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Wytyczne dotyczace definicji potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego w
kontekscie art. 29 ust. 1 i 2 dyrektywy 2001/83/WE marzec 2006 r.

(2006/C 133/05)

1. Wprowadzenie

W oparciu o zmieniony art. 29 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ('), zadaniem niniejszych wytycznych jest
bardziej szczegélowe okreslenie, w jakich wyjatkowych przypadkach zainteresowane panstwo czlonkow-
skie moze, w ramach procedury wzajemnego uznania okreslonej w art. 28 ust. 2 lub procedury zdecentra-
lizowanej okreslonej w art. 28 ust. 3, odméwi¢ uznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozy-
tywnej oceny ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

W przypadku, gdy przynajmniej jedno zainteresowane panstwo czlonkowskie (), ktére zostalo wezwane
do wzajemnego uznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez inne panistwo czlonkow-
skie, nie moze zatwierdzi¢ raportu oceniajgcego, charakterystyki produktu, etykiety oraz ulotki dolaczanej
do opakowania ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, jak stanowi art.
29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, przedstawia ono referencyjnemu panstwu czlonkowskiemu, innym zain-
teresowanym panstwom czlonkowskim oraz wnioskodawcy szczegblowe wyjasnienia odnosnie do
powodoéw przyjecia takiego stanowiska.

Jako ze prawodawstwo farmaceutyczne Wspdlnoty w pelni harmonizuje normy jakosci, bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu leczniczego, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez jedno panstwo
cztonkowskie powinno na ogét by¢ uznawane przez pozostale panstwa cztonkowskie.

Zgodnie z art. 28 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE, w ramach procedury wzajemnego uznania referencyjne
panstwo czlonkowskie ocenia dokumentacj¢ i wydaje krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, pod
warunkiem ze stosunek ryzyka do korzysci jest uznany za pozytywny, a jako$¢, bezpieczenistwo i skutecz-
no$¢ produktu leczniczego zostaly odpowiednio zapewnione i nie podano innych lub dalszych powodéw
odmowy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 26 dyrektywy 2001/83/WE. W
procesie wzajemnego uznania referencyjne panistwo czlonkowskie przedstawia raport oceniajacy, ktéry
zawiera szczeg6lowe informacje umozliwiajace wyjasnienie zainteresowanemu panstwu czlonkowskiemu,
dlaczego stosunek ryzyka do korzysci uznaje si¢ za pozytywny, jak roéwniez charakterystyke produktu,
etykiete oraz ulotke dolgczang do opakowania. W przypadku procedury zdecentralizowanej, zgodnie z art.
28 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE, nie przewiduje si¢ wczesniejszej procedury krajowej oraz nie istnicje
aktualne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Po otrzymaniu waznego wniosku referencyjne panstwo
czfonkowskie ma obowigzek opracowaé w ciggu 120 dni projekt raportu oceniajacego, charakterystyki
produktu oraz etykiety i ulotki dotaczanej do opakowania.

Artykut 29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE opisuje procedure, ktorej nalezy przestrzegaé w przypadku, gdy
zainteresowane panstwo czlonkowskie nie moze zatwierdzi¢ raportu oceniajacego, charakterystyki
produktu oraz etykiety i ulotki dolaczanej do opakowania opracowanych przez referencyjne panistwo
cztonkowskie. Artykul 29 ust. 1 odnosi si¢ do art. 28 ust. 4, ktéry z kolei odnosi si¢ do art. 28 ust. 2 i 3.
Artykuly te dotycza procedury wzajemnego uznania i procedury zdecentralizowanej. W zwigzku z powyz-
szym, powody odmowy pozostaja te same bez wzgledu na to, czy zainteresowane panstwo czlonkowskie
dokonuje oceny raportu oceniajgcego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki dofgczanej do opako-
wania opracowanych przez referencyjne panstwo cztonkowskie w ramach procedury wzajemnego uznania,
czy tez dokonuje oceny projektéw raportu oceniajacego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki
dolaczanej do opakowania opracowanych przez referencyjne panstwo cztonkowskie w ramach procedury
zdecentralizowane;.

Okreslenie, w jakich wyjatkowych przypadkach zainteresowane panstwo czlonkowskie moze ze wzgledu
na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego odméwi¢ uznania pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu w ramach procedury wzajemnego uznania, lub odméwi¢ uznania projektéw raportu
oceniajgcego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki dolgczanej do opakowania opracowanych
przez referencyjne pafstwo cztonkowskie w ramach procedury zdecentralizowanej, ograniczy jednoczesnie
rodzaj i liczbe zastrzezen zglaszanych przez pafistwa czlonkowskie.

Zainteresowane panstwo czlonkowskie, ktére zglasza znaczace zastrzezenia ze wzgledu na potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, przedstawia szczegblowe wyjasnienie powodéw zajecia
takiego stanowiska.

(") Zmienionej dyrektywa 2004/27/WE, Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 34.
() W niniejszym kontekscie, okreslenie ,panistwa czlonkowskie” odnosi si¢ do wszystkich panstw Europejskiego
Obszaru Gospodarczego.
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W tym kontekscie nalezy uzna¢, ze panstwo czlonkowskie odgrywa inng rol¢ w przypadku wezwania do
zatwierdzenia raportu oceniajgcego, charakterystyki produktu oraz etykiety i ulotki dofaczanej do opako-
wania produktu leczniczego przekazanych mu przez referencyjne panstwo czlonkowskie oraz w przy-
padku, kiedy jest ono jedynym panistwem, ktore wydaje krajowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, co do ktérego nie sporzadzono jeszcze wniosku o wydanie pozwolenia w innym
panstwie cztonkowskim Wspélnoty, lub kiedy jest ono referencyjnym panstwem cztonkowskim.

W przypadku pozwolenia, ktore nie odnosi si¢ do innego pozwolenia, panistwo czlonkowskie jest w pelni
upowaznione do okreslenia tresci pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu zgodnie z
dyrektywa 2001/83/WE; natomiast w przypadku uznania pierwszego pozwolenia lub oceny dokonanej
przez referencyjne panstwo czlonkowskie, zadaniem panstw czlonkowskich poinformowanych o pozwo-
leniu lub ocenie nie jest zdecydowanie, czy mozna je poprawié, ale raczej stwierdzenie w jasny i uzasad-
niony sposob, dlaczego proponowane pozwolenie (lub odmowa uznania) stanowi potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego.

2. Definicja potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego

Dyrektywa 2001/83/WE nie zawiera definicji ,potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicz-
nego”. Jednak dyrektywa zawiera nastepujace definicje:

— Okreslenie ,ryzyko odnoszace si¢ do stosowania produktu leczniczego” jest zdefiniowane w art. 1 pkt
28 pierwsze tiret jako ,jakiekolwiek ryzyko odnoszace si¢ do jakosci, bezpieczenstwa lub skutecznosci
produktu leczniczego ze wzgledu na zdrowie pacjentéw lub zdrowie publiczne (lub jakiekolwiek
ryzyko niepozadanego wplywu na $rodowisko naturalne)”.

— Okreslenie ,stosunek ryzyka do korzysci” jest zdefiniowane w art. 1 pkt 28a tej dyrektywy jako ,ocena
pozytywnych skutkow terapeutycznych dzialania produktu leczniczego w zwigzku z ryzykiem okres-
lonym w pkt 28 tiret pierwsze”

Do celéow niniejszych wytycznych stosuje si¢ nastgpujace definicje:
— ,Zagrozenie” definiuje si¢ jako prawdopodobiefistwo wystapienia zdarzenia

— ,Potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego” definiuje si¢ jako sytuacje, gdzie
istnieje znaczne prawdopodobienstwo, ze powazne zagrozenie spowodowane przez produkt leczniczy
stosowany u ludzi biorgc pod uwage jego planowane stosowanie, wywrze wplyw na zdrowie
publiczne.

— ,Powazne” w tym kontekscie oznacza zagrozenie, ktére moze spowodowaé zgon, zagrozenie zycia,
hospitalizacje lub przedtuzenie obecnej hospitalizacji, trwale badz znaczne inwalidztwo lub niespraw-
no$¢, wade wrodzong/okotoporodows lub trwale lub przedtuzone objawy u ludzi.

Oceny ,potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego” nie mozna dokona¢ w odizolo-
waniu, powinna ona bowiem uwzgledniaé pozytywne skutki terapeutyczne danego produktu leczniczego.
W zwigzku z powyzszym, okreSlenie ,potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego” uzyte w
art. 29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE nalezy rozumie¢ jako odnoszace si¢ do catkowitej oceny ryzyka i
korzysci produktu leczniczego, bioragc pod uwage stosunek pozytywnych skutkéw terapeutycznych
produktu leczniczego do ryzyka.

Dlatego nalezy uzna¢, Ze potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego w zwigzku z okres-
lonym produktem leczniczym wystepuje gléwnie w nastepujacych okolicznosciach:

— Skuteczno$é: dane przedtozone na poparcie skutecznodci terapeutycznej w proponowanych wskaza-
niach, grupie docelowej i dawkowaniu (okreslonych na proponowanej etykiecie) nie zapewniaja wiary-
godnego naukowego uzasadnienia twierdzen o skutecznosci; nie istnieja wystarczajace dowody na
réwnowazno$¢ biologiczng generycznych produktéw leczniczych z referencyjnym produktem leczni-
czym.

— Bezpieczenstwo: ocena danych przedklinicznych w zakresie toksycznosci i bezpieczenistwa farmako-
logii, danych dotyczacych bezpieczenistwa klinicznego oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu do
obrotu nie jest wystarczajaca dla poparcia wniosku, ze proponowana etykieta w odpowiedni i adek-
watny sposob zajmuje si¢ potencjalnymi kwestiami bezpieczenstwa grupy docelowej; lub bezwzgledny
poziom ryzyka produktu leczniczego, biorac pod uwage planowane stosowanie, uwaza si¢ za niedo-
puszczalny.
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— Jakos¢: proponowane metody produkgji i kontroli jakosci nie gwarantuja, ze nie wystapi znaczacy
spadek jakosci produktu.

— Catkowity stosunek ryzyka do korzysci: stosunek ryzyka do korzysci wynikajacych ze stosowania
produktu nie jest pozytywny, ze wzgledu na charakter rozpoznanego ryzyka oraz potencjalne korzysci
w proponowanych wskazaniach i grupie docelowej pacjentow.

— Informacje o produkcie: informacja jest mylgca lub nieprawidlowa, w zwiazku z tym nie mozna
zapewni¢ bezpiecznego stosowania produktu leczniczego przez lekarzy lub pacjentow.

Wszelkie znaczgce zastrzezenia nalezy uzasadni¢ naukowo, biorgc pod uwage charakter i stopien
zagrozenia, jego zakres, korzySci wynikajace ze stosowania produktu oraz mozliwo$¢ i praktycznosé
podjecia $rodkéw majacych na celu zminimalizowanie zagrozenia. Panstwo czlonkowskie, ktére zamierza
odméwi¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, powinno byé gotowe
uzasadni¢ powody odmowy w ramach procedury grupy koordynacyjnej, a w przypadku niepowodzenia,
zwracajac si¢ do komitetu ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Obejmuje to réwniez wszelka
wiedz¢ na temat substancji i okreslonych zagrozen w zainteresowanym panstwie cztonkowskim, nieujeta
w dokumentacji produktu leczniczego lub raporcie oceniajacym referencyjnego panstwa czlonkowskiego
ani w charakterystyce produktu podczas procedury wzajemnego uznania lub procedury zdecentralizo-
wanej.

Pafistwa czlonkowskie przyjely wspdlne zasady i wytyczne dotyczace produkeji, kontroli jakosci, oceny
skutecznodci produktu leczniczego, oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego oraz zapewnienia jakosci i
etykietowania. Niniejsze wytyczne naukowe stanowia ogdlng wskazéwke oceny wniosku, ale nie nalezy
wykluczy¢ réznych interpretacji w przypadku okreslonego zestawu danych. Nalezy zauwazy¢, ze w tych
okolicznosciach brak zgodnosci z wytycznymi naukowymi nie powoduje automatycznie powstania powaz-
nego zagrozenia dla zdrowia publicznego, chyba ze spetnione zostaly warunki okreslone w sekcji 2 niniej-

szych wytycznych.

Wszelkie zastrzezenia ze wzgledu na potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego nie moga
by¢ uzasadnione réznicami w krajowych wymogach administracyjnych lub naukowych lub krajowej poli-
tyce wewnetrznej, chyba Ze spelniono warunki art. 29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE.

Dyrekcja Generalna ds. Przedsigbiorstw i Przemystu opublikuje odnoszacy sie do powyzszych definicji
wykaz przykltadéw kwestii, ktore zazwyczaj nie zostalyby uznane za ,potencjalne powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego”. Wykaz ten bedzie uaktualniany w oparciu o do$wiadczenie zdobyte w ramach
procedury zdecentralizowanej i procedury wzajemnego uznania.




