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DECYZJA KOMISJI (UE) 2018/1617
z dnia 25 pazdziernika 2018 r.

dotyczaca Srodka zastosowanego przez Francje¢ zgodnie z dyrektywa Rady 93/42[EWG w zakresie
wyrobéw medycznych Terrafor i Defiligne

(notyfikowana jako dokument nr C(2018) 6943)

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajagc dyrektywe Rady 93/42JEWG z dnia 14 czerwca 1993 r. dotyczaca wyrobéw medycznych (1),
w szczeg6lnosci jej art. 8 ust. 2,

a takze majgc na uwadze, co nastepuje:

1. PROCEDURA

(1) W dniu 16 sierpnia 2016 r. wladze francuskie przyjely decyzje na podstawie przepiséw krajowych transponu-
jacych dyrektywe 93[42[EWG (zwang dalej ,dyrektywa 93/42/EWG” lub ,dyrektywa”), ktéra dotyczyta dwéch
wyrobéw medycznych o tym samym skladzie, tej samej drodze podania i tych samych celach, sprzedawanych
pod nazwami ,Terrafor” lub ,Defiligne” (zwanych dalej ,wyrobem”) i wytwarzanych przez przedsigbiorstwo
Laboratoire Claytone-Terrafor (zwane dalej ,producentem”).

(2)  Przedmiotowy wyrdb jest produkowany w postaci kapsulek podawanych doustnie i zgodnie z instrukcja
uzywania umozliwia ,zapobieganie problemom trawiennym, zmniejszenie dyskomfortu trawiennego,
przywrocenie komfortu trawiennego i zmniejszenie obwodu brzucha”. Substancja stosowana w procesie
produkgji wyrobu jest Octalite, kompleks mineralny pochodzenia naturalnego (glinka).

(3)  Zgodnie z decyzja wladz francuskich skladnik ten moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia uzytkownikéw wyrobu
w $wietle wymogéw zasadniczych, ktére wynikaja z dyrektywy, i z uwagi na obecno$¢ olowiu w wyrobie.
W rezultacie w decyzji przewidziano, ze ,zawiesza si¢ produkcje, wprowadzanie do obrotu, dystrybucje, wywdz
i stosowanie wyrobéw medycznych Terrafor i Defiligne [...] do czasu zapewnienia zgodnosci produktéw
z przepisami ustawowymi i wykonawczymi, ktére maja do nich zastosowanie”; ponadto ,laboratorium
Laboratoire Claytone-Terrafor ma obowigzek wycofal wyroby medyczne Terrafor i Defiligne od wszystkich
dystrybutoréw, ktérych ta sprawa dotyczy”.

(4) W piSmie z dnia 4 paZdziernika 2016 r. wladze francuskie zawiadomily Komisj¢ o przyjeciu decyzji z dnia
16 sierpnia 2016 r. zgodnie z dyrektywa 93[42/EWG.

(5) W ramach konsultacji, ktére przewidziano w art. 8 ust. 2 dyrektywy 93/42/[EWG, w wiadomosci e-mail z dnia
26 pazdziernika 2016 r. stuzby Komisji wezwaly producenta do przedstawienia swojego stanowiska na temat
decyzji wladz francuskich.

(6) W piSmie z dnia 30 listopada 2016 r. producent przekazal stuzbom Komisji memorandum, w ktérym uzasadnit,
dlaczego nie zgadza si¢ z decyzjg wladz francuskich.

(7) W dniu 19 grudnia 2016 r. na wniosek producenta odbylo si¢ jego spotkanie ze stuzbami Komisji.

(8) W 2017 r. producent i stuzby Komisji wymienili miedzy sobg wiele wiadomosci e-mail. W szczegdlnosci stuzby
Komisji wielokrotnie wzywaly producenta do skontaktowania si¢ z wladzami francuskimi w celu ustalenia
elementéw, ktére bylyby konieczne do uchylenia przez wladze przyjetej decyzji.

(9) W wiadomosci e-mail z dnia 20 marca 2017 r. producent przekazal Komisji sprawozdanie laboratorium
NAMSA (3), ktére — zdaniem producenta — wykazuje bezpieczefistwo wyrobu. Stuzby Komisji wielokrotnie
wzywaly producenta do przekazania tego dokumentu wladzom francuskim, co uczynit on kilka miesiecy p6Zniej,
tj. w sierpniu 2017 r. Réwnoczesnie stuzby Komisji prowadzily korespondencje drogg elektroniczng z wladzami
francuskimi w celu uzyskania dodatkowych informacji.

() DzU.L169212.7.1993,s. 1.
() Sprawozdanie pt. ,Addendum to risk assessment N°.164726 from 17 February 2017".
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(10) W lipcu 2017 r. producent zlozyt do Europejskiego Rzecznika Praw Obywatelskich skarge w sprawie zwloki
Komisji w przyjeciu decyzji. W dniu 5 kwietnia 2018 r. Rzecznik postanowil umorzy¢ postepowanie i stwierdzil,
ze czynnosci podejmowane przez Komisje w przedmiotowej sprawie nie noszg znamion niewla$ciwego admini-
strowania.

(11) W wiadomosci e-mail z dnia 20 listopada 2017 r. wladze belgijskie powiadomily Komisje o przyjeciu w dniu
28 pazdziernika 2016 r. decyzji nakladajacej zakaz wprowadzania do obrotu, oddawania do uzytku, dystrybugji
i przywozu wyrobu medycznego Terrafor oraz nakaz wycofania tego wyrobu z obrotu.

(12) W dniu 7 lutego 2018 r. na wniosek producenta odbylo si¢ spotkanie producenta, wladz francuskich, wiadz
belgijskich, laboratorium NAMSA i stuzb Komisji.

(13) W marcu 2018 r. stuzby Komisji skierowaly do producenta, do jego jednostki notyfikowanej (TUV Rheinland
LGA Products GMBH) oraz do wiladz belgijskich i francuskich dodatkowe pisemne zapytania, na ktére
wymienione podmioty odpowiedzialy w marcu i kwietniu 2018 r.

2. BADANIE ZASADNOSCI SRODKA

(14) W dyrektywie 93/42/EWG ustanowiono system, zgodnie z ktérym wyroby medyczne muszg spelniaé wymogi
zasadnicze wymienione w jej zalaczniku I odnoszace si¢ do nich (art. 3 akapit pierwszy). Aby udowodnié, ze te
wymogi zasadnicze zostaly spelnione, producent musi zachowal jedna z procedur oceny zgodnosci przewi-
dzianych w dyrektywie, co umozliwia umieszczenie na wyrobach oznakowania CE (art. 11 i art. 17 ust. 1).
Wyroby noszace oznakowanie CE, ktére wskazuje, Ze zostaly one poddane ocenie zgodnosci, mogag by¢
przedmiotem swobodnego przeptywu na terytorium Unii (art. 4 ust. 1).

(15) W zwigzku z tym zgodnie z art. 8 (klauzula ochronna) dyrektywy 93/42EWG ,w przypadku gdy panstwo
czlonkowskie stwierdzi, ze wyroby [...] mimo prawidlowej instalacji, utrzymywania i stosowania zgodnie
z przewidzianym zastosowaniem mogg zagrazal zdrowiu i/lub bezpieczefistwu pacjentéw, uzytkownikéw lub,
gdzie stosowne, innych oséb, podejmie wszelkie wlasciwe Srodki tymczasowe w celu wycofania takich wyrobow
z obrotu, zakazania lub ograniczenia wprowadzania ich do obrotu lub uzywania. Dane panstwo cztonkowskie
niezwlocznie zawiadamia Komisje o wszelkich takich $rodkach, wskazujac powody swojej decyzji oraz,
w szczeg6lnodci, wskazujac czy niezgodno$¢ z niniejsza dyrektywa jest spowodowana” (art. 8 ust. 1). Komisja
musi nastgpnie oceni¢, czy $rodki sa uzasadnione (art. 8 ust. 2). Na pafistwach czlonkowskich spoczywa zatem
obowiazek oceny, czy dany produkt moze zagraza¢ zdrowiu i bezpieczenstwu osob, a jezeli tak — réwniez
zastosowania niezbednych $rodkéw. Obowiazek ten moze wigzaé si¢ z koniecznoscig przeprowadzenia przez
wiadze krajowe zlozonych ocen technicznych lub naukowych. Zadaniem Komisji jest sprawdzenie, czy $rodki te
sg uzasadnione, a w szczeg6lnosci upewnienie si¢ co do zasadnosci prawnych lub faktycznych przestanek ich
przyjecia. W ramach tych czynnosci Komisji przyznano szeroki zakres swobodnego uznania ().

(16) W niniejszej sprawie w decyzji i w nocie, ktére przekazano w dniu 4 pazdziernika 2016 r., wladze francuskie
ocenily, ze przedmiotowe wyroby ,moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia” i ,nie spelniaja wymogdw
zasadniczych”. Istnienie zagrozenia dla zdrowia lub bezpieczeristwa oséb, ktére wynika przede wszystkim
z niespelnienia wymogéw zasadniczych wymienionych w zalaczniku I do dyrektywy 93/42/EWG, oznacza za$
wszczecie procedury zwigzanej z klauzulg ochronng na mocy art. 8 ust. 1 tej dyrektywy (). W zwigzku z tym
w niniejszej sprawie nalezy zastosowal procedure zwigzang z klauzulg ochronna, poniewaz Komisja ma
obowiazek ustali¢, czy Srodek zastosowany przez wladze francuskie jest uzasadniony.

(17) Wladze francuskie przewidzialy w swojej decyzji zawieszenie ,produkeji, wprowadzania do obrotu, dystrybucjj,
wywozu i stosowania” wyrobu oraz wycofanie wyrobu od dystrybutoréw, ktérych dotyczy sprawa. Poniewaz
w dyrektywie 93/42/EWG przewidziano zasadniczo, Ze wyroby medyczne moga by¢ wprowadzane do obrotu lub
oddawane do uzytku tylko wtedy, gdy spelniaja wymogi ustanowione w dyrektywie (art. 2), a pafstwa
czlonkowskie nie mogg wprowadza¢ zadnych ograniczeni dla wprowadzania do obrotu i uzywania wyrobdw,
ktére zgodnie z dyrektywa zostaly poddane ocenie zgodnosci w celu udowodnienia spetnienia wymogéw (art. 4),

(") Zob. w szczegblnosci wyrok Sadu z dnia 15 lipca 2015 1., CSF/Komisja, T-337/13, ECLI:EU:T:2015:502, pkt 46, 79 i 80 w odniesieniu
do klauzuli ochronnej przewidzianej w dyrektywie 2006/42/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 17 maja 2006 r. w sprawie
maszyn, zmieniajgcej dyrektywe 95/16/WE (Dz.U.L 157 2 9.6.2006, s. 24).

() Zob. wyrok Trybunatu z dnia 22 kwietnia 2015 r., Klein/Komisja, C-120/14 P, ECLLEU:C:2015:252, pkt 71.
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oraz poniewaz zgodnie z art. 8 dyrektywy w przypadku zaistnienia zagrozenia dla zdrowia lub bezpieczefistwa
dane panstwo czlonkowskie ma obowigzek zastosowania $rodkéw ,w celu wycofania takich wyrobéw z obrotu,
zakazania lub ograniczenia wprowadzania ich do obrotu lub uzywania”, a Komisja ma obowiazek zbada¢, czy
takie Srodki sa uzasadnione, niniejsza decyzja Komisji dotyczy $rodka wdrozonego przez wladze francuskie
w zakresie, w jakim $rodek ten ogranicza obecnos¢ przedmiotowego wyrobu na rynku.

(18)  Z decyzji zgloszonej przez wiadze francuskie i konsultacji z zainteresowanymi stronami wynika, ze zakwestio-
nowano spelnienie wymogéw zasadniczych, ktére przewidziano w dyrektywie w odniesieniu do stosunku
korzysci do ryzyka i minimalizacji ryzyka, oraz wlasciwe zastosowanie norm.

2.1. Niezgodno$¢ z wymogami zasadniczymi
2.1.1. Wymogi zasadnicze dotyczgce stosunku korzysci do ryzyka

(19) W pkt 1 zalgcznika [ do dyrektywy 93/42/EWG przewidziano, ze: ,wyroby muszg by projektowane
i wytwarzane w taki sposob, aby uzywane w przewidzianych warunkach i zgodnie z przewidzianym zastoso-
waniem nie zagrazaly stanowi klinicznemu lub bezpieczenstwu pacjentdw, lub bezpieczenstwu i zdrowiu
uzytkownikéw lub, jezeli ma to zastosowanie, innych oséb, pod warunkiem ze wszelkie ryzyko, ktére moze by¢
zwigzane z przewidzianym uzyciem wyrobéw, stanowi ryzyko akceptowalne w stosunku do korzysci dla pacjenta
i Ze wyroby sa zgodne z wysokim poziomem ochrony zdrowia i bezpieczenistwa [...]". W pkt 6 zalacznika I do
dyrektywy przewidziano, ze: ,wszelkie niepozadane dzialania uboczne musza stwarzal zagrozenie mozliwe do
przyjecia w odniesieniu do przewidzianej wydajnosci wyrobu”.

(20)  Jezeli chodzi o ryzyko, nalezy przede wszystkim wskaza¢, ze ryzyko zwiazane ze spozyciem olowiu zostalo
szeroko udokumentowane, w szczegélnosci w publikacjach cytowanych w wytycznych pt. ,Guideline for
elemental impurities—= Q3D”, opracowanych przez International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH - Migdzynarodowa konferencja ds. harmonizacji
wymagan technicznych dla rejestracji produktéw leczniczych stosowanych u ludzi) (), w sprawozdaniu pt.
,Report on Carcirogens, fourteenth edition” Departamentu Zdrowia i Opieki Spolecznej Stanéw Zjednoczonych,
w opinii pt. ,Scientific opinion on lead in food” Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA) oraz
w publikacjach cytowanych w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 1881/2006 (%). W przedmiotowej sprawie wyrob
zawiera za$ oléw i jest przeznaczony do stosowania doustnego.

(21) Nalezy ponadto zauwazy¢, ze populacja jest narazona na pobranie olowiu wieloma drogami (przez powietrze,
wode, Srodki spozywcze), w wyniku czego kazde dodatkowe narazenie, np. na skutek stosowania przedmio-
towego wyrobu, zwigksza ryzyko zwigzane z narazeniem na dzialanie otowiu.

(22)  Ponadto wladze francuskie odwolujg si¢ do wytycznych ,Guideline for elemental impurities — Q3D” (zwanych
dalej ,wytycznymi ICH Q3D”), opracowanych przez International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), przyjetych w grudniu 2014 r. przez Europejska Agencje
Lekéow (EMA), ktéra od czerwca 2016 r. stosuje je do nowych wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie
produktéw leczniczych do obrotu, a od grudnia 2017 r. do istniejacych pozwolen na dopuszczenie produktéw
leczniczych do obrotu. Wytyczne te dotycza zanieczyszczen pierwiastkowych w produktach leczniczych, tj.
takich pierwiastkow, ktére nie przynosza pacjentowi korzysci leczniczych, w zwiazku z czym ich poziom nalezy
utrzymaé w dopuszczalnych granicach. W wytycznych ustalono dopuszczalne dzienne narazenie na pierwiastki,
ktére budza obawy toksykologiczne. Jezeli chodzi o oléw, w wytycznych wskazano, ze narazenie na ten
pierwiastek moze wplywaé na funkcjonowanie ukladu nerwowego, rozrodczosé, odpornos¢, funkcjonowanie
ukladu krazenia i pracg nerek; w wytycznych ustalono, Ze dopuszczalne dzienne narazenie na oléw wynosi 5 pg
dziennie, niezaleznie od drogi podania.

(23)  Z analiz, do ktérych odwoluja si¢ wladze francuskie, wynika, ze poziom olowiu w przedmiotowym wyrobie
wynosi 16-22,9 pgfg. Leczenie polegajace na podawaniu codziennie 6 kapsulek zawierajacych 335 mg substancji
czynnej (czyli 2 g dziennie), jak przewidziano w instrukcji uzywania wyrobu, odpowiada zazyciu 32-46 pg
ofowiu dziennie, co stanowi warto$¢ wielokrotnie wyzsza niz prog referencyjny wynoszacy 5 pg dziennie.

(24)  Jezeli chodzi o odwolanie si¢ do wytycznych ICH Q3D, nalezy podkredlic, ze wytyczne te — chociaz maja
formalnie zastosowanie do produktéw leczniczych — dotycza obecnosci pierwiastkéw (w tym otowiu), ktére nie
przynosza zadnych korzysci leczniczych (zanieczyszczenia pierwiastkowe) i budzg obawy toksykologiczne,
w produktach podawanych m.in. doustnie. Mozna je zatem uzna¢ za istotne do celéw oceny ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem podawanego doustnie wyrobu medycznego o zawartoici otowiu, ktérg klasyfikuje si¢ jako
zanieczyszczenie.

(") Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, ,Toxicological
profile for lead”, 2007 r.; National Toxicology Program, U.S. Department of Health and Human Services, ,Monograph on health effects of
low-level lead”, 2012 1.

(*) Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1881/2006 z dnia 19 grudnia 2006 r. ustalajace najwyzsze dopuszczalne poziomy niekt6rych
zanieczyszczen w Srodkach spozywczych (Dz.U. L 364 z 20.12.2006, s. 5).
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(25) Nalezy rowniez zauwazy¢, ze producent nie zaprzecza obecnosci otowiu w wyrobie. Producent nie zaprzecza
ponadto, ze oléw zawarty w wyrobie jest uwalniany, chociaz twierdzi, ze uwalnianie to nastgpuje w niewielkim
zakresie. Co wiecej, producent wskazuje, Ze ryzyko, o ktérym mowa w cytowanych przez wladze francuskie
sprawozdaniach, tj. wplyw na funkcjonowanie ukladu krgzenia i ukladu nerwowego oraz nefrotoksycznosé
olowiu u czlowieka, zostalo uwzglednione w formie wskazan w instrukcji uzywania wyrobu, w zwigzku z czym
wymog zasadniczy okreslony w pkt 1 zalacznika I do dyrektywy zostat spelniony; producent przyznaje zatem, ze
stosowanie wyrobu wigze si¢ z ryzykiem, chociaz miesci si¢ ono w dopuszczalnych granicach. Ponadto
w sprawozdaniu laboratorium NAMSA, ktdre cytuje producent, potwierdzono, Ze istnieje ryzyko zwigzane
z obecnoscig olowiu w wyrobie, chociaz zakwalifikowano je jako niskie.

(26) Z powyzszego wynika, ze stosowanie wyrobu wiaze si¢ z ryzykiem dla zdrowia lub bezpieczefistwa pacjentdw,
przy czym obowigzkiem producenta jest utrzymanie tego ryzyka w akceptowalnych granicach w stosunku do
korzysci, ktére wynikaja ze stosowania wyrobu.

(27)  Jezeli chodzi o korzySci, zgodnie z instrukcja uzywania celem wyrobu jest ,zapobieganie problemom
trawiennym, zmniejszenie dyskomfortu trawiennego, przywrdcenie komfortu trawiennego i zmniejszenie obwodu
brzucha”. Nalezy przypomnieé, ze zgodnie z art. 1 ust. 2 dyrektywy wyréb medyczny jest przeznaczony do
celéow medycznych. W niniejszej sprawie wydaje sig, Ze sposrdd czterech deklaracji zawartych w instrukeji za cel
medyczny mozna jedynie ewentualnie uznal ,zapobieganie problemom trawiennym”. Biorac pod uwage brak
wyjasnien w instrukcji uzywania lub dokumentacji technicznej, a takze pozostale deklaracje i reklamowanie
wyrobu jako stuzacego uzyskaniu ,plaskiego brzucha”, mozna stwierdzi¢, ze problemy trawienne, o ktérych
wspomniano powyzej, maja blahe znaczenie. Podsumowujac, korzysci medyczne oferowane przez wyrdb wydaja
sie niewielkie.

(28)  Biorgc pod uwage powyzsze, wladze francuskie mogly stwierdzié, ze wyréb nie spelnia wymogéw zasadniczych
okreslonych w dyrektywie, ktére dotycza stosunku korzysci do ryzyka.

(29) Wniosek ten znajduje potwierdzenie w tym, ze nie spelniono wymogu zasadniczego dotyczgcego oceny
klinicznej. Zgodnie z pkt 6a zalgcznika I do dyrektywy 93/42/EWG ,wykazanie zgodnosci z zasadniczymi
wymogami musi obejmowaé ocen¢ kliniczng zgodnie z zalacznikiem X”. W pkt 1.1 zalacznika X (ocena
kliniczna) do dyrektywy wyjasniono w szczegdlnodci, ze: ,0gdélng zasadg jest, ze potwierdzenie zgodnosci
z wymaganiami dotyczacymi wlasciwosci i dziatania, o ktérych mowa w zalaczniku I sekcje 1 i 3, w normalnych
warunkach uzywania wyrobu oraz ocena dzialan ubocznych i akceptowalnosci stosunku korzyici do ryzyka,
o ktdrej mowa w zalaczniku I sekcja 6, musi opierac si¢ na danych klinicznych”.

(30) W przedmiotowej sprawie, jak wskazano powyzej, jezeli chodzi o korzysci, celem wyrobu jest ,zapobieganie
problemom trawiennym, zmniejszenie dyskomfortu trawiennego, przywrocenie komfortu trawiennego
i zmniejszenie obwodu brzucha”. We wnioskach przedstawionych w sprawozdaniu z oceny klinicznej, ktore
sporzadzito laboratorium NAMSA na wniosek producenta (') w oparciu o wszystkie dostepne dane, stwierdzono
za$, ze zbadano trzy deklaracje kliniczne (wyréb ,ogranicza dyskomfort trawienny, pomaga w zmniejszeniu
obwodu talii, umozliwia szybka poprawe komfortu trawiennego”) i ze jedynie dwie deklaracje, ktére dotycza
ograniczenia dyskomfortu trawiennego i zmniejszenia obwodu talii, uznano za poparte danymi klinicznymi. We
wnioskach przedstawionych w tym sprawozdaniu z oceny klinicznej nie wspomniano o czwartej deklaracji, ktéra
dotyczy zapobiegania problemom trawiennym. Producent nie przekazal zatem danych Kklinicznych, ktére
potwierdzaja istnienie wszystkich deklarowanych korzystnych skutkéw, a w szczegdlnosci istnienie korzystnych
skutkéw w zakresie zapobiegania problemom trawiennym. Z powyzszego wynika zatem, ze w ramach oceny
danych klinicznych nie potwierdzono, iz wyrdb spelnia wymdg zasadniczy dotyczacy stosunku korzysci do
ryzyka.

(31) Biorgc pod uwage powyzsze, mozna bylo stwierdzi¢, ze wyréb nie spelnia wymogu zasadniczego dotyczacego
oceny klinicznej w zwiazku z wymogiem zasadniczym dotyczacym stosunku korzysci do ryzyka.

2.1.2. Wymogi zasadnicze dotyczgce minimalizowania ryzyka

(32) Zgodnie z pkt 7.2 zalacznika I do dyrektywy 93/42/EWG: ,wyroby musza by¢ projektowane, produkowane
i pakowane w sposoéb minimalizujacy zagrozenie powodowane skazeniem i pozostalosciami po osobach
zajmujacych si¢ transportem, przechowywaniem i uzywaniem wyrobéw oraz po pacjentach, uwzgledniajac
przeznaczenie produktu. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na tkanki narazane oraz czas trwania i czgstotliwosé
narazenia”. W pkt 7.5 zalacznika I do dyrektywy przewidziano, ze: ,wyroby musza by¢ zaprojektowane
i wyprodukowane w taki sposéb, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko powodowane substancjami wyciekajacymi
z wyrobu. Szczegblng uwage zwraca si¢ na substancje rakotworcze, mutagenne lub toksycznie wplywajace

(") Sprawozdanie pt.,Project 164726 — Clinical evaluation report - Ventre plat devices - Version: V2 final May 24, 2016".
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na reprodukecje, zgodnie z zalgcznikiem I do dyrektywy Rady 67/548/EWG z dnia 27 czerwca 1967 r. w sprawie
zblizenia przepiséw ustawodawczych, wykonawczych i administracyjnych odnoszacych si¢ do klasyfikacji,
pakowania i etykietowania substancji niebezpiecznych [...]". Zalacznik I do dyrektywy Rady 67/548/EWG (') stal
si¢ czedcig 3 zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (3.

(33) Z powyzszego wynika, Ze stosowanie wyrobu wiaze si¢ z ryzykiem dla zdrowia lub bezpieczefistwa pacjentéw
(pkt 20-26), przy czym producent ma obowigzek ograniczy¢ to ryzyko do minimum. Ponadto otéw jest sklasyfi-
kowany jako substancja o dzialaniu szkodliwym na rozrodczos$¢ zgodnie z czgscia 3 zalgcznika VI do rozporza-
dzenia (WE) nr 1272/2008, a Europejska Agencja Chemikaliéw (ECHA) uznaje oléw za substancje stanowigcg
bardzo duze zagrozenie (substance of very high concern) (*); dlatego tez nalezy zwraca¢ na ten pierwiastek
szczegblng uwage.

(34) Wspomniane wyzej wymogi zasadnicze mogg oznaczaé dla producenta wyrobu medycznego obowigzek wyboru
takich partii surowca, ktére wiaza si¢ z najmniejszym ryzykiem pod katem zawartych w nich substancji
toksycznych, tj. zbadania stezenia szkodliwej substancji w partiach surowca i wyboru tych partii, w ktérych
stezenie jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy. W przedmiotowej sprawie surowiec, ktory wchodzi w sklad
wyrobu, tj. glinka, zawiera substancje szkodliwe, w szczegdlnosci oléw, w stezeniach, ktére mogg by¢ zmienne,
poniewaz jest to surowiec pochodzenia naturalnego. Wladze francuskie i wladze belgijskie podkreslity znaczne
réznice w zawartoSci ofowiu w poszczeg6lnych partiach kapsulek wyrobu. Producent mial mozliwos$¢ zbadania
zawarto$ci olowiu w poszczegdlnych partiach glinki przed produkcjg i wyboru wylacznie tych partii, w ktérych
niska zawarto$¢ olowiu mogla zapewnié, by stezenie olowiu w kapsutkach produkowanych z tego surowca nie
przekraczalo progu okreslonego w wytycznych ICH Q3D. Zgodnie z umowa miedzy producentem a jego
dostawcg partie surowca byly badane pod katem stezenia olowiu, jednak producent akceptowal te partie,
w ktérych stezenie otowiu nie przekraczalo 15 ppm. Warto§¢ 15 ppm odpowiada 15 pg/g. Biorac pod uwage, ze
dzienna dawka 6 kapsulek odpowiada wartosci 2 g, ilo$¢ olowiu spozywanego przez pacjentéw mogla wyniesé
do 30 pg dziennie, co stanowi warto$¢ wielokrotnie wyzszg niz dopuszczalna dawka 5 pg dziennie. Producent
nie ograniczyl zatem w mozliwie najwigkszym stopniu ryzyka zwiazanego z obecnoscig olowiu w wyrobie,
wybierajac te partie surowca, ktore pozwolityby wyprodukowaé wyrdb o zawartoci olowiu nieprzekraczajgcej
progu okreslonego w wytycznych ICH Q3D.

(35) Wspomniane wymogi zasadnicze moga réwniez skloni¢ producenta wyrobu do wyboru sposréd réznych
surowcOw tego surowca, ktory wigze si¢ z najmniejszym ryzykiem pod katem zawartych w nim substancji
toksycznych. W pkt 7.1 zalgcznika I do dyrektywy przewidziano bowiem, ze ,szczegdlng uwage nalezy zwrdcié
na wybér uzytych materialéw, szczegélnie pod wzgledem toksycznosci [...]". W przedmiotowej sprawie inne
surowce, takie jak np. wegiel aktywowany, symetykon lub dimetykon, majg wiasciwosci podobne do glinki
i moglyby poméc w osiggnieciu celu medycznego, ktéry deklaruje producent w odniesieniu do swojego wyrobu,
tj. ,zapobieganiu problemom trawiennym”. Uznaje si¢, ze te inne surowce nie zawierajg olowiu, w zwiazku
z czym nie moga wigzaé si¢ z takim ryzykiem, z jakim wiaze si¢ przedmiotowy wyréb. Producent nie
poszukiwat jednak alternatywnego surowca, ktéry nie bylby skazony substancjami toksycznymi (zob. wiadomos$¢
e-mail producenta z dnia 30 marca 2018 r). Nie ograniczyl on zatem w ten sposéb ryzyka zwigzanego
z obecnoscig olowiu w wyrobie w mozliwie najwigkszym stopniu.

(36) Uwzgledniajac te elementy, wladze francuskie mogly uznal, ze wyrdb nie spelia wymogéw zasadniczych
okreslonych w dyrektywie, ktére dotyczg minimalizowania ryzyka.

2.1.3. Zastrzezenia zgloszone przez producenta w odniesieniu do niespelnienia wymogow zasadniczych

(37) Producent kwestionuje zastosowanie wytycznych ICH Q3D. W szczeg6lnosci twierdzi, Ze wytyczne nie maja
zastosowania ratione materige, poniewaz dotycza produktéw leczniczych, oraz ratione temporis, poniewaz stosuje
si¢ je do nowych wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie produktéw leczniczych do obrotu od czerwca
2016 r. i do istniejacych pozwolen na dopuszczenie produktéw leczniczych do obrotu od grudnia 2017 r.,
a takze ze stosowanie tych wytycznych stoi w sprzecznosci z zasadami legalnosci i pewnosci prawa.

(38) Odwolanie si¢ do wytycznych ICH Q3D jest jednak zgodne z art. 8 ust. 1 dyrektywy, ktory przewiduje, ze
panistwo czlonkowskie musi zastosowal pewne $rodki tymczasowe, jezeli stwierdzi, ze wyréb medyczny moze
zagrazaé bezpieczenstwu lub zdrowiu, i ktéry nie zawiera katalogu zamknigtego elementéw, na ktérych pafistwo
czlonkowskie moze si¢ opiera, aby wykazaé istnienie takiego ryzyka. Ponadto z przyczyn wymienionych
powyzej (pkt 24) wytyczne — chociaz majg formalnie zastosowanie do produktéw leczniczych — okazujg si¢
odpowiednie, aby stwierdzi¢ istnienie ryzyka zwiazanego z obecnoscig ofowiu w wyrobie medycznym, ktérego
status jest zblizony do statusu produktu leczniczego. Z powyzszego wynika, ze odwolanie si¢ do wytycznych jest
nie tylko uzasadnione prawnie, ale réwniez bylo mozliwe do przewidzenia.

() Dz.U.196216.8.1967,s. 1.

(*) Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin (Dz.U.L 353 z 31.12.2008, s. 1).

() https://echa.europa.eu/pl/substance-information/-/substanceinfo/100.028.273
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(39) Producent kwestionuje metode zastosowang do oceny ryzyka. Stwierdza w szczegélno$ci, ze metoda ta
— bazujgca na zawartoéci ofowiu w wyrobie — nie jest wlasciwa do oceny spelnienia wymogéw zasadniczych,
ktére odnoszg si¢ do substancji uwalnianych z wyrobu, i ze nie jest odpowiednia dla wyrobu na bazie glinki,
ktéry nie uwalnia zawartych w nim pierwiastkow.

(40) W okoliczno$ciach przedmiotowej sprawy w braku badan in vivo umozliwiajacych okreslenie ilosci olowiu
faktycznie uwalnianej przez wyrdb to metoda, ktéra opiera si¢ na iloSci substancji toksycznej zawartej w wyrobie,
umozliwia jednak okreslenie ilosci, ktéra moze uwolni¢ si¢ w organizmie, a zatem oceng¢ ryzyka stwarzanego
przez substancje uwalniane przez wyrdb. Nalezy rowniez wskazaé, z jednej strony, ze nie zaprzeczono, iz wyrdb
uwalnia pewng ilo$¢ otowiu (co wynika w szczegdlnosci z badan przeprowadzonych przez samego producenta),
a z drugiej strony, ze jezeli zdaniem producenta ilo$¢ uwalnianego olowiu jest nieznaczna, metoda zastosowana
przez niego w celu wyciaggniecia takiego wniosku budzi watpliwosci (zob. ponizej pkt 47 i nastgpne).

(41)  Producent twierdzi, ze nawet gdyby zastosowaé wytyczne ICH Q3D, ilo§¢ uwalnianego otowiu (ktérg w pismie
z dnia 30 listopada 2016 r. oszacowal na 3,126 pg dziennie, a ktéra w sprawozdaniu laboratorium NAMSA
z lutego 2017 r. oszacowano na 3,96 pg dziennie) nie przekracza progu okreslonego w wytycznych ICH Q3D
(czyli 5 pg dziennie).

(42) Metoda zastosowana przez producenta w celu obliczenia iloSci olowiu uwalnianej z wyrobu budzi jednak
watpliwosci (zob. ponizej pkt 47 i nastepne), w zwigzku z czym nie pozwala potwierdzi¢, ze ilos¢ okreslona
w oparciu o t¢ metod¢ jest tak niewielka, iz nie stanowi Zadnego ryzyka, uwzgledniajac wytyczne ICH Q3D
i inne dokumenty referencyjne.

(43)  Producent stwierdza, ze ryzyko (wplyw na funkcjonowanie ukladu krazenia i ukladu nerwowego oraz nefrotok-
syczno$€), ktore wskazaly wladze francuskie, zostalo uwzglednione we wskazaniach zawartych w instrukeji
uzywania wyrobu, w zwigzku z czym wyrdb spelnia wymég zasadniczy, ktéry przewidziano w pkt 1 zalgcznika I
do dyrektywy. Producent twierdzi rowniez, ze nadmiernego narazenia na dzialanie olowiu mozna unikna¢ dzieki
srodkom, ktére zastosowal, takim jak zamieszczenie wskazan w instrukcji uzywania, w zwigzku z czym $rodek
zastosowany przez wladze, na mocy ktérego m.in. zabrania si¢ wprowadzania wyrobu do obrotu i nakazuje si¢
jego wycofanie z obrotu, jest sprzeczny z zasadg proporcjonalnosci.

(44) Wskazania, ktére producent zamiescit w instrukeji i ktére ograniczaja mozliwo$¢ stosowania wyrobu przez
niektérych pacjentéw (dzieci, kobiety w cigzy i osoby cierpigce na choroby nerek), nie pozwalaja jednak na
wyeliminowanie ryzyka zatrucia otowiem, ktére dotyczy calej populacji. W wyeliminowaniu ryzyka zwigzanego
z nadmiernym narazeniem na oléw mogloby pomdc badanie in vivo, ktére mogloby wykazaé, ze ilos¢ olowiu
faktycznie uwalniana przez wyrdb nie przekracza progu okreslonego w wytycznych.

(45) W art. 8 ust. 1 dyrektywy 93/42/EWG uwzgledniono zasade proporcjonalnosci, przewidujac, ze stwierdzenie
istnienia ryzyka dla zdrowia lub bezpieczefistwa ludzi wymaga nalozenia wlasciwych $rodkéw tymczasowych,
ktére polegaja na wycofaniu z obrotu lub zakazie badz ograniczeniu wprowadzania do obrotu. W przedmiotowe;j
sprawie okazuje si¢ zatem, ze jezeli wladze francuskie wykazuja takie ryzyko, to Srodek, ktéry polega na
zawieszeniu wprowadzania wyrobu do obrotu i wycofaniu go od dystrybutoréw az do czasu dostosowania do
przepisow, jest zgodny nie tylko z art. 8 ust. 1 dyrektywy, ale réwniez z zasada proporcjonalnosci.

(46) Uwzgledniajac te elementy, zastrzezenia zgloszone przez producenta nie podwazaja stwierdzenia wiladz
francuskich, zgodnie z ktérym wyréb nie spelnia niektérych wymogéw zasadniczych przewidzianych
w dyrektywie.

2.2. Nieprawidlowe stosowanie norm

(47)  Z art. 8 ust. 1 dyrektywy 93/42/EWG wynika, Ze ryzyko, ktére wiaze si¢ z koniecznoscia zastosowania Srodkéw
przez panistwa czlonkowskie, moze wynikaé w szczegdlnosci z nieprawidlowego stosowania norm okreslonych
w art. 5 dyrektywy, ktére byly stosowane.

(48)  Producent stwierdza, Ze wyrdb zostal oceniony i uznany za zgodny z okrelonymi zharmonizowanymi normami,
ktére dotycza biologicznej oceny wyrobéw medycznych (w szczegdlnosci z normami EN ISO 10993-1 2009/AC:
2010, EN ISO 10993-12:2012, EN ISO 10993-17:2009 i EN ISO 10993-18:2009) i odpowiadaja okre$lonym
wymogom zasadniczym wskazanym w dyrektywie oraz do ktérych odestanie opublikowano w Dzienniku
Urzgdowym Unii Europejskiej, w zwiazku z czym wyréb nalezy uznaé za zgodny z odno$nymi wymogami
zasadniczymi.
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(49) W przedmiotowych normach, ktére dotycza biologicznej oceny wyrobéw medycznych, przewidziano

w szczegllnosci, ze w ramach zastosowanej metody nalezy odtworzy¢ rzeczywiste warunki stosowania wyrobu
medycznego oraz Ze konieczne moze by¢ przeprowadzenie innych badan niz te opisane w normach, jak
wskazano w ponizszych postanowieniach.

— Norma EN ISO 10993-1:2010: biologiczna ocena wyrobéw medycznych — ocena i badanie w procesie
zarzadzania ryzykiem

We wprowadzeniu do normy wskazano w szczegdlnosci, ze ,podejscie to laczy badania i oceng wszystkich
istniejacych danych z — w stosownych przypadkach — wyborem i przeprowadzeniem dodatkowych badan, co
pozwala na pelng ocene reakgji biologicznych na kazdy wyréb medyczny pod katem bezpieczefistwa jego
uzytkowania”, ,ocena biologiczna opiera si¢ m.in. na metodach badan in vitro i in vivo oraz na modelach
zwierzecych”, ,celem normy ISO 10993 nie jest przedstawienie Scistego zestawu metod badawczych wraz
z kryteriami akceptacji i odrzucenia”, oraz ze norme t¢ nalezy stosowaé ,z uwzglednieniem wszystkich
czynnikéw dotyczacych wyrobu, jego przewidywanego zastosowania i aktualnej wiedzy na temat wyrobu
medycznego uzyskanej dzigki lekturze literatury naukowej i wezesniejszym do$wiadczeniom klinicznym”.

W pkt 4.4 normy wskazuje si¢ w szczegdlnodci, ze ,przy doborze badaf i danych niezbednych do oceny
biologicznej oraz ich interpretacji nalezy uwzgledni¢ sklad chemiczny materialéw, w tym warunki narazenia,
a takze charakter, stopien, czestotliwos¢ i czas narazenia organizmu ludzkiego na dzialanie wyrobu lub jego
sktadnikéw, aby umozliwi¢ klasyfikacje wyrobow w celu ulatwienia wyboru wlasciwych badan [...]. Rygorys-
tyczno$¢ wymagana w ocenie biologicznej zalezy przede wszystkim od charakteru, stopnia, czasu i czgstot-
liwosci narazenia oraz zagrozen zidentyfikowanych w odniesieniu do materiatu”.

W pkt 6.1 normy wskazano w szczegdlnosci, ze ,wyniki oceny zagrozen mogg [sic!] doprowadzi¢ do
wniosku, Ze konieczna jest dodatkowa charakterystyka materiatéw, na przyklad gdy margines bezpieczefistwa
nie jest uwazany za wystarczajacy, jezeli calo$¢ produktu chemicznego mialaby zosta¢ uwolniona. W takich
przypadkach mozna przeprowadzi¢ badanie ekstrakcyjne symulujace narazenie kliniczne, aby ocenié¢ stopien
narazenia klinicznego w odniesieniu do skladnika chemicznego”.

W pkt 6.2.2 normy, ktéry dotyczy opisu badan, wskazano w szczegélnosci, ze ,do celéw badan konieczne
jest, by kazdy wyr6b byl oceniany pod katem jego wlasnych wiasciwosci. Konieczne mogg by¢ dodatkowe
badania, ktérych nie wymieniono w tabeli [w zalaczniku A]” (pkt 6.2.2.1), ,badania in vivo moga by¢
niezbedne do oceny biodegradacji materialu” (pkt 6.2.2.13) i ze ,nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan
toksykokinetycznych, jezeli [...] istnieje pewno$¢ lub prawdopodobiefistwo uwolnienia z wyrobu medycznego
do organizmu znacznych ilosci potencjalnie toksycznych lub reaktywnych produktéw wymywalnych
i produktéw rozpadu podczas stosowania klinicznego” (pkt 6.2.2.14).

Zalacznik A (o charakterze informacyjnym) do normy, w ktérym znajduje si¢ tabela zawierajaca opis badan
w ramach oceny biologicznej, ktére nalezy rozwazy¢ z uwagi na charakter kontaktu z organizmem ludzkim
i czas tego kontaktu, nie dotyczy w sposéb wyrazny wyroboéw medycznych przeznaczonych do stosowania
doustnego. Wskazano w nim, ze ,tabela A.1 zapewnia ramy w celu stworzenia programu oceny, a nie liste
kontrolng” i Ze ,poza ramami okreSlonymi w tabeli A.1 nalezy uwzgledni¢ nastepujace elementy [tj. badania
do przeprowadzenia], ktére wynikajg z analizy ryzyka [...]".

— Norma EN ISO 10993-12:2012: biologiczna ocena wyrobéw medycznych — przygotowanie probki
i materialy odniesienia

W pkt 10.3.2 normy, ktéry dotyczy warunkéw i metody ekstrakcji, wskazano w szczegdlnosci, ze ,ekstrakcje
nalezy przeprowadzi¢ przy uzyciu odpowiedniego ekstrahenta oraz w warunkach czasowych/temperatu-
rowych, ktére umozliwiajg symulacje nadmiernego narazenia, jezeli jest to mozliwe. W niektdrych
przypadkach wlasciwe moze by¢ catkowite rozpuszczenie”.

W pkt C.1 zalgcznika C (o charakterze informacyjnym) do normy, ktéry dotyczy zasad ekstrakcji prébki,
wskazano w szczegélnosci ze ,w idealnym scenariuszu warunki ekstrakcji i zastosowanie ekstraktu
w systemach badawczych powinny odzwierciedlaé nie tylko rzeczywiste warunki uzytkowania produktu, ale
réwniez cel 1 przewidywalno$¢ badan”, a takze ze ,badania biologiczne przeprowadza si¢ w celu zidentyfi-
kowania niebezpiecznych zjawisk i oszacowania ryzyka w zawyzonych lub rzeczywistych warunkach
uzytkowania [...]. Do identyfikacji niebezpiecznych zjawisk odpowiednia jest ekstrakcja w warunkach
zawyzonych lub ekstrakcja wyczerpujaca”.

— Norma EN ISO 10993-18:2009: biologiczna ocena wyrobéw medycznych — charakterystyka chemiczna
materialow

W pkt 5 normy wskazano w szczegélnosci, ze ,w celu oceny ryzyka zwigzanego ze skladnikami produktu
nalezy jednak zgromadzi¢ informacje, ktére pozwalaja wykazaé zakres dostgpnosci skladnikéw w rzeczy-
wistych warunkach uzytkowania produktu koficowego”.
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(50) W przedmiotowej sprawie wydaje sig, ze producent zastosowal metode badawczg, ktdra nie odzwierciedla rzeczy-
wistych warunkéw uzytkowania wyrobu. W szczegdélnosci metoda zastosowana w celu okreslenia ilosci
uwolnionego ofowiu, ktéra polega na wykorzystaniu jedynie 12 ml wody jako objetosci ekstrakeji i zastosowaniu
jedynie zakwaszonej wody, bez treSci pokarmowej oraz bez zapewnienia odpowiedniego (dynamicznego)
Srodowiska, nie odzwierciedla rzeczywistych warunkéw uzytkowania wyrobu, tj. potkniecia z wykorzystaniem
wickszej ilosci plynu, obecnosci tresci pokarmowej i przebycia wszystkich odcinkéw  przewodu
pokarmowego. Ponadto wydaje si¢, ze producent nie skorzystal z innej metody badawczej, w szczegdlnosci
z badai na organizmie ludzkim (in vivo) umozliwiajacych okreslenie ilosci otowiu, ktéra w rzeczywistych
warunkach znalazlaby si¢ w krwiobiegu. Producent nie ustalil zatem, czy ilo$¢ uwalnianego olowiu jest niewielka
lub nizsza od progu referencyjnego okreslonego w wytycznych ICH Q3D.

(51) Biorac pod uwage powyzsze elementy, mozna bylo uznal, ze normy okre$lone w art. 5 dyrektywy, ktére byly
stosowane, zostaly zastosowane nieprawidlowo, poniewaz nie wyeliminowano ryzyka zwigzanego z obecnoscia
olowiu w wyrobie.

2.3. Wniosek

(52) Na podstawie informacji zawartych w decyzji zgloszonej przez wladze francuskie i konsultacji przeprowadzonych
z zainteresowanymi stronami oraz uwzgledniajac wszystkie powyzsze ustalenia, nalezy stwierdzi¢, ze wladze
francuskie mogly uznaé, iz wyréb moze zagrazaé zdrowiu lub bezpieczenstwu oséb, a w rezultacie mogly
przyjaé Srodek tymczasowy majacy na celu zapobiezenie wprowadzaniu wyrobu do obrotu oraz jego wycofanie
z obrotu na poziomie dystrybutoréw,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DECYZJE:

Artykut 1

Srodek zastosowany przez whadze francuskie w dniu 16 sierpnia 2016 r. w odniesieniu do wyrobéw medycznych
Terrafor i Defiligne — w zakresie, w jakim na jego mocy zawieszono wprowadzanie tych wyrobéw do obrotu
i przewidziano ich wycofanie z obrotu — jest uzasadniony.

Artykut 2

Niniejsza decyzja skierowana jest do pafistw czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 25 pazdziernika 2018 r.

W imieniu Komisji
Elzbieta BIENKOWSKA

Czlonek Komisji
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