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ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 25.10.2018

o opatieni, které prijala Francie v souladu se smérnici Rady 93/42/EHS a které se tyka

zdravotnickych prostiredkia Terrafor a Defiligne

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovéani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Rady 93/42/EHS ze dne 14. Cervna 1993 o zdravotnickych
prostiedcich, a zejména na ¢l. 8 odst. 2 uvedené smérnice,

vzhledem k témto diivodim,

1.

1)

()

3)

(4)
()

(6)

POSTUP

Dne 16. srpna 2016 francouzské orgény pfijaly rozhodnuti zaloZené na vnitrostatnich
ustanovenich, kterymi se provadi smérnice Rady 93/42/EHS ze dne 14. ¢ervna 1993
0 zdravotnickych prostfed(:ich1 (dale jen ,,smérnice 93/42 EHS* nebo ,,smérnice”) a
které se tykaji dvou zdravotnickych prostiedki, jez maji stejné slozeni, stejny zptisob
podani a stejny ucel, jsou uvddény na trh pod nazvem ,, Terrafor nebo ,,Defiligne*
(dale jen ,prostfedek”) a jsou vyrabény laboratoti Claytone-Terrafor (dale jen
,Vyrobce®).

Dotéeny prosttedek ma podobu tobolek podévanych peroralné a umoznuje podle
ptibalovych informaci ,prevenci zazivacich potizi, zmirnéni potizi s travenim,
obnoveni spravného traveni a zmenSeni obvodu bficha®. Latkou pouZzivanou pfii
vyrobé tohoto prostfedku je Octalite, mineralni komplex ptirodniho pivodu (jil).

Podle rozhodnuti francouzskych organi, s ohledem na zakladni pozadavky vyplyvajici
ze smérnice a vzhledem k pfitomnosti olova v dotéeném prostiedku miize tento
prostfedek predstavovat riziko pro zdravi uZivateld. Rozhodnuti proto stanovi, Ze
»vyroba, uvadéni na trh, distribuce, vyvoz a pouzZivani zdravotnickych prosttfedki
Terrafor a Defiligne [...] se pozastavuji, dokud tyto prosttedky nebudou v souladu
s pravnimi a spravnimi ustanovenimi, které se na né vztahuji“; kromé toho ,,ma
laboratoi Claytone-Terrafor stdhnout zdravotnické prostiedky Terrafor a Defiligne od
vSech dotéenych distributort*.

Dopisem ze dne 4. fijna 2016 francouzské organy oznamily Komisi své rozhodnuti ze
dne 16. srpna 2016 piijaté v souvislosti s provadénim smérnice 93/42/EHS.

V ramci konzultaci uvedenych v ¢l. 8 odst. 2 smérnice 93/42/EHS vyzvaly utvary
Komise prostiednictvim elektronické zpravy ze dne 26. fijna 2016 vyrobce, aby
vyjadfil své stanovisko k rozhodnuti francouzskych organi.

Dopisem ze dne 30. listopadu 2016 zaslal vyrobce utvarim Komise memorandum,
Vv némz uvadi, pro¢ zpochybniuje rozhodnuti francouzskych orgéanti.

UL vést. L 169, 12.7.1993, s. 1.
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Dne 19. prosince 2016 se na zadost vyrobce uskutecnila schiize mezi vyrobcem a
utvary Komise.

Béhem roku 2017 probéhla vyména cetnych elektronickych zprav mezi vyrobcem a
tvary Komise. Utvary Komise zejména n&kolikrat vyzvaly vyrobce, aby kontaktoval
francouzské organy s cilem definovat kroky, které jsou nezbytné k tomu, aby tyto
organy zrusily své rozhodnuti.

Prostfednictvim elektronické zpravy ze dne 20. bfezna 2017 zaslal vyrobce Komisi
zpravu laboratoie NAMSA?, ktera podle vyrobce prokazuje bezpecnost prostredku.
Utvary Komise nékolikrat vyzvaly vyrobce, aby tento dokument piedal francouzskym
organiim, coz vyrobce ucinil o nékolik mésict pozdéji, v srpnu 2017. Soucasné utvary
Komise uskutecnily vymeénu elektronickych zprav s francouzskymi organy s cilem
ziskat dopliujici informace.

V cervenci 2017 podal vyrobce u evropského vetejného ochrance prav stiznost tykajici
se prodleni Komise, pokud jde o pfijeti rozhodnuti. Dne 5. dubna 2018 evropsky
vetejny ochrance prav rozhodl o uzavieni ptipadu rozhodnutim, ze pti vyfizovani této
zalezitosti nedoslo ze strany Komise k nespravnému ufednimu postupu.

Belgické orgéany v elektronické zpravé ze dne 20. listopadu 2017 oznamily Komisi své
rozhodnuti ze dne 28. fijna 2016 tykajici se zdkazu uvadéni na trh, uvadéni do
provozu, distribuce a dovozu zdravotnického prostiedku Terrafor a uloZeni povinnosti
stdhnout uvedeny prostfedek z trhu.

Dne 7. unora 2018 se na zadost vyrobce uskutec¢nila schiize, jiz se zucastnil vyrobce,
francouzské organy, belgické organy, laboratot NAMSA a utvary Komise.

V bieznu 2018 tutvary Komise zaslaly dopliiujici pisemné dotazy vyrobci, jeho
oznamené organizaci (TUV Rheinland LGA Products GMBH) a belgickym a
francouzskym organtim, které na tyto dotazy odpovédély v prubéhu mésicti biezna a
dubna 2018.

PREZKUM OPRAVNENOSTI OPATRENI

Smérnice 93/42/EHS zavadi systém, v jehoZ rdmci musi zdravotnické prostfedky
splinovat zékladni pozadavky podle ptilohy I smérnice, které¢ se na n¢ vztahuji (¢l. 3
prvni pododstavec). K prokazani toho, ze dodrzuje tyto zakladni poZadavky, musi
vyrobce uplatnit néktery z postupti posuzovani shody stanoveny smérnici, coz umozni
opatfit prostiedky oznacenim CE (Clanek 11 a €l. 17 odst. 1). Prostfedky opatiené
oznacenim CE prokazujicim, ze byla posouzena jejich shoda, se mohou volné
pohybovat v ramci Unie (¢l. 4 odst. 1).

Nicméné v souladu s ¢lankem 8 (ochranna dolozka) smérnice 93/42/EHS ,,[z]jisti-li
Clensky stat, ze prostfedky [...], jsou-li spravné instalovany, udrzovany a pouZzivany
Vv souladu se svym uréenym ucelem, mohou ohrozit zdravi a/nebo bezpecnost
pacientl, uzivateli a pfipadné dalSich osob, pfijme veSkerd vhodnad prozatimni
opatfeni ke stazeni takovych prostiedkli z trhu nebo k zakazu nebo k omezeni jejich
uvadéni na trh nebo do provozu. Clensky stat o vsech takovychto opatienich
neprodlen¢ uvédomi Komisi s uvedenim davodii pro své rozhodnuti [...] (CL. 8
odst. 1). Komise poté musi urcit, zda jsou doty¢na opatfeni opravnéna, ¢i nikoli (¢l. 8
odst. 2). Je tedy na ¢lenskych statech posoudit, zda urcity vyrobek muze ohrozit zdravi
nebo bezpe¢nost osob, a v piipadé, Ze ano, pfijmout vhodna opatfeni. Takova ¢innost
muZe pro vnitrostatni organy zahrnovat komplexni posouzeni technické nebo odborné

Tato zprava ma nazev ,,Addendum to risk assessment N°.164726 from 17 February 2017
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povahy. Ukolem Komise je ovéfit opravnénost téchto opatfeni, pficemz se musi
zejména ujistit o opodstatnénosti pravnich a vécnych divodua, které vedly k jejich
pfijeti. V této souvislosti je Komisi pfiznana Sirokéd posuzovaci pravomoc™.

V projednavaném piipad¢ francouzské organy vyjadiuji v rozhodnuti a sd€lenich
ozndmenych dne 4. fijna 2016 stanovisko, Ze dotcené prosttedky ,,mohou piedstavovat
riziko pro zdravi“ a ,nespliuji zakladni pozadavky*. Existence rizika pro zdravi
a/nebo bezpecnost osob, které vyplyva zejména z nesplnéni zakladnich pozadavki
uvedenych v piiloze I smérnice 93/42/EHS, vyzaduje zahajeni postupu podle ochranné
dolozky na zakladg ¢l. 8 odst. 1 smémice®. Z toho vyplyva, Ze se v projednavaném
piipadé pouzije postup podle ochranné dolozky, takze ptislusi Komisi, aby urcila, zda
je opatfeni pfijaté francouzskymi organy opravnéné, ¢i nikoli.

Rozhodnuti francouzskych organti stanovi pozastaveni ,,vyroby, uvadéni na trh,
distribuce, vyvozu a pouzivani® prostfedku a stazeni prostfedku od vSech dotéenych
distributorti. Vzhledem k tomu, ze smérnice 93/42/EHS v podstaté¢ stanovi, ze
zdravotnické prosttedky mohou byt uvadény na trh a/nebo do provozu pouze za
ptedpokladu, ze spliuji pozadavky smérnice (Clanek 2), a Ze Clenské staty nesméji
branit uvadéni na trh nebo do provozu prostiedkil, jejichz shoda byla posouzena
v souladu se smérnici (Clanek 4) za ucelem prokézani toho, Ze spliuji stanovené
pozadavky, a vzhledem k tomu, Ze ¢lanek 8 smérnice uklada dotéenému CElenskému
statu, aby v pfipad¢ existence rizika pro zdravi nebo bezpecnost ptijal opatieni ,.ke
stazeni takovych prostfedkl z trhu nebo k zdkazu nebo k omezeni jejich uvadéni na trh
nebo do provozu®, a ukladd Komisi povinnost ovétit opravnénost takovych opatieni,
se toto rozhodnuti Komise zabyva opatienim francouzskych organi, pokud jde o jeho
uc¢inek ve smyslu omezeni ptitomnosti dot¢eného prostiedku na trhu.

Z rozhodnuti oznameného francouzskymi organy a z konzultaci vedenych se
ziCastnénymi stranami vyplyva, Ze je zpochybnéno dodrzovani zakladnich poZzadavki
smérnice tykajicich se poméru rizika a prospéSnosti (dale ozna¢ovaného téz jako profil
prospésnost/riziko) a minimalizace rizik, jakoz 1 fadné uplatilovani norem.

Nesplnéni zakladnich pozadavki
Zakladni pozadavky tykajici se pomeru rizika a prospésnosti

Ptiloha 1 bod 1 smérnice 93/42/EHS stanovi: ,,Prostiedky musi byt navrzeny a
vyrobeny takovym zplsobem, aby pfi pouziti za stanovenych podminek a pro uréeny
ucel neohrozily klinicky stav nebo bezpe¢nost pacientl ani bezpecnost a zdravi
uzivatell, pfipadné dalSich osob, a to za predpokladu, Ze veskera rizika, kterd mohou
s urenym pouzitim téchto prostiedkli souviset, jsou pfijatelna v porovnani s jejich
pfinosem pro pacienta a odpovidaji vysoké tirovni ochrany zdravi a bezpec€nosti [...]*“.
Ptiloha I bod 6 smérnice stanovi: ,,Kazdy vedlejsi u¢inek smi piedstavovat pouze
pfijatelné riziko ve srovnani s ur¢enymi ucinky prostredku®.

Pokud jde o rizika, je predevSim tifeba uvést, ze riziko vyplyvajici z poziti olova je
rozsahle zdokumentovano, zejména v publikacich uvedenych v pokynech ,,Guideline
for elemental impurities — Q3D* vypracovanych organem International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

Viz zejména, pokud jde o ochrannou dolozku smérnice 2006/42/ES o strojnich zafizenich, rozsudek
Tribunalu ze dne 15. Cervence 2015, CSF v. Komise, T-337/13, ECLI:EU:T:2015:502, body 46, 79 a 80.
Viz rozsudek Soudniho dvora ze dne 22. dubna 2015, Klein v. Komise, C-120/14 P,
ECLI:EU:C:2015:252, bod 71.
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(ICH), ve zpravé ,Report on Carcinogens, fourteenth edition Amerického odboru
pro zdravi a socialni sluzby, ve védeckém stanovisku ,,Scientific opinion on lead in
food* Evropského uradu pro bezpecnost potravin (EFSA) a v publikacich uvedenych
v natizeni Komise (ES) ¢. 1881/2006 ze dne 19. prosince 2006, kterym se stanovi
maximalni limity n&kterych kontaminujicich latek v potravinach®. Prostiedek, ktery je
predmétem projednavaného piipadu, obsahuje olovo a je urcen k poziti.

Déle je tfeba uvést, Ze obyvatelstvo je vystaveno olovu Cetnymi cestami expozice
(vzduch, voda, potraviny), takze kazda dalSi cesta expozice, napiiklad expozice
zpuisobend pouzivanim dotceného prostredku, zvySuje riziko souvisejici s expozici
olovu.

Kromé toho francouzské organy odkazuji na dokument ,,Guideline for elemental
impurities — Q3D (dale jen ,,Guideline ICH Q3D*), vypracovany organem
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), pfijaty Evropskou agenturou pro lécivé
ptipravky (EMA) v prosinci 2014 a uplatiiovany touto agenturou na nové zadosti
0 povoleni uvedeni 1€kl na trh od ¢ervna 2016 a na stavajici povoleni uvedeni 1¢kli na
trh od prosince 2017. Tento Guideline se tyka zakladnich necistot v 1écich, tj. prvk,
které pacientovi nepiinaseji léCebny prospéch, a musi byt proto obsazeny
Vv ptijatelnych limitech. Stanovi povolenou kazdodenni expozici pro prvky, které jsou
zdrojem obav z toxikologického hlediska. Pokud jde o olovo, Guideline uvadi, ze
expozice tomuto prvku muize vést k neurologickym, reprodukénim, imunitnim,
kardiovaskularnim a ledvinovym potizim; stanovi povolenou kazdodenni expozici na
5 ng bez ohledu na zptisob podani.

Analyzy, na néz se odvolavaji francouzské organy, uvadéji obsah olova v dot¢eném
prostiedku pohybujici se mezi 16 a 22,9 pg/g. Davkovani Sest tobolek o 335 mg za
den (tj. 2 g denné), jak je stanoveno v pifibalovém letaku prostiedku, odpovida poziti
mnozstvi olova pohybujiciho se mezi 32 a 46 png za den, coz je hodnota
nckolikandsobné vyssi nez referencni limit 5 pg denné.

Pokud jde o pouzivani Guideline ICH Q3D, je tieba uvést, Ze tento dokument, ackoli
se formaln€ vztahuje na léky, se tyka pfitomnosti prvki (vcetné olova), které
nepiinasSeji 1écebny prospéch (zékladni necistoty) a vzbuzuji obavy ohledné
toxikologickych ucinkdi vyrobkid poddvanych mimo jiné peroralné. Lze jej tedy
povazovat za vhodny néstroj k posouzeni rizika spojeného s pouzivanim
zdravotnického prostfedku, ktery obsahuje olovo ve stavu necistoty a je podavan
peroralné.

Nakonec je tieba uvést, Ze vyrobce nepopird pfitomnost olova v dotéeném prostredku.
Mimoto vyrobce nezpochybiiuje uvoliiovani olova z tohoto prostfedku, domniva se
nicméng, Ze uvoliované mnozstvi je malé. Kromé& toho vyrobce uvadi, Ze rizika
zdlraznéna ve zpravach citovanych francouzskymi organy — tj. kardiovaskularni,
neurologické a nefrotoxické tucinky olova u clovéka — byla zohlednéna
prostfednictvim udajt v ptibalovém letdku prosttedku, takze zakladni pozadavek podle
ptilohy I bodu 1 smérnice byl splnén; uznava tak, ze pouzivani prosttedku je spojeno
s riziky, pfiCemz se vSak domnivd, ze mira téchto rizik je pfijatelnd. Kromé toho

Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public Health Service, U.S. Department of Health
and Human Services, ,,Toxicological profile for lead”, 2007; National Toxicology Program, U.S.
Department of Health and Human Services, ,,Monograph on health effects of low-level lead*, 2012.

Ut. vést. L 364, 20.12.2006, s. 5.
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zprava laboratofe NAMSA zminovana vyrobcem uznava existenci rizika spojeného
S pritomnosti olova v pfedmétném prostifedku, avSak oznacuje toto riziko za nizké.

Z téchto skutecnosti vyplyva, ze pouzivani prostiedku zahrnuje riziko pro zdravi a
bezpecnost pacientl, jehoz udrzeni v piijatelnych limitech ve srovnani s prospésnosti
prostiedku piislusi vyrobci.

Pokud jde o prospésnost, ptibalovy letdk stanovi, ze prostiedek je urcen k ,,prevenci
zazivacich potizi, zmirnéni potizi s trdvenim, obnoveni spravného traveni a zmenseni
obvodu biicha®“. Je tfeba pfipomenout, Ze podle ¢l. 1 odst. 2 smérnice zdravotnicky
prosttedek ptedpoklada 1é¢ebny ucel. V projednavaném piipad€ je ziejmé, ze mezi
¢tyfmi ur¢enimi stanovenymi v piibalovém letaku Ize za jediny 1é¢ebny ucel pripadné
povazovat ,prevenci zazivacich potizi“. Vzhledem k neexistenci podrobnéjsich
informaci v piibalovém letdku nebo v technické dokumentaci a s ohledem na ostatni
ureni a reklamni kampan prostiedku, kterd byla zaméfena na ziskéni ,,plochého
bticha®, l1ze predpokladat, Ze uvaddéné zazivaci potize jsou nepfili§ zavazného razu.
Prospésnost prostiedku se celkove jevi jako mala.

Vzhledem k témto skutecnostem se francouzské organy mohly domnivat, Ze dotéeny
prostfedek nesplituje zakladni pozadavky smérnice tykajici se poméru rizik a
prospésnosti.

Tento zavér je podpofen tim, ze neni splnén zakladni pozadavek tykajici se klinického
hodnoceni. Pfiloha I bod 6a smérnice 93/42/EHS stanovi: ,,Prokdzani shody se
zakladnimi pozadavky musi obsahovat klinické hodnoceni podle ptfilohy X.“ V bodé
1.1 pfilohy X (klinické hodnoceni) smérnice se zejména uvadi: ,,Obecné plati, ze
potvrzeni shody s pozadavky, které se tykaji vlastnosti a funk¢ni zpusobilosti podle
bodi 1 a 3 pfilohy I za béznych podminek pouZiti prostiedku, a hodnoceni vedlejSich
ucink a pfijatelnosti profilu prospésnost/riziko uvedené v bod¢ 6 prilohy I musi byt
zalozeny na klinickych udajich.*

V projednavaném piipadé — jak je uvedeno vySe —, pokud jde o prospéSnost, dotéeny
prostiedek je urcen k ,,prevenci zaZivacich potiZi, zmirnéni potiZi s trdvenim, obnoveni
spravného traveni a zmenSeni obvodu bficha®. Nicméné v zavérech zpravy
0 klinickém hodnocent, ktera byla vypracovéana laboratoii NAMSA na zadost vyrobce’
a tyka se vSech dostupnych udajli, se uvadi, ze byla pfezkoumana tfi klinicka urceni
(,,zmirnéni potizi s travenim, pfispéni ke zmenSeni obvodu pasu, rychlé zlepSeni
traveni) a ze pouze dvé urCeni souvisejici se zmirnénim potizi s trdvenim a
zmensenim obvodu pasu jsou povazovana za podepfena klinickymi udaji. Ctvrté
urceni souvisejici s prevenci zazivacich potizi neni v zavérech této zpravy o klinickém
hodnoceni uvedeno. Vyrobce tedy neposkytl klinické Gdaje, které dokladaji existenci
vSech uvadeénych piiznivych ucinkd, a zejména existenci ptiznivého ucinku, pokud jde
o prevenci zazivacich potizi. Z toho vyplyvd, ze hodnoceni klinickych udaji
nepotvrzuje splnéni zdkladniho pozadavku tykajiciho se poméru rizika a prospéSnosti.

Vzhledem k témto skutecnostem bylo mozné se domnivat, ze dotCeny prostredek
nespliiuje zakladni poZadavek tykajici se klinického hodnoceni ve spojeni se
zakladnim pozadavkem tykajicim se poméru rizika a prospésnosti.

Zakladni pozadavky tykajici se minimalizace rizik

Tato zprava ma nazev ,,Project 164726 — Clinical evaluation report - Ventre plat devices - Version; V2
final May 24, 2016
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Ptiloha I bod 7.2 smérnice 93/42/EHS stanovi: ,,Prostfedky musi byt navrzeny,
vyrobeny a zabaleny tak, aby bylo minimalizovéno riziko vyplyvajici z kontaminata a
rezidui vi¢i osobam podilejicim se na doprave, skladovani a pouziti prostredkti a vici
pacientim, a to s ohledem na urceny ucel vyrobku. Zvlastni pozornost musi byt
vénovana pusobeni na tkdné, délce trvani a Cetnosti expozice®. Ptiloha I bod 7.5
smérnice stanovi: ,,Prostfedky musi byt navrzeny a vyrobeny tak, aby se rizika
zpuisobend latkami unikajicimi z prostiedki snizila na minimum. V souladu s pfilohou
I smémice Rady 67/548/EHS ze dne 27. Cervna 1967 o sblizovani pravnich a
spravnich ptedpisii tykajicich se klasifikace, baleni a oznaCovéani nebezpecnych latek
je zvlastni pozornost vénovana latkam karcinogennim, mutagennim nebo toxickym
pro reprodukci [...]°. Pfiloha I smérnice 67/548/EHS je nyni ¢asti 3 prilohy VI
natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1272/2008 ze dne 16. prosince 2008
o0 klasifikaci, ozna¢ovani a baleni latek a smési®.

Z vyse uvedenych skutecnosti vyplyva, Ze pouziti prostiedku predstavuje riziko pro
zdravi nebo bezpecnost pacientti (20. az 26. bod odlivodnéni), jehoz snizeni na
minimum pfislusi vyrobci. Kromé toho je olovo v piiloze VI ¢€asti 3 natizeni (ES)
¢. 1272/2008 oznaceno za latku toxickou pro reprodukci; je rovnéz povazovano za
»substance of very high concern” (latku vzbuzujici mimotadné obavy) Evropskou
agenturou pro chemické latky (ECHA)?; vzhledem k témto skutecnostem by mu méla
byt vénovana zvlastni pozornost.

Pro splnéni vyse uvedenych zakladnich pozadavkl miize byt nezbytné, aby vyrobce
zdravotnického prostiedku vybral Sarze surovin, které predstavuji nejmensi riziko,
pokud jde o toxické latky, které jsou v nich obsazeny, tj. aby ovéfil koncentraci
Skodlivé latky v Sarzich surovin a zvolil Sarze, v nichz je koncentrace slucitelna s
nejnovej§im vyvojem v dané oblasti. V projedndvaném piipad¢ surovina, jez vstupuje
do sloZeni prostfedku, a to jil, obsahuje Skodlivé latky, zejména olovo,
V koncentracich, které se mohou lisit, nebot’ se jedna o pfirodni surovinu. Francouzskeé
1 belgické organy upozornily na vyrazné rozdily, pokud jde o obsah olova u riiznych
Sarzi tobolek dotceného prostiedku. Vyrobce mél moZznost pied zahdjenim vyroby
ov¢tit obsah olova u rliznych Sarzi jilu a vybrat vyhradné SarZe, jejichz nizky obsah
olova by zarucil, Ze tobolky vyrobené¢ z této suroviny budou vykazovat nizsi
koncentraci, nez je limit stanoveny dokumentem Guideline ICH Q3D. Podle smlouvy
mezi vyrobcem a jeho dodavatelem byly SarZe suroviny testovany z hlediska
koncentrace olova a vyrobce piijimal SarZe, u nichZ koncentrace olova nepiekracovala
15 ppm. Uroveit 15 ppm piedstavuje 15 pg/g. Vzhledem k tomu, e denni davka
Sest tobolek odpovida 2 g, mnozstvi olova pozitého pacienty mohlo €init az 30 pg za
den, coZ je mnohem vice nez limit 5 pg za den. Vyrobce tedy nesnizil v co nejveétsi
mozné mife riziko souvisejici s pfitomnosti olova v dotéeném prostiedku
prostiednictvim vybéru Sarzi surovin, které by umoznily vyrobit prostiedek obsahujici
niz§i mnoZzstvi olova, nez je limit stanoveny dokumentem Guideline ICH Q3D.

Za ucelem splnéni vySe uvedenych zakladnich pozadavkii si rovnéZz vyrobce
prostfedku mliZe zvolit mezi rliznymi surovinami tu, kterd predstavuje nejmensi riziko,
pokud jde o toxické latky v ni obsazené. Ptiloha I bod 7.1 smérnice stanovi, ze
»|Z]vlastni pozornost musi byt veénovéna vybéru pouzitych materidli, zejména
Z hlediska toxicity [...]*. Pokud jde o projednavany piipad, existuji suroviny, jako
napiiklad aktivni uhli, simetikon nebo dimetikon, jejichz vlastnosti jsou podobné jilu a
kter¢ by mohly plnit lécebny ucel uvadény vyrobcem pro predmétny prostiedek,

Uk v&st. L 353, 31.12.2008, s. 1.
https://echa.europa.eu/substance-information/-/substanceinfo/100.028.273
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kterym je ,,prevence zazivacich potizi“. U téchto surovin se ma za to, ze neobsahuji
olovo, a nenesou s sebou tudiz rizika, ktera s sebou nese dotceny prostiedek. Vyrobce
vSak neusiloval o nahrazeni stavajici suroviny alternativni surovinou, ktera nevykazuje
kontaminaci toxickymi latkami (viz jeho elektronicka zprava ze dne 30. biezna 2018).
Nesnizil tedy timto zptisobem v co nejveétsi mozné mire riziko spojené s pritomnosti
olova v dot¢eném prostiedku.

Vzhledem k témto skutecnostem se francouzské organy mohly domnivat, ze dotéeny
prostiedek nesplituje zadkladni pozadavky smérnice tykajici se minimalizace rizik.

Namitky vznesené vyrobcem, pokud jde o nesplnéni zakladnich pozadavkii

Vyrobce zpochybnuje pouziti Guideline ICH Q3D. Tvrdi zejména, ze tento dokument
nelze pouzit ratione materiae — vztahuje se na Iéky — ani ratione temporis — vztahuje
se na nov¢ zadosti o povoleni uvedeni 1€k na trh od Cervna 2016 a na stavajici
povoleni uvedeni 1ékti na trh od prosince 2017 — a tvrdi rovnéz, ze jeho pouziti je
Vv rozporu se zasadami legality a pravni jistoty.

Pouziti Guideline ICH Q3D je vSak zahrnuto v ¢l. 8 odst. 1 smérnice, ktery uklada
Clenskému statu povinnost pfijmout ur€itd prozatimni opatfeni, pokud zjisti, Ze
konkrétni zdravotnicky prostfedek piedstavuje riziko pro bezpe¢nost a/nebo zdravi, a
ktery neomezuje opatieni, jez miize ¢lensky stat vyuzit za ucelem prokazani takového
rizika. Mimoto z divodi uvedenych vySe (24. bod odivodnéni), je dokument
Guideline, ackoli se formalné vztahuje na léky, relevantni pro zjiSténi rizika spojeného
s pfitomnosti olova ve zdravotnickém prostiedku, u n¢hoz je situace podobna jako
v piipad¢ 1éku. Z toho vyplyvd, Zze pouziti dokumentu Guideline je zaroven pravné
podlozené a predvidatelné.

Vyrobce zpochybniuje metodu pouzitou k posouzeni rizika. Tvrdi zejména, Ze tato
metoda, kterd stavi na mnozstvi olova obsazené¢ho v prostiedku, neni relevantni pro
posouzeni plnéni zakladnich pozadavku tykajicich se latek uvoliiovanych z prosttedku
a neni prizpisobena prostfedku na bazi jilu, z néhoz se zadné prvky neuvoliuji.

Nicméné za okolnosti projednavaného ptipadu, pti neexistenci studie in vivo, kterd by
umoznila posoudit mnoZstvi olova skuteéné uvolnovaného dotenym prostiedkem,
metoda zaloZend na mnozstvi toxické latky obsazené v prostiedku umoZiuje urcit
mnoZzstvi, jeZ by mohlo byt uvolnéno do organismu, a posoudit tak riziko vyplyvajici z
latek uvoliiovanych danym prostiedkem. Je rovnéZ tieba uvést, Ze na jedné stran€ neni
Jistd mira uvolfiovani olova dot¢enym prostiedkem zpochybiniovana (vyplyva zejména
z testl provedenych samotnym vyrobcem), na stran¢ druhé, ackoli je uvoliiované
mnozstvi vyrobcem povazovano za malé, je metoda, s jejimz pouzitim vyrobce dospél
k tomuto zavéru, zpochybnitelna (viz vyse 47. a dalsi body odlivodnéni).

Vyrobece tvrdi, ze 1 kdyby byl pouzit dokument Guideline ICH Q3D, mnozstvi
uvolnovaného olova (jeZ ve svém dopise ze dne 30. listopadu 2016 odhaduje na 3,126
ug za den a které podle zpravy laboratofe NAMSA z tnora 2017 ¢ini 3,96 ug za den)
by bylo niz$i nez limit stanoveny v tomto dokumentu (5 pg za den).

Metoda pouzitd vyrobcem pro uréeni mnozZstvi olova uvolilovan¢ho z dotceného
prostiedku je vSak zpochybnitelna (viz vySe 47. a dalsi body odivodnéni), a
neumoznuje tedy dojit k zaveéru, ze mnozstvi uréené prostrednictvim této metody je
tak malé, ze nepfedstavuje zadné riziko, pifi zohlednéni Guideline ICH Q3D a dalSich
referen¢nich dokument.

Vyrobce tvrdi, ze rizika (kardiovaskularni, neurologicka a nefrotoxickd) zminéna
francouzskymi organy byla vzata v potaz prostfednictvim informaci v ptibalovém
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letaku prostredku, takze tento prostfedek spliuje zdkladni pozadavek ptilohy I bodu 1
smérnice. Uvadi rovnéz, ze nadmérnému vystaveni olovu lze predejit prostfednictvim
opatieni pfijatych vyrobcem, jako jsou udaje v ptibalovém letdku, takze opatieni
organd, které mimo jiné zakazuje uvadéni na trh a uklada povinnost stazeni prostfedku
z trhu, je v rozporu se zasadou proporcionality.

Nicméné informace uvedené vyrobcem v piibalovém letdku, dle kterych ma byt
pouzivani prosttedku omezeno u nekterych pacientii (déti, t€hotnych Zen a osob
s ledvinovym onemocnénim), neumoziuji odstranit riziko intoxikace olovem, které se
tyka vSech uzivateld. Studie in vivo, ktera by prokazala, Ze mnozstvi olova
uvoliiovaného z dotené¢ho prostiedku je niz$i nez limit stanoveny v dokumentu
Guideline, by pfispéla k vylouceni rizika nadmérné expozice olovu.

CL. 8 odst. 1 smérnice 93/42/EHS zohlediiuje zasadu proporcionality tim, Ze stanovi,
ze zjisténi rizika pro zdravi a/nebo bezpecnost osob zakladd povinnost piijeti
vhodnych prozatimnich opatfeni, jejichz Gcelem je stazeni daného vyrobku z trhu ¢i
zakaz nebo omezeni jeho uvadéni na trh. Z toho vyplyva, ze v projednavaném ptipadé,
kdy francouzské organy upozoriiuji na takové riziko, je opatfeni, které uklada
pozastavenii uvadéni prostiedku na trh a jeho stazeni od distributorti, dokud tyto
prostfedky nebudou uvedeny do shody s pravnimi ptedpisy, zaroven v souladu s ¢l. 8
odst. 1 smérnice i se zdsadou proporcionality.

Vzhledem k témto skute¢nostem nemohou namitky vznesené vyrobcem zpochybnit
zjisténi francouzskych organt, pokud jde o nesplnéni n¢kterych zékladnich pozadavki
smérnice dotCenym prosttedkem.

Nespravné pouzZivani norem

Z ¢l. 8 odst. 1 smérnice 93/42/EHS vyplyva, Ze riziko, jehoz zjisténi s sebou nese pro
Clenské staty povinnost pfijmout opatfeni, mize byt zejména disledkem nespravného
pouziti norem podle ¢lanku 5 smérnice, pokud se uvadi, Ze tyto normy byly pouZity.

Vyrobce tvrdi, ze dotCeny prostifedek byl pfedmétem posouzeni, z né¢hoz vyplynulo, Ze
tento prostiedek je v souladu s konkrétnimi harmonizovanymi normami v oblasti
biologického hodnoceni zdravotnickych prostiedkii (zejména normami EN ISO
10993-1 2009/AC: 2010, EN ISO 10993-12 2012, EN 1SO 10993-17 2009 a EN ISO
10993-18 2009), které odpovidaji prislusnym zakladnim pozadavkiim smérnice a na
néz byl uveiejnén odkaz v Urednim véstniku Evropské unie, takze musi byt povazovan
za prostiedek spliiujici dotcené zdkladni pozadavky.

Tyto normy pro biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedkl zejména stanovi, ze
pouzita metoda musi napodobovat skute¢né podminky pouzivani zdravotnického
prostfedku a Ze muze byt zapotiebi provést vedle zkouSek popsanych v norméch i jiné
zkousky, jak vyplyva z ustanoveni citovanych nize.

- Norma EN 1ISO 10993-1 2010: Biologické hodnoceni zdravotnickych
prostfedkti — Hodnoceni a zkouSeni v rdmci procesu fizeni rizika

V tGvodu této normy se zejména uvadi, Ze ,[tento pfistup kombinuje]
piezkoumani a hodnoceni existujicich udaji ze vSech zdrojii s vybérem a
pouzitim dalSich zkousek a tim umoziiuje provedeni uplného hodnoceni
biologickych odpovédi na kazdy zdravotnicky prostiedek, které jsou dulezité
pro jeho bezpecné pouziti; Ze ,,[b]iologické hodnoceni je zaloZeno, mimo jiné,
na metodach zkouSeni in vitro a ex vivo a na zvifecich modelech,; ze ,,ISO
10993 neni ur¢ena k tomu, aby poskytla pevné vymezeny soubor metod
zkouSeni vcetné¢ kritérii pfijatelnosti,”; Zze norma musi byt pouzita ,,pfi
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zohlednéni vSech dullezitych faktori pro tento zdravotnicky prostfedek
podstatnych, jeho urCeného pouziti a soucasného stavu znalosti
0 zdravotnickém prostiedku z odborné literatury a z klinickych zkusenosti*.

Clanek 4.4 normy zejména uvadi, Ze ,,[v]ybér zkousek a udaji pozadovanych
pii biologickém hodnoceni a jejich interpretace musi brat v Gvahu chemické
sloZzeni materiali véetné podminek expozice, a také povahu, stupen, frekvenci
a dobu expozice zdravotnickym prostiedkem nebo jeho slozkami na télo
pacienta a umoznit tak kategorizaci zdravotnickych prostfedkii k usnadnéni
vybéru vhodnych zkouSek [...]. Nezbytnd narocnost pii biologickém
hodnoceni je zasadné urCena povahou, stupném, dobou trvani a frekvenci
expozice a zjisténou nebezpecnosti materialu.*

Clanek 6.1 normy zejména uvadi, ze ,,[v]ysledky posouzeni rizika mohou vést
k zavéru, ze je nutna dalsi charakterizace materialu, naptiklad kdyz rozmezi
bezpe€nosti neni povazovdno za pifiméiené, jestlize by doSlo k uplnému
vyluhovani urcité¢ chemické latky. V takovych piipadech je mozno pouzit
k odhadu stupné klinické expozice chemickou slozkou vhodnou extrakéni
zkousku simulyjici klinickou expozici.*

Clanek 6.2.2 normy tykajici se popisu zkousek zejména uvadi, Ze ,,[p]ro
zkouSeni je nezbytné, aby kazdy zdravotnicky prostiedek byl posuzovan
samostatné. Krom¢ zkouSek uvedenych v tabulce [v pfiloze A] mohou byt
nutné dal§i zkousky.”“ (6.2.2.1). Déle uvadi, ze ,,[p]osouzeni biodegradace
materialu maze [...] vyZadovat provedeni zkousek in vivo.” (6.2.2.13) a ze
»[tJoxikokinetické studie musi byt zvazovany, jestlize [...] je pravdépodobné
nebo je zndmo, ze b&hem klinického pouziti zdravotnického prostiedku
dochazi kuvolhovani vyznamnych mnoZstvi potencialné toxickych nebo
reaktivnich degrada¢nich produktid® (6.2.2.14).

Ptiloha A (informativni) normy, ktera obsahuje tabulku s popisem zkouSek
biologického hodnoceni, jezZ je tfeba vzit v uvahu s ohledem na povahu styku
S lidskym télem a dobu styku s télem, se nemusi vztahovat na vstfebatelné
zdravotnické prostiedky. Uvadi, Ze ,,[t]abulka A.l1 tvofi rdmec pro vyvoj
programu posuzovani, ale nepfedstavuje uplny seznam zkousek* a Ze ,,[k]romé&
ramce uvedeného v tabulce A.1 by mél[y] byt na zéklad¢ posouzeni rizika [...]
zvazovan[y] [zkouSky, které maji byt provedeny]®.

Norma EN ISO 10993-12 2012: Biologické hodnoceni zdravotnickych
prostiedkti — Piiprava vzorki a referenéni materialy

Clanek 10.3.2 normy, ktery se tyka podminek a metod extrakce, zejména
uvadi, ze je tfeba extrakci provést ,,s pouzitim vhodného extrak¢niho média a
za podminek casu/teploty, aby se simulovala nadsazena expozice. Mlze byt
vhodné Gplné rozpusteéni.*

V pftiloze C (informativni) normy, kterd se tyk4 zdsad extrakce zkuSebniho
vzorku, se v kapitole C.1 zejména uvadi, Ze ,,[pJodminky extrakce a pouZiti
extraktu ve zkuSebnich systémech by [...] mély, v idealnim ptipadé¢, odrazet
nejen skuteCné podminky pii pouziti vyrobkl, ale také tucel a predikéni
schopnosti zkousek.“ a Ze ,,[b]iologické zkousky se provadéji za ucelem
identifikace nebezpeci a odhadu rizik nebezpeci za nadsazenych podminek
oproti podminkdm pii bézném pouziti a/nebo za podminek odpovidajicich
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skute¢nému pouziti. [...] extrakce za nadsazenych podminek a uplna extrakce
jsou vhodné pro identifikaci nebezpeci®.

— Norma EN ISO 10993-18 2009: Biologické hodnoceni zdravotnickych
prostiedkli — Chemicka charakterizace materialt

Clanek 5 normy zejména uvadi, Ze ,[jle vSak nezbytné ziskat informace
prokazujici rozsah, ve kterém budou slozky pfistupné za skute¢nych podminek
pouziti hotového vyrobku, aby bylo mozno odhadnout vzniklé riziko.*

V projedndvaném piipadé se ukazuje, ze vyrobce pouzil metodu zkouSeni, ktera
neodrazi skutecné podminky pii pouziti prostiedku. Metoda pouzitd k uréeni mnozstvi
uvolnéného olova, kterd spociva v pouziti pouze 12 ml vody jako objemu pro extrakci
a v pouziti pouze acidifikované vody bez potravinového bolu a vhodného
(dynamického) prosttedi, zejména neodpovidd skutecnym podminkdm pii pouziti
prostiedku, jimiz jsou poziti s vétSim mnozstvim tekutiny, pfitomnost potravinového
bolu a prichod celé smési gastrointestindlnim traktem. Kromé toho se ukazuje, ze
vyrobce nepouzil jinou metodu zkouseni, a to zejména zkousky u ¢lovéka (in vivo), jez
umoznuji uréit obsah olova, které se ve skutecnosti objevi v krevnim ob¢hu. Z toho
vyplyva, Ze vyrobce neprokdzal, Ze mnozstvi uvoliiovaného olova je malé a/nebo nizsi
neZ referencni limit stanoveny dokumentem Guideline ICH Q3D.

Vzhledem k témto skutecnostem bylo mozné se domnivat, ze byly nespravné pouzity
normy uvedené v ¢lanku 5 smérnice, ohledné nichz se uvadi, ze byly pouzity, takze
nebylo vylouéeno riziko spojené s pfitomnosti olova v dot¢eném prostiedku.

Zavér

Na zakladé informaci vyplyvajicich z rozhodnuti oznameného francouzskymi organy,
konzultaci vedenych se zucastnénymi stranami a vzhledem ke vSem vySe uvedenym
uvaham je zifejmé, Ze se francouzské organy mohly domnivat, Ze dotéeny prostredek
muze ohrozit zdravi a/nebo bezpecnost osob, a mohly tudiz pfijmout prozatimni

opatfeni s cilem pferusit uvadéni prostfedku na trh a zajistit jeho stazeni na Grovni
distributoru,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Clanek 1

Opatieni pfijaté francouzskymi organy dne 16. srpna 2016, které se tyka zdravotnickych
prostiedkil Terrafor a Defiligne a které pozastavuje uvadéni téchto prostiedki na trh a stanovi
jejich staZeni z trhu, je opravnéné.
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Clanek 2
Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statiim.
V Bruselu dne 25.10.2018

Za Komisi ’
Elzbieta BIENKOWSKA
Clenka Komise

UREDNE OVERENY OPIS
Za generdlniho tajemnika

Jordi AYET PUIGARNATU
feditel spisovny

EVROPSKA KOMISE
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