné na stanovenie
"v§eobecného lekarskeho pouzitia" nesmie byt kratsie
ako jedno desatrocie od prvého systémového a
zdokumentovaného pouzitia danej latky ako lieku v
spolocenstve.

(b) Dokumentacia predlozena ziadatelom musi pokryvat’
vSetky aspekty hodnotenia Gi¢innosti a musi obsahovat’
alebo odkazovat’ na prehl'ad dolezitej literatary,
zohladiujtci vyskum pred uvedenim na trh a po flom a
vedeckd literatiru tykajucu sa skusenosti vo forme
epidemiologickych $tidii, a najmi porovnavacich
epidemiologickych §tidii. Celd dokumentécia, priazniva
aj nepriazniva, sa musi odovzdat’.

(c) Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ akymkol'vek
chybajicim informaciam a musi sa uviest’ dovod, preco je
demonstracia G¢innosti podloZena, aj ked’ niektoré studie
chybaju.

(d) V sprave odbornika musi byt’ vysvetlena dolezitost’
akychkol'vek predlozenych udajov, ktoré sa tykaju iného
vyrobku ako je vyrobok, ktory sa ma uviest na trh. Musi
sa urobit’ rozhodnutie, ¢i sa skimany vyrobok, napriek
existujicim rozdielom, méze povazovat’ za podobny
vyrobku, ktorému uz bolo udelené povolenie na uvedenie
na trh.

(e) Skusenosti ziskané po uvedeni inych vyrobkov
obsahujucich tie isté zlozky na trh su osobitne zaujimavé
a ziadatel’ ma klast’ na tito vec zvlaStny doraz.

PRILOHA 1T

CAST A

Zrusené smernice s ich naslednymi zmenami a doplnkami
(podla ¢lanku 128)

Smernica Rady 65/65/EHS (U. v. ES 22, 9. 2. 1965, s.
369/65)

Smernica Rady 66/454/EHS (U.v.ES 144, 5. 8. 1966, s.
2658/66)

Smernica Rady 75/319/EHS (U. v. ES L 147, 9. 6. 1975,
s. 13)

Smernica Rady 83/570/EHS (U. v. ES L 332, 28. 11.
1983,s. 1)

Smernica Rady 87/21/EHS (U. v.ES L 15,17.1.1987, s.
36)

Smernica Rady 89/341/EHS (U. v. ES L 142, 25. 5. 1989,
s. 11)

Smernica Rady 92/27/EHS (U. v. ES L 113, 30. 4. 1992,
s. 8)

Smernica Rady 93/39/EHS (U. v. ES L 214, 24. 8. 1993,
s. 22)

Smernica Rady 75/318/EHS (U. v. ES L 147, 9. 6. 1975,
s. 1)

Smernica Rady 83/570/EHS

Smernica Rady 87/19/EHS (U.v.ESL15,17.1.1987,s.
31)

Smernica Rady 89/341/EHS

Smernica Komisie 91/507/EHS (U. v. ES L 270, 26. 9.
1991, s. 32)

Smernica Rady 93/39/EHS

Smernica Komisie 1999/82/ES (U. v. ES L 243, 15. 9.
1999, 5. 7)

Smernica Komisie 1999/83/ES (U. v. ES L 243, 15. 9.
1999, s.9)

Smernica Rady 75/319/EHS

Smernica Rady 78/420/EHS (U. v. ES L 123, 11. 5. 1978,
s. 26)

Smernica Rady 83/570/EHS
Smernica Rady 89/341/EHS
Smernica Rady 92/27/EHS
Smernica Rady 93/39/EHS

Smernica Komisie 2000/38/ES (U. v. ES L 139, 10. 6.
2000, s. 28)

Smernica Rady 89/342/EHS (U. v. ES L 142, 25. 5. 1989,
s. 14)

Smernica Rady 89/343/EHS (U. v. ES L 142, 25. 5. 1989,
5. 16)

Smernica Rady 89/381/EHS (U. v. ES L 181, 28. 6. 1989,
5. 44)

Smernica Rady 92/25/EHS (U v. ESL 113, 30. 4. 1992,
s. 1)

Smernica Rady 92/26/EHS (U v. ESL 113, 30. 4. 1992,
s.5)

Smernica Rady 92/27/EHS

Smernica Rady 92/28/EHS (U. v. ES L 113, 30. 4. 1992,
5. 13)

Smernica Rady 92/73/EHS (U. v. ES L 297, 13. 10. 1992,
s. 8)

CASTB
Lehota na zavedenie do vnutrostatnych pravnych
predpisov (podl'a ¢lanku 128)

Smernica Termin pre zavedenie

Smernica 65/65/EHS Smernica 66/454/EHS Smernica
75/318/EHS Smernica 75/319/EHS Smernica
78/420/EHS Smernica 83/570/EHS Smernica 87/19/EHS
Smernica 87/21/EHS Smernica 89/341/EHS Smernica
89/342/EHS Smernica 89/343/EHS Smernica
89/381/EHS Smernica 91/507/EHS Smernica 92/25/EHS
Smernica 92/26/EHS Smernica 92/27/EHS Smernica
92/28/EHS Smernica 92/73/EHS Smernica 93/39/EHS
Smernica 1999/82/ES Smernica 1999/83/ES Smernica
2000/38/ES 31. december 1966 - 21. november 1976 21.
november 1976 - 31. oktdber 1985 1. jal 1987 1. jul 1987
1. januar 1992[29] 1. januér 1992 1. januar 1992 1. januar
1992 1. januar 1992 1. januar 1992[30] 1. januar
1995[31] 1. januar 1993 1. januar 1993 1. januar 1993 1.
januar 1993 31. december 1993 1. januar 1995[32] 1.
januar 1998[33] 1. januar 2000 1. marec 2000 5.
december 2001

PRILOHA III



TABULKA ZHODY

Této smernica 65/65/EHS 75/318/EHS 75/319/EHS
89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS 92/25/EHS
92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS CL. 1 ods.
1az3ClL 1ods. 1az3

Cl. 1 ods. 4 priloha Cl. 1 ods. 1 a2
ClL 1 ods. 5

CL1CL1ods.6az9 ClL1lods.2 Cl1ods.10 CL 1
ods.1 ClL 1ods. 11 az 16 Cl. 29b, prvy odsek

Cl.lods.17a18 ClL1lods.2 Cl1lods.19 CL1
ods. 2, druha veta Cl. 1 ods. 20 az 26

Cl. 1 ods.2 Cl. 1 0ds. 27 Cl. 8 ods. 1
Cl. 1 ods. 28 CI. 10 ods. 1
CL2CL2ods. 1

Cl.30ds.1a2Cl 1ods.4a5

CL. 2 ods. 3, 1. zarazka

Cl.3 0ds. 324 Cl 2 ods. 3,

2.a 3. zarazka

Tato smernica 65/65/EHS 75/318/EHS 75/319/EHS
89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS 92/25/EHS
92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS CL. 3 ods.
5 Cl.lods.1 Cl3o0ds.6 Cl1ods.2 Cl4ods.1
Cl.1ods.3 Cl4ods.2 Cl1lods.3 Cl4ods.3CL
3, 2.pododsek

Cl. 40ds.4CL6
CL 5CL 2 ods. 4
Cl. 6 0ds. 1 Cl. 3 ods. 1

Cl.6ods.2 ClL.2,1.veta ClL.7 CL2,2veta Cl8
ods.1a2Cl.40ds. 1a2

Cl. 8 ods. 3 pism. a) az e) CI. 4, 3. odsek, bod 1 az 5 Cl.
1,

1. odsek

Cl. 8 ods. 3 pism. f) az i) Cl. 4, 3. odsek, bod 6 az 8.1
Cl. 8 ods. 3 pism. j) az 1) CI. 4, 3. odsek, bod 9 az 11
CL9 CL3 Cl10ods.1Cl 4,3. odsek, bod 8.2
ClL 10 ods. 2 Cl. 1, 2.0dsek

ClL11,bod 1 az5.3 Cl. 4a, bod 1 a2 5.3

Této smernica 65/65/EHS 75/318/EHS 75/319/EHS
89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS 92/25/EHS
92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS CL. 11, bod
5.4 Cl. 4a,bod 5.4 Cl.3

Cl. 11, bod 5.5 a7 6.4 Cl. 4a, body 5.5 a7 6.4
Cl. 11, bod 6.5 Cl. 4a, bod 6.6

Cl. 11, bod 7 Cl. 4a, bod 6.5

Cl 11,body8az9 ClL.4 Cl120ds.1 Cl 1
Cl120ds.22a3 CL2

CL 13

Cl.6ods. 122 Cl. 14 0ds. 122

Cl. 70ds. 124 Cl. 14 ods. 3

Cl.

4,

2. odsek CI. 15
CL.8Cl 16
CL9CL17CL7
CL18CL 7a
CL19 CL4

CL20 CL5

C1.21 Cl. 4b

C1. 22 C1. 10 ods. 2
C1.23CL 9a

Tato smernica 65/65/EHS 75/318/EHS 75/319/EHS
89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS 92/25/EHS
92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS Cl. 24 Cl.
10 ods. 1

C1.25CL9

(@2

1

O X Q( Q( Q< Q< Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( O X

1.
1.
.28 0ds.2 CL9ods. 1
.28 0ds. 3 CL 9 ods.2
.28 0ds. 4 CL 9 ods. 4
.29
.30
.31
.32
.33
.34
.35
.36
.37
.38
.39
.40
.41
42
.43
.
.
Cl.
Cl.
Cl.

.26CL5

27 CL. 8
28 ods. 1 Cl. 9 ods. 3

44
45
46
47
48

(@3

L.
L.

O O O O O O O O O O O O O Ox Cx

10
11

12

.13

.14 ods. 1

.14 0ds. 2 az 4
.15

.15a

. 15b

. 15¢

.14 ods. 5

.16

.17

.18

1.
1.
CL
ClL.

20 ods. 1
20 ods. 2
20 ods. 3
19

ClL.19a

ClL.

21

Tato smernica 65/65/EHS 75/318/EHS 75/319/EHS
89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS 92/25/EHS



92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS Cl. 49 Cl.
3

1.50 Cl. 24

.51 ods. 122 Cl. 22 ods.
.51 0ds. 3 CL 22 ods. 2
.52 CL25

.53

.3 CL 54

.20ds. 1 Cl. 55

.3 Cl. 56

.40ds. 1 Cl. 57

.50ds.2 Cl. 58

.6 CL 59

.70ds.1a2 Cl 60
.50ds.1aCL9 CL 61
.10 0ds. 1az4 Cl 62
.20ds.2aCl 73 Cl 63 ods. 1
.4 0ds.2 Cl. 63 ods. 2

.8 Cl.63 ods. 3

1.10 ods. 5 Cl. 64

.11 ods. 1 CL 65

CL12 CL66 CL5 CL67 ClL6ods.1 Cl 68
Cl. 2 ods. 2 Cl. 69

Cl. 7 ods. 2 a 3 Tato smernica 65/65/EHS 75/318/EHS
75/319/EHS 89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS
92/25/EHS 92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS
CL.70 CL2 CL71 CL3 CL72 CL4 CL73 CL
50ds.1 Cl.74 Cl.50ds.2 ClL.75 Cl.6ods.2 Cl
76 CL2 CL77 CL3 CL78 Cl.4o0ds.1 CL79
CL5 CL.80 ClL6 ClL81 ClL7 Cl.8 (L8 CL
3 CL9 CL.84 CL10 CL85

8

1.9CL
1.10ds.3a4 CI. 87
.2 CL. 88

.3o0ds. 1az6 Cl. 89
.4 CL1.90

5 ClL.91
6 CL.92
.7 CL93
8

9

Cx (X Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( Q( CQx O N

Q( Q( Q( Q( Q( Q( Qx (Cx ©0

1.8 C1.94
CL9 Cl.95
ClL 10 Cl. 96

Cl. 11 Téato smernica 65/65/EHS 75/318/EHS
75/319/EHS 89/342/EHS 89/343/EHS 89/381/EHS
92/25/EHS 92/26/EHS 92/27/EHS 92/28/EHS 92/73/EHS
CL.97 ods. 1 az 4

Cl.120ods. 122 Cl. 97 ods. 5

(@33

1. 12 ods. 4 CI. 98

1. 13 C1. 99

1. 14 CL 100

1. 6 ods. 3 C1. 101 Cl. 29
1.102 CL. 29a

1.103 CL 29¢

CL. 104 CL.29d

CL. 105 CL. 29f

C1.106 ods. 1 Cl.29¢g
C1.106 ods. 2 Cl. 29b, 2. odsek
Cl. 107 Cl. 2%h

Cl. 108 Cl. 29i

CL. 109 Cl.3o0ds.1az3 CL 110 ClL3ods.4 CL
111 ods. 1 Cl. 26, 1. a 2. odsek

CL 111 ods. 2 CL 4 ods. 1
CL 111 ods. 3 CL. 26,

3. odsek

CL 112 CL. 8 Cl. 27

Cl. 113 Cl.40ds.2Cl.40ds.2 Cl. 114 0ds. 1 ClL 4
ods. 3

Tato smernica 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 CI. 114
0ds.2 Cl.4o0ds.3 CL 115 Cl.40ds.1 Cl 116 CL
11

CL 117 CL.28

CL 118 CL.29

CL 119

Cl. 4 ods. 1 Cl. 120 CLI. 2a,
1. odsek

CL 121 CL. 2b Cl. 37a

CL. 122 CL. 30

CL. 123 CL. 33

Cl. 124

CL5CL125CL 12 CL 31 Cl. 4 ods. 2 CL 11 ods. 2 CL.
12 ods. 3 Cl. 126, 1. odsek C1. 21

Cl. 126, 2. odsek Cl. 32
Cl. 127 Cl1.28a

x O Cx O)x Ox X

ClL128----------- ClL129----eammon- Cl. 130 -
---------- Priloha I Priloha
Priloha Il ----------- Priloha Il - - - - -------
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