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ROZPORZADZENIE (WE) NR 1394/2007 PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY
z dnia 13 listopada 2007 r.

w sprawie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajace dyrektywe 2001/83/WE oraz
rozporzadzenie (WE) nr 726/2004

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIE],

uwzgledniajac Traktat ustanawiajagcy Wspdlnote Europejska,
w szczegdlnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji,

uwzgledniajac opini¢ Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-
Spotecznego (1),

po konsultacji z Komitetem Regionéw,
stanowiac zgodnie z procedurg okreslong w art. 251 Traktatu (2),
a takze majgc na uwadze, co nastgpuje:

(1) Nowe postepy nauki w dziedzinie biotechnologii komor-
kowej i molekularnej doprowadzily do rozwoju terapii
zaawansowanych, takich jak terapia genowa, somatyczna
terapia komoérkowa i inzynieria tkankowa. Ta rodzaca si¢
galaz biomedycyny oferuje nowe mozliwosci leczenia cho-
r6b oraz dysfunkcji ciata ludzkiego.

(2) W zakresie, w jakim produkty terapii zaawansowanej
przedstawiane sg jako produkty posiadajace zdolnos¢ le-
czenia lub profilaktyki choréb u ludzi lub jako produkty,
ktore mogg by¢ stosowane lub podawane ludziom w celu
przywroécenia, poprawy lub modyfikowania czynnosci
fizjologicznych poprzez wykorzystanie gléwnie dzialania
farmakologicznego, immunologicznego lub metaboliczne-
go, produkty te sa uwazane za biologiczne produkty
lecznicze w rozumieniu zalacznika I do dyrektywy
2001/83|WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu
odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi (%) w zwiazku z definicjg produktu leczniczego za-
wartg w art. 1 ust. 2 tej dyrektywy. Z tego wzgledu pod-
stawowym celem wszelkich zasad regulujacych ich
produkgje, dystrybucje i stosowanie musi by¢ ochrona
zdrowia publicznego.

(3)  Zlozone produkty terapeutyczne wymagaja dokladnych
definicji prawnych dla zachowania jasnosci. Produkty
lecznicze terapii genowej oraz produkty lecznicze soma-
tycznej terapii komérkowej zostaly zdefiniowane w za-
faczniku I do dyrektywy 2001/83/WE, lecz definicja
prawna produktéw inzynierii tkankowej nadal wymaga

() Dz.U. C 309 z 16.12.2006, str. 15.

(%) Opinia Parlamentu Europejskiego z dnia 25 kwietnia 2007 r. (dotych-
czas nieopublikowana w Dzienniku Urzedowym) oraz decyzja Rady
z dnia 30 pazdziernika 2007 r.

(%) Dz.U. L 311 z 28.11.2001, str. 67. Dyrektywa ostatnio zmieniona
rozporzadzeniem (WE) nr 1901/2006 (Dz.U. L 378 z 27.12.2006,
str. 1).

okreslenia. Gdy produkty opieraja si¢ na zywotnych ko-
morkach lub tkankach, dzialanie farmakologiczne, immu-
nologiczne lub metaboliczne powinno by¢ uwazane za
glowny sposéb dziatania. Nalezy réwniez sprecyzowad, ze
produkty nieobjete definicja produktu leczniczego,
jak i produkty wytwarzane wylacznie z materialéw niezy-
wotnych, ktére dziataja gtéwnie poprzez Srodki fizyczne,
nie mogg z definicji by¢ produktami leczniczymi terapii
zZaawansowanej.

Zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE i dyrektywami o wyro-
bach medycznych podstawe oceny, ktory system regulacji
stosuje si¢ do mieszanek produktéw leczniczych i wyro-
béw medycznych, stanowi gléwny sposéb dziatania pro-
duktu mieszanego. Jednak stopiefi zlozonosci mieszanek
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej zawieraja-
cych zywotne komorki lub tkanki wymaga szczegdlnego
podejicia. W przypadku tych produktéw, niezaleznie od
roli wyrobu medycznego, dzialanie farmakologiczne, im-
munologiczne lub metaboliczne tych komérek lub tkanek
powinno by¢ uwazane za gléwny sposdob dzialania pro-
duktu mieszanego. Takie produkty mieszane powinny za-
wsze podlegaé przepisom niniejszego rozporzadzenia.

Ze wzgledu na nowo$¢, ztozonos¢ i techniczna specyfike
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej potrzebne
sa specjalnie dostosowane i zharmonizowane zasady za-
pewniajgce swobodny przeptyw tych produktéw w ra-
mach Wspélnoty oraz efektywne funkcjonowanie rynku
wewnetrznego w sektorze biotechnologii.

Niniejsze rozporzadzenie stanowi lex specialis, ktére wpro-
wadza przepisy dodatkowe do przepiséw okreslonych
w dyrektywie 2001/83/WE. Zakres niniejszego rozporzg-
dzenia powinien obejmowac regulacje w zakresie pro-
duktéw leczniczych terapii zaawansowanej, ktore
przeznaczone s3 do wprowadzenia do obrotu w pan-
stwach czlonkowskich i wytwarzane s3 metodami przemy-
sfowymi albo metodg obejmujaca proces przemystowy
zgodnie z og6lnym zakresem wspdlnotowego prawodaw-
stwa farmaceutycznego okreslonego w tytule II dyrektywy
2001/83/WE. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej
wytwarzane w sposob niesystematyczny zgodnie ze szcze-
gétowymi normami jakosci i stosowane w tym samym
panstwie cztonkowskim w szpitalu na wylaczng odpowie-
dzialnos¢ praktykujacego lekarza, w celu realizacji indywi-
dualnego przepisu lekarskiego na produkt wykonany na
zaméwienie dla konkretnego pacjenta powinny by¢ wyla-
czone z zakresu niniejszego rozporzadzenia, przy jedno-
czesnym zapewnieniu niepodwazalno$ci odpowiednich
przepisow  wspdlnotowych  dotyczacych jakosci i
bezpieczenstwa.
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(7)  Uregulowania prawne dotyczace produktow leczniczych majacych odniesienie do terapii zaawansowanych, w tym

(10)

(11)

terapii zaawansowanej na poziomie Wspélnoty nie powin-
ny kolidowal z decyzjami panstw czlonkowskich o ze-
zwoleniu na wykorzystywanie konkretnych rodzajow
komérek ludzkich, takich jak zarodkowe komérki macie-
rzyste czy komorki zwierzgce. Nie powinny one takze
wplywad na stosowanie ustawodawstwa krajowego zaka-
zujacego lub ograniczajacego sprzedaz, dostarczanie lub
stosowanie produktéow leczniczych zawierajacych takie
komérki, skladajacych si¢ z nich lub sporzadzonych na ich
bazie.

Niniejsze rozporzadzenie nie narusza praw podstawo-
wych i jest zgodne z zasadami uznanymi w Karcie praw
podstawowych Unii Europejskiej, a takze uwzglednia Kon-
wencje Rady Europy o ochronie praw czlowieka i godno-
Sci istoty ludzkiej wobec zastosowani biologii i medycyny:
konwencja o prawach czlowieka i biomedycynie.

Wszystkie pozostate wspolczesne biotechnologiczne pro-
dukty lecznicze podlegajace obecnie uregulowaniom praw-
nym na poziomie Wspdlnoty zostaly juz objete
scentralizowang procedurg wydawania pozwolen, w ra-
mach ktorej Europejska Agencja Lekéw ustanowiona
rozporzgdzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajacym
wspolnotowe procedury wydawania pozwolen dla produk-
tow leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weteryna-
ryjnych i nadzoru nad nimi () (zwana dalej ,agencja”)
przeprowadza wedlug najwyzszych istniejacych standardéw
jednolitg naukowa oceng jakosci, bezpieczenstwa i skutecz-
nosci produktu. Procedura ta powinna by¢ réwniez
obowiazkowa dla produktéw leczniczych terapii zaawanso-
wanej w celu przezwycigzenia niedostatku odpowiednich
kompetencji we Wspdlnocie, zapewnienia wysokiego po-
ziomu naukowej oceny tych produktéw we Wspdlnocie,
utrzymania zaufania pacjentéw i pracownikow stuzby zdro-
wia do tej oceny oraz ulatwienia tym innowacyjnym tech-
nologiom dostgpu do rynku Wspdlnoty.

Ocena produktéw leczniczych terapii zaawansowanej cz¢-
sto wymaga bardzo konkretnych kompetencji, wykracza-
jacych poza tradycyjng farmacje i obejmujgcych obszary
z pogranicza innych sektoréw, takich jak biotechnolo-
gia i wyroby medyczne. Z tego wzgledu odpowiednim
krokiem jest powolanie w ramach agencji Komitetu ds. Te-
rapii Zaawansowanych, ktéry powinien odpowiadal za
przygotowanie projektu opinii dotyczacej jakosci, bezpie-
czenstwa i skutecznosci kazdego produktu leczniczego te-
rapii zaawansowanej, przedkladanej do ostatecznego
zatwierdzenia przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi dzialajacy w ramach agencji. Ponad-
to Komitet ds. Terapii Zaawansowanych powinien réwniez
by¢ konsultowany w zakresie oceny wszelkich innych pro-
duktéw leczniczych wymagajacej konkretnych kompeten-
¢ji zgodnych z obszarem wlasciwosci komitetu.

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych powinien reprezen-
towaé najwyzsze dostgpne kompetencje dotyczace
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej we Wspol-
nocie. Skfad Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych powi-
nien zapewnia¢ wlasciwe uwzglednienie obszaréw nauki

(") Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 1. Rozporzadzenie zmienione rozpo-
rzadzeniem (WE) nr 1901/2006.

(12)

(13)

(14)

(15)

terapii genowej, terapii komorkowej, inzynierii tkankowej,
wyrobéw medycznych, nadzoru farmaceutycznego i ety-
ki. Nalezy réwniez zapewni¢ reprezentacj¢ stowarzyszen
pacjentéw i klinicystéw posiadajacych naukowe doswiad-
czenie z produktami leczniczymi terapii zaawansowanej.

Dla zapewnienia naukowej spéjnosci oraz efektywnosci
systemu agencja powinna zapewni¢ koordynacj¢ dzialan
mi¢dzy Komitetem ds. Terapii Zaawansowanych oraz jej
innymi komitetami, grupami doradczymi i grupami robo-
czymi, szczegblnie Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, Komitetem ds. Sierocych Produk-
téw Leczniczych oraz Grupa Roboczg ds. Doradztwa
Naukowego.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej powinny podle-
ga¢ tym samym zasadom regulacyjnym co inne typy
biotechnologicznych produktéw leczniczych. Mogg jednak
istnie¢  wysoce szczegdlowe wymagania techniczne,
w szczegdlnosci w odniesieniu do rodzaju i ilosci jakoscio-
wych danych przedklinicznych i klinicznych niezbednych
do wykazania jakosci, bezpieczefistwa i skutecznosci pro-
duktu. Wymogi te zostaly juz okreslone w zalaczniku I do
dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych terapii
genowej i produktow leczniczych somatycznej terapii ko-
morkowej, nalezy je wigc okresli¢ dla produktéw inzynierii
tkankowej. Zastosowana w tym celu procedura powinna za-
pewnia¢ wystarczajaca elastyczno$¢, umozliwiajaca dosto-
sowywanie si¢ do szybkiej ewolucji nauki i technologii.

Dyrektywa 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Ra-
dy (?) ustanawia normy jakosci i bezpiecznego oddawania,
pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji komérek i tkanek ludzkich.
Niniejsze rozporzadzenie nie powinno stanowic odstepstwa
od podstawowych zasad ustanowionych w dyrektywie
2004/23|WE, lecz powinno je uzupelnia¢ dodatkowymi
wymogami tam, gdzie jest to wlasciwe. W przypadku pro-
duktow leczniczych terapii zaawansowanej zawierajacych
komorki lub tkanki ludzkie dyrektywa 2004/23/WE powin-
na mie¢ zastosowanie tylko w odniesieniu do oddawania,
pobierania i testowania, gdyz pozostale aspekty objete s3 ni-
niejszym rozporzadzeniem.

W odniesieniu do oddawania ludzkich komérek lub tka-
nek nalezy szanowa¢ takie zasady, jak anonimowos¢ daw-
¢y i biorcy, altruizm dawcy oraz solidarno$¢ miedzy
dawcg i biorcg. Co do zasady, komorki i tkanki ludzkie za-
warte w produktach leczniczych terapii zaawansowanej
powinny by¢ pobierane w oparciu o dobrowolne i hono-
rowe dawstwo. Nalezy ponagli¢ pafistwa czlonkowskie do
podjecia wszelkich koniecznych krokéw w celu zachgce-
nia do silnego zaangazowania sektora publicznego i o ce-
lach niezarobkowych (non-profit) w pobieranie ludzkich
komérek lub tkanek, jako ze dobrowolne i honorowe od-
dawanie komoérek i tkanek moze przyczynia¢ si¢ do wyso-
kich norm bezpieczefistwa dotyczacych komorek i tkanek,
a tym samym do ochrony zdrowia ludzkiego.

(2) Dz.U. L 102 z 7.4.2004, str. 48.
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(16) Badania kliniczne dotyczace produktéw leczniczych tera- do podsumowania wilasciwosci produktu, etykietowa-

17)

(18)

pii zaawansowanej powinny by¢ prowadzone zgodnie
z nadrzednymi zasadami i wymogami etycznymi ustano-
wionymi dyrektywa 2001/20/WE Parlamentu Europejskie-
go i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r. w sprawie zblizania
przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyj-
nych panstw cztonkowskich, odnoszacych si¢ do wdroze-
nia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan
klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do
stosowania przez czlowieka ('). Dyrektywa Komisji
2005/28|WE z dnia 8 kwietnia 2005 r. ustalajaca zasady
oraz szczegolowe wytyczne dobrej praktyki klinicznej w od-
niesieniu do badanych produktéw leczniczych przeznaczo-
nych do stosowania u ludzi, a takze wymogi zatwierdzania
produkgji oraz przywozu takich produktéw (2) powinna
jednak zosta¢ dostosowana poprzez ustanowienie specjal-
nych zasad skonstruowanych w celu pelnego uwzglednie-
nia specyficznych wlasciwosci technicznych produktéw
leczniczych terapii zaawansowane;j.

Wytwarzanie produktéw leczniczych terapii zaawansowa-
nej powinno by¢ zgodne z zasadami dobrej praktyki
wytwarzania  okreSlonymi w  dyrektywie Komisji
2003/94/WE z dnia 8 paZdziernika 2003 r. ustanawiajg-
cej zasady 1 wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w od-
niesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
oraz produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, znajdu-
jacych si¢ w fazie badan (3), a w razie koniecznosci wytwa-
rzanie takich produktéw powinno by¢ dostosowane
w sposob odzwierciedlajacy ich szczegdlny charakter. Na-
lezy ponadto sformulowa¢ konkretne wytyczne dotyczace
produktow leczniczych terapii zaawansowanej, aby w spo-
s6b wlasciwy odzwierciedli¢ szczegdlny charakter procesu
ich wytwarzania.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej moga zawiera¢
w sobie wyroby medyczne lub aktywne wyroby medyczne
do implantacji. W celu zapewnienia odpowiedniego pozio-
mu jakosci i bezpieczenistwa wyroby te powinny spelniaé
zasadnicze wymogi ustanowione odpowiednio dyrektywa
Rady 93/42[EWG z dnia 14 czerwca 1993 r. dotyczaca
wyroboéw medycznych (*) idyrektywa Rady 90/385/EWG
z dnia 20 czerwca 1990 r. w sprawie zblizenia ustawo-
dawstw panstw cztonkowskich odnoszacych si¢ do wyro-
béw medycznych aktywnego osadzania (°). Wyniki oceny
czesci wyrobu medycznego lub czesci aktywnego wyrobu
medycznego do implantacji dokonanej przez jednostke
notyfikowang zgodnie z tymi dyrektywami powinny by¢
uwzglednione przez agencje w ocenie produktu lecznicze-
go terapii skojarzonej zaawansowanej przeprowadzonej
na mocy niniejszego rozporzadzenia.

Do specyfiki technicznej produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej nalezy dostosowaé, poprzez ustanowienie
szczegdlowych zasad dotyczacych tych produktéw, wy-
mogi okreslone w dyrektywie 2001/83/WE w odniesieniu

(") Dz.U.L 121 z 1.5.2001, str. 34. Dyrektywa zmieniona rozporzadze-
niem (WE) nr 1901/2006.

(3) Dz.U.L 91z 9.4.2005, str. 13.

(}) Dz.U. L 262 z 14.10.2003, str. 22.

(*) Dz.U. L 169 z 12.7.1993, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona

dyrektywa 2007/47|/WE  Parlamentu Europejskiego i

Rady

(Dz.U. L 247 2 21.9.2007, str. 21).
(°) Dz.U. L 189 z 20.7.1990, str. 17. Dyrektywa ostatnio zmieniona
dyrektywa 2007/47 [WE.

(20)

(21)

(22)

(23)

nia i ulotki dofgczonej do opakowania. Zasady te powin-
ny by¢ w pelni zgodne z prawem pacjenta do poznania
pochodzenia wszelkich tkanek i komérek wykorzystywa-
nych przy przygotowaniu produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej, przy jednoczesnym zachowaniu anoni-
mowosci dawcy.

Kontrola skutecznosci i skutkéw niepozadanych to kluczo-
wy aspekt regulacji dotyczacej produktéw leczniczych te-
rapii zaawansowanej. We wniosku o pozwolenie na
wprowadzenie do obrotu wnioskodawca powinien zatem
szczegbtowo okresli¢ czy, a jezeli tak — jakie $rodki sa
przewidziane dla zapewnienia takiej kontroli. Tam, gdzie
jest to uzasadnione wzgledami zdrowia publicznego, po-
siadacz pozwolenia na wprowadzenie do obrotu powinien
by¢ takze zobowigzany do stworzenia odpowiedniego sys-
temu zarzadzania ryzykiem zwiazanym z produktami lecz-
niczymi terapii zaawansowanej.

Stosowanie niniejszego rozporzadzenia wymaga okresle-
nia wytycznych, ktére maja zostaé opracowane przez
agencje albo przez Komisj¢. Nalezy przeprowadzié¢ pu-
bliczne konsultacje ze wszystkimi zainteresowanymi stro-
nami, w szczegdlnosci z organami panstw cztonkowskich
oraz z przemyslem, tak aby umozliwi¢ zgromadzenie spe-
cjalistycznej wiedzy dostepnej w tej dziedzinie w ograni-
czonym zakresie i zapewni¢ proporcjonalnosé. Wytyczne
w sprawie badan klinicznych oraz w sprawie dobrych
praktyk wytwarzania powinny zosta¢ sformutowane moz-
liwie jak najpredzej, najlepiej w pierwszym roku od wejs-
cia w zycie i przed datg rozpoczecia stosowania niniejszego
rozporzadzenia.

System zapewniajacy mozliwos$¢ catosciowego monito-
rowania drogi pacjenta oraz produktu i jego materialow
wyj$ciowych jest niezbednym elementem kontroli bezpie-
czefistwa produktow leczniczych terapii zaawansowane;.
Przy tworzeniu i utrzymywaniu takiego systemu nalezy za-
pewni¢ sp6jnos¢ i zgodno$¢ z wymogami dotyczacymi
monitorowania  ustanowionymi ~ w  dyrektywie
2004/23|WE w odniesieniu do tkanek i komérek ludzkich
oraz w dyrektywie 2002/98/WE Parlamentu Europejskie-
go iRady z dnia 27 stycznia 2003 r. ustanawiajacej normy
jakosci i bezpiecznego pobierania, badania, preparatyki,
przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i skladnikow
krwi (%). System monitorowania powinien réwniez by¢
spojny z przepisami dyrektywy 95/46/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 24 pazdziernika 1995 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zakresie przetwa-
rzania danych osobowych i swobodnego przeplywu tych
danych (7).

Ze wzgledu na bardzo szybki rozwdj nauki w tej dziedzi-
nie przedsigbiorstwa opracowujace produkty lecznicze te-
rapii zaawansowanej powinny otrzymal mozliwo$é
ubiegania si¢ o doradztwo naukowe ze strony agencji,
w tym o doradztwo w sprawie dzialani po fazie udzielenia
pozwolenia. W ramach zachety oplata za wspomniane do-
radztwo naukowe powinna by¢ utrzymana na poziomie
minimalnym dla malych i $rednich przedsig¢biorstw i po-
winna réwniez by¢ obnizona dla innych wnioskodawcow.

(®) Dz.U.L 33 z 8.2.2003, str. 30.

(’) Dz.U. L 281 z 23.11.1995, str. 31. Dyrektywa zmieniona rozporza-
dzeniem (WE) nr 1882/2003 (Dz.U. L 284 z 31.10.2003, str. 1).
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(24)  Agencja powinna uzyskaé uprawnienie do udzielania re-
komendacji naukowych wskazujacych, czy dany produkt
bazujgcy na genach, komoérkach lub tkankach spelnia na-
ukowe kryteria definicyjne produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej, aby jak najwczesniej podjac zagadnienia
z pogranicza innych obszaréw, takich jak kosmetyki lub
wyroby medyczne, ktére moga pojawic si¢ w miarg roz-
woju nauki. Ze wzgledu na swoje wyjatkowe kompetencje
Komitet ds. Terapii Zaawansowanych powinien odgrywaé
zasadniczg role w $wiadczeniu ustug takiego doradztwa.

(25)  Badania niezbedne do wykazania jakosci i nieklinicznego
bezpieczenistwa produktéw leczniczych terapii zaawanso-
wanej sg czesto prowadzone przez male i Srednie przed-
siebiorstwa. W ramach zachety do prowadzenia takich
badaf nalezy wprowadzi¢ system oceny i certyfikacji
otrzymanych danych przez agencje, niezalezny od sklada-
nia wnioskéw o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu.
Nawet gdyby certyfikacja nie byla prawnie wigzaca, celem
tego systemu powinno by¢ réwniez ulatwienie oceny
ewentualnego przyszlego wniosku o badania klinicz-
ne i wniosku o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
w oparciu o te same dane.

(26) W celu uwzglednienia postepéw nauki i techniki Komisji
powinno zostaé przyznane uprawnienie do przyjmowania
niezbednych zmian w zakresie wymogéw technicznych
dla wnioskéw o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, podsumo-
wania wlasciwosci produktu, etykietowania i ulotki dola-
czonej do opakowania. Komisja powinna zapewnié
bezzwloczne udostgpniane zainteresowanym stronom od-
powiednich informacji o przewidzianych $rodkach.

(27)  Nalezy ustanowi¢ przepisy przewidujace sporzadzenie
sprawozdania w sprawie wykonania niniejszego rozporza-
dzenia z uwzglednieniem zdobytych do$wiadczen, poswie-
cajacego szczegdlng uwage réznym typom dopuszczonych
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej.

(28)  Wzigto pod uwage opinie Komitetu Naukowego ds. Pro-
duktéw Leczniczych i Wyrobéw Medycznych dotyczace
inzynierii tkankowej oraz Europejskiej Grupy ds. Etyki
w Nauce i Nowych Technologiach, a takze migdzynarodo-
we do$wiadczenia w tym zakresie.

(29)  Srodki konieczne do wykonania niniejszego rozporzadze-
nia powinny zostal przyjete zgodnie z decyzja
Rady 1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 r. ustanawia-
jaca warunki wykonywania uprawnien wykonawczych
przyznanych Komisji ().

(30) W szczegdlnosci Komisji powinny zostal przyznane
uprawnienia do przyjmowania zmian do zalacznikéw -1V
do niniejszego rozporzadzenia oraz do zalgcznika I do
dyrektywy 2001/83/WE. W zwiazku z tym, ze Srodki te
majg zasieg ogdlny i ich celem jest zmiana innych niz

() Dz.U. L 184 =z 17.7.1999, str. 23. Decyzja zmieniona
decyzja 2006/512/WE (Dz.U. L 200 z 22.7.2006, str. 11).

istotne elementéw niniejszego rozporzadzenia oraz dyrek-
tywy 2001/83/WE, musza one zostal przyjete zgodnie
z procedurg regulacyjna polaczong z kontrola okreslong
w art. 5a decyzji 1999/468/WE. Srodki te maja kluczowe
znaczenie dla wlasciwego dziatania cato$ci ram regulacyj-
nych, a zatem powinny zostaé przyjete w mozliwie naj-
szybszym terminie.

(31) W zwigzku z tym dyrektywa 2001/83/WE oraz rozporzg-
dzenie (WE) nr 726/2004 powinny zosta¢ odpowiednio
zmienione,

PRZYJMUJA NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

ROZDZIAL 1
PRZEDMIOT I DEFINICJE

Artykut 1

Przedmiot

Niniejsze rozporzadzenie ustanawia szczeg6lne zasady dotyczg-
ce pozwolenia na wprowadzenie do obrotu produktéw leczni-
czych terapii zaawansowanej oraz nadzoru i nadzoru
farmaceutycznego nad nimi.

Artykut 2
Definicje

1.  Oprécz definicji okreSlonych w art. 1 dyrektywy
2001/83|WE oraz w art. 3 lit. a)-l) oraz o)—q) dyrektywy
2004/23|WE, do celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢
nastepujace definicje:

a) ,produkt leczniczy terapii zaawansowanej” oznacza dowol-
ny z nastgpujacych produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi:

— produkt leczniczy terapii genowej zgodnie z definicjg
w czesci IV zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE,

— produkt leczniczy somatycznej terapii komoérkowej
zgodnie z definicja w czeSci IV zalgeznika 1 do
dyrektywy 2001/83/WE,

— produkt inzynierii tkankowej zgodnie z definicja w lit. b);
b) ,produkt inzynierii tkankowej” oznacza produkt, ktéry:

— zawiera zmodyfikowane komérki lub tkanki lub sklada
sie z takich komorek lub tkanek, oraz

— jest przedstawiany jako produkt posiadajacy wiasciwo-
$ci regeneracji, naprawy lub zastgpowania tkanki ludz-
kiej lub jest stosowany lub podawany ludziom w takim
celu.

Produkt inzynierii tkankowej moze zawiera¢ komorki lub
tkanki pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego, lub pocho-
dzace z obu tych zZrédel. Komorki lub tkanki moga by¢ zy-
wotne lub niezywotne. Moze on takze zawiera¢ dodatkowe
substangje, takie jak produkty komoérkowe, biomolekuly,
biomaterialy, substancje chemiczne, podloza lub matryce.
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Produkty zawierajace lub skladajace si¢ wylacznie z niezy-
wotnych komérek lub tkanek ludzkich lub zwierzg¢cych,
niezawierajace zywotnych komorek lub tkanek oraz
niedzialajgce gtéwnie na zasadzie dzialania farmakologiczne-
go, immunologicznego lub metabolicznego, nie sa objete ni-
niejsza definicja;

¢) komorki lub tkanki uwaza si¢ za ,zmodyfikowane”, jezeli
spetniajg co najmniej jeden z nastepujacych warunkéw:

— komorki lub tkanki zostaty poddane znaczgcej manipu-
lacji w taki sposéb, ze — w celu zamierzonej regenera-
¢ji, naprawy lub zamiany — zmianie ulegly ich cechy
biologiczne, czynnosci fizjologiczne lub cechy struktu-
ralne. W szczegdlnosci rodzaje manipulacji wymienio-
ne w zalaczniku I nie s3 uwazane za znaczgce
manipulagje,

— komérki lub tkanki nie sa przeznaczone do stosowania
do tej samej podstawowej funkeji lub tych samych pod-
stawowych funkgji u biorcy co u dawcy;

d) ,produkt leczniczy skojarzonej terapii zaawansowanej” ozna-
cza produkt leczniczy terapii zaawansowanej, ktory spelnia
nastepujgce warunki:

— musi zawiera¢ w sobie, jako cz¢s$¢ integralng produktu,
jeden lub wigcej wyrobéw medycznych w rozumieniu
art. 1 ust. 2 lit. a) dyrektywy 93[42[EWG lub je-
den lub wigcej aktywnych wyrobéw medycznych
do implantacji w rozumieniu art. 1 ust. 2 lit. ¢)
dyrektywy 90/385/EWG, oraz

— jego cze$¢ komoérkowa lub tkankowa musi zawieraé zy-
wotne komorki lub tkanki, lub

— jego cze$¢ komérkowa lub tkankowa zawierajaca ko-
morki lub tkanki niezywotne musi oddzialywacé na ciato
ludzkie w sposdb, ktory moze by¢ uznawany za podsta-
wowy wzgledem dzialan wspomnianych wyrobéw.

2. W przypadku gdy dany produkt zawiera komorki lub tkan-
ki zywotne, dzialanie farmakologiczne, immunologiczne lub
metaboliczne tych komoérek lub tkanek jest uznawane za glowny
spos6b dziatania produktu.

3. Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajacy ko-
morki lub tkanki zaréwno autologiczne (pochodzace od same-
go pacjenta), jak i alogeniczne (pochodzace od innego czlowieka)
uwaza si¢ za przeznaczony do uzytku alogenicznego.

4. Produkt, ktéry moze odpowiadaé definicji produktu inzy-
nierii tkankowej oraz definicji produktu leczniczego somatycznej
terapii tkankowej, uwaza si¢ za produkt inzynierii tkankowej.

5. Produkt, ktérzy moze odpowiada¢ definicji:

— produktu leczniczego somatycznej terapii komérkowej lub
produktu inzynierii tkankowej, oraz

— produktu leczniczego terapii genowej,

uwaza si¢ za produkt leczniczy terapii genowej.

L 324/125
ROZDZIAL 2
WYMOGI DOTYCZACE POZWOLENIA NA WPROWADZENIE
DO OBROTU
Artykut 3

Oddawanie, pobieranie i testowanie

W przypadku gdy produkt leczniczy terapii zaawansowanej za-
wiera komoérki lub tkanki ludzkie, oddawanie, pobieranie i testo-
wanie tych komoérek lub tkanek odbywa si¢ zgodnie
z dyrektywa 2004/23[WE.

Artykut 4

Badania kliniczne

1. Zasady okreslone w art. 6 ust. 7, art. 9 ust. 41 6 dyrektywy
2001/20/WE w odniesieniu do produktéw leczniczych terapii ge-
nowej i produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowe;j
stosuje si¢ do produktéw leczniczych inzynierii tkankowe;j.

2. Komisja, po konsultacji z agencja, sporzadza szczegdtowe
wytyczne dotyczgce zasad dobrej praktyki klinicznej wlasciwe dla
produktow leczniczych terapii zaawansowane;j.

Artykut 5
Dobra praktyka wytwarzania

Komisja, po konsultacji z agencja, sporzadza wytyczne zgodnie
z zasadami dobrej praktyki wytwarzania i wlasciwe dla produk-
tow leczniczych terapii zaawansowanej.

Artykut 6

Zagadnienia dotyczace wyrobow medycznych

1. Wyr6b medyczny, ktéry stanowi czes¢ produktu lecznicze-
go skojarzonej terapii zaawansowanej, spelnia zasadnicze wymo-
gi okreslone w zalaczniku I do dyrektywy 93/42[EWG.

2. Aktywny wyrdb medyczny do implantacji, ktéry stanowi
cze§¢ produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej,
spelnia zasadnicze wymogi okreSlone w zalaczniku 1 do
dyrektywy 90/385/EWG.

Artykut 7

Szczegblne wymogi dotyczace produktéow leczniczych
terapii zaawansowanejzawierajacych wyroby

Oprécz wymogoéw okreslonych w art. 6 ust. 1 rozporzadze-
nia (WE) nr 726/2004 wnioski o udzielenie pozwolenia dla pro-
duktu leczniczego terapii zaawansowanej zawierajacego wyroby
medyczne, biomaterialy, podtoza lub matryce zawierajg opis cech
fizycznych i dziatania produktu oraz opis metod budowy produk-
tu zgodnie z zalacznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE.
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ROZDZIAL 3

PROCEDURA PRZYZNAWANIA POZWOLENIA NA
WPROWADZENIE DO OBROTU

Artykut 8

Procedura oceny

1. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
konsultuje si¢ z Komitetem ds. Terapii Zaawansowanych w spra-
wach oceny naukowej produktoéw leczniczych terapii zaawanso-
wanej niezbednej do opracowania opinii naukowych, o ktérych
mowa w art. 5 ust. 2 i 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Kon-
sultacje z Komitetem ds. Terapii Zaawansowanych przeprowadza
si¢ rowniez w przypadku ponownego przeanalizowania opinii
zgodnie z art. 9 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

2. Przygotowujac projekt opinii do ostatecznego zatwierdze-
nia przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Lu-
dzi, Komitet ds. Terapii Zaawansowanych dazy do osiagnigcia
konsensusu naukowego. Jezeli osiggniecie takiego konsensusu nie
jest mozliwe, Komitet ds. Terapii Zaawansowanych przyjmuje
stanowisko wigkszosci swoich czlonkéw. W projekcie opinii
wskazuje si¢ odrebne stanowiska wraz z ich uzasadnieniem.

3. Projekt opinii sporzadzony przez Komitet ds. Terapii
Zaawansowanych zgodnie z ust. 1 jest przesylany w terminie
przewodniczacemu Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi tak, aby zapewni¢ dotrzymanie terminu okreslo-
nego w art. 6 ust. 3 lub art. 9 ust. 2 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004.

4. W przypadku gdy opinia naukowa na temat produktu lecz-
niczego terapii zaawansowanej, sporzadzona przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi na mocy art. 5
ust. 2 i 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, nie jest zgodna
z projektem opinii Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych, Komi-
tet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi zalgcza do
swojej opinii szczegdlowe wyjasnienie naukowych przyczyn
réznic.

5. Agencja opracowuje szczegélne procedury dotyczace sto-
sowania ust. 1-4.

Artykut 9

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej

1. W przypadku produktu leczniczego skojarzonej terapii
zaawansowanej agencja dokonuje koncowej oceny calego

produktu.

2. Wniosek o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu pro-
duktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej zawiera do-
wod zgodnosci z zasadniczymi wymogami okre$lonymi w art. 6.

3. Wniosek o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu pro-
duktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej zawiera, je-
zeli sg one dostepne, wyniki oceny czesci wyrobu medycznego
lub czgsci aktywnego wyrobu medycznego do implantacji, ktorej
dokonala jednostka notyfikowana zgodnie z dyrektywa
93/42[EWG lub dyrektywa 90/385/EWG.

Agencja bierze pod uwage wyniki tej oceny w swojej ocenie da-
nego produktu leczniczego.

Agencja moze ztozy¢ wniosek do wiasciwej jednostki notyfiko-
wanej o przekazanie informacji dotyczacych wynikow jej oceny.
Jednostka notyfikowana przekazuje informacje w terminie jedne-
go miesiaca.

Jezeli wniosek nie zawiera wynikow oceny, agencja zwraca si¢
0 opini¢ co do zgodnosci czg$ci wyrobu z zalacznikiem I do dy-
rektywy 93/42[EWG lub zalacznikiem 1 do dyrektywy
90/385/EWG do jednostki notyfikowanej wskazanej w porozu-
mieniu z wnioskodawcg, chyba ze Komitet ds. Terapii Zaawan-
sowanych zdecyduje, za radg ekspertéw w dziedzinie wyrobow
medycznych, Ze udzial jednostki notyfikowanej nie jest

wymagany.

ROZDZIAL 4

PODSUMOWANIE WEASCIWOSCI PRODUKTU,
ETYKIETOWANIE I ULOTKA DOLACZONA DO
OPAKOWANIA

Artykut 10

Podsumowanie wlasciwosci produktu

Na zasadzie odstepstwa od art. 11 dyrektywy 2001/83/WE pod-
sumowanie wilasciwosci produktu dla produktow leczniczych
terapii zaawansowanej zawiera informacje wymienione w zalacz-
niku II do niniejszego rozporzadzenia we wskazanej w nim
kolejnosci.

Artykut 11

Etykietowanie opakowania zbiorczego
zewnetrznego/bezposredniego

Na zasadzie odstgpstwa od art. 54 i art. 55 ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE dane szczeg6towe wymienione w zalaczniku III do
niniejszego rozporzadzenia umieszcza si¢ na opakowaniu zbior-
czym zewnetrznym produktéw leczniczych terapii zaawansowa-
nej lub, w przypadku gdy nie ma opakowania zbiorczego
zewnetrznego, na opakowaniu zbiorczym bezposrednim.

Artykut 12

Szczegolne opakowanie zbiorcze bezposrednie

Oprécz danych szczegdtowych wskazanych w art. 55 ust. 2 i 3
dyrektywy 2001/83/WE na opakowaniach zbiorczych bezpo-
Srednich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej umiesz-
cza si¢ nastgpujace dane szczegblowe:

S

) unikalne kody dawcy i produktu zgodnie z art. 8 ust. 2
dyrektywy 2004/23[WE;

b) w przypadku produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
do zastosowania autologicznego, unikalny identyfikator pa-
cjenta oraz stwierdzenie ,wylacznie do zastosowania
autologicznego”.
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Artykut 13
Ulotka dolaczona do opakowania

1. Na zasadzie odstgpstwa od art. 59 ust. 1 dyrektywy
2001/83/WE ulotke¢ dolaczona do opakowania produktu leczni-
czego terapii zaawansowanej sporzadza si¢ zgodnie z podsu-
mowaniem wla$ciwosci produktu; zawiera ona informacje wy-
mienione w zalgczniku IV do niniejszego rozporzadzenia we
wskazanej w nim kolejnosci.

2. Ulotka dolaczona do opakowania odzwierciedla wyniki
konsultacji z docelowymi grupami pacjentéw w celu zapewnie-
nia jej czytelnoci, zrozumiatosci i tatwosci uzycia.

ROZDZIAL 5
WYMOGI PO UDZIELENIU POZWOLENIA

Artykut 14

Kontrola skutecznosci i reakcji niepozgdanych oraz
zarzadzanie ryzykiem po udzieleniu pozwolenia

1. Oprécz wymogdéw dotyczgcych nadzoru farmaceutyczne-
go, ustanowionych w art. 21-29 rozporzadzenia (WE)
nr 7262004, we wniosku o pozwolenie na wprowadzenie do ob-
rotu wnioskodawca okresla szczegbtowo $rodki przewidziane dla
zapewnienia dalszej kontroli skutecznosci produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej oraz zwigzanych z nimi reakeji
niepozadanych.

2. W przypadkach istnienia szczegélnej podstawy do obaw
Komisja, za radg agencji, w ramach pozwolenia na wprowadze-
nie do obrotu wymaga utworzenia systemu zarzadzania ryzykiem
shuzacego identyfikowaniu, charakteryzowaniu, zapobieganiu lub
minimalizowaniu ryzyka zwigzanego z produktami leczniczymi
terapii zaawansowanej, w tym takze ocenie efektywnosci tego
systemu, lub tez wymaga przeprowadzenia szczegdlnych badan
po wprowadzeniu do obrotu przez posiadacza pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu i przedlozenia ich agencji w celu doko-
nania ich przegladu.

Ponadto agencja moze wymagac ztozenia dodatkowych sprawoz-
dan oceniajgcych efektywno$¢ systemu zarzadzania ryzykiem
oraz wynik6w przeprowadzonych badan tego rodzaju.

Oceng efektywnosci systemu zarzadzania ryzykiem oraz wyniki
przeprowadzonych badan wiacza si¢ do periodycznych uaktual-
nianych sprawozdain o bezpieczenstwie, o ktérych mowa
w art. 24 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

3. Agencja niezwlocznie informuje Komisje, jezeli ustali, ze
posiadacz pozwolenia na wprowadzenie do obrotu nie spelnia
wymogow, o ktérych mowa w ust. 2.

4. Agencja opracowuje szczegdlowe wytyczne dotyczace sto-
sowania ust. 1, 21i 3.

5. Jezeli wystapia powazne niepomySlne zdarzenia lub reakcje
zwigzane z produktem leczniczym skojarzonej terapii zaawanso-
wanej, agencja powiadamia wlasciwe organy krajowe odpowie-
dzialne za wdrozenie dyrektyw 90/385[EWG, 93/42/EWG i
2004/23WE.

Artykut 15

System monitorowania

1. Posiadacz pozwolenia na wprowadzenie do obrotu produk-
tu leczniczego terapii zaawansowanej tworzy i utrzymuje system
zapewniajacy mozliwo$¢ monitorowania poszczegélnych pro-
duktéw oraz ich materialéw wyjsciowych i surowcow, w tym
wszystkich substancji majacych kontakt z komérkami lub tkan-
kami, jakie mogg one zawiera¢, przy czym monitorowanie doty-
czy pozyskiwania, wytwarzania, pakowania, przechowywania,
transportu i dostawy do szpitala, instytucji lub prywatnej prakty-
ki, w kt6rych stosowany jest produkt.

2. Szpital, instytucja lub prywatna praktyka, w ktérych stoso-
wany jest produkt leczniczy terapii zaawansowanej, two-
rzg i utrzymujg system monitorowania pacjentéw i produk-
tow. System ten zawiera szczegétowe informacje pozwalajace na
powigzanie kazdego produktu z pacjentem, ktéry go
otrzymat i odwrotnie.

3. W przypadku gdy produkt leczniczy terapii zaawansowa-
nej zawiera komorki lub tkanki ludzkie, posiadacz pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu, jak rowniez szpital, instytucja lub pry-
watna praktyka, w ktorych stosowany jest produkt, zapewniaja
komplementarno$¢ systeméw monitorowania utworzonych
zgodnie z ust. 1 i 2 niniejszego artykulu oraz ich zgodnos¢ z wy-
mogami okreslonymi w art. 8 i 14 dyrektywy 2004/23/WE w od-
niesieniu do komérek i tkanek ludzkich z wyjatkiem komorek
krwi oraz art. 14 i 24 dyrektywy 2002/98/WE w odniesieniu do
komorek krwi ludzkiej.

4. Posiadacz pozwolenia na wprowadzenie do obrotu prze-
chowuje dane, o ktérych mowa w ust. 1, przez co najmniej 30 lat
od uplywu daty waznosci produktu lub przez dluzszy okres, je-
zeli Komisja stawia taki wymdg jako warunek pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu.

5. W przypadku upadlosci lub likwidacji posiadacza pozwo-
lenia na wprowadzenie do obrotu oraz w przypadku gdy pozwo-
lenie na wprowadzenie do obrotu nie zostalo przeniesione na
inny podmiot prawny, dane, o ktérych mowa w ust. 1, sg prze-
kazywane agencji.

6. W przypadku zawieszenia, uchylenia lub cofnigcia pozwo-
lenia na wprowadzenie do obrotu, posiadacz pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu nadal podlega obowigzkom okreslo-
nym w ust. 1, 31 4.

7. Komisja opracowuje szczegétowe wytyczne dotyczace sto-
sowania ust. 1-6, w szczeg6lnosci w odniesieniu do typu i ilosci
danych, o ktérych mowa w ust. 1.

ROZDZIAL 6
ZACHETY

Artykut 16

Doradztwo naukowe

1. Wnioskodawca lub posiadacz zezwolenia na wprowadze-
nie do obrotu moze zwrdci¢ si¢ do agencji z wnioskiem o porade
dotyczaca stworzenia i prowadzenia nadzoru farmaceutycznego
oraz systemu zarzadzania ryzykiem, o ktérym mowa w art. 14.
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2. Na zasadzie odstepstwa od art. 8 ust. 1 rozporzadzenia Ra-
dy (WE) nr 297/95 z dnia 10 lutego 1995 r. w sprawie oplat
wnoszonych na rzecz Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktéw
Leczniczych (') od oplaty za doradztwo naukowe platnej na rzecz
agengji za porade udzielona w odniesieniu do produktéw leczni-
czych terapii zaawansowanej zgodnie z ust. 1 niniejszego artyku-
tu oraz z art. 57 ust. 1 lit. n) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004
malym i §rednim przedsigbiorstwom przystuguje znizka w wyso-
kosci 90 %, natomiast innym wnioskodawcom — znizka
w wysokosci 65 %.

Artykut 17

Rekomendacja naukowa w sprawie klasyfikacji
terapii zawansowanej

1. Kazdy wnioskodawca opracowujacy produkt na bazie ge-
néw, komorek lub tkanek moze zwrdcié sie z wnioskiem o na-
ukowa rekomendacj¢ agencji w celu okreslenia, czy wskazany
produkt odpowiada, na gruncie naukowym, definicji produktu
leczniczego terapii zaawansowanej. Agencja wydaje rekomenda-
cj¢ po konsultacji z Komisjag w terminie 60 dni od otrzymania
wniosku.

2. Agencja publikuje streszczenia rekomendacji wydanych
zgodnie z ust. 1 po usunigciu wszystkich informacji o charakte-
rze tajemnicy handlowej.

Artykut 18

Certyfikacja danych dotyczacych jakosci i
danych nieklinicznych

Mate i $rednie przedsi¢biorstwa opracowujace produkt leczniczy
terapii zaawansowanej mogg przedlozy¢ agencji wszystkie istot-
ne dane dotyczace jakosci oraz, o ile s3 dostepne, dane nieklinicz-
ne wymagane zgodnie z modulami 3 i 4 zalacznika I do
dyrektywy 2001/83/WE w celu naukowej oceny i certyfikacji.

Komisja ustanawia przepisy dotyczace oceny i certyfikacji takich
danych zgodnie z procedurg regulacyjna, o ktérej mowa w art. 26
ust. 2.

Artykut 19

Obnizenie oplaty za pozwolenie na wprowadzenie
do obrotu

1. Nazasadzie odstepstwa od rozporzadzenia (WE) nr 297/95
oplate za pozwolenie na wprowadzenie do obrotu obniza si¢
0 50 %, jezeli wnioskodawca jest szpitalem lub malym lub $red-
nim przedsigbiorstwem oraz jest w stanie wykaza¢, ze dany pro-
dukt medyczny terapii zaawansowanej ma szczeg6lne znaczenie
dla zdrowia publicznego we Wspdlnocie.

(") Dz.U. L 35 z 15.2.1995, str. 1. Rozporzadzenie ostatnio zmienione
rozporzadzeniem (WE) nr 1905/2005 (Dz.U. L 304 z 23.11.2005,
str. 1).

2. Ustep 1 stosuje si¢ rowniez do oplat pobieranych przez
agencje za dzialania podejmowane w pierwszym roku po wyda-
niu pozwolenia na wprowadzeniu do obrotu produktu medycz-
nego terapii zaawansowane;j.

3. Ustepy 1 i 2 stosuje si¢ podczas okreséw przejsciowych
ustanowionych w art. 29.

ROZDZIAL 7

KOMITET DS. TERAPII ZAAWANSOWANYCH

Artykut 20

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych

1. W ramach agencji powoluje si¢ Komitet ds. Terapii
Zaawansowanych.

2. O ile niniejsze rozporzadzenie nie stanowi inaczej, do Ko-
mitetu ds. Terapii Zaawansowanych stosuje si¢ rozporzadze-
nie (WE) nr 726/2004.

3. Dyrektor wykonawczy agencji zapewnia odpowiednig ko-
ordynacje dzialan miedzy Komitetem ds. Terapii Zaawansowa-
nych oraz innymi komitetami agencji, w szczegdlnosci
Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
oraz Komitetem ds. Sierocych Produktéw Leczniczych, ich gru-
pami roboczymi oraz innymi naukowymi grupami doradczymi.

Artykut 21

Sklad Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych

1. W sklad Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych wchodzi:

a) pieciu czlonkéw lub dodatkowych czlonkéw Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi z pigciu pan-
stw czlonkowskich, ktérych zastepcéw zglasza ich wlasne
panstwo cztonkowskie albo, w przypadku dodatkowych
czfonkéw Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi, do ktérych ten ostatni zwraca si¢ zgodnie z za-
leceniem wlasciwego dodatkowego cztonka. Wspomnianych
pieciu cztonkow wraz z ich zastgpcami mianuje Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi;

b) jeden czlonek i jeden zastgpca czlonka mianowany przez
kazde panstwo czlonkowskie, ktérego whasciwy organ kra-
jowy nie jest reprezentowany wsrdd cztonkéw i zastepcow
cztonkéw mianowanych przez Komitet ds. Produktow Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi;

¢) dwoch czlonkéw oraz dwoch zastepcéw cztonkéw miano-
wanych przez Komisje na podstawie publicznego zaprosze-
nia do zgloszenia zainteresowania i po zasiggnieciu opinii
Parlamentu Europejskiego, w celu reprezentowania
klinicystow;
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d) dwoch czlonkéw oraz dwoch zastepeéw czlonkéw miano-
wanych przez Komisj¢ na podstawie publicznego zaprosze-
nia do zgloszenia zainteresowania i po zasiegnieciu opinii
Parlamentu Europejskiego, w celu reprezentowania stowa-
rzyszen pacjentow.

Zastepcy reprezentujg cztonkéw oraz glosuja w imieniu czlon-
kéw w przypadku ich nieobecnosci.

2. Wszyscy czlonkowie Komitetu ds. Terapii Zaawansowa-
nych sa wybierani ze wzgledu na swoje kwalifikacje naukowe lub
doswiadczenie w zakresie produktow leczniczych terapii zaawan-
sowanej. Do celéw ust. 1 lit. b) pafistwa cztonkowskie podejmujg
wspolprace, koordynowana przez dyrektora wykonawczego
agendji, w celu zapewnienia objecia przez ostateczny sktad Komi-
tetu ds. Terapii Zaawansowanych, we wlasciwy i zrcéwnowazony
sposob, obszaréw nauki dotyczacych terapii zaawansowanych,
w tym wyrobéw medycznych, inZynierii tkankowej, terapii geno-
wej, terapii komérkowej, biotechnologii, chirurgii, nadzoru far-
maceutycznego, zarzadzania ryzykiem i etyki.

Co najmniej dwoch cztonkéw i dwdch zastepcéw cztonkdw Ko-
mitetu ds. Terapii Zaawansowanych posiada specjalistyczng wie-
dz¢ naukowg w dziedzinie wyrob6w medycznych.

3. Czlonkowie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych sg mia-
nowani na kadencje trzyletnig z mozliwoscig jej odnowienia. Na
posiedzeniach Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych moga im
towarzyszy¢ eksperci.

4. Komitet ds. Terapii Zaawansowanych wybiera przewodni-
czgcego sposrdd swoich czlonkéw na kadencje trzyletnig z moz-
liwoscia jednorazowego odnowienia.

5. Agencja podaje do wiadomosci publicznej nazwiska i kwa-
lifikacje naukowe wszystkich czlonkéw, w szczegdlnosci na swo-
jej stronie internetowe;.

Artykut 22

Konflikty interesow

W uzupehieniu wymogéw okreslonych w art. 63 rozporzadze-
nia (WE) nr 726/2004 czlonkowie i zastepcy cztonkéw Komite-
tu ds. Terapii Zaawansowanych nie moga posiada¢ jakichkolwiek
intereséw finansowych ani innych intereséw w sektorze biotech-
nologii i sektorze wyrobéw medycznych, ktére moglyby podwa-
zy¢ ich bezstronno$¢. Wszelkie interesy posrednie, ktére moglyby
dotyczy¢ tych sektoréw, sa wpisywane do rejestru, o ktérym
mowa w art. 63 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Artykut 23

Zadania Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych
Zadania Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych s3 nastepujace:

a) sporzadzanie projektu opinii dotyczacej jakosci, bezpieczen-
stwa i skutecznosci produktu leczniczego terapii zaawanso-
wanej, przedkladanej do ostatecznego zatwierdzenia
Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych

u Ludzi, oraz doradzanie temu komitetowi w sprawie danych
generowanych w procesie opracowywania takiego produktu;

b) udzielanie porad, zgodnie z art. 17, w sprawie okreslenia, czy
dany produkt odpowiada definicji produktu leczniczego te-
rapii zaawansowanej;

¢) doradzanie na wniosek Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi w sprawie produktu leczniczego, ktéry
do oceny jego jakosci, bezpieczenistwa lub skutecznosci moze
wymaga¢ kompetencji w jednym z obszaréw nauki, o kto-
rych mowa w art. 21 ust. 2;

d) doradzanie w kwestiach dotyczacych produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej na wniosek dyrektora wykonawcze-
go agengji lub Komisji;

e) pomoc naukowa w opracowywaniu dokumentéw dotyczg-
cych realizacji celéw niniejszego rozporzadzenia;

f) zapewnianie na wniosek Komisji kompetencji nauko-
wych i doradztwa dla dowolnej inicjatywy Wspdlnoty doty-
czacej opracowywania innowacyjnych lekow i terapii,
wymagajacych kompetencji w jednym z obszaréw nauki,
o ktérych mowa w art. 21 ust. 2;

g) wnoszenie wkladu w procedury doradztwa naukowego,
o ktérych mowa w art. 16 niniejszego rozporzadzenia oraz
w art. 57 ust. 1 lit. n) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

ROZDZIAL 8

PRZEPISY OGOLNE I KONCOWE

Artykut 24

Dostosowywanie zalacznikéw

Komisja, po zasiggnigciu opinii agencji oraz zgodnie z procedurg
regulacyjna polaczong z kontrola, o ktérej mowa w art. 26 ust. 3,
zmienia zalgczniki I-IV w celu dostosowania ich do postepu
naukowo-technicznego.

Artykut 25

Sprawozdawczo$¢ i przeglad

Do dnia 30 grudnia 2012 r. Komisja publikuje ogélne sprawoz-
danie dotyczace stosowania niniejszego rozporzadzenia zawiera-
jace wyczerpujace informacje na temat réznych typow
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej dozwolonych
zgodnie z niniejszym rozporzadzeniem.

W sprawozdaniu tym Komisja ocenia réwniez wplyw postepu
technicznego na stosowanie niniejszego rozporzadzenia. Doko-
nuje tez przegladu zakresu niniejszego rozporzadzenia, w tym
w szczegdlnosci ram regulacyjnych dotyczacych mieszanek pro-
duktéw leczniczych terapii zaawansowanej.
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Artykut 26

Procedura komitetu

1. Komisja jest wspierana przez Staly Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi ustanowiony w art. 121 ust. 1
dyrektywy 2001/83/WE.

2. W przypadku odestania do niniejszego ustepu stosuje si¢

art. 517 decyzji 1999/468|WE, z uwzglednieniem przepisow jej
art. 8.

Okres ustanowiony w art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala
sie na trzy miesigce.

3. W przypadku odestania do niniejszego ustepu stosuje si¢
art. 5a ust. 1-4 i art. 7 decyzji 1999/468/WE, z uwzglednieniem
przepiséw jej art. 8.

Artykut 27
Zmiany w rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004

W rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004 wprowadza si¢ nastepuja-
ce zmiany:

1) artykul 13 ust. 1 akapit pierwszy zdanie pierwsze otrzymuje
brzmienie:

,Bez uszczerbku dla art. 4 ust. 4 i 5 dyrektywy 2001/83/WE
pozwolenie na wprowadzenie do obrotu wydane zgodnie
z niniejszym rozporzgdzeniem jest wazne na obszarze calej
Wspélnoty.”;

2) wart. 56 wprowadza si¢ nastgpujace zmiany:

a)  wust. 1 dodaje si¢ lit. da) w brzmieniu:

,da) Komitet ds. Terapii Zaawansowanych;”;

b) wust. 2 akapit pierwszy zdanie pierwsze wyrazy ,ust. 1
lit. a)—d)” zastepuje si¢ wyrazami ,ust. 1 lit. a)-da)”;

3) w zalgczniku wprowadza si¢ nastepujace zmiany:
a) dodaje si¢ pkt 1a w brzmieniu:

,1a. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej zgodnie
z definicjg zawartg w art. 2 rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktow
leczniczych terapii zaawansowanej ().

() Dz.U. L 324 7 10.12.2007, str. 121
b) punkt 3 akapit drugi otrzymuje brzmienie:

,Po dniu 20 maja 2008 r. Komisja, po konsultacji z agen-
¢ja, moze przedstawi¢ odpowiedni wniosek dotyczacy
zmiany niniejszego punktu, a Parlament Europejski
i Rada podejmuja w tej sprawie decyzje zgodnie
z Traktatem.”.

Artykut 28
Zmiany w dyrektywie 2001/83/WE

W dyrektywie 2001/83/WE wprowadza si¢ nastepujace zmiany:

1)

2)

w art. 1 dodaje si¢ pkt 4a w brzmieniu:
4a. Produkt leczniczy terapii zaawansowanej:

Produkt zgodnie z definicja w art. 2 rozporzadze-
nia (WE) nr 13942007 Parlamentu Europejskiego i Ra-
dy z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktéw
leczniczych terapii zaawansowanej ().

() Dz.U.L 324 2 10.12.2007, str. 121.7;
w art. 3 dodaje si¢ pkt 7 w brzmieniu:

,7. Kazdy produkt leczniczy terapii zaawansowa-
nej, zgodnie z definicja w rozporzadzeniu (WE)
nr 1394/2007, ktdry jest przygotowywany w sposob
niesystematyczny zgodnie ze szczegétowymi norma-
mi jakosci i wykorzystywany w tym samym panistwie
czlonkowskim w szpitalu, na wylaczna odpowiedzial-
nos$¢ zawodowy praktykujacego lekarza, w celu reali-
zacji indywidualnego przepisu lekarskiego na produkt
wykonany na zaméwienie dla konkretnego pacjenta.

Wytwarzanie tych produktéw jest zatwierdzane przez
wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego. Panstwa
cztonkowskie zapewniaja rownorzednos¢ krajowych
wymogow dotyczacych monitorowania i nadzoru far-
maceutycznego oraz specyficznych wymogéw jakosci,
o ktérych mowa w niniejszym ustepie, z wymogami
przewidzianymi na poziomie Wspdlnoty w odniesie-
niu do produktéw leczniczych terapii zaawansowa-
nej, dla ktérych zgodnie z rozporzadzeniem (WE)
nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
31 marca 2004 r. ustanawiajagcym wspdlnotowe
procedury wydawania pozwoleri dla produktéw lecz-
niczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryj-
nych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajagcym
Europejska Agencje Lekow (') wymagane jest pozwo-
lenie na wprowadzenie do obrotu.

() Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 1. Rozporzadzenie zmie-
nione rozporzadzeniem (WE) nr 1901/2006 (Dz.U.L 378
z 27.12.2006, str. 1).”;

w art. 4 dodaje si¢ ust. 5 w brzmieniu:

,5.  Niniejsza dyrektywa ani Zadne rozporzadzenia w niej
przywolywane nie maja wplywu na stosowanie przepisow
krajowych zakazujacych lub ograniczajacych stosowanie
okreslonych typéw komorek ludzkich lub zwierzecych lub
sprzedaz, dostarczanie lub stosowanie produktéw leczni-
czych zawierajacych takie komoérki, sktadajgcych si¢ z nich
lub sporzadzonych na ich bazie, z powodéw innych niz
przedstawione w wyzej wymienionym prawodawstwie
wspolnotowym. Panistwa cztonkowskie przedstawiaja Komi-
sji odpowiednie przepisy krajowe. Komisja umozliwia pu-
bliczny dostep do tych informacji, zamieszczajac je
w rejestrze.”;
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4) artykul 6 ust. 1 akapit pierwszy otrzymuje brzmienie:

,Zaden produkt leczniczy nie moze by¢ wprowadzony do
obrotu w panistwie cztonkowskim bez pozwolenia na wpro-
wadzenie do obrotu wydanego przez wlasciwe organy tego
panstwa czlonkowskiego zgodnie z niniejsza dyrektywa
lub pozwolenia udzielonego zgodnie z rozporzadzeniem
(WE) nr 726/2004 w zwigzku z rozporzadzeniem (WE)
nr 1394/2007.".

Artykut 29
Okres przejSciowy

1. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej inne niz produk-
ty inzynierii tkankowej, ktére znajdowaly si¢ w legalnym obrocie
na rynku Wspdélnoty zgodnie z przepisami krajowymi lub wspol-
notowymi w dniu 30 grudnia 2008 r., muszg by¢ zgodne z ni-
niejszym rozporzadzeniem najpdzniej do dnia 30 grudnia 2011 .

2. Produkty inzynierii tkankowej, ktére znajdowaly si¢ w le-
galnym obrocie na rynku Wspélnoty zgodnie z przepisami kra-
jowymi lub wspélnotowymi w dniu 30 grudnia 2008 r., musza
by¢ zgodne z niniejszym rozporzadzeniem najpdzniej do dnia
30 grudnia 2012 r.

3. Nazasadzie odstepstwa od art. 3 ust. 1 rozporzadzenia (WE)
nr 297/95 ztozenie wniosku o pozwolenie na wprowadzenie do
obrotu produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, o ktérych
mowa w ust. 1 i 2 niniejszego artykutu, nie podlega oplacie wno-
szonej do agengji.

Artykut 30
Wejscie w zycie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po
jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia 30 grudnia 2008 r.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich pan-

stwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Strasburgu dnia 13 listopada 2007 r.

W imieniu Parlamentu Europejskiego

H.-G. POTTERING
Przewodniczgcy

W imieniu Rady
M. LOBO ANTUNES
Przewodniczgcy
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ZALACZNIK 1

Manipulacje, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 lit. c) tiret pierwsze

ciecie,

rozdrabnianie,

formowanie,

wirowanie,

namaczanie w roztworach antybiotykowych lub antybakteryjnych,
sterylizacja,

napromieniowanie,

oddzielanie, koncentracja lub oczyszczanie komorek,
filtrowanie,

liofilizacja,

zamrazanie,

kriokonserwacja,

witryfikacja.
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2.1.

2.2.

4.1.

4.2

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

5.1.

5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

ZALACZNIK II

Podsumowanie wlasciwosci produktu, o ktérym mowa w art. 10

Nazwa produktu leczniczego.
Sktad produktu:
o0gdlny opis produktu, w razie potrzeby wraz z objasniajacymi rysunkami i ilustracjami;

sktad jako$ciowy i iloSciowy pod wzgledem substancji czynnych oraz innych skladnikéw produktu, o ktérych wiedza
jest niezbedna do wlasciwego stosowania, podawania lub implantacji produktu. W przypadku gdy produkt zawiera
komorki lub tkanki, nalezy podaé szczegdlowy opis tych komorek lub tkanek oraz ich doktadnego pochodzenia, acz-
nie z gatunkiem zwierzecia w przypadku komorek lub tkanek niepochodzacych od czlowieka.

W odniesieniu do listy zarébek patrz: pkt 6.1.
Posta¢ farmaceutyczna.

Szczegbétowe dane kliniczne:

wskazania terapeutyczne;

spos6b dawkowania i szczeg6towe instrukcje dotyczace uzytkowania, stosowania, implantacji lub podawania u oséb
dorostych oraz ewentualnie u dzieci lub innych szczegdlnych populacji, w razie potrzeby wraz z objasniajacymi
rysunkami i ilustracjami;

przeciwwskazania;

szczegdlne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci w przypadku stosowania, w tym specjalne $rodki ostroznosci ze strony
0s6b obstugujacych takie produkty i podajacych lub implantujacych je u pacjentéw oraz wszelkie srodki ostroznosci
ze strony pacjenta;

interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne formy wzajemnego oddzialywania;
stosowanie w czasie cigzy i laktacji;

wplyw na prowadzenie pojazdow i obstuge maszyn;

dzialania niepozadane;

przedawkowanie (objawy, postgpowanie w naglych przypadkach).
Wiasciwosci farmakologiczne:

wha$ciwosci farmakodynamiczne;

wlasciwosci farmakokinetyczne;

dane przedkliniczne na temat bezpieczenstwa.

Szczegblowe dane jakosciowe:

lista zardbek, w tym systeméw konserwujacych;

niezgodnosci;

okres waznosci, w razie potrzeby po otwarciu produktu medycznego lub po pierwszym otwarciu opakowania zbior-
czego bezposredniego;



L 324/134

Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej

10.12.2007

6.4.

6.5.

6.6.

10.

specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu;

charakter i zawarto$¢ pojemnika oraz specjalny sprzet do stosowania, podawania lub implantacji, w razie potrzeby
wraz z obja$niajgcymi rysunkami i ilustracjami;

specjalne $rodki ostroznosci i instrukcje przy obchodzeniu si¢ i usuwaniu zuzytego produktu leczniczego terapii
zaawansowanej lub odpadéw pochodzacych z takiego produktu, o ile ma to zastosowanie, w razie potrzeby wraz
z objasniajacymi rysunkami i ilustracjami.

Posiadacz pozwolenia na wprowadzenie do obrotu.
Numer (numery) pozwolenia (pozwolenl) na wprowadzenie do obrotu.
Data pierwszego pozwolenia lub przedtuzenia pozwolenia.

Data weryfikacji tekstu.
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ZALACZNIK 1II

Etykietowanie opakowania zbiorczego zewnetrznego/bezposredniego, o ktérym mowa w art. 11

Nazwa produktu leczniczego oraz, o ile ma to zastosowanie, wskazanie, czy jest on przeznaczony dla niemowlat, dzie-
ci czy dorostych; nalezy poda¢ migdzynarodowa nazwe niezastrzezong prawnie (INN) lub, jezeli produkt takiej nie po-
siada, nazwe zwyczajows.

Opis substancji czynnej (czynnych) wyrazony ilosciowo i jako$ciowo, w tym — w przypadku produktéw zawieraja-
cych komérki lub tkanki — stwierdzenie ,Produkt ten zawiera komérki pochodzenia ludzkiego/zwierzecego [odpo-

wiednio]” wraz z krétkim opisem tych komérek lub tkanek i ich dokladnego pochodzenia, tacznie z gatunkiem
zwierzgcia w przypadku komérek lub tkanek niepochodzacych od czlowieka.

Postaé farmaceutyczna i, o ile ma to zastosowanie, zawarto$¢ pod wzgledem wagi, objetosci lub liczby dawek produktu.
Lista zarobek, w tym systeméw konserwujgcych.

Sposéb stosowania, podawania lub implantacji oraz, w razie potrzeby, droge podawania. Jezeli ma to zastosowanie,
nalezy zostawi¢ miejsce na wskazanie przepisanej dawki.

Specjalne ostrzezenie o tym, ze produkt leczniczy nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym dla dzieci i poza za-
siggiem ich wzroku.

Ewentualne specjalne ostrzezenie niezbedne w przypadku danego produktu leczniczego.
Czytelna data waznosci (miesigc i rok, ewentualnie dzien).
Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jezeli sa wymagane.

Specjalne $rodki ostroznosci przy usuwaniu niewykorzystanych produktéw leczniczych lub odpadéw pochodzacych
z produktéw leczniczych oraz wskazanie na ewentualne istniejace systemy ich odbioru.

Nazwa i adres posiadacza pozwolenia na wprowadzenie do obrotu oraz ewentualnie nazwisko przedstawiciela wyzna-
czonego przez posiadacza do reprezentowania go.

Numer (numery) pozwolenia (pozwolerl) na wprowadzenie do obrotu.
Numer partii producenta oraz unikalny kod dawcy i produktu, o ktérym mowa w art. 8 ust. 2 dyrektywy 2004/23[WE.

W przypadku produktéw leczniczych terapii zaawansowanej do zastosowania autologicznego, unikalny identyfikator
pacjenta oraz stwierdzenie ,wylacznie do zastosowania autologicznego”.
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ZALACZNIK IV

Ulotka dolaczona do opakowania, o ktérej mowa w art. 13

W celu identyfikacji produktu leczniczego terapii zaawansowanej:

@

(iv)

nazwa produktu leczniczego terapii zaawansowanej oraz, w stosownych przypadkach, wskazanie, czy jest on
przeznaczony dla niemowlat, dzieci czy dorostych. Nalezy podaé nazwe zwyczajows;

grupa terapeutyczna lub rodzaj dzialania sformulowany w sposéb latwo zrozumialy dla pacjenta;

w przypadku gdy produkt zawiera komorki lub tkanki, nalezy podaé szczegélowy opis tych komérek lub tkanek
oraz ich dokladnego pochodzenia, facznie z gatunkiem zwierzgcia w przypadku komoérek lub tkanek niepocho-
dzacych od czlowieka;

w przypadku gdy produkt zawiera wyroby medyczne lub aktywne wyroby medyczne do implantacji, opis tych
wyrobdéw i ich szczegélnego pochodzenia.

Wskazania terapeutyczne.

Wykaz informacji niezb¢dnych przed zazyciem lub zastosowaniem produktu leczniczego, w tym:

@

(ii)

(i)

(iv)

(vi)

przeciwwskazania;
odpowiednie $rodki ostroznosci przy stosowaniu;

formy interakgji z innymi produktami leczniczymi i inne formy wzajemnego oddzialywania (np. alkohol, tyton,
$rodki spozywcze), ktére moga mie¢ wplyw na dziatanie produktu leczniczego;

specjalne ostrzezenia;
jezeli whasciwe, potencjalny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn;

wszelkie zardbki, o ktérych informacja jest niezbedna dla bezpieczenstwa i efektywnego stosowania produktu
leczniczego i ktdre s3 uwzglednione w szczegdlowych wytycznych opublikowanych zgodnie z art. 65
dyrektywy 2001/83/WE.

Wykaz uwzglednia takze szczegdlne warunki niektérych kategorii pacjentéw przyjmujacych dany produkt leczniczy,
jak np. dzieci, kobiet w ciazy i karmigcych piersia, 0osob w podesztym wicku, 0séb z okreslonymi schorzeniami.

Niezbedne i zwyczajowe instrukcje odpowiedniego stosowania, w szczegdlnosci:

U]

(i)

(iii)

(iv)

sposob dawkowania;
metoda stosowania, uzywania, podawania lub implantacji oraz w razie potrzeby sposéb podawania;
oraz, w zalezno$ci od charakteru produktu:

czestotliwo$é przyjmowania z okreSleniem, jezeli konieczne, odpowiednich godzin, w ktérych produkt leczniczy
ma by¢ przyjmowany;

dtugos¢ kuragji, jezeli powinna by¢ ona ograniczona w czasie;
sposéb postgpowania w przypadku przedawkowania (np. objawy, sposob udzielenia pierwszej pomocy);
sposéb postepowania, w przypadku gdy nie zostala przyjeta jedna lub wigcej dawek produktu leczniczego;

szczegOlne zalecenie, aby skonsultowac si¢ odpowiednio z lekarzem lub farmaceutg celem wyjasnienia sposobu
stosowania produktu.

Opis reakcji niepozadanych, ktore moga wystapi¢ w normalnych warunkach stosowania produktu leczniczego, oraz,
w razie potrzeby, sposob postgpowania w takim przypadku; pacjenta nalezy wyraznie zacheci¢ do zglaszania swoje-
mu lekarzowi lub farmaceucie wszelkich dziatan niepozadanych niewymienionych w ulotce dotaczonej do opakowania.
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f)  Wskazanie daty waznosci podanej na etykiecie oraz:
(i) ostrzezenie przed stosowaniem produktu po uplywie tej daty;
(ii) specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, o ile s3 wymagane;
(ili)y w razie potrzeby — ostrzezenie dotyczace widocznych oznak zepsucia si¢ produktu;
(iv) pelny sklad iloSciowy i jakoSciowy;

(v) nazwa i adres posiadacza pozwolenia na wprowadzenie do obrotu oraz ewentualnie nazwisko przedstawicicla
wyznaczonego przez posiadacza w pafistwie cztonkowskim;

(vi) nazwa i adres producenta.

g) Data ostatniej weryfikacji ulotki dotaczonej do opakowania.




