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ROZPORZADZENIE MINISTRA OBRONY NARODOWEJ

z dnia 3 lutego 2003 .

zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wysokos$ci rownowaznika pienieznego w zamian za umundurowanie

Na podstawie art. 59 ust. 2 pkt 3i art. 99 ust. 1 pkt 2
ustawy z dnia 30 czerwca 1970 r. o stuzbie wojskowej
zotnierzy zawodowych (Dz. U. z 1997 r. Nr 10, poz. 55,
Nr 106, poz. 678, Nr 107, poz. 688, Nr 117, poz. 753,
Nr 121, poz. 770 i Nr 141, poz. 944, z 1998 r. Nr 162,
poz. 1117, z 1999 r. Nr 1, poz. 7, z 2001 r. Nr 85,
poz. 925i Nr 154, poz. 1800i 1801 oraz z 2002 r. Nr 141,
poz. 1184, Nr 200, poz. 1687 i Nr 240, poz. 2052) zarza-
dza sig, co nastepuje:

8 1. W rozporzadzeniu Ministra Obrony Narodowej
z dnia 28 kwietnia 2000 r. w sprawie wysokosci réwno-
waznika pienieznego w zamian za umundurowanie
(Dz. U. Nr 36, poz. 410, z 2001 r. Nr 28, poz. 315
oraz z 2002 r. Nr 35, poz. 327) wprowadza sie nastepu-
jace zmiany:
1) w 8 1 ust. 1—3 otrzymuja brzmienie:

»1. Zotnierzowi zawodowemu  wyptaca sie
w 2003 r. rownowaznik pieniezny za przedmio-
ty zaopatrzenia mundurowego niewydawane
w naturze, zwany dalej ,rownowaznikiem”.

2. Réwnowaznika nie wyptaca sie zotnierzowi po-
wotanemu w okresie od dnia 1 stycznia 2003 r.
do dnia 31 grudnia 2003 r. do zawodowe;j stuz-
by wojskowej, ktéry otrzymat przedmioty za-
opatrzenia mundurowego w naturze, z dniem
powotania albo promoc;ji.

3. Zotnierzowi zawodowemu mianowanemu
w okresie od dnia 1 stycznia 2003 r. do dnia
31 grudnia 2003 r. przystuguje:

1) putkownikowi (komandorowi) na stopienh ge-
nerata brygady (kontradmirata) — wyréwna-

nie do wysokosci faktycznie poniesionych
wydatkow za przedmioty szyte na miare,

2) generatowi (admiratowi) i kapitanowi (kapi-
tanowi marynarki) mianowanym na wyzsze
stopnie wojskowe, chorgzemu i podoficero-
wi mianowanym na stopnie wojskowe pod-
porucznikéw (podporucznikdw marynarki),
podoficerowi mianowanemu na stopien
wojskowy w korpusie chorgzych — wyrdéw-
nanie do wysokosci faktycznie poniesio-
nych wydatkdéw na uzupetnienie oznak (ha-
ftow).”;

2) § 7 otrzymuje brzmienie:

»8 7. Rbwnowaznik pieniezny w wysokosci okre-
slonej w rozporzadzeniu przystuguje zotnie-
rzcom zawodowym od dnia 1 kwietnia
2003 r.".

§ 2. 1. Zotnierzom zawodowym zwolnionym z za-
wodowej stuzby wojskowej w okresie od dnia 1 stycz-
nia 2003 r. do dnia 31 marca 2003 r. przystuguje rowno-
waznik za rok 2003 w wysokosci okreslonej w rozporza-
dzeniu.

2. Wyptata réwnowaznika, o ktérym mowa
w ust. 1, nastepuje do dnia 1 kwietnia 2003 r.

8 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie
14 dni od dnia ogtoszenia.

Minister Obrony Narodowej: w z. J. Zemke
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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 16 stycznia 2003 r.

w sprawie dokumentacji wynikéw badan produktu leczniczego, w tym produktu leczniczego weterynaryjnego,
oraz raportow eksperta

Na podstawie art. 17 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Nr 126,
poz. 1381 oraz z 2002 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141,
poz. 1181 i Nr 152, poz. 1265) zarzadza sie, co nastepu-
je:

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzagdowej —
zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa
Rady Ministréw z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie szcze-
gotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.
Nr 93, poz. 833).

Rozdziat 1
Przepisy ogodlne

8 1. Rozporzadzenie okresla wymagania dotyczace
dokumentacji wynikow badan jakosciowych: chemicz-
nych, farmaceutycznych i biologicznych, a takze farma-
kologicznych, toksykologicznych i klinicznych produk-
tu leczniczego, w tym produktu leczniczego weteryna-
ryjnego, oraz wymagania dotyczgce raportow eksper-
ta, ktére muszg byé dotaczone do wniosku o dopusz-
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czenie do obrotu produktu leczniczego, w tym produk-
tu leczniczego weterynaryjnego, zwanego dalej ,wnio-
skiem”.

8 2. 1. Raporty ekspertéw obejmuja krytyczna oce-
ne dokumentacji wynikéw badan:

1) jakosciowych;

2) farmakologicznych i toksykologicznych, a w przy-
padku produktéw leczniczych weterynaryjnych
rowniez pozostatosci oraz ekotoksycznosci;

3) klinicznych.

2. Raport eksperta opracowuje osoba, zwana dalej
~ekspertem”, ktéra posiada niezbedne wyksztatcenie
i doswiadczenie z zakresu, ktérego dotyczy raport. Do
raportu dotgcza sie krétkg informacje o wyksztatceniu
eksperta, odbytych przez niego szkoleniach, doswiad-
czeniu zawodowym oraz zaleznosci stuzbowej miedzy
ekspertem a podmiotem odpowiedzialnym.

3. Raport eksperta zawiera ocene produktu leczni-
czego, w tym produktu leczniczego weterynaryjnego,
uwzgledniajgca wszystkie informacje o istotnym zna-
czeniu dla tej oceny. Ocene wyraza sie w taki sposéb,
aby wtasciwosci, jakosé, zgtoszone specyfikacje, meto-
dy kontroli, bezpieczenstwo stosowania, skutecznosg,
zalety oraz wady produktu leczniczego byty zrozumia-
te dla oceniajacego.

4. Wszystkie istotne informacje ekspert przedsta-
wia w zatgczniku do raportu w formie tabelarycznej lub
graficznej, jezeli jest to mozliwe.

5. Raport eksperta musi byé podpisany przez eks-
perta i opatrzony datg jego sporzadzenia.

6. Sposdb przedstawiania raportu eksperta okre-
$lajg przepisy wydane na podstawie art. 10 ust. 7 usta-
wy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne,
zwanej dalej ,ustawg”.

Rozdziat 2

Wymagania dotyczace dokumentacji badan chemicz-

nych, farmaceutycznych i biologicznych produktu lecz-

niczego, w tym produktu leczniczego weterynaryj-
nego, innego niz immunologiczny

§ 3. 1. Metody badan powinny odpowiada¢ aktual-
nemu stanowi wiedzy naukowej. Metody nalezy zwali-
dowaé, a wyniki walidacji zamiesci¢ w dokumentacji
dotaczonej do wniosku.

2. Poziom szczegdtowosci opisu metod badan ana-
litycznych musi zapewnia¢ mozliwos¢ ich odtworzenia
w badaniach kontrolnych. Do opisu metod dotacza sie
rowniez opis aparatury specjalistycznej i wyposazenia,
jezeli jest to mozliwe ze schematem, a takze sktad sto-
sowanych odczynnikéw chemicznych oraz sposoéb ich
przygotowania, jezeli jest to konieczne.

3. W przypadku metod badan zawartych w Farma-
kopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej far-
makopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej, opisy, o ktérych mowa w ust. 2, moga by¢
zastgpione przez odniesienie do odpowiedniej farma-
kopei.

8 4. 1. Dokumentacja dotyczaca sktadu jakosciowe-
go produktu leczniczego obejmuje:

1) szczegotowe dane o sktadnikach produktu leczni-
czego, w tym nazwe, okreslenie lub opis:

a) substancji czynnych,

b) substancji pomocniczych niezaleznie od rodzaju
oraz uzytej ilosci, w szczegdlnosci barwnikdéw,
srodkéw konserwujacych, srodkéw wspomaga-
jacych, stabilizatoréw, substancji zageszczaja-
cych, emulgatoréw, substancji smakowych,
substancji zapachowych, a w produkcie leczni-
czym weterynaryjnym réwniez i adiuwantéw,

c¢) sktadnikow zewnetrznych powtok produktow lecz-
niczych, ktére maja by¢ potykane lub przyjmowa-
ne w inny sposoéb przez pacjenta lub zwierzg;

2) szczegdtowe dane dotyczace opakowania bezpo-
sredniego, w tym jego rodzaju, wielkosci i sposo-
bu zamkniecia, oraz urzadzenia stuzacego do poda-
wania produktu leczniczego, jezeli jest dostarczane
razem z produktem leczniczym.

2. Nazewnictwo, ktérym nalezy postugiwaé sie
w opisie sktadnikéw produktow leczniczych, obejmuje
w przypadku:

1) substancji wystepujacych w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej — gtowny tytut stosownej monografii, ze
wskazaniem na dang farmakopee;

2) innych substancji, niewymienionych w pkt 1 — na-
zwe powszechnie stosowang lub, jezeli takiej na-
zwy nie ma, wtasciwe okreslenie naukowe; sub-
stancje nieposiadajgce nazw powszechnie stoso-
wanych lub wtasciwego okreslenia naukowego na-
lezy przedstawié, opisujac, w jaki sposéb i z czego
sg one przygotowywane, podajac przy tym wszel-
kie inne niezbedne szczegoty;

barwnikéw — okreslenie w kodzie ,E”, o ktéorym
mowa w przepisach wydanych na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy, okreslajgcych substancje po-
mocnicze, barwniki, srodki konserwujace i przeciw-
utleniacze dopuszczone do stosowania w produk-
tach leczniczych.

w

8 5. 1. Szczego6towe dane ilosciowe dotyczgce sub-
stancji czynnych i pomocniczych produktow leczni-
czych, zaleznie od postaci farmaceutycznej, zawieraja
okreslenie ilosci:

1) dla substancji czynnych:

a) wyrazone w jednostkach masy przypadajacych
na jednostke dawkowania lub na jednostke ma-
sy badz objetosci produktu leczniczego lub

b) wyrazone w jednostkach aktywnosci biologicz-
nej przypadajacych na jednostke dawkowania
lub na jednostke masy badz objetosci produktu
leczniczego, z uwzglednieniem ust. 2; jednostki
aktywnosci biologicznej stosuje sie dla substan-
cji, ktore nie moga by¢ definiowane chemicznie

— z zastrzezeniem ust. 3;

2) dla substancji pomocniczych — wyrazone w jed-
nostkach masy przypadajacych na jednostke daw-
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kowania lub na jednostke masy badz objetosci pro-
duktu leczniczego.

2. Dla wyrazenia aktywnosci biologicznej stosuje

sie jednostki miedzynarodowe zdefiniowane przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia. W przypadku braku
zdefiniowanych jednostek miedzynarodowych, aktyw-
nos¢ biologiczng wyraza sie w jednostkach biologicz-
nych. Jednostki biologiczne definiuje sie w taki spo-
sOb, aby jednoznacznie wyrazaty site dziatania sub-
stancji. Jezeli to mozliwe, aktywnosé biologiczng poda-
je sie w odniesieniu do jednostki masy substancji.

3. Dane ilosciowe dotyczace substancji czynnych

zawierajg w przypadku:

1) preparatow do wstrzykiwan — mase lub liczbe jed-

nostek wyrazajgcych aktywno$é¢ biologiczng kazdej
substancji czynnej przypadajacej na jednostkowe
opakowanie, uwzgledniajac objetos¢ ptynu uzyski-
wang z pojemnika, takze po rozpuszczeniu postaci
statej, jezeli dotyczy;

2) produktéw leczniczych podawanych w postaci kro-

3

~

pli — mase lub liczbe jednostek wyrazajacych ak-
tywnos$¢ biologiczng kazdej substancji czynnej za-
wartej w liczbie kropli odpowiadajacej 1 ml lub
1 g produktu leczniczego;

syropow, emulsji, granulatéw oraz innych postaci
farmaceutycznych podawanych w odmierzanych
ilosciach — mase lub liczbe jednostek wyrazaja-
cych aktywnos$é¢ biologiczng kazdej substancji
czynnej przypadajacej na odmierzang ilosé produk-
tu leczniczego.

4. Substancje czynne wystepujgce w postaci zwigz-

kéw chemicznych, w tym soli i wodziandéw, lub zwigz-
kéw pochodzacych opisuje sie iloSciowo przez podanie
ich masy catkowitej oraz masy aktywnych czesci cza-
steczki, jezeli jest to istotne; zawsze w ten sam sposéb.

5. W przypadku produktow leczniczych innych niz

weterynaryjne zawierajgcych alergeny, szczegotowe
dane ilosciowe podaje sie w jednostkach wyrazajacych
aktywnos¢ biologiczng, z wyjatkiem produktow zawie-
rajgcych alergeny doktadnie okreslone, dla ktérych ste-
zenie moze byé wyrazone w jednostkach masy na jed-
nostke objetosci produktu leczniczego.

§ 6. 1. Dokumentacja dotyczaca ogdélnych badan

rozwojowych nad produktem leczniczym zawiera uza-
sadnienie wyboru sktadu, sktadnikéw i opakowania
bezposredniego oraz funkcji substancji pomocniczych.
Nalezy przedstawié uzasadnienie dla zastosowanych
nadmiarow.

2. Uzasadnienia, o ktdrych mowa w ust. 1, powinny

by¢ poparte danymi naukowymi z ogélnych badan roz-
wojowych nad produktem leczniczym.

§ 7. Skrécony opis wytwarzania produktu lecznicze-

go zawiera co najmnie;j:
1) wykaz etapdw wytwarzania, aby mozna byto oce-

nié, czy procesy stosowane przy wytwarzaniu po-
staci farmaceutycznej nie powodujg niepozada-
nych zmian w sktadnikach;

2) petne informacje o srodkach ostroznosci podjetych
w celu zagwarantowania jednorodnosci produktu
koncowego w przypadku produkcji ciggtej;

3) obowiazujacy przepis wytwarzania wraz z:

a) ilosciowymi szczegétowymi danymi o wszyst-
kich uzywanych substancjach z uwzglednie-
niem, ze:

— wymienia sie réwniez wszystkie substancje,
ktére ulegajg usunieciu w czasie procesu wy-
twarzania,

— ze wzgledu na postaé¢ farmaceutyczng, ilo$é
niektérych substancji pomocniczych moze
byé podana w przyblizeniu,

b) nadmiarami, z ktérych kazdy powinien byé wy-
mieniony i uzasadniony;

4) wskazanie etapdw wytwarzania, na ktérych pobie-
rane sg probki do badan kontrolnych w czasie pro-
cesu wytwarzania, jezeli z innych danych znajduja-
cych sie w dokumentach zatagczonych do wniosku
wynika konieczno$¢ przeprowadzania takich badan
w celu oceny jakosci produktu kohcowego;

5) dane doswiadczalne dotyczgce walidacji procesu
wytwarzania, w ktéorym zastosowano niestandar-
dowag metode wytwarzania lub gdy zastosowana
metoda wytwarzania jest krytyczna dla produktu
koncowego;

6) szczegoty procesu sterylizacji lub stosowanego po-
stepowania aseptycznego w przypadku jatowych
produktéw leczniczych.

§ 8. W przypadku substancji czynnej wytwarzanej
przez wytwodrce niebedacego podmiotem odpowie-
dzialnym, ktéra:

1) nie jest opisana w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej ani w zadnej innej farmakopei uzna-
wanej w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
skiej,

2) jest opisana w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, ale
zostata wytworzona metoda mogacg pozostawié
zanieczyszczenia niewymienione w monografii far-
makopealnej i dla ktérej monografia nie jest wta-
$ciwa, aby odpowiednio kontrolowaé jej jakos$é

— podmiot odpowiedzialny moze ustalié, ze szcze-
gotowe dane dotyczace metody wytwarzania, kon-
troli jakosci podczas wytwarzania i walidacji procesu
wytwarzania zostang dostarczone przez wytworce
substancji czynnej bezposrednio do Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych, zwanego dalej
~Prezesem Urzedu”. W takim przypadku podmiot
odpowiedzialny obowigzany jest uzyska¢ od wy-
twdrcy substancji czynnej pisemne zobowigzanie
o informowaniu go o kazdym zamiarze wprowadze-
nia zmiany dotyczacej substancji czynnej, tak aby
podmiot odpowiedzialny mogt wzigé na siebie odpo-
wiedzialno$¢ za produkt leczniczy. Dokumenty
i szczegotowe dane uzupetniajgce wniosek o taka
zmiane, jezeli wystgpi, powinny by¢ dostarczone do
Prezesa Urzedu.



Dziennik Ustaw Nr 19

— 1295 —

Poz. 168

8 9. Szczegotowe wymagania dotyczagce dokumen-
tacji badan chemicznych, farmaceutycznych i biolo-
gicznych materiatow wyjsciowych produktu lecznicze-
go, witaczajagc badania serii, szczegdlnie substanciji
czynnych, okresla zatacznik nr 1 do rozporzadzenia.

§ 10. 1. Pochodzenie materiatdw wyjsciowych biolo-
gicznych produktéw leczniczych, takich jak, w szczegol-
nosci, produkty otrzymywane na drodze biotechnologii
i produkty krwiopochodne, a w przypadku produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi réwniez produkty im-
munologiczne wymaga opisania i udokumentowania.

2. Opis materiatow wyjsciowych biologicznych
produktow leczniczych musi zawieraé¢ koncepcje pro-
cesu ich wytwarzania, procedury oczyszczania i inakty-
wacji, a takze walidacje oraz metody kontroli na po-
$rednich etapach procesu wytwarzania przewidziane
dla zapewnienia jakosci, bezpieczenstwa i powtarzal-
nosci serii produktu koncowego, a w szczegélnosci:

1) w przypadku korzystania z bankéw komérek nalezy
wykazaé, ze wtasciwosci komaérek po pasazach wy-
konywanych na potrzeby produkcji i poza produk-
Cjg pozostajg niezmienione;

2

~

w przypadku korzystania z materiatdw posiewo-
wych, bankéw komdrek, puli surowicy i osocza
oraz innych materiatéw pochodzenia biologiczne-
go i tam, gdzie to mozliwe, materiatéw wyjscio-
wych pochodzenia biologicznego, z ktérych one
pochodzg, opis powyzszy powinien zawieraé opis
badah wykonywanych w celu wykrycia przypadko-
wych zanieczyszczen; dla materiatow, w ktérych
obecnos$é potencjalnie patogennych czynnikéw
jest nieunikniona, w opisie tym nalezy wykazaé, ze
dalsze etapy produkcji zapewniajg eliminacje lub
inaktywacje czynnikdw patogennych; proces ten
powinien by¢ zwalidowany;

3) w przypadku szczepionek stosowanych u ludzi, je-
zeli to mozliwe, opis musi zawiera¢ potwierdzenie,
ze produkcja jest oparta na systemie serii posiewo-
wych i na ustalonych bankach komadrek, a w przy-
padku surowic na zdefiniowanych pulach materia-
tow wyjsciowych; w przypadku szczepionek bakte-
ryjnych i wirusowych musi okreslaé¢ charakter
czynnika infekcyjnego przed posiewem; w przy-
padku zywych szczepionek nalezy dodatkowo udo-
wodnié stabilnos$é atenuacji przed posiewem, a je-
zeli ten dowdd nie jest wystarczajacy, udokumen-
towad atenuacje na etapie produkc;ji;

4

~

w przypadku produktéw stosowanych u ludzi za-
wierajacych alergeny, wymagania i metody kon-
troli materiatow wyjsciowych pochodzenia biolo-
gicznego musza by¢ opisane szczegdlnie doktad-
nie; opis powinien obejmowaé szczegétowe dane
dotyczace pozyskiwania, wstepnego przetwarzania
i przechowywania;

5) dla produktéw krwiopochodnych opis musi zawie-
ra¢ udokumentowanie pochodzenia materiatow
wyjsciowych, kryteria i procedury ich pozyskiwania,
transportowania i przechowywania; uzywane pule
materiatu wyj$ciowego powinny by¢ zdefiniowane.

8 11. W dokumentacji produktu leczniczego pod-
miot odpowiedzialny ma obowigzek wykazaé, ze pro-

dukt leczniczy jest wytwarzany metodami majgcymi na
celu zmniejszenie ryzyka przenoszenia czynnikéw za-
kaznych gabczastych encefalopatii zwierzecych,
uwzgledniajagc w tym zakresie stan wiedzy naukowej
w chwili sktadania wniosku.

8 12. 1. Dokumentacja obejmuje szczegétowe dane
zwigzane z badaniami kontrolnymi produktu lecznicze-
go, ktére sg przeprowadzane na posrednim etapie pro-
cesu wytwarzania, w celu:

1) zapewnienia statosci warunkéw technicznych i kon-
trolowanego przebiegu procesu produkc;ji;

2) sprawdzenia zgodnosci produktu leczniczego z je-
go sktadem, szczegodlnie wtedy, gdy podmiot od-
powiedzialny proponuje analityczng metode bada-
nia produktu koncowego, ktora nie obejmuje ozna-
czenia zawartosci wszystkich substancji czynnych
lub wszystkich substancji pomocniczych, w sto-
sunku do ktérych obowiagzujg te same wymagania
co w przypadku substancji czynnych;

C

kontroli jakosci produktu kohcowego polegajacej
na badaniach kontrolnych wykonywanych podczas
procesu wytwarzania, zwtaszcza wtedy, gdy pro-
dukt leczniczy jest definiowany przez podanie me-
tody przygotowania.

2. W przypadku biologicznych produktéw leczni-
czych innych niz weterynaryjne, takich jak produkty
otrzymywane na drodze biotechnologii, produkty im-
munologiczne i produkty krwiopochodne, procedury
i kryteria zgodno$ci z wymaganiami publikowanymi ja-
ko zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia stuza jako
wytyczne dla wszystkich badan kontrolnych na eta-
pach produkcji, ktore nie sg okreslone w Farmakopei
Polskiej, Farmakopei Europejskiej ani w zadnej innej
farmakopei uznawanej w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskie;.

3. Dla stosowanych u ludzi szczepionek inaktywo-
wanych lub pozbawionych toksycznosci, skutecznosé
inaktywacji lub pozbawienia toksycznosci powinna by¢é
kontrolowana w kazdym cyklu produkcyjnym. W przy-
padku ograniczonej dostepnosci odpowiednio wrazli-
wych zwierzat, kontrole te wykonuje sie do czasu uzy-
skania powtarzalnej produkcji i opracowania odpo-
wiednich metod kontroli produkcji, ktére mogtyby za-
stgpi¢ badania na zwierzetach.

4. W przypadku stosowanych u ludzi produktow za-
wierajacych zmodyfikowane alergeny lub alergeny ad-
sorbowane, charakterystyke jakosciowo-ilosciowa
produktu przeprowadza sie na mozliwie najpdzniej-
szym posrednim etapie procesu produkc;ji.

8 13. 1. Do wniosku dotacza sie specyfikacje wy-
tworcy, obejmujgcg wymagania jakosciowe i iloSciowe
z podaniem ustalonych wartosci, granic i zakresow
oraz wykaz metod, ktore sg stosowane rutynowo w ba-
daniach kontrolnych kazdej serii produktu korncowego
przy zwalnianiu serii. W przypadku badan kontrolnych
produktu koncowego nieprzeprowadzanych rutynowo
nalezy okresli¢ czestotliwosé ich wykonywania.

2. Informacje i dokumenty dotgczone do wniosku
zawierajg szczegotowe dane dotyczace badan kontrol-
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nych produktu koncowego przy zwalnianiu serii, zgod-
nie z wymaganiami okreslonymi w zatgczniku nr 2 do
rozporzadzenia.

3. Dla kontroli biologicznych produktéw leczni-
czych innych niz weterynaryjne, takich jak produkty
otrzymywane na drodze biotechnologii, produkty im-
munologiczne i produkty krwiopochodne, ktére nie sg
wymienione w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Euro-
pejskiej ani w zadnej innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, jako
wytyczne stuzg procedury i kryteria zgodnosci z wyma-
ganiami publikowanymi jako zalecenia Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia.

8 14. 1. Szczegodtowe informacje oraz dokumenty
dotyczace badan trwatosci dotagczane do wniosku za-
wieraja:

1) opis badan, na podstawie ktdrych zostaty zapropo-
nowane: okres waznosci, zalecane warunki prze-
chowywania i specyfikacja obowigzujgca do konca
okresu waznosci;

2

~

metody charakteryzowania i badania produktéw
rozktadu tam, gdzie w produkcie koncowym wzra-
sta ich ilos¢;

3

~

wyniki badan, uzasadniajagce proponowany okres
waznosci w zalecanych warunkach przechowywa-
nia i specyfikacje dla produktu koncowego, obo-
wigzujgca do konica okresu waznosci w zalecanych
warunkach przechowywania;

4

~

maksymalng dopuszczalng zawartos¢ produktow
rozktadu do konca okresu waznosci;

5

~

wyniki badan wzajemnych oddziatywan miedzy
produktem leczniczym a opakowaniem bezposred-
nim we wszystkich przypadkach, w ktérych ryzyko
takich oddziatywan jest uwazane za mozliwe; doty-
czy to zwtaszcza preparatow przeznaczonych do
podania pozajelitowego lub aerozoli przeznaczo-
nych do uzytku wewnetrznego;

6

-~

wyniki badan, uzasadniajgce proponowany okres
waznosci dla produktu po jego rekonstytuciji, jezeli
produkt koncowy wymaga rekonstytucji przed jego
podaniem;

7

~

wyniki badan, uzasadniajagce proponowany okres
waznosci dla produktu po jego pierwszym uzyciu
dla produktéw w opakowaniach wielodawkowych;

8) okres waznosci dla paszy leczniczej przygotowane;j
z premiksu leczniczego zgodnie z zaleceniami pod-
miotu odpowiedzialnego.

2. W przypadku biologicznych produktéw leczni-
czych innych niz weterynaryjne, takich jak produkty
otrzymywane na drodze biotechnologii, produkty im-
munologiczne i produkty krwiopochodne, kiedy nie
moga by¢ przeprowadzone badania trwatosci dla pro-
duktu koncowego, mozna przeprowadzi¢ badania wy-
kazujgce trwato$é na mozliwie najp6zniejszym posred-
nim etapie procesu produkcji. Dodatkowo nalezy
przedstawié¢ ocene trwatosci produktu koncowego
z wykorzystaniem innych danych.

Rozdziat 3

Wymagania dotyczace dokumentacji wynikow badan
toksykologicznych i farmakologicznych produktu
leczniczego

8 15. Badania toksykologiczne i farmokologiczne
przedstawione w dokumentacji maja na celu:

1) wykazanie potencjalnej toksycznosci produktu lecz-
niczego oraz wszelkich szkodliwych lub niepozada-
nych dziatan, ktére moga wystgpié przy podawaniu
produktu leczniczego w warunkach zgodnych z za-
leceniami dotyczgcymi stosowania tego produktu
u ludzi; czynniki te nalezy ocenia¢ w odniesieniu do
stanu patologicznego, w ktérym ma by¢ stosowa-
ny produkt leczniczy;

2) wykazanie wtasciwosci farmakologicznych produk-
tu leczniczego w kontekscie ich jakosciowego oraz
ilosciowego zwigzku z proponowanym sposobem
stosowania u ludzi; wyniki musza byé wiarygodne
i odnosi¢ sie do badanego problemu; przy plano-
waniu doswiadczen i przy ocenie ich wynikéw na-
lezy zastosowaé¢ metody matematyczne i staty-
styczne, jezeli jest to wtasciwe;

3) dostarczenie informacji o potencjalnym dziataniu
terapeutycznym badanego produktu leczniczego.

8 16. 1. W przypadku produktu leczniczego przezna-
czonego do stosowania miejscowego musi byé okre-
$lona dostepnos$c¢ ogdlnoustrojowa substancji czynnej,
z uwzglednieniem mozliwosci wchtaniania przez
uszkodzong skdre i inne powierzchnie ciata.

2. Jezeli dostepnosé ogdlnoustrojowa substanciji
czynnej w warunkach, o ktérych mowa w ust. 1, jest
nieznaczna, mozna pominaé¢ wykonanie badan tok-
sycznosci po podaniu wielokrotnym, badan toksyczno-
$ci w okresie ptodowym oraz badan toksycznego wpty-
wu na zdolnosci rozrodcze.

3. Jezeli w badaniach doswiadczalnych dotycza-
cych zastosowania leczniczego wykazano dostepnosé
ogolnoustrojowa substancji czynnej produktu leczni-
czego, nalezy wykonaé¢ badania toksycznosci na zwie-
rzetach, a jezeli jest to niezbedne — badania toksyczno-
$ci w okresie ptodowym.

4. W przypadkach, o ktérych mowa w ust. 1—3, na-
lezy wykonaé badania tolerancji miejscowej po poda-
niu wielokrotnym, zwracajac szczegdlng uwage na ba-
dania histologiczne, oraz badania potencjalnego dzia-
tania uczulajacego, a takze w przypadkach, o ktérych
mowa w 8§ 32, badania dziatania rakotwdrczego.

8 17.1. W przypadku produktéw leczniczych immu-
nologicznych, takich jak szczepionki, surowice, toksy-
ny, alergeny i produkty krwiopochodne przygotowy-
wane z krwi lub osocza, zakres badan toksykologicz-
nych i farmakologicznych przedstawionych w doku-
mentacji, dostosowany do odpowiedniego typu pro-
duktu, powinien byé uzasadniony.

2. Zakres badan uwzglednia:

1) badania wymagajgce wielokrotnego podawania
produktu leczniczego, ktére beda obejmowaty
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mozliwos$é indukowania przeciwciat lub interferen-
cji z nimi;

2) badania toksycznego wptywu na zdolnosci rozrod-
cze, toksycznosci w okresie zarodkowym, ptodo-
wym i toksycznosci okotoporodowej oraz badania
dziatania mutagennego i rakotwérczego;

3) w przypadku gdy w produkcie leczniczym oprécz
substancji czynnych wystepuja substancje niepo-
zadane, walidacje metod usuwania substancji nie-
pozadanych, ktéra moze zastgpi¢ badania.

3. Jezeli produkt leczniczy zawiera substancje po-
mocnicze niestosowane wczesniej jako sktadniki pro-
duktu leczniczego, nalezy przeprowadzié¢ badania tok-
sykologiczne i farmakokinetyczne tych substancji, trak-
tujac je w badaniach jak substancje czynna.

4. Jezeli istnieje mozliwosé znacznego rozktadu
produktu leczniczego podczas przechowywania, nale-
zy wykonaé badania toksykologiczne produktéw roz-
ktadu.

§ 18. 1. Badanie toksycznosci po podaniu jednora-
zowym musi byé przeprowadzone na co najmniej
dwodch gatunkach ssakow okreslonych szczepow, chy-
ba ze wykorzystanie jednego gatunku jest uzasadnio-
ne. Nalezy uzyskaé jak najwieksza ilo$¢ informacji na
podstawie obserwacji zwierzat uzytych do badania.

2. W badaniach toksycznosci po podaniu jednora-
zowym nalezy zastosowac co najmniej dwie rézne dro-
gi podania. Jedna powinna by¢ taka sama lub podob-
na do drogi podania proponowanej dla ludzi, a pozo-
state drogi podania powinny zapewnia¢ ogdélnoustro-
jowe narazenie na substancje czynna.

3. Badanie toksycznosci po podaniu jednorazowym
obejmuje obserwacje objawdéw ogdlnoustrojowych,
w tym réwniez reakcji miejscowych.

4. Okres obserwacji zwierzat ustala osoba odpo-
wiedzialna za badania, zwana dalej ,,badaczem”, uza-
lezniajgc jego dtugosé od szybkosci wystepowania
uszkodzeh okreslonej tkanki lub narzagdu oraz od czasu
ustepowania uszkodzen. Podstawowy okres obserwa-
cji zwierzat wynosi 14 dni. W uzasadnionych przypad-
kach okres ten moze by¢ inny, lecz nie krétszy jednak
niz 7 dni.

5. Badaniom sekcyjnym nalezy poddaé wszystkie
zwierzeta uzyte do badan, zaréwno te, ktdére padty
w okresie obserwacji, jak i te, ktore przezyty do konca
okresu obserwacji.

6. Badaniem histopatologicznym nalezy obja¢ kaz-
dy narzad zwierzecia wykazujgcy zmiany makroskopo-
we w badaniu sekcyjnym.

8 19. 1. Badanie toksycznosci po podaniu jednora-
zowym wyznacza sie w taki sposéb, aby wykazac obja-
wy toksycznosci ostrej, a w przypadku $mierci zwierzat
— okreslié jej przyczyne, jezeli jest to mozliwe.

2. W badaniach toksycznosci po podaniu jednora-
zowym wyznacza sie ilosciowo przyblizong dawke
$miertelng oraz uzyskuje szacunkowe dane opisujace

zaleznos¢ dziatania od dawki u odpowiednich gatun-
kéw zwierzat.

3. Wyniki badan toksycznosci po podaniu jednora-
zowym mogg wskazywaé prawdopodobne skutki
przedawkowania u ludzi i stuzyé do zaplanowania ba-
dan toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

8 20. W przypadku produktu leczniczego bedacego
mieszaning substancji czynnych, badania nalezy pro-
wadzi¢ w taki sposoéb, aby sprawdzié¢, czy dochodzi do
nasilenia toksycznosci tych substancji lub wystgpienia
nowego dziatania toksycznego mieszaniny.

8 21. 1. Badania toksycznosci po podaniu wielokrot-
nym maja na celu ujawnienie wszelkich fizjologicznych
oraz patologicznych zmian wywotanych wielokrotnym
podawaniem substancji czynnej lub substancji czyn-
nych oraz ustalenie zaleznosci tych zmian od dawkowa-
nia; badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym
nalezy przeprowadzi¢ na dwodch gatunkach ssakow,
przy czym jeden z nich nie moze by¢ gryzoniem.

2. Wybor drogi lub drég podania produktu leczni-
czego powinien by¢é uwarunkowany przewidywana
droga stosowania u ludzi oraz zapewniaé dostepnosé
ogolnoustrojowa substancji czynnej.

3. W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrot-
nym nalezy okresli¢ metode oraz czestotliwos$é poda-
wania badanego produktu leczniczego.

4. Maksymalng dawke w badaniu toksycznosci po
podaniu wielokrotnym nalezy dobraé tak, aby wykazaé
dziatanie szkodliwe. Zastosowanie mniejszych dawek
ma okresli¢ tolerancje zwierzecia.

5. Protokdét badania oraz procedury kontrolne mu-
szg by¢ dostosowane do skali przeprowadzanego bada-
nia oraz umozliwia¢ okreslenie granic bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego, jezeli jest to mozliwe.

8 22. 1. Przeprowadza sie dwa rodzaje badan tok-
sycznosci po podaniu wielokrotnym:

1) badanie krotkookresowe, trwajgce od dwodch do
czterech tygodni;

2) badanie dfugookresowe, ktdérego czas trwania zale-
zy od planowanych warunkéw stosowania klinicz-
nego, zwykle obejmuje okres od trzech do szesciu
miesiecy; uwzgledniajac zalecenia dotyczace czasu
stosowania produktu leczniczego u ludzi, badacz
moze uznaé za wtasciwe wykonanie badan trwaja-
cych krécej lub dtuzej, lecz musi to uzasadnié.

2. Celem badania dtugookresowego jest doswiad-
czalne ustalenie nietoksycznego zakresu dawek sub-
stancji czynnej lub produktu leczniczego.

8 23. W odniesieniu do produktéw leczniczych prze-
widywanych do jednorazowego podawania ludziom,
nalezy przeprowadzi¢ jedno badanie toksycznosci
trwajace od dwoch do czterech tygodni.

8 24. W badaniach toksycznosci po podaniu wielo-
krotnym badacz uzasadnia wybér stosowanych dawek
substancji czynnej lub dawek produktu leczniczego.
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§ 25. Podstawg oceny w badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym jest obserwacja zachowania,
szybkosci wzrostu, wyniki badan hematologicznych
i biochemicznych, zwtaszcza odnoszacych sie do me-
chanizméw wydzielniczych, a takze wyniki badanh sek-
cyjnych i histopatologicznych. Wybor i zakres kazdej
grupy badan uwarunkowany jest uzytymi gatunkami
zwierzat oraz stanem aktualnej wiedzy naukowej.

§ 26. W przypadku nowych, ztozonych produktéw
leczniczych, zawierajgcych mieszanine znanych sub-
stancji, ktore byty poddane uprzednio odpowiednim
badaniom, badania toksycznosci dtugookresowej po
podaniu wielokrotnym moga byé¢ odpowiednio zmo-
dyfikowane, z podaniem uzasadnienia tej modyfikac;ji,
z wyjatkiem sytuacji, gdy w badaniu po podaniu jedno-
razowym lub badaniu krétkookresowym po podaniu
wielokrotnym wykazano nasilenie toksycznosci lub
stwierdzono nowe, nieznane dotychczas dziatanie tok-
syczne.

§ 27. Jezeli wyniki innych badan toksycznosci suge-
rujg jakikolwiek szkodliwy wptyw na potomstwo lub
zdolnosci rozrodcze samcow lub samic, nalezy w tym
zakresie wykonaé odpowiednie badania.

§ 28. 1. Badania toksycznosci substancji czynnej
lub produktu leczniczego w okresie zarodkowym, pto-
dowym i okotoporodowym majg na celu wykazanie
dziatania toksycznego, a zwtaszcza dziatania terato-
gennego u samic ciezarnych, jezeli produkt leczniczy
jest przewidywany rowniez do stosowania u kobiet
W Cigzy.

2. Niewykonanie badan toksycznosci, o ktérych
mowa w ust. 1, zarowno z powodu niestosowania sub-
stancji czynnej lub produktu leczniczego przez kobiety
w wieku rozrodczym, badz z innych przyczyn, musi by¢
odpowiednio uzasadnione.

§ 29. 1. Badania toksycznos$ci substancji czynnej
lub produktu leczniczego w okresie zarodkowym i pto-
dowym nalezy wykonaé¢ na dwdch gatunkach ssakéw,
przy czym jeden z nich nie moze by¢ gryzoniem.

2. Badania toksycznosci substancji czynnej lub pro-
duktu leczniczego w okresie okotoporodowym i pouro-
dzeniowym nalezy wykonac¢ na co najmniej jednym ga-
tunku ssakow. Do badan tych wskazane jest wykorzy-
stanie gatunku, u ktérego metabolizm substancji czyn-
nej jest znany i podobny do metabolizmu cztowieka.
Wskazane jest takze, aby jeden z uzytych gatunkéw byt
identyczny z gatunkiem wykorzystanym w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

8 30. 1. Szczegotowe warunki wykonania badan
toksycznosci substancji czynnej lub produktu leczni-
czego w okresie zarodkowym, ptodowym i okotoporo-
dowym, takie jak: liczba zwierzat, stosowana dawka,
czestotliwosé podawania oraz kryteria oceny wynikow,
sg uwarunkowane aktualnym stanem wiedzy nauko-
wej.

2. Przy opracowywaniu wynikéw badan nalezy po-
daé¢ poziom istotnosci statystyczne;.

8 31. 1. Celem badan dziatania mutagennego jest
wykazanie zmian, ktére moze wywotaé substancja
w materiale genetycznym organizméw lub komoérek,
i ktére moga by¢ przekazywane potomnym komérkom
lub organizmom.

2. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, sg obowigz-
kowe dla kazdej nowej substanciji.

3. Liczba oraz rodzaj uzyskanych wynikdw i kryteria
ich oceny sg uwarunkowane stanem wiedzy naukowej
w chwili sktadania wniosku.

§ 32. 1. Badania dziatania rakotwodrczego nalezy
przeprowadzi¢ w przypadku:

1) substancji wykazujgcych chemiczne podobiehAstwo
do znanych zwigzkéw rakotwérczych lub substan-
cji nasilajacych dziatanie zwigzkow rakotwérczych;

2) substancji, ktére w dtugookresowych badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym powodo-
waty wystepowanie zmian podejrzewanych o cha-
rakter nowotworowy;

3) substancji, ktérych wyniki badan dziatania muta-
gennego lub krotkookresowych badanh toksyczno-
$ci po podaniu wielokrotnym sugeruja dziatanie ra-
kotworcze.

2. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, moga by¢ wy-
magane rowniez dla substancji wystepujacych w pro-
duktach leczniczych, przeznaczonych do regularnego
i dtugotrwatego podawania ludziom.

3. Przy ustalaniu szczegétowych warunkéw wyko-
nywania badan, o ktérych mowa w ust. 1, nalezy kiero-
wacé sie stanem wiedzy naukowej w chwili sktadania
whniosku.

8 33. 1. Badania farmakodynamiki zawieraja:

1) przedstawienie mechanizmu dziatania w propono-
wanym wskazaniu do stosowania;

2) ogolng charakterystyke farmakologiczng substan-
cji.

2. Mechanizm dziatania w proponowanym wskaza-
niu przedstawia sie w odpowiedni sposéb. Wyniki ba-
dan farmakodynamiki przedstawia sie iloSciowo, po-
stugujac sie w szczegdlnosci: wykresami zaleznosci
efektu od dawki, wykresami zaleznosci efektu od cza-
su, a takze, porédwnujac badang substancje z
substancja, ktérej dziatanie jest dobrze poznane.
W przypadku stwierdzenia, ze badana substancja
wykazuje silniejsze dziatanie lecznicze od substancji,
ktorej dziatanie lecznicze jest dobrze poznane, nalezy
wykazaé réznice i uzasadnié, ze jest ona statystycznie
istotna.

3. Wyniki badan farmakodynamiki zawierajg réw-
niez ogolna charakterystyke farmakologiczna substan-
cji czynnej, ze szczeg6lnym uwzglednieniem jej dziatan
niepozadanych i wptywu na podstawowe czynnosci
uktadéw fizjologicznych.

4. Badania farmakodynamiki musza by¢ pogtebio-
ne, jezeli dawki substancji czynnych powodujace wy-
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stepowanie dziatan niepozgdanych sg zblizone do da-
wek wywotujgcych podstawowe dziatanie farmakolo-
giczne w proponowanym wskazaniu do stosowania.

5. Metody doswiadczalne zastosowane w bada-
niach farmakodynamiki musza byé zwalidowane
i szczegdtowo opisane w sposob, ktéry umozliwia po-
wtdrzenie badan.

6. Wyniki badan nalezy przedstawi¢ w sposdb czy-
telny, wraz z oceng statystyczng, jezeli jest to wtasciwe.

7. Nalezy przeprowadzi¢ badania farmakodynamiki
po podaniu wielokrotnym obejmujgce ocene wszelkich
zmian ilosciowych w odpowiedzi farmakodynamicznej
zwigzanej z podawaniem wielokrotnym substanciji
czynnej, jezeli odstgpienie od takich badan nie jest wy-
starczajgco uzasadnione.

8. Zakres badan farmakodynamicznych wymaga-
nych dla produktéw leczniczych ztozonych, zawieraja-
cych mieszanine substancji czynnych, powinien by¢
ustalony w zaleznosci od:

1) dziatania farmakologicznego — badania powinny
dowies¢ istnienia wzajemnie korzystnych oddziaty-
wan sktadnikdw produktu, uzasadniajgcych jego
stosowanie kliniczne;

2) proponowanych wskazan do stosowania— gdy na-
ukowe uzasadnienie sktadu produktu leczniczego
ztozonego wynika z doswiadczen klinicznych, doty-
czacych stosowania poszczegdlnych sktadnikow;
w badaniach na zwierzetach nalezy wykazaé ocze-
kiwane skutki dziatania mieszaniny. Nalezy ponad-
to okresli¢ znaczenie wszystkich dziatan dodatko-
wych mogacych wystgpi¢ w zwigzku z uzyciem
substancji czynnych w mieszaninie.

9. W przypadku ztozonego produktu leczniczego za-
wierajagcego nowa substancje czynnag konieczne jest,
aby farmakodynamika tej substancji byta doktadnie
udokumentowana.

§ 34. 1. Badania réznych faz farmakokinetyki sub-
stancji czynnej moga byé prowadzone metodami fi-
zycznymi, chemicznymi i biologicznymi oraz przez ob-
serwacje aktywnosci farmakodynamicznej substancji.

2. Dane dotyczace dystrybucji i eliminacji (biotrans-
formacji i wydalania) substancji czynnej wymagane sa
we wszystkich przypadkach, w ktdrych sg one niezbed-
ne do ustalenia dawkowania u ludzi, oraz w przypadku
substancji przeznaczonych do chemioterapii (takich jak
antybiotyki) i takich, ktérych stosowanie zalezy od dzia-
tania innego niz farmakodynamiczne (takich jak pro-
dukty diagnostyczne).

3. Wszystkie substancje aktywne farmakologicznie
poddaje sie badaniom farmakokinetycznym.

4. Badania farmakokinetyczne nie sg wymagane
w przypadku nowych produktéw leczniczych, beda-
cych mieszaning znanych, odpowiednio przebadanych
substancji czynnych, jezeli badania toksycznosci oraz

doswiadczenia kliniczne uzasadniajg pominigecie tych
badan.

8 35. Celem badania tolerancji miejscowej jest oce-
na tolerancji produktu leczniczego (zaréwno substancji
czynnych, jak i pomocniczych) w miejscu jego podania,
zgodnym z przewidywanym miejscem jego stosowa-
nia u ludzi. Metoda badania tolerancji miejscowej po-
winna umozliwiaé¢ odrdznienie skutkéw oddziatywania
mechanicznego produktu leczniczego lub dziatan $ci-
$le zwigzanych z jego wtasciwosciami fizykochemicz-
nymi od dziatan toksycznych lub farmakodynamicz-
nych.

§ 36. 1. Do czynnikéw branych pod uwage w celu
udokumentowania ugruntowanego zastosowania me-
dycznego substancji czynnej zawartej w produkcie
leczniczym nalezy:

1) czas, przez jaki substancja czynna byta stosowana;
2) aspekt ilosciowy stosowania substancji czynnej;

3) stopien naukowego zainteresowania zastosowa-
niem substancji czynnej, znajdujacy odzwierciedle-
nie w publikacjach naukowych;

4) zgodnos$¢ w ocenie naukowej.

2. Czas niezbedny do uznania substancji czynnej za
substancje , 0 ugruntowanym zastosowaniu medycz-
nym” nie moze by¢ krétszy niz 10 lat od pierwszego
systematycznego i udokumentowanego zastosowania
tej substancji w produkcie leczniczym w Rzeczypospo-
litej Polskiej lub w panstwach cztonkowskich Unii Eu-
ropejskie;j.

3. Przedtozona przez podmiot odpowiedzialny do-
kumentacja powinna uwzglednia¢ wszystkie aspekty
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego, a takze powinna zawieraé lub powo-
tywaé sie na literature fachowg, uwzgledniajaca bada-
nia przed i po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu oraz dotyczgce doswiadczen zebranych z badah
epidemiologicznych, a w szczegolnosci z porownaw-
czych badan epidemiologicznych. Podmiot odpowie-
dzialny przedstawia cato$¢ dokumentacji opisujacej za-
rowno korzystne, jak i niekorzystne dane dotyczace
produktu leczniczego.

4. Podmiot odpowiedzialny jest obowigzany do
przedtozenia uzasadnienia podstaw zaakceptowania
skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego pomimo braku niektérych badan farmako-
logiczno-toksykologicznych i klinicznych.

8 37. Raporty ekspertéw dotyczgce dokumentacji
farmakologiczno-toksykologicznej i klinicznej produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynng o ugrun-
towanym zastosowaniu medycznym muszg zawierac:

1) wyjasnienie znaczenia réznic miedzy danymi doty-
czacymi produktu przedstawionego w badaniach
a produktem zgtoszonym we wniosku;

2) uzasadnienie, ze mimo istniejgcych rdznic produkt
zgtoszony we wniosku mozna uznaé za poréwny-
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walny z produktem przedstawionym w literaturze
fachowej.

§ 38. Podmiot odpowiedzialny wystepujacy z wnio-
skiem o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng o ugruntowanym za-
stosowaniu medycznym jest obowigzany do przedsta-
wienia danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecz-
nosci stosowania, zebranych po wprowadzeniu do ob-
rotu innych produktéow o tym samym sktadzie substan-
cji czynnych.

Rozdziat 4

Wymagania dotyczace dokumentacji wynikow badan
klinicznych produktu leczniczego

§ 39. 1. Dokumentacja badan klinicznych zawiera
wyniki badan klinicznych, wtgcznie z klinicznymi bada-
niami farmakologicznymi okreslajgcymi skutecznos$é
i bezpieczenstwo produktu leczniczego, w tym przy-
sztego produktu leczniczego, w warunkach stosowania
przewidzianych wskazaniami w odniesieniu do ludzi.
Korzys$é terapeutyczna musi przewyzszaé ryzyko zwia-
zane ze stosowaniem produktu leczniczego.

2. Wyniki badan, o ktérych mowa w art. 17 ust. 2
pkt 3 ustawy, musza umozliwiaé sporzadzenie wystar-
czajagcej, uzasadnionej i naukowo potwierdzonej opinii,
pozwalajacej okreslié, czy produkt leczniczy spetnia
kryteria wymagane do wydania pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu; wymagane jest przedstawienie
wszystkich badan klinicznych dokumentujacych za-
réwno wyniki korzystne, jak i niekorzystne.

3. Do produktéw homeopatycznych, o ktérych mo-
wa w art. 21 ust. 1 ustawy, nie stosuje sie ust. 2.

4. Wymagania dotyczace nowego potaczenia sub-
stancji czynnych sa takie same, jak dla nowego produk-
tu leczniczego. Nalezy wykazaé bezpieczenstwo oraz
skutecznosé potgczenia.

8 40. Wszystkie fazy badan klinicznych, wtacznie
z badaniami biodostepnosci i bioréwnowaznosci, pla-
nuje sie, przeprowadza i opisuje sie zgodnie z przepi-
sami wydanymi na podstawie art. 6 ust. 5 pkt 5 ustawy.

8 41. Dokumentacja wynikéw badan klinicznych
obejmuje w szczegodlnosci:

1) protokdt zawierajacy podstawy, zatozenia i metody
opracowania statystycznego, metodologie i wa-
runki badania oraz doktadny opis produktu zasto-
sowanego w badaniu;

2) zaswiadczenie z przeprowadzonej inspekgcji, jezeli
jest to konieczne;

3) liste badaczy, uwzgledniajaca ich imiona, nazwiska,
adresy oraz adresy miejsca zatrudnienia, kwalifika-
cje i zakres obowiazkow klinicznych, miejsce prze-
prowadzanego badania;

4) informacje dotyczace indywidualnego przypadku
kazdego pacjenta biorgcego udziat w badaniu;

5) raport koncowy z badan klinicznych podpisany
przez badaczy lub w przypadku badania wielo-
osrodkowego przez gtéwnego badacza koordynu-
jacego badanie.

§ 42. Obserwacje kliniczne z kazdego badania mu-
szg byé podsumowane, z uwzglednieniem:

1) liczby i ptci osob biorgcych udziat w badaniu;

2) doboru i rozktadu wieku oséb w grupach badanych
i testow poréwnujacych;

3) liczby i przyczyn przedwczesnego wykluczenia
uczestnikow badania;

4) okreslenia grupy kontrolnej, w przypadku przepro-
wadzania badania kontrolowanego:

a) bez leczenia,
b) z podawaniem placebo,

c) z podawaniem innego produktu leczniczego,
0 znanym dziataniu,

d) zinnym leczeniem niz produktem leczniczym;

b) czestosci wystepowania obserwowanych objawdw
niepozadanych;

6) szczeg6tow dotyczacych pacjentow, u ktorych ryzy-
ko moze byé wieksze, w szczegdlnosci u oséb w po-
desztym wieku, dzieci, kobiet w cigzy lub w trakcie
miesigczki albo 0sdb z innymi stanami fizjologicz-
nymi lub patologicznymi wymagajacymi szczegél-
nej uwagi;

7) parametrow lub kryteridow skutecznosci oraz wyni-
kéw dotyczacych tych parametrow;

8) statystycznej oceny wynikow,
czynniki zmiennosci, jezeli
w protokole badania.

uwzgledniajacej
zostata zgtoszona

8 43. 1. W raporcie koncowym z badan klinicznych
badacz wyraza swojg opinie na temat bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego w okreslonych wa-
runkach stosowania, jego tolerancji, skutecznosci oraz
wszystkich niezbednych informacji dotyczacych wska-
zan, przeciwwskazan, dawkowania, czasu trwania le-
czenia, szczegolnych srodkow ostroznosci oraz obja-
wow przedawkowania.

2. W raporcie koncowym z badania klinicznego wie-
loosrodkowego gtéwny badacz koordynujacy badanie
przedstawia swojg opinie, o ktérej mowa w ust. 1,
w imieniu wszystkich osrodkow biorgcych udziat w ba-
daniu.

3. W raporcie koncowym badacz zamieszcza po-
nadto swoje spostrzezenia, z uwzglednieniem:

1) objawow przyzwyczajenia, uzaleznienia od badane-
go produktu lub trudnosci zwigzanych z odstawie-
niem;

2) interakcji obserwowanych w trakcie jednoczesnego
stosowania produktu badanego z innymi produkta-
mi leczniczymi;
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3) kryteriéw wykluczenia okreslonych pacjentéw z ba-
dania;

4) zgonow, ktére miaty miejsce w czasie trwania ba-
dania lub w pdzniejszym okresie obserwacji;

5) wyjasnienia catkowitego lub czesciowego pominie-
cia danych w dokumentacji z badania klinicznego;

6) wyjasnienia wszystkich nieoczekiwanych wynikow
odnotowanych w przebiegu badania, w tym z moz-
liwos$cig ponownego wykonania i przedstawienia
nieklinicznych testéw farmakologiczno-toksykolo-
gicznych;

7

~

wyszczegolnienia zmian dziatania farmakologicz-
nego w trakcie podawania dawek wielokrotnych,
jak rowniez ustalenia dawkowania dtugotermino-
wego, w przypadku produktu leczniczego przezna-
czonego do dtugotrwatego stosowania.

§ 44. 1. Dokumentacja badan klinicznych dziatania
farmakodynamicznego produktu leczniczego w odnie-
sieniu do skutecznosci we wnioskowanych wskaza-
niach zawiera:

1) zaleznos$¢ odpowiedzi klinicznej od dawki i czasu;
2) uzasadnienie dawkowania i warunkéw podawania;

3) mechanizm dziatania, jezeli jest to mozliwe.

2. Dokumentacja powinna opisywa¢ rowniez dzia-
tania farmakodynamiczne niemajgce zwigzku ze sku-
tecznosciag we wnioskowanych wskazaniach.

8 45. 1. W dokumentacji badan klinicznych wtasci-
wosci farmakokinetycznych produktu leczniczego opi-
suje sie: wchtanianie, dystrybucje, metabolizm, wyda-
lanie.

2. W opisie wtasciwosci farmakokinetycznych pro-
duktu leczniczego uwzglednia sie réwniez:

1) obserwacje kliniczne majace wptyw na sposoéb
dawkowania produktu, szczegodlnie u pacjentow
z grup ryzyka;

2) réznice wynikéw uzyskanych u ludzi i réznych ga-
tunkéw zwierzat uzytych w badaniach nieklinicz-
nych.

8 46. 1. Jezeli produkt leczniczy jest przewidziany
do jednoczesnego stosowania z innymi produktami
leczniczymi, nalezy opisac:

1) szczegotowe wyniki prob tgcznego podawania, wy-
konane w celu zbadania mozliwosci wzajemnego
wptywu na dziatanie farmakologiczne;

2) wzajemne oddziatywania farmakodynamiczne i far-
makokinetyczne miedzy substancjami niebedacy-
mi produktami leczniczymi, takimi jak: alkohol, ko-
feina, nikotyna, przyjmowanymi jednoczes$nie
z produktem leczniczym.

2. Informacje na temat interakcji, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 2, zamieszcza sie rowniez w Charakterysty-
ce Produktu Leczniczego.

8 47. 1. Badania kliniczne biodostepnosci muszg zo-
sta¢ wykonane we wszystkich przypadkach, gdy jest to
niezbedne, a w szczegdlnosci, gdy dawka terapeutycz-
na jest bliska toksycznej lub kiedy uprzednio wykona-
ne badania wskazujg na nieprawidtowos$ci majace
zwigzek z wtasciwosciami farmakokinetycznymi, taki-
mi jak zmienno$¢ wchtaniania.

2. Badania kliniczne biodostepnosci muszg zostac
wykonane zawsze w odniesieniu do produktow leczni-
czych wymienionych w art. 15 ust. 1i 2 ustawy, dla kté-
rych konieczne jest wykazanie biordownowaznosci.

8 48. 1. Badania kliniczne przeprowadza sie jako ba-
dania kliniczne kontrolowane oraz, jezeli jest to mozli-
we, randomizowane. Inny sposéb przeprowadzania
badan wymaga uzasadnienia.

2. Jezeli jest to mozliwe, a szczegodlnie w przypad-
kach gdy skutecznos$é produktu nie moze byé oznacza-
na bezposrednio, nalezy zastosowa¢ metode pozwala-
jaca na unikniecie stronniczosci, wtgcznie z randomiza-
cja i zaslepianiem badania.

3. Protokot badania musi zawieraé doktadny opis
zastosowanych metod statystycznych, liczbe i kryteria
wtgczania pacjentdw do badania, wtacznie z oblicze-
niami mocy badania, zastosowanym poziomem istot-
nosci i opisem jednostek statystycznych. Srodki zasto-
sowane w celu unikniecia stronniczosci, szczegodlnie
metody randomizacji, musza zosta¢ udokumentowa-
ne. Wtaczenie do badania duzej liczby oséb nie moze
zastgpi¢ badania kontrolowanego.

4. Kliniczne stwierdzenia dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego w okreslonych
warunkach stosowania nie mogg by¢ uznane za osta-
teczne, jezeli nie zostaty potwierdzone naukowo.

5. W odniesieniu do szczepionek i surowic nalezy
opisa¢ i monitorowaé w trakcie badania: stan uktadu
odpornosciowego, wiek populacji zakwalifikowanej do
badania oraz lokalng sytuacje epidemiologiczna.

6. W odniesieniu do szczepionek zywych atenuowa-
nych badanie kliniczne powinno obejmowaé¢ mozliwo-
$ci unikniecia przenoszenia czynnika immunizujacego
z 0s6b szczepionych na nieszczepione. Jezeli zachodzi
mozliwos$é przenoszenia, nalezy zbadaé stabilno$é ge-
notypowa i fenotypowa czynnika immunizujgcego.

7. W odniesieniu do szczepionek i produktéow beda-
cych alergenami, badania uwzgledniajgce obserwacje
pacjentéw po zakonczonym leczeniu powinny zawie-
ra¢ odpowiednie testy immunologiczne oraz, jezeli jest
to wskazane, oznaczanie przeciwciat.

8 49. 1. W klinicznym raporcie eksperta dotyczacym
wynikow badan klinicznych w szczegdlnosci nalezy
omowi¢ trafno$¢ doboru rodzaju badan oraz metod
oceny dla udokumentowania bezpieczehstwa klinicz-
nego.

2. Zdarzenia niepozadane wtgcznie z nieprawidtfo-
wymi wartosciami wynikéw badan laboratoryjnych
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powinny by¢ przedstawione osobno i omdwione,
w szczegdlnosci:

1) w kategoriach ogdlnych dotyczacych zdarzen nie-
pozadanych;

2) w odniesieniu do natury, ciezkosci i przyczyny zda-
rzenia.

3. Krytycznej oceny wzglednego bezpieczenstwa
produktu leczniczego, biorgc pod uwage objawy nie-
pozadane, dokonuje sie w zaleznosci od: leczonej cho-
roby, innych sposobdw leczenia, szczegétowej charak-
terystyki podgrup pacjentéw, danych nieklinicznych
z toksykologii i farmakologii.

4. W celu zmniejszenia czestosci wystepowania ob-
jawow niepozadanych nalezy sporzadzié zalecenia do-
tyczace warunkow stosowania produktu leczniczego.

8 50. 1. Jezeli produkt leczniczy jest dopuszczony
do obrotu w innych panstwach, podaje sie informacje
na temat dziatan niepozadanych produktu leczniczego
oraz innych produktow leczniczych zawierajgcych te
samg substancje czynna, oraz, jezeli jest to mozliwe,
w zaleznosci od liczby chorych leczonych produktami
leczniczymi. Nalezy dotaczy¢ informacje z doniesien
Swiatowych istotnych dla bezpieczehstwa stosowania
produktu leczniczego.

2. W odniesieniu do szczepionek dopuszczonych
do obrotu w innych panstwach przedstawia sie infor-
macje dotyczace obserwacji oséb po zaszczepieniu,
w celu oceny rozpowszechnienia choroby w populacji
szczepionych i nieszczepionych, jezeli sg dostepne.

3. W odniesieniu do produktéw bedacych alerge-
nami okresla sie odpowiedz na leczenie w okresach
wzmozonego narazenia na antygen.

8 51. W zakresie dokumentacji klinicznej skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa produktu leczniczego zawierajace-
go substancje czynng o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym przepisy 8 36—38 stosuje sie odpowied-
nio.

Rozdziat 5

Wymagania dotyczace dokumentacji wynikow badan

toksykologicznych i farmakologicznych, w tym pozo-

statosci oraz ekotoksycznosci produktu leczniczego
weterynaryjnego, innego niz immunologiczny

8 52. Badania toksykologiczne i farmakologiczne
przedstawione w dokumentacji maja na celu:

1) wykazanie potencjalnej toksycznosci produktu lecz-
niczego oraz wszelkich szkodliwych lub niepozada-
nych dziatan, ktére moga wystapié przy podawaniu
produktu leczniczego w warunkach zgodnych z za-
leceniami dotyczgcymi stosowania tego produktu
u zwierzat; czynniki te nalezy ocenia¢ w odniesie-
niu do stanu patologicznego, w ktérym ma by¢ sto-
sowany produkt leczniczy;

2) wykazanie wtasciwosci farmakologicznych produk-
tu leczniczego w kontekscie ich jakosciowego oraz

ilosciowego zwigzku z proponowanym sposobem
stosowania u zwierzat; wyniki musza by¢ wiary-
godne i odnosié sie do badanego problemu; przy
planowaniu doswiadczen i przy ocenie ich wyni-
kow nalezy zastosowaé metody matematyczne
i statystyczne, jezeli jest to wtasciwe;

3) dostarczenie informacji o potencjalnym dziataniu
terapeutycznym badanego produktu leczniczego;

4) wykazanie szkodliwego wptywu na cztowieka pozo-
statosci produktu leczniczego weterynaryjnego lub
jego metabolitéw w zywnosci pochodzacej od le-
czonych zwierzat oraz ich wptyw na przemystowe
procesy jej przetwarzania;

5) wykazanie szkodliwego wptywu na cztowieka, kto-
ry moze wynikaé z jego kontaktu z produktem lecz-
niczym weterynaryjnym, na przyktad podczas po-
dawania go zwierzeciu;

6) wykazanie szkodliwego wptywu na srodowisko wy-
nikajgcego ze stosowania produktu leczniczego.

&8 b53. Jezeli metabolity substancji wchodzacych
w sktad produktu leczniczego pozostajg w tkankach lub
produktach pochodzacych od leczonych zwierzat, nale-
Zy je zbadad.

8 4. Jezeli produkt leczniczy zawiera substancje
pomocnicze niestosowane wczesniej jako sktadniki
produktu leczniczego, nalezy przeprowadzi¢ badania
toksykologiczne i farmakokinetyczne tych substanciji,
traktujgc je w badaniach jak substancje czynna.

&8 5. 1. Wyniki badan farmakologicznych prowa-
dzonych na zwierzetach laboratoryjnych oraz gatun-
kach docelowych wtacza sie do dokumentacji obejmu-
jacej ocene skutecznosci produktu leczniczego.

2. W przypadku gdy produkt leczniczy wykazuje
dziatanie farmakologiczne, nie powodujgc jednocze-
$nie dziatania toksycznego lub powodujgc je w daw-
kach wyzszych niz dawki lecznicze, dziatanie farmako-
logiczne powinno byé wziete pod uwage w trakcie oce-
ny bezpieczenstwa produktu leczniczego.

3. Dokumentacje dotyczacag oceny bezpieczenstwa
poprzedza sie wynikami badan farmakologicznych
prowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych oraz
uzupetnia o dane uzyskane podczas badan klinicznych
prowadzonych na gatunkach docelowych.

8 56. 1. Badania toksycznosci po podaniu jednora-
zowym wykorzystuje sie do przewidywania:

1) mozliwych skutkéw ostrego przedawkowania u ga-
tunkow docelowych;

2) mozliwych skutkéw przypadkowego zastosowania
u cztowieka;

3) dawek, ktére moga byé zastosowane w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

2. Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym
powinny ujawnié ostre dziatanie toksyczne oraz po-
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zwolié¢ na okreslenie czasu potrzebnego do wystgpie-
nia objawoéw oraz ich ustgpienia.

3. Badania toksycznosci przeprowadza sie na co
najmniej dwdch gatunkach ssakéw, przy czym jeden
z nich moze zostac¢ zastgpiony przez gatunek docelowy.

4, Stosuje sie co najmniej dwie drogi podania pro-
duktu leczniczego, przy czym jedna z drog podania mo-
ze byé tg sama lub podobna do drogi proponowanej
dla gatunku docelowego. Jezeli przewiduje sie ekspo-
zycje zwierzecia z gatunku docelowego, na produkt
leczniczy, na przyktad poprzez inhalacje lub kontakt ze
skdrg, nalezy uwzgledni¢ w badaniach rowniez drogi
podania.

5. Przy ocenie toksycznosci stosuje sie metody ba-
dan zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej, ma-
jac na uwadze dobrostan zwierzat. Wyniki badan pro-
wadzonych wedtug nowych metod, wtasciwie zwali-
dowanych, umozliwiajacych ograniczenie liczby zwie-
rzat poddanych badaniom, powinny byé udokumento-
wane i przedstawione, podobnie jak badania prowa-
dzone, z uwzglednieniem wytycznych obowigzujacych
w skali migdzynarodowe;.

8 57. 1. Badania toksycznosci po podaniu wielo-
krotnym prowadzi sie w celu ujawnienia zmian fizjolo-
gicznych lub patologicznych spowodowanych wielo-
krotnym podaniem substancji czynnej lub kombinacji
substancji czynnych i okreslenia zwigzku tych zmian
z dawka.

2. W przypadku substancji lub produktéw leczni-
czych przeznaczonych dla zwierzat, ktérych tkanki lub
produkty nie sg przeznaczone do spozycia:

1) wystarczajace jest przeprowadzenie badan toksycz-
nosci po podaniu wielokrotnym na jednym gatun-
ku zwierzat; badania moga byé wykonane na ga-
tunku docelowym;

2) czestotliwos$é podawania, droge podania oraz czas
trwania badania okresla sie z uwzglednieniem wa-
runkow stosowania klinicznego produktu leczni-
czego;

3) prowadzacy badania uzasadnia zakres i czas trwa-
nia badan oraz zastosowane dawkowanie.

3. W przypadku substancji lub produktéw leczni-
czych przeznaczonych dla zwierzat, ktérych tkanki lub
produkty przeznaczone sa do spozycia:

1) badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym
przeprowadza sie na co najmniej dwdch gatunkach
zwierzat, z ktérych jeden nie moze byé gryzoniem;

2) prowadzacy badania uzasadnia wybdr gatunku,
uwzgledniajgc dostepng wiedze na temat metabo-
lizmu badanej substancji u zwierzat i cztowieka;

3) badang substancje podaje sie doustnie, a czas trwa-
nia badan powinien wynosi¢ co najmniej 90 dni;

4) prowadzacy badania okres$la, z podaniem uzasad-
nienia, wybér metody i czestotliwosci podania oraz

czas trwania badan; dawke najwyzsza nalezy tak
dobraé, aby wykazaé¢ szkodliwe dziatanie badanej
substancji, a dawka najnizsza nie moze powodo-
wacé zadnych objawow dziatania toksycznego.

4. Ocena dziatania toksycznego opiera sie na obser-
wacji zachowania zwierzat, przyrostu masy ciata oraz
na wynikach badan hematologicznych i fizjologicz-
nych, dotyczacych szczegdlnie narzadow wydalni-
czych, a takze na wynikach sekcji i badan histopatolo-
gicznych. Wybdr badan oraz ich zakres zalezny jest od
gatunku zwierzat oraz stanu wiedzy naukowej w chwi-
li sktadania wniosku.

5. W przypadku potgczenia w produkcie leczniczym
znanych wczesniej substancji, dla ktérych przeprowa-
dzono odpowiednie badania, badania toksycznosci po
podaniu wielokrotnym moga podlegaé modyfikacjom
pod warunkiem, ze w badaniach toksycznosci nie wy-
kazano dziatania synergicznego lub nieznanego dotad
dziatania toksycznego, a prowadzacy badania uzasad-
ni powody dokonania modyfikacji.

8 58. 1. W dokumentacji opisuje sie objawy nieto-
lerancji, ktore pojawity sie w trakcie badan przedkli-
nicznych i klinicznych u gatunkdw, dla ktérych produkt
leczniczy jest przeznaczony.

2. Ponadto, w dokumentacji podaje sie: rodzaj pro-
wadzonego badania, dawke, przy ktérej pojawita sie
nietolerancja, gatunek i rase zwierzecia, oraz, jezeli
miaty miejsce, szczegotowe dane dotyczace nieoczeki-
wanych zmian fizjologicznych.

8 59. 1. W dokumentacji opisuje sie wptyw na re-
produkcje celem okreslenia mozliwosci wystgpienia
zaburzen funkcji reprodukcyjnych u samic i samcoéw
oraz szkodliwego wptywu na potomstwo, wynikajg-
cych ze stosowania produktu leczniczego lub badanej
substancji.

2. W przypadku substancji lub produktu lecznicze-
go stosowanego u zwierzat, ktorych tkanki lub produk-
ty przeznaczone sg do spozycia, badania wptywu na re-
produkcje obejmuja dwa pokolenia zwierzat i sg prze-
prowadzane przynajmniej na jednym gatunku zwie-
rzagt, zwykle nalezgcym do gryzoni.

3. Substancje lub badany produkt leczniczy podaje
sie samcom i samicom w odpowiednim czasie poprze-
dzajgcym okres krycia i kontynuuje sie podawanie az
do czasu odsadzenia potomstwa.

4. Badania przeprowadza sig¢, podajac co najmniej
trzy rozne dawki dobrane tak, aby najwyzsza powodo-
wata ujawnienie dziatania toksycznego, dawka najniz-
sza nie powodowata zadnych objawéw dziatania tok-
sycznego. Ocena wptywu na reprodukcje opiera sie
na ocenie ptodnosci, zachowania w czasie cigzy oraz
zachowan matczynych w okresie ssania, jak tez na oce-
nie wzrostu i rozwoju potomstwa w pierwszym poko-
leniu (F1), od zaptodnienia do dojrzatosci, i ocenie roz-
woju potomstwa w drugim pokoleniu (F2) do okresu
odsadzenia.
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§ 60. 1. W dokumentacji opisuje sie badania em-
briotoksycznosci, toksycznosci dla ptodu, z oznacze-
niem wptywu teratogennego.

2. W przypadku substancji lub produktu lecznicze-
go stosowanego u zwierzat, ktérych tkanki lub produk-
ty przeznaczone sg do spozycia, przeprowadza sie ba-
dania embriotoksycznosci, toksycznosci dla ptodu i te-
ratogennosci na co najmniej dwoch gatunkach ssa-
kéw, zwykle na gryzoniach i krdlikach, przy czym bada-
nia prowadzone na gryzoniach mozna potaczy¢ z bada-
niami wptywu na reprodukcje. Szczegotowe zasady
prowadzenia badan, takie jak: liczba zwierzat, zastoso-
wana dawka, czas podawania, kryteria oceny wynikow
powinny zaleze¢ od aktualnego stanu wiedzy nauko-
wej w badanym zakresie oraz znaczenia statystyczne-
go uzyskanych wynikow.

3. W przypadku substancji lub produktu lecznicze-
go nieprzeznaczonego do stosowania u zwierzat, kto-
rych tkanki lub produkty przeznaczone sg do spozycia,
badania embriotoksycznosci, toksycznosci dla ptodu
i teratogennosci przeprowadza sie na przynajmniej
jednym gatunku zwierzat, ktéry moze byé gatunkiem
docelowym, jezeli produkt jest przeznaczony dla zwie-
rzat, ktére moga by¢ uzyte do celéw reprodukcyjnych.

§ 61. 1. W dokumentacji opisuje sie wyniki badan
dotyczace dziatania mutagennego majace na celu oce-
ne mozliwosci wywotywania przez produkt leczniczy
zmian w materiale genetycznym, ktére to zmiany mo-
ga by¢ przekazywane.

2. Ocene dziatan mutagennych dokonuje sie dla
nowych substancji, ktére majg by¢ stosowane w lecz-
nictwie weterynaryjnym, a szczeg6towe zasady prowa-
dzenia badan i kryteria oceny wynikéw powinny zale-
ze¢ od aktualnego stanu wiedzy naukowej w tym zakre-
sie.

§ 62. 1. W dokumentacji opisuje sie wyniki dtugo-
trwatych badan dziatania rakotworczego dla substan-
cji, z ktérymi moze mieé kontakt cztowiek i ktore,
w szczegolnosci:

1) wykazuja chemiczne podobienstwo do znanych
zwigzkow rakotwérczych lub substancji nasilaja-
cych dziatanie zwigzkéw rakotwérczych;

2) podczas badan mutagennosci daty wyniki wskazu-
jace na mozliwos¢ dziatania rakotwadrczego;

3) daty podstawy do podejrzen o wtasciwosci rako-
tworcze podczas prowadzonych badan dotycza-
cych oceny toksycznosci (powodowaty wystepo-
wanie zmian podejrzewanych o charakter nowo-
tworowy).

2. Zakres prowadzonych badan, o ktérych mowa
w ust. 1, i kryteria oceny wynikéw sg zgodne z aktual-
nym stanem wiedzy naukowe;j.

8 63. 1. W przypadku gdy produkt leczniczy jest
przeznaczony do stosowania zewnetrznego, wykonuje
sie badania wchtaniania produktu u gatunkéw zwie-
rzat, u ktérych ma byé stosowany, oraz okresla sie do-

stepnosé ogodlnoustrojowg dla oceny mozliwosci
wchtaniania przez uszkodzong skore i inne powierzch-
nie ciata.

2. W przypadku udokumentowania, ze wchtanianie
ogolne produktu leczniczego nie jest istotne, to bada-
nia toksycznosci po podaniu wielokrotnym, badania
wptywu na reprodukcje i badania dziatania rakotwor-
czego moga byé pominiete, jezeli:

1) dopuszczalne jest w okreslonych warunkach doust-
ne podanie produktu leczniczego;

2) sktadnik produktu leczniczego moze byé obecny
w zywnos$ci pochodzacej od leczonych zwierzat
(produkty do stosowania dowymieniowego).

8 64. 1. W przypadku gdy objawy zaobserwowane
w badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym
u zwierzat wykazujg zmiany wielkosci narzadéw limfa-
tycznych lub zmiany obrazu histologicznego, a takze
zmiany w zespotach komérek tkanki limfatycznej, szpi-
ku lub leukocytéw obwodowych, prowadzacy badania
rozwaza przeprowadzenie badan wptywu produktu
leczniczego na uktad odpornosciowy.

2. Zakres prowadzonych badan, o ktérych mowa
w ust. 1, i kryteria oceny wynikow sg zgodne z aktual-
nym stanem wiedzy naukowe;.

8 65. 1. Ocena ryzyka spowodowanego mozliwym
wptywem pozostatosci produktu leczniczego na flore
jelitowa cztowieka nastepuje zgodnie z aktualnym sta-
nem wiedzy naukowej.

2. W uzasadnionych przypadkach przeprowadza sie
badania majace na celu okreslenie wptywu pozostato-
$ci na procesy technologiczne stosowane w przemysle
spozywczym.

8 66. 1. W dokumentacji przedstawia sie dane doty-
czace stosowania substancji zawartych w produkcie
leczniczym weterynaryjnym w produktach leczniczych
przeznaczonych dla cztowieka.

2. Przedstawia sie raport zestawiajgcy dane biblio-
graficzne obejmujace obserwacje ze stosowania danej
substancji u ludzi, w tym dziatania niepozadane, w za-
kresie koniecznym do wtasciwej oceny produktu lecz-
niczego weterynaryjnego; jezeli sktadnik nie jest stoso-
wany lub zaprzestano jego stosowania, nalezy podaé

przyczyny.

8 67. 1. W dokumentacji przedstawia sie wyniki ba-
dan dotyczace oceny szkodliwego wptywu na srodowi-
sko w wyniku stosowania produktu leczniczego, a tak-
ze $rodki zapobiegawcze podejmowane w celu ograni-
czenia ryzyka.

2. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, prowadzone
sg w dwoch fazach:

1) w pierwszej fazie ocenia sie mozliwy zakres wpty-
wu na $rodowisko produktu leczniczego, jego sub-
stancji czynnych lub metabolitéw, jezeli jest to uza-
sadnione, biorgc pod uwage:
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a) gatunki zwierzat, dla ktérych produkt jest prze-
znaczony, i proponowany sposob stosowania
(miedzy innymi leczenie duzych grup zwierzat
czy leczenie zwierzat pojedynczych),

b) droge podania, w szczegdlnosci prawdopodob-
ny stopien przechodzenia produktu do $rodowi-
ska,

¢) mozliwosé wydalania przez leczone zwierzeta
produktu, jego substancji czynnych i, jezeli jest
to uzasadnione, jego metabolitow; trwatosé
w tych wydalinach,

d) sposob usuwania niezuzytego produktu;

2

~

w drugiej fazie rozwaza sige, czy dalsze badania
wptywu produktu leczniczego na wtasciwosci po-
szczegolnych ekosystemow sg konieczne, biorac
pod uwage zakres oddziatywania produktu na sro-
dowisko i, jezeli jest to uzasadnione, informacje
o fizykochemicznych, farmakologicznych i toksyko-
logicznych wtasciwosciach produktu, ktére zostaty
uzyskane w trakcie prowadzenia innych badan.

3. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, moga by¢ wy-
magane takze dla oceny:

1) zachowania produktu leczniczego w glebie;

2) zachowania produktu leczniczego w wodzie oraz
powietrzu;

3) wptywu produktu leczniczego na organizmy wod-
ne;

4) wptywu produktu leczniczego na gatunki zwierzat
inne niz docelowe.

4. Badania, o ktérych mowa w ust. 3, prowadzi sie
zgodnie z metodami uznanymi w skali miedzynarodo-
wej. llosé i rodzaj badah oraz kryteria oceny wynikow
uzaleznione sg od stanu wiedzy naukowej w tej dziedzi-
nie w chwili sktadania wniosku.

§ 68. 1. W dokumentacji przedstawia sie wyniki ba-
dan dokumentacji w celu:

1) okreslenia, czy, w jakich warunkach i w jakim zakre-
sie pozostatosci produktu leczniczego moga pozo-
stawa¢ w zywnosci pochodzacej od leczonych
zwierzat;

2) zapewnienia wtasciwego okresu karencji dla unik-
niecia zagrozenia dla zdrowia cztowieka lub tech-
nologicznych procesdw przetwarzania zywnosci.

2. Zakres badan pozostatosci obejmuje ustalenie,
czy pozostatosci produktu leczniczego wystepuja
w tkankach i produktach zwierzecia leczonego zgodnie
z zalecanymi warunkami stosowania produktu, oraz
ocene mozliwego oddziatywania tych pozostatosci.

3. W przypadku produktéw leczniczych stosowa-
nych u zwierzat, ktorych tkanki lub produkty przezna-
czone sg do spozycia, dokumentacja dotyczaca badan
pozostatosci powinna wykazag:

1) w jakim zakresie i jak dtugo pozostatosci produktu
leczniczego lub jego metabolity moga wystepowaé
w tkankach leczonego zwierzecia oraz pozyskiwa-
nych od tego zwierzecia produktach;

2) ze, w celu uniknigcia ryzyka dla zdrowia konsumen-
ta zywnosci pochodzacej od leczonych zwierzat lub
unikniecia zaburzen w procesach technologicz-
nych przetwarzania zywnosci, mozliwe jest ustale-
nie prawidtowych okreséw karencji, ktére moga
byé przestrzegane w warunkach hodowli zwierzat;

3) ze dostepne sg praktyczne metody analityczne,
przeznaczone do rutynowego stosowania, dla kon-
troli przestrzegania okreséw karencji.

8 69. 1. W dokumentacji przedstawia sie wyniki ba-
dan farmakokinetycznych w odniesieniu do pozostato-
$ci produktéw leczniczych w celu okreslenia ich:

1) wchtaniania,
2) dystrybucji,
3) metabolizmu,
4) wydalania

— w organizmie zwierzecia, u ktérego produkt leczni-
czy zostat zastosowany.

2. Produkt koncowy lub jego rdwnowazng postac
biologicznie stosuje sie u docelowego gatunku zwie-
rzat w zalecanej najwyzszej dawce.

3. Okresla sie okres wchtaniania produktu leczni-
czego, biorgc pod uwage jego sposob stosowania;
w przypadku wykazania, ze wchtanianie produktu lecz-
niczego do stosowania zewnetrznego jest nieistotne,
nie wymaga sie dalszych badan pozostatosci.

4. Okresla sie dystrybucje produktu leczniczego
u gatunku docelowego, rozwazajgc takze mozliwoscé
wigzania sie produktu leczniczego z biatkami osocza,
przechodzenie do mleka lub jaj i gromadzenie sie
w tkance ttuszczowej.

5. U gatunkéw docelowych okresla sie i charaktery-
zuje:

1) drogi wydalania produktu leczniczego;

2) gtéwne metabolity.

8 70. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
eliminacji pozostatosci celem:

1) ustalenia szybkosci eliminacji pozostatosci u gatun-
kow docelowych po ostatnim podaniu produktu
leczniczego;

2) wyznaczenia wtasciwego okresu karencji.

2. Dokonuje sie pomiarow ilosci pozostatosci
w tkankach i produktach w ré6znym czasie, od ostatnie-
go podania produktu leczniczego, z uzyciem odpo-
wiednich metod fizycznych, chemicznych lub biolo-
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gicznych oraz okresla sie procedury techniczne, czu-
tos¢ i wiarygodnos¢ zastosowanych metod.

8 71. 1. W dokumentacji przedstawia sie rutynowe
metody analityczne stosowane do wykrywania pozo-
statosci, z uwzglednieniem ust. 2.

2. W dokumentacji proponuje sie metody i proce-
dury analityczne, ktére posiadaja odpowiedni stopienh
czutosci, pozwalajacy na wykrywanie pozostatosci wy-
stepujacych w ilosci zgodnej z prawnie dozwolonymi
najwyzszymi dopuszczalnymi stezeniami pozostatosci
(NDSP) i ktore moga by¢ stosowane w kontrolnych ru-
tynowych badaniach pozostatosci prowadzonych
przez upowaznione jednostki badawczo-rozwojowe.

3. Zaproponowane metody analityczne powinny
by¢ opisane, zwalidowane oraz mozliwe do zastosowa-
nia w normalnych warunkach monitorowania pozosta-
tosci.

4. Opis metod analitycznych uwzglednia:
1) specyficznosgé;
2) doktadnosé, wtacznie z okresleniem czutosci;
3) precyzjeg;
4) granice wykrywalnosci;
5) granice oznaczalnosci;

6) praktycznosé i tatwosé zastosowania w normal-
nych warunkach laboratoryjnych;

7) podatnos$é na zaktocenia.

5. Przydatnosé zaproponowanej metody analitycz-
nej ocenia sie zgodnie z aktualnym stanem wiedzy na-
ukowej i techniczne;j.

Rozdziat 6

Wymagania dotyczace dokumentacji badan klinicz-
nych produktu leczniczego weterynaryjnego innego
niz immunologiczny

§ 72. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
farmakodynamiki produktu leczniczego.

2. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, przebiegaja
w dwoch etapach:

1) w pierwszym etapie przedstawia sie mechanizm
dziatania farmakologicznego, na podstawie ktdre-
go oparte zostang wskazania do stosowania pro-
duktu leczniczego; wyniki wyraza sie ilosciowo,
uwzgledniajgc zaleznosci od dawki i czasu stosowa-
nia oraz, jezeli to mozliwe, w poréwnaniu do sub-
stancji, ktérej dziatanie jest dobrze poznane; w przy-
padku stwierdzenia, ze badana substancja wykazu-
je silniejsze dziatanie lecznicze wykazuje sie réznice
i uzasadnia, ze jest ona statystycznie istotna;

2) w drugim etapie przedstawia sie ogdlng charakte-
rystyke farmakologiczng substancji czynnej, ze

szczegolnym uwzglednieniem mozliwych dziatan
ubocznych, oraz bada sie podstawowe czynnosci
uktadoéw fizjologicznych; w przypadku gdy dawki
odpowiedzialne za wystepowanie dziatan niepoza-
danych sa zblizone do dawek wywotujacych dzia-
tanie podstawowe w proponowanym wskazaniu —
badania nalezy pogtebié.

3. Okresla sie wptyw drogi podania, postaci i in-
nych czynnikéw na dziatanie farmakologiczne badanej
substancji; w przypadku gdy zalecana dawka jest bliska
dawce mogacej powodowadé dziatania niepozadane,
intensyfikuje sie badania.

4. W przypadku zastosowania niestandardowych
metod badanh opisuje sie je szczegétowo, aby mogty
zostaé powtdrzone, a prowadzacy badania dokonuje
ich walidacji; wyniki podaje w sposéb jasny oraz osza-
cowany statystycznie, jezeli jest to mozliwe.

5. Bada sie wszelkie zmiany, ktore powstaty na sku-
tek wielokrotnego podania substanciji, jezeli podane
uzasadnienie zaniechania badania zmian jest wyczer-

pujace.

6. Tworzenie ztozonych produktéw leczniczych mo-
ze by¢ oparte na:

1) dziataniu farmakologicznym substancji czynnych
produktu leczniczego i w takim przypadku badania
farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne po-
winny wykazaé interakcje, ktére moga uczynic¢ za-
stosowang kombinacje substancji czynnych uzy-
teczng z punktu widzenia stosowania klinicznego,
lub

2) wskazaniach klinicznych i w takim przypadku, gdy
naukowe uzasadnienie sktadu produktu lecznicze-
go wynika z doswiadczenia klinicznego, nalezy do-
wiesé, ze oczekiwane efekty dziatania mieszaniny
substancji czynnych moga byé¢ wykazane w bada-
niach na zwierzetach; nalezy zbadaé¢ wszystkie
dziatania wspoétistniejace.

7. Jezeli w sktad produktu leczniczego ztozonego
wchodzi nowa substancja czynna, musi ona by¢ grun-
towanie zbadana.

8 73. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
farmakokinetyczne majace podstawowe znaczenie dla
nowej substancji czynnej w kontekscie jej stosowania
klinicznego.

2. Badania, o ktéorych mowa w ust. 1, dzieli sie na
dwie grupy:

1) farmakokinetyke opisowa — prowadzaca do oceny
podstawowych parametréw, takich jak: szybkos$é
eliminacji z organizmu, objetosé¢ dystrybucji, sred-
ni czas pozostawania i innych;

2) badania nad stosowaniem parametréw farmakoki-
netycznych dla ustalenia zaleznos$ci miedzy dawko-
waniem, stezeniem w surowicy i tkankach a dziata-
niem farmakologicznym, lecznicznym lub toksycz-
nym.
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3. W przypadku nowych kombinacji znanych sub-
stancji, badanych wcze$niej w odpowiedni sposdéb, ba-
dania farmakokinetyczne nie sa wymagane, jezeli pod-
miot odpowiedzialny dowiedzie, ze stosowanie sub-
stancji czynnych w proponowanym potfgczeniu nie
zmieni ich wtasciwosci farmakokinetycznych.

8 74. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
biodostepnosci.

2. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, prowadzone
sg w celu ustalenia bioréwnowaznosci:

1) w czasie porodwnywania produktu leczniczego
o0 zmienionym sktadzie z produktem juz istniejg-
cym;

2) w czasie poréwnywania nowej metody lub drogi
podania z wczesniej ustalonymi;

3) w przypadkach wymienionych w art. 15 ust. 1i 2
ustawy.

§ 75. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
tolerancji u gatunkéw docelowych w celu:

1) okreslenia tolerancji miejscowej i ogélnej dla usta-
lenia dawki tolerowanej i zakresu dawek, ktory po-
zwoli na margines bezpieczenstwa;

2) poznania objawow nietolerancji przy stosowaniu
zaleconej drogi podania, poprzez zwiekszanie daw-
ki leczniczej lub wydtuzanie okresu stosowania.

2. Badania, o ktérych mowa w ust. 1, prowadzi sie
na wszystkich gatunkach zwierzat, dla ktérych produkt
leczniczy jest przeznaczony.

3. Sprawozdanie z badan tolerancji zawiera maksy-
malnie duzo informacji dotyczgcych spodziewanych
dziatah farmakologicznych oraz wystepowania dziatah
niepozadanych.

4. Badania tolerancji, w zakresie obserwacji dziatahn
niepozgdanych, uwzgledniajg fakt, ze badane zwierze-
ta moga posiadaé duzg wartosé.

5. Produkt leczniczy podaje sie zgodnie z zalecona
droga podania.

8 76. W dokumentacji przedstawia sie dane doty-
czace rozwoju organizmow niewrazliwych w przypad-
ku produktow leczniczych stosowanych w zapobiega-
niu i leczeniu choréb zakaznych oraz choréb pasozytni-
czych.

§ 77. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
kliniczne, ktére prowadzi sie zgodnie z zasadami Do-
brej Praktyki Klinicznej.

2. W uzasadnionym przypadku badania kliniczne
prowadzone sg z zastosowaniem grup kontrolnych
zwierzat (kontrolowane badania kliniczne), a otrzyma-
ne wyniki poréwnywane z placebo lub z wynikami uzy-
skanymi od nieleczonych zwierzat lub poréwnywane
z dziataniem produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu o znanej wartosci leczniczej; przedstawia sie

wszystkie wyniki, w tym wyniki niekorzystne dla pro-
duktu leczniczego.

3. Podaje sie metody stosowane do postawienia
diagnozy; wyniki podaje sie z zastosowaniem iloscio-
wych konwencjonalnych kryteriéw klinicznych oraz
stosuje sie odpowiednie metody statystyczne z uza-
sadnieniem wyboru metody.

4. W przypadku produktu leczniczego, przeznaczo-
nego pierwotnie do stosowania w celu stymulacji
wzrostu, zwraca sie szczego6lng uwage na:

1) zysk, jaki daje zwierze otrzymujace produkt, biorgc
pod uwage tkanki i produkty zywnosciowe;

2) jako$é produktu zywnosciowego pochodzacego od
zwierzecia, biorgc pod uwage kryteria organolep-
tyczne, zywieniowe, higieniczne i technologiczne;

3) wykorzystanie paszy i przyrosty masy ciata— ogol-
ny stan zdrowotny zwierzecia.

5. Dane eksperymentalne potwierdza sie wynikami
badan terenowych.

§ 78. 1. Badania kliniczne musza uwzgledniaé do-
bro zwierzat i podlegaé w tym zakresie nadzorowi leka-
rza weterynarii, co powinno znalez¢é odzwierciedlenie
podczas ustalania przebiegu badan oraz w czasie ich
trwania.

2. Przed rozpoczeciem badan klinicznych przygoto-
wuje sie w formie pisemnej szczegdétowe procedury
dotyczace prowadzonych badan, ich organizacji i prze-
biegu, zbierania danych, dokumentowania i weryfika-
cji wynikow.

3. Przed rozpoczeciem badan klinicznych uzyskuje
sie zgode wtasciciela zwierzat na ich wykorzystanie do
badan, w szczegdlnosci powiadamia sie na pi§mie wta-
sciciela zwierzat o konsekwencjach uczestniczenia
w badaniu i o mozliwosci utraty leczonych zwierzat lub
zniszczenia zywnosci pochodzacej od tych zwierzat; ko-
pia powiadomienia podpisana przez wtasciciela zwie-
rzat, z podaniem daty, dotfgczana jest do dokumentacji
badan.

4. Przepisy dotyczagce oznakowania opakowan pro-
duktéw leczniczych dotyczg takze produktéow, ktore
podlegajg badaniom klinicznym, chyba ze badania pro-
wadzone s3 z probg slepg; we wszystkich przypadkach
oznakowanie powinno zawiera¢ takze napis: ,Do sto-
sowania wytacznie w weterynaryjnych badaniach kli-
nicznych”.

Rozdziat 7

Wymagania dotyczace dokumentacji badan chemicz-
nych, farmaceutycznych i biologicznych produktu
leczniczego weterynaryjnego immunologicznego

8 79. 1. Metody badan powinny odpowiada¢ aktu-
alnemu stanowi wiedzy naukowej. Metody nalezy zwa-
lidowaé, a wyniki walidacji zamiescié¢ w dokumentacji
dotaczonej do wniosku.
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2. Poziom szczegdtowosci opisu metod badan ana-
litycznych musi zapewnia¢ mozliwos¢ ich odtworzenia
w badaniach kontrolnych. Do opisu metod dotacza sie
rowniez opis aparatury specjalistycznej i wyposazenia,
jezeli jest to mozliwe ze schematem, a takze sktad sto-
sowanych odczynnikdéw chemicznych oraz sposéb ich
przygotowania, jezeli jest to konieczne.

3. W przypadku metod badan zawartych w Farma-
kopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej far-
makopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej, opisy, o ktérych mowa w ust. 2, moga by¢
zastgpione przez odniesienie do odpowiedniej farma-
kopei.

§ 80. 1. Dokumentacja dotyczaca sktadu jakoscio-
wego produktu leczniczego obejmuje:

1) szczego6towe dane o sktadnikach produktu leczni-
czego, w tym nazwe, okreslenie lub opis:
a) substancji czynnych,
b) substancji wchodzacych w sktad adiuwantow,
¢) substancji pomocniczych niezaleznie od rodzaju
oraz uzytej ilosci, w szczegolnosci srodkow kon-
serwujacych, stabilizatoréw, emulgatoréw,

barwnikéw, substancji smakowych, substancji
zapachowych, markeréw i innych,

d) substancji pomocniczych wchodzacych w sktad
postaci farmaceutycznej podawanej zwierzetom;

2

~

szczegotowe dane dotyczace opakowania bezpo-
$redniego, w tym jego rodzaju, wielkosci i sposo-
bu zamkniecia oraz urzgdzenia stuzagcego do poda-
wania produktu leczniczego, jezeli jest dostarczane
razem z produktem leczniczym.

2. Nazewnictwo, ktérym nalezy postugiwaé sie
w opisie sktadnikdw produktéw leczniczych, obejmuje
w przypadku:

1) substancji wystepujacych w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej — gtéwny tytut stosownej monografii, ze
wskazaniem na dang farmakopee;

2) innych substancji, niewymienionych w pkt 1 — na-
zwe powszechnie stosowang lub, jezeli takiej na-
zwy nie ma, wtasciwe okreslenie naukowe; sub-
stancje nieposiadajgce nazw powszechnie stoso-
wanych lub wtasciwego okreslenia naukowego na-
lezy przedstawic, opisujac, w jaki sposob i z czego
sg one przygotowywane, podajac przy tym wszel-
kie inne niezbedne szczegoty;

3

~

barwnikdw — okreslenie w kodzie ,E”, o ktéorym
mowa w przepisach wydanych na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy, okres$lajgcych substancje po-
mocnicze, barwniki, srodki konserwujace i przeciw-
utleniacze dopuszczone do stosowania w produk-
tach leczniczych.

8 81. 1. Szczegodtowe dane ilosciowe dotyczace
substancji czynnych, pomocniczych i adiuwantéw pro-
duktdw leczniczych zawierajg okreslenie ilosci:

1) dla substancji czynnych:

a) wyrazone w ilosci organizmow przypadajacych
na jednostke dawkowania lub objetosci produk-
tu leczniczego lub

b) wyrazone w zawartosci specyficznych biatek
przypadajacych na jednostke dawkowania lub
objetosci produktu leczniczego, lub

c¢) wyrazone w jednostkach masy przypadajacych
na jednostke dawkowania lub objetosci produk-
tu leczniczego, lub

d) wyrazone w jednostkach miedzynarodowych
przypadajacych na jednostke dawkowania lub
objetosci produktu leczniczego, lub

e) wyrazone w jednostkach aktywnosci biologicz-
nej przypadajacych na jednostke dawkowania
lub objetosci produktu leczniczego;

2) dla substancji pomocniczych i adiuwantéw — wy-
razone w jednostkach masy lub objetosci przypa-
dajacych na jednostke dawkowania lub objetosci,
z opisanymi szczegétowo dozwolonymi limitami.

2. Dla wyrazenia aktywnosci biologicznej stosuje
sie jednostki miedzynarodowe, jezeli sg zdefiniowane.

3. Jednostki aktywnosci biologicznej, ktore nie sa
zdefiniowane, powinny zosta¢ wyrazone w taki spo-
sob, aby jednoznacznie wyrazaty aktywnosé sktadni-
kéw, w szczegolnosci poprzez podanie efektu immuno-
logicznego, na podstawie ktdérego oparta jest metoda
okreslajgca dawke.

8 82. Dokumentacja dotyczgca ogdélnych badan roz-
wojowych nad produktem leczniczym zawiera uzasad-
nienie wyboru sktadu, sktadnikdw i opakowania bez-
posredniego. Nalezy przedstawié¢ uzasadnienie dla za-
stosowanych nadmiaréw oraz wykazaé skutecznosé
kazdego z zastosowanych systemow konserwujacych.

8 83. Skrocony opis wytwarzania produktu leczni-
czego zawiera co najmniej:

1) wykaz etapéw wytwarzania, w tym metod oczysz-
czania, aby mozna byto ocenié¢ powtarzalnosé¢ pro-
cesu wytwarzania i ryzyko wystgpienia niepozada-
nych zmian w produkcie kohcowym;

2) petne informacje o srodkach ostroznosci podjetych
w celu zagwarantowania jednorodnosci i zgodno-
$ci kazdej serii produktu koncowego w przypadku
produkcji ciagtej;

3) wykaz substancji, ktére nie moga byé odzyskane
w procesie wytwarzania;

4) szczegoty dotyczace procesu mieszania, z poda-
niem ilosci wszystkich uzytych substancji;

5) wskazanie etapdéw wytwarzania, na ktérych pobie-
rane sg probki do badan kontrolnych w czasie pro-
cesu wytwarzania.

8 84. W przypadku substancji czynnej wytwarzanej
przez wytworce niebedacego podmiotem odpowie-
dzialnym, ktéra:
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1) nie jest opisana w Farmakopei Polskiej, Farmako-
pei Europejskiej ani w zadnej innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej,

2) jest opisana w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, ale
zostata wytworzona metodg mogaca pozostawié
zanieczyszczenia niewymienione w monografii
farmakopealnej i dla ktérej monografia nie jest
wtasciwa, aby odpowiednio kontrolowaé jej ja-
kos¢é

— podmiot odpowiedzialny moze ustali¢, ze szczego-
towe dane dotyczace metody wytwarzania, kontroli
jakosci podczas wytwarzania i walidacji tego procesu
zostang dostarczone przez wytworce substancji czyn-
nej bezposrednio do Prezesa Urzedu. W takim przy-
padku podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest
uzyskaé od wytwadrcy substancji czynnej pisemne zo-
bowigzanie o informowaniu go o kazdym zamiarze
wprowadzenia zmiany dotyczgcej substancji czynnej,
tak aby podmiot odpowiedzialny mogt wzigé na sie-
bie odpowiedzialno$é za produkt leczniczy. Dokumen-
ty i szczegotowe dane uzupetniajgce wniosek o taka
zmiang, jezeli wystapi, powinny byé dostarczone do
Prezesa Urzedu.

8 85. Do wniosku dotacza sie specyfikacje wytwor-
cy, obejmujacg wymagania jakosciowe i ilosciowe
z podaniem ustalonych wartosci, granic i zakresdw,
oraz wykaz metod, ktdére sg stosowane rutynowo w ba-
daniach kontrolnych kazdej serii produktu koncowego
przy zwalnianiu serii. W przypadku badan kontrolnych
produktu koncowego nieprzeprowadzanych rutynowo
nalezy okresli¢ ich czestotliwosé. Nalezy okresli¢ do-
puszczalny limit dawek jednej serii produktu.

§ 86. Szczegodtowe wymagania dotyczgce doku-
mentacji badan chemicznych, farmaceutycznych i bio-
logicznych materiatéw wyjsciowych produktu leczni-
czego, wtaczajac badania serii szczegolnie substancji
czynnych, okresla zatacznik nr 3 do rozporzadzenia.

§ 87. 1. Produkcja szczepionki powinna opieraé sie
na systemie szczepow produkcyjnych i na ustabilizo-
wanych liniach komérkowych pochodzacych z bankéw
tkanek.

2. Do produkcji szczepionki powinny byé uzywane
okreslone pule materiatéw wyjsciowych.

3. W przypadku wytwarzania produktéw zawieraja-
cych surowice nalezy przedstawié¢ pochodzenie, ogol-
ny stan zdrowia i status immunologiczny zwierzat, od
ktérych surowice uzyskano.

§ 88. 1. Pochodzenie i historia wszystkich uzytych
materiatéw wyjsciowych wymaga opisania i udoku-
mentowania.

2. Opis materiatéw wyjsciowych, o ktérych mowa
w ust. 1, zawiera informacje dotyczace zrodta pocho-
dzenia materiatéw, obrébki, procedur oczyszczania

i inaktywacji, walidacje stosowanych proceséw, meto-
dy kontroli na posrednich etapach procesu wytwarza-
nia oraz szczegoty dotyczace przeprowadzanych badan
w kierunku zanieczyszczen, wykonywanych dla kazdej
serii substancji, a w szczegolnosci:

1) w przypadku korzystania z bankéw komadrek, nale-
zy wykazaé, ze wtasciwosci komorek po pasazach
wykonywanych na potrzeby produkcji, az do naj-
WyZszego pasazu, pozostajg niezmienione;

2) w przypadku korzystania z materiatéw posiewo-
wych, bankéw komérek, nieprzetworzonych suro-
wic uzywanych do produkcji antysurowic, nalezy
przedstawié¢ opis przeprowadzonych badan pod
katem tozsamosci oraz przypadkowych zanieczysz-
czen;

3) w przypadku materiatéw, w ktérych wykryto lub po-
dejrzewa sie obecnos$é przypadkowych zanieczysz-
czen, w opisie nalezy wykazaé, ze dalsze etapy pro-
dukcji zapewniajg eliminacje lub inaktywacje tych
czynnikow;

4) w przypadku korzystania z materiatdow posiewo-
wych do produkcji atenuowanych szczepionek
w opisie nalezy wykazaé stabilno$¢ atenuowanych
materiatow.

3. Opis materiatow wyjsciowych, o ktéorych mowa
w ust. 1, w odniesieniu do materiatéw wyjsciowych ge-
netycznie modyfikowanych powinien uwzgledniaé do-
datkowo:

1) opis linii komorkowych lub szczepéw wyjsciowych
uzytych do produkcji;

2) konstrukcje wektora ekspresyjnego (nazwa, pocho-
dzenie, funkcje w procesie replikacji, promotor i in-
ne elementy regulatorowe);

3) potwierdzenie poprawnosci klonowania metoda
analizy sekwencyjnej;

4) sekwencje nukleotydowe wektora plazmidowego
w komérkach;

5) plazmid uzyty do kotransfekc;ji;
6) dodane lub usuniete geny;

7) wtasciwosci biologiczne konstruktu koncowego
i produktow ekspresji genéw;

8) liczbe kopii i stabilno$é genetyczna.

8 89. W dokumentacji produktu leczniczego pod-
miot odpowiedzialny ma obowigzek wykaza¢, ze pro-
dukt leczniczy jest wytwarzany metodami majgcymi na
celu zmniejszenie ryzyka przenoszenia czynnikéw za-
kaznych gabczastych encefalopatii zwierzecych, zgod-
nie ze stanem wiedzy naukowej w chwili sktadania
whniosku.

8 90. 1. Dokumentacja obejmuje szczegétowe dane
zwigzane z badaniami kontrolnymi produktu lecznicze-
go, ktore sa przeprowadzane na posrednich etapach
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procesu produkcji w celu zapewnienia zgodnosci pro-
cesu produkcji oraz produktu koncowego.

2. Dla szczepionek inaktywowanych lub zawierajg-
cych anatoksyny skutecznos$é¢ inaktywacji lub unie-
czynniania toksyny (detoksykacji) bada sie w czasie
procesu produkcji natychmiast po zakohczeniu proce-
su inaktywacji lub detoksykac;ji.

8 91. Informacje i dokumenty dotgczone do wnio-
sku zawierajg szczegotowe dane dotyczace badanh kon-
trolnych produktu kohcowego przy zwalnianiu serii,
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w zatagczniku nr 4
do rozporzadzenia.

§ 92. Szczegdétowe informacje dotyczace badan
trwatosci dotgczane do wniosku zawieraja:

1) opis badan, na podstawie ktérych zostat zapropo-
nowany okres waznosci, z uwzglednieniem, ze:

a) badania wykonuje sie w czasie rzeczywistym,

b) badania przeprowadza sie na wystarczajgcej
liczbie serii wyprodukowanych zgodnie z opisa-
nym procesem produkcyjnym i na produktach
przechowywanych w opakowaniu bezposred-
nim,

c¢) badania dotycza trwatosci biologicznej i fizyko-
chemicznej;

2

~

wyniki badan, uzasadniajgce proponowany okres
waznosci w zalecanych warunkach przechowywa-
nia;

3

-~

w przypadku produktéw podawanych z paszg,
okres waznosci produktu na réznych etapach mie-
szania z paszg, jezeli mieszanie przeprowadzono
zgodnie z zaleconymi instrukcjami;

4

~

wyniki badan, uzasadniajace proponowany okres
waznosci dla produktu po jego rekonstytuciji, jezeli
produkt koncowy wymaga rekonstytucji przed jego
podaniem;

5

-~

wyniki badan, uzasadniajace proponowany okres
waznosci dla produktu po jego pierwszym uzyciu,
dla produktéw w opakowaniach wielodawkowych,
jezeli dotyczy.

Rozdziat 8

Wymagania dotyczace dokumentacji wynikow badan

toksykologicznych i farmakologicznych, w tym pozo-

statosci oraz ekotoksycznosci produktu leczniczego
weterynaryjnego immunologicznego

§ 93. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
bezpieczenstwa, wykazujgce potencjalne niebezpie-
czenstwa produktu leczniczego, mogace wystgpic
w proponowanych warunkach stosowania produktu
u zwierzat; potencjalne dziatania szkodliwe powinny
zostaé ocenione w odniesieniu do potencjalnych korzy-
$ci wynikajgcych z zastosowania produktu.

2. W przypadku gdy produkt zawiera zywe organi-
zmy, w szczegolnosci organizmy mogace byé rozprze-

strzeniane przez zwierzeta szczepione, nalezy ocenié
ryzyko dla zwierzat nieszczepionych, tego samego ga-
tunku lub innych gatunkéw narazonych na ekspozycje.

3. Badania laboratoryjne prowadzi sie zgodnie z za-
sadami Dobrej Praktyki Laboratoryjne;j.

8 94. 1. Badania bezpieczenstwa produktu prowa-
dzi sie na gatunku docelowym.

2. Dawka, ktdrg nalezy zastosowag, zawiera zaleca-
ng ilosé produktu o najwyzszym mianie lub koncentra-
cji antygenu, dla ktérej przedstawiono wniosek.

3. Prébka uzyta do badan bezpieczenstwa pobiera-
na jest z jednej lub kilku serii, ktore zostaty wyproduko-
wane zgodnie z procesem produkcji opisanym we
whniosku.

&8 95. 1. W dokumentacji przedstawia sie bezpie-
czenstwo stosowania jednej dawki produktu.

2. Produkt podaje sie w zalecanej dawce kazda z za-
lecanych drog podania, zwierzetom kazdego gatunku
i kategorii wiekowej, dla ktorych jest przeznaczony,
w tym zwierzetom najmtodszym, a zwierzeta obserwu-
je sie i bada na obecnosé reakcji ogodlnych i miejsco-
wych; w przypadku zaistnienia koniecznosci przepro-
wadza sie szczegétowe badania makroskopowe i mi-
kroskopowe miejsca iniekcji; nalezy zanotowaé inne
obiektywne kryteria, takie jak wyniki pomiaru tempera-
tury ciata mierzonej w prostnicy.

3. Zwierzeta poddaje sie obserwaciji i badaniom az
do momentu, kiedy utrzymywanie sie reakcji nie jest
dtuzej spodziewane, a czas obserwacji i wykonywania
badan zwierzat wynosi co najmniej 14 dni od dnia po-
dania produktu.

8 96. 1. W dokumentacji przedstawia sie bezpie-
czenstwo jednokrotnego podania wielokrotnej dawki.

2. Zwielokrotniong dawke produktu podaje sie kaz-
da z zalecanych drdg, najbardziej wrazliwej kategorii
zwierzat, dla ktdérych przeznaczony jest produkt.

3. Zwierzeta obserwuje sie i poddaje badaniom
w kierunku miejscowych i ogdélnych reakcji poszcze-
piennych, odnotowujac inne obiektywne kryteria, takie
jak wyniki pomiaru temperatury ciata mierzonej
w prostnicy.

4. Zwierzeta obserwuje sie i bada przez co najmniej
14 dni od dnia podania produktu.

8 97. 1. W dokumentacji przedstawia sie bezpie-
czenstwo wielokrotnego podania jednej dawki.

2. Wielokrotne podanie jednej dawki moze by¢ wy-
magane w celu wykazania reakcji ubocznych.

3. Badania przeprowadza sie na najbardziej wrazli-
wej kategorii zwierzat, dla ktérych przeznaczony jest
produkt leczniczy, poprzez podanie produktu zalecang
droga.
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4. Zwierzeta obserwuje sie i bada pod katem obec-
nosci reakcji miejscowych i ogdlnych przez co najmniej
14 dni od dnia ostatniego podania produktu, odnoto-
wujgc obiektywne kryteria, takie jak wyniki pomiaru
temperatury ciata mierzonej w prostnicy.

§ 98. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
wptywu na reprodukcje.

2. Badanie, o ktérym mowa w ust. 1, jest brane pod
uwage, jezeli zgromadzone dane sugeruja, ze materiat
wyjsciowy, z ktérego powstat produkt, moze byé¢ po-
tencjalnym czynnikiem ryzyka.

3. Wydajnosé reprodukcyjna samcow i samic cie-
zarnych lub nieciezarnych oceniana jest poprzez poda-
nie zalecanej dawki, kazda z zalecanych drég podania.

4. Dodatkowo ocenia sie szkodliwe dziatanie na po-
tomstwo, jak réwniez dziatanie teratogenne i mozli-
wos$¢ wywotywania poronien.

5. Badania moga stanowi¢ czes¢ badan bezpieczen-
stwa.

8 99. W dokumentacji przedstawia sie badanie
funkcji immunologicznych, jezeli produkt moze wpty-
waé niekorzystnie na odpowiedZ immunologicznag
szczepionego zwierzecia lub jego potomstwa.

§ 100. 1. W przypadku szczepionek zywych przepro-
wadza sie badania:

1) rozprzestrzeniania sie szczepu szczepionkowego ze
zwierzat szczepionych na zwierzeta nieszczepione,
z uzyciem zalecanej drogi podania produktu, ktora
z najwiekszym prawdopodobienstwem spowodo-
wata rozprzestrzenianie sie szczepu szczepionko-
wego (siewstwo); jezeli jest to konieczne, nalezy
zbadac rozprzestrzenianie sie szczepu szczepionko-
wego na gatunki zwierzat, dla ktérych produkt nie
jest przeznaczony, a ktére moga by¢ w duzym stop-
niu wrazliwe na zywy szczep szczepionkowy;

2) jezeli jest to konieczne, rozprzestrzeniania sige szcze-
pu szczepionkowego w organizmie szczepionego
zwierzecia, ze szczegoélnym zwrdceniem uwagi na
predylekcyjne miejsca namnazania (replikacji)
drobnoustroju;

3

~

rozprzestrzenienia sie szczepu szczepionkowego
W organizmie szczepionego zwierzecia w przypad-
ku szczepionek przeciwko ustabilizowanym w da-
nym srodowisku chorobom odzwierzecym, wyste-
pujacym u zwierzat, ktérych tkanki lub produkty
przeznaczone sg do spozycia; kat, mocz, mleko, ja-
ja, wydzieliny z nosa i jamy ustnej oraz inne wy-
dzieliny powinny by¢ badane w kierunku obecno-
$ci drobnoustroju;

4

~

rewersji zjadliwosci szczepu w szczepionkach ate-
nuowanych z zastosowaniem pasazu drobnoustro-
ju, w ktérym jest on najmniej atenouwany, w sto-
sunku do pasazu szczepu produkcyjnego, przy
czym pierwsze szczepienie wykonuje sie zalecang
droga podania, ktéra z duzym prawdopodobien-

stwem spowoduje rewersje zjadliwosci drobno-
ustroju, a takze nalezy wykonaé co najmniej 5 ko-
lejnych pasazy na zwierzetach, dla ktorych jest
przeznaczona szczepionka, a jezeli nie jest to tech-
nicznie mozliwe do wykonania ze wzgledu na ogra-
niczenie lub zanik zdolnosci replikacji drobnoustro-
ju, nalezy przeprowadzi¢, na zwierzetach docelo-
wych, tyle pasazy, ile jest mozliwych; jezeli jest to
konieczne, drobnoustréj moze byé namnozony in
vitro pomiedzy wykonaniem pasazy in vivo, a pa-
saze nalezy wykonaé poprzez podanie drobno-
ustroju ta droga, ktéra z duzym prawdopodobien-
stwem spowoduje rewersje jego zjadliwosci;

5) okreslenia istotnych wtasciwosci biologicznych
szczepu szczepionkowego, jezeli jest to konieczne.

2. Okresla sie prawdopodobienstwo wystgpienia
rekombinacji lub reasortacji gendéw szczepu produkcyj-
nego ze szczepami terenowymi lub innymi szczepami
wirusowymi.

8 101. 1. W normalnych warunkach, dla produktéw
immunologicznych nie przeprowadza sie badanh pozo-
statosci.

2. W przypadku uzycia adiuwantéw lub substancji
konserwujacych w procesie produkcji, rozwaza sie
mozliwo$é wystepowania pozostatosci w artykutach
zywnosciowych pochodzacych od zwierzat, ktérym po-
dawano produkt.

3. Jezeli jest taka koniecznos$¢, bada sie skutki wy-
wotywane przez pozostatosci.

4. W przypadku zywych szczepionek przeciwko
chorobom odzwierzecym, okreslenie pozostatosci
w miejscu iniekcji moze byé wymagane, jako badanie
dodatkowe do badania rozprzestrzeniania sie szczepu
szczepionkowego w organizmie szczepionego zwierze-
cia.

5. Podaje sie czas eliminacji pozostatosci z organi-
zmu w odniesieniu do wynikéw przeprowadzonych ba-
dan.

8 102. Wskazuje sie wszystkie znane interakcje z in-
nymi produktami leczniczymi.

8 103. W uzasadnionych przypadkach, wyniki ba-
dan laboratoryjnych uzupetnia sie o wyniki badan tere-
nowych.

8 104. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
wptywu na srodowisko majgce na celu ocene wystg-
pienia potencjalnych efektéow szkodliwych dla srodo-
wiska, powstajgcych w wyniku zastosowania produk-
tu.

2. Opisuje sie wszystkie srodki ostroznosci, ktérych
zachowanie moze by¢ konieczne, aby zmniejszy¢ ryzy-
ko szkodliwych efektow dla srodowiska.

3. Ocene wystagpienia potencjalnych efektow szko-
dliwych dla srodowiska przeprowadza sie dwufazowo:
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1) w fazie pierwszej, w ktérej dokonanie stosownej
oceny jest obligatoryjne, okresla sie potencjalng
mozliwosé przedtuzenia ekspozycji Srodowiska na
produkt, jego substancje czynne lub zwigzane z ni-
mi metabolity, biorgc pod uwage:

a) gatunek zwierzecia i proponowany schemat sto-
sowania,

b) droge podania produktu, szczegdlnie pod katem
mozliwosci przedostania sie produktu bezpo-
srednio do srodowiska,

¢) mozliwosé wydalania produktu, jego czynnych
substancji lub zwigzanych z nimi metabolitow
przez zwierzeta, ktérym podano produkt, oraz
czas ich utrzymywania sie w wydalinach,

d) sposdb usuwania produktdow, ktdre nie zostaty
uzyte lub ulegty uszkodzeniu;

2

~

w przypadku gdy wnioski wyciggniete w wyniku
pierwszej fazy oceny wskazujg na potencjalng eks-
pozycje srodowiska na produkt, podmiot odpowie-
dzialny przystepuje do drugiej fazy badan, rozwa-
Zajgc zasieg i czas ekspozycji sSrodowiska na pro-
dukt, oraz bierze pod uwage informacje odnoszace
sie do fizykochemicznych i toksykologicznych wta-
$ciwosci, a takze dane uzyskane w czasie przepro-
wadzania innych badan i doswiadczen tereno-
wych; jezeli zachodzi taka koniecznos$¢, przeprowa-
dza sie dalsze badania wptywu produktu na glebe,
wode, powietrze, systemy wodne, organizmy inne
niz gatunki docelowe.

4. Dalsze badania, o ktérych mowa w ust. 3 pkt 2,
przeprowadza sie zgodnie z uznanymi miedzynarodo-
wymi zasadami, a liczba i rodzaj wykonywanych badan
oraz kryteria ich oceny powinny by¢ uzaleznione od
stanu wiedzy naukowej w chwili sktadania wniosku.

Rozdziat 9

Wymagania dotyczace dokumentacji wynikéw badan
klinicznych produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego

§ 105. 1. W dokumentacji przedstawia sie badania
dotyczace skutecznosci, ktdrych celem jest wykazanie
lub potwierdzenie skutecznosci produktu.

2. Wszystkie twierdzenia wyrazone przez podmiot
odpowiedzialny w odniesieniu do wtasciwosci, skut-
kéw i wskazan do stosowania produktu w petni doku-
mentuje sie wynikami badan dotgczonych do wniosku.

3. Wszystkie doswiadczenia kliniczne przeprowa-
dza sie z uwzglednieniem wymaganh Dobrej Praktyki
Klinicznej i zgodnie ze szczegétowymi protokotami ba-
dan, ktére sporzadza sie na piSmie przed rozpoczeciem
doswiadczen.

4. Zwierzeta poddane doswiadczeniom klinicznym
podlegajg nadzorowi weterynaryjnemu, ktéry brany
jest pod uwage réwniez w trakcie opracowywania pro-
tokotoéw wykonania doswiadczen terenowych, a takze
podczas przeprowadzenia doswiadczen terenowych.

5. Przed wykonaniem doswiadczenia sporzadza sie
na pismie plan badan, w tym procedur organizacyj-
nych i przeprowadzenia doswiadczen klinicznych, po-
bierania danych, dokumentac;ji i weryfikacji obserwacji
klinicznych.

6. Przed rozpoczeciem doswiadczen klinicznych
uzyskuje sie pisemng zgode wtasciciela zwierzat na
wykonanie badan, w szczegdélnosci wtasciciela zwie-
rzat informuje sie na pismie o konsekwencjach uczest-
niczenia zwierzat w doswiadczeniach klinicznych, a je-
zeli jest to uzasadnione, réwniez o koniecznosci p6z-
niejszego uboju zwierzat, ktérym podano produkt, lub
o mozliwosci gtodzenia zwierzat, ktére uzyto do do-
swiadczen; podpisang kopie powiadomienia, z poda-
niem daty przez wtasciciela zwierzat, dotacza sie do do-
kumentacji badan terenowych.

7. Przepisy dotyczace oznakowania opakowan pro-
duktow leczniczych dotyczg takze produktéw, ktére
podlegajg badaniom klinicznym, chyba ze badania pro-
wadzone sg z préba $lepga; we wszystkich przypadkach
oznakowanie powinno zawiera¢ takze napis: ,Do sto-
sowania wytgcznie w weterynaryjnych badaniach kli-
nicznych”.

8 106. Wybor szczepu szczepionkowego uzasadnia
sie na podstawie danych epizootycznych.

8 107. 1. Laboratoryjne badania skutecznosci pro-
duktu sg badaniami kontrolowanymi, z wykorzysta-
niem zwierzat, ktorym nie podano produktu.

2. Laboratoryjne badania skutecznosci popiera sie
badaniami wykonanymi w warunkach terenowych,
z wykorzystaniem zwierzat, ktérym nie podano produk-
tu.

3. Badania opisuje sie szczegotowo, tak aby mozna
byto je powtorzy¢é w badaniach kontrolnych przepro-
wadzonych przez upowaznione jednostki badawczo-
-rozwojowe, a osoba przeprowadzajgca badania wyka-
zuje walidacje wszystkich zastosowanych metod.

4. Odnotowuje sie wszystkie uzyskane wyniki ko-
rzystne i niekorzystne dla produktu.

8 108. 1. Skutecznos$¢ produktu wykazuje sie dla
kazdej kategorii zwierzat, kazdego gatunku docelowe-
go zwierzat, przy podaniu produktu zalecang droga,
z uzyciem proponowanego schematu szczepien, doko-
nujgc oceny wptywu odpornosci biernej na skutecz-
nos¢ szczepionki.

2. Wszystkie uwagi dotyczace pojawienia sie i cza-
su utrzymywania sie odpornosci poszczepiennej po-
piera sie wynikami badan klinicznych.

8 109. 1. Wykazuje sie skutecznos$é kazdego kom-
ponentu wielowaznych produktow.

2. W przypadku zalecenia podawania produktu
w potaczeniu z innym produktem leczniczym lub réow-
noczesnego podawania z innym weterynaryjnym pro-
duktem leczniczym, wykazuje sie ich kompatybilnosé.
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§ 110. W przypadku gdy produkt stanowi czesé
sktadowa zalecanego przez wnioskodawce programu
szczepien, wykazuje sie zdolnos$¢ produktu do wywota-
nia pierwotnej lub wtérnej odpowiedzi immunologicz-
nej lub okresla sie jego wptyw na skutecznosé catego
programu szczepien, przy podawaniu produktu zgod-
nie ze schematem szczepien.

8 111. Dawka, ktdrg nalezy zastosowac zawiera za-
lecang ilo$¢ produktu leczniczego o najwyzszym mia-
nie lub koncentracji antygenu, dla ktérej przedstawio-
no wniosek.

8 112. Prébki uzyte w badaniach skutecznosci pro-
duktu pobiera sie z okreslonej serii lub kilku serii pro-
duktu wyprodukowanego zgodnie z procesem produk-
cji opisanym we wniosku.

8 113. Dla produktéw immunologicznych diagno-
stycznych podawanych zwierzetom, podmiot odpo-
wiedzialny przedstawia sposoéb interpretacji reakgcji,
ktére wystepuja po podaniu produktu.

&8 114. Wykazanie skutecznosci produktu wykony-
wane jest w kontrolowanych warunkach laboratoryj-
nych, poprzez podanie produktu zwierzetom, dla kto-
rych jest on przeznaczony, a nastepnie poprzez ich za-
kazenie kontrolne przeprowadzone zgodnie z zalece-
niami oraz jezeli warunki przeprowadzenia zakazenia
doswiadczalnego zwierzat odpowiadajg naturalnym

warunkom wystagpienia infekcji, na przyktad w odnie-
sieniu do ilosci drobnoustrojow uzytych do zakazenia
doswiadczalnego i drogiich podania, jezeli jest to moz-
liwe.

8 115. Jezeli jest to mozliwe, wyszczegodlnia sie oraz
dokumentuje mechanizmy immunologiczne, takie jak:
odpornosé komérkowa, odpornos$é humoralna, odpor-
nos$¢ miejscowa, odpornosé¢ uogdlniona, klasy immu-
nologlobin, ktére sg uruchamiane po podaniu produk-
tu zwierzetom docelowym, zalecang drogg podania.

8 116. W uzasadnionych przypadkach, wyniki ba-
dan laboratoryjnych uzupetnia si¢ o wyniki badan tere-
nowych.

8 117. W przypadku gdy wyniki badan laboratoryj-
nych nie potwierdzajg skutecznosci produktu leczni-
czego, dopuszczalne jest wytacznie przeprowadzenie
doswiadczen terenowych.

Rozdziat 10

Przepis koncowy

8 118. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie
14 dni od dnia ogtoszenia.

Minister Zdrowia: M. tapinski

Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 16 stycznia 2003 r. (poz. 168)

Zatacznik nr 1

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOTYCZACE DOKUMENTACJI BADAN CHEMICZNYCH,
FARMACEUTYCZNYCH I BIOLOGICZNYCH MATERIALOW WYJSCIOWYCH PRODUKTU LECZNICZEGO,
W TYM PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO, INNEGO NIZ IMMUNOLOGICZNY

I. Materiaty wyjsciowe opisane w farmakopeach

8 1. 1. Wymagania podane w monografiach Farma-
kopei Polskiej lub Farmakopei Europejskiej powinny
by¢ stosowane do wszystkich substancji w nich opisa-
nych.

2. W odniesieniu do substancji nieopisanych w mo-
nografiach Farmakopei Polskiej lub Farmakopei Euro-
pejskiej, Prezes Urzedu moze wyrazi¢ zgode w stosun-
ku do produktéw wytwarzanych na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej na stosowanie wymagan innej far-
makopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej.

3. Substancje spetniajagce wymagania Farmakopei
Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
skiej sa uznawane za spetfniajagce w wystarczajgcym
stopniu wymagania art. 10 ust. 2 pkt 2 ustawy. W takich
przypadkach opis metod analitycznych mozna zastgpi¢
szczeg6towym odestaniem do danej farmakopei.

4. Jezeli substancja opisana w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei uznawa-

nej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej zo-
stata przygotowana metodg, w wyniku ktéorej mogty
pozostac zanieczyszczenia, ktérych kontroli monogra-
fia farmakopealna nie przewiduje, przedstawia sie in-
formacje o tych zanieczyszczeniach i o ich maksymal-
nej dopuszczalnej zawartosci, a takze odpowiednie me-
tody ich badania.

8§ 2. Substancje barwiagce powinny spetnia¢ wymo-
gi okreslone w przepisach wydanych na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy, dotyczgcych substancji pomocni-
czych, barwnikow, srodkéw konserwujacych i przeciw-
utleniaczy dopuszczonych do stosowania w produk-
tach leczniczych.

8 3. Wykaz badan, wykonywanych dla kazdej serii
substancji bedacych materiatami wyjsciowymi, musi
byé przedstawiony w dokumentacji dotgczonej do
whniosku. W przypadku gdy stosuje sie badania inne niz
wymienione w farmakopei, nalezy dostarczyé potwier-
dzenie, ze substancje odpowiadajg wymaganiom far-
makopei.

8 4. W przypadku gdy wymagania zawarte w mo-
nografii Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej
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lub innej farmakopei uznawanej w panstwach czton-
kowskich Unii Europejskiej moga by¢ niewystarczaja-
ce do zagwarantowania jakos$ci substancji, stosuje sie
przepis art. 8 ust. 1a pkt 2 ustawy.

8 5. W przypadkach gdy substancja bedaca mate-
riatem wyjsciowym nie jest opisana w Farmakopei Pol-
skiej, Farmakopei Europejskiej ani w zadnej innej far-
makopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej, dopuszcza sie odestanie do farmakopei
innego panstwa. W takich przypadkach podmiot odpo-
wiedzialny powinien przedtozy¢ kopie odpowiedniej
monografii oraz, jezeli to konieczne, walidacje metod
badan zawartych w monografii wraz z ttumaczeniem
na jezyk polski, jezeli ma to zastosowanie.

Il. Materiaty wyjsciowe
nieopisane w farmakopeach

8 6. Materiaty wyjsciowe nieopisane w zadnej far-
makopei opisuje sie w postaci monografii zawieraja-
cej:

1) nazwe substancji, o ktérej mowa w 8 4 rozporzadze-
nia, uzupetniong o wszelkie handlowe badz nauko-
we synonimy;

2) opis substancji, zakres i metody badan przedsta-
wione w formie stosowanej w Farmakopei Polskiej
lub Farmakopei Europejskiej;

3) uzupetnienia, jezeli ma to zastosowanie, o:

a) wszelkie niezbedne informacje wyjasniajace,
a zwtaszcza tam, gdzie ma to znaczenie, dowody
dotyczace struktury czasteczki; w takich przy-
padkach do opisu nalezy dotgczyé wtasciwy opis
metody syntezy; jezeli substancje mozna opisaé
jedynie przez podanie metody wytwarzania,
opis ten powinien byé¢ na tyle szczegdétowy, by
wykaza¢ statos¢ zarowno sktadu, jak i dziatania
substancji,

b) metody identyfikacji opisane w formie badan,
ktére przeprowadza sie rutynowo, a w szczegol-
nym przypadku w formie petnego procesu tech-
nologicznego, stosowanego podczas produkcji
substancji,

c) badania czystosci w odniesieniu do catkowitej
sumy mozliwych przewidywanych zanieczysz-

czen, zwtaszcza tych, ktére moga miec dziatanie
szkodliwe, oraz, jezeli jest to konieczne, do za-
nieczyszczen, ktore, zwazywszy na kombinacje
substancji bedacych przedmiotem wniosku, mo-
ga w niepozadany sposob wptynaé na trwatosé
produktu leczniczego lub zmienié wyniki badan
analitycznych,

d) chemiczne, fizyczne lub biologiczne metody
kontroli gtéwnych sktadnikow lub w przypadku
posiadajacych jedng badz wiecej grup sktadni-
kéw o podobnym dziataniu — o jedng ogdlna
metode oznaczania, w przypadku ztozonych ma-
teriatow wyjsciowych pochodzenia roslinnego,
zwierzecego lub ludzkiego, majacych wieloraki
efekt farmakologiczny,

e) opis dziatan majacych na celu pozbawienie ma-
teriatéw pochodzenia zwierzecego lub ludzkiego
potencjalnie patogennych czynnikéw;

4) wszelkie specjalne srodki ostroznosci, jakie moga
byé niezbedne w czasie przechowywania materia-
tu wyjsciowego, a takze, jezeli to konieczne, do-
puszczalny czas przechowywania przed ponow-
nym badaniem.

lll. Wtasciwosci fizykochemiczne
majgce wptyw na biodostepnosé

8 7. 1. Dla substancji czynnych, ktérych wtasciwo-
sci fizykochemiczne majg wptyw na biodostepnosé,
niezaleznie od tego, czy substancje te sg opisane w far-
makopeach, do opisu substancji czynnych nalezy wta-
czy¢ informacje dotyczgce:

1) postaci krystalicznej i wspotczynnikdw rozpuszczal-
nosci;

2) wielkosci czastek, gdy to wtasciwe, po rozdrobnie-
niu;

3) stanu solwatacji;

4) wspotczynnika podziatu olej/woda; Prezes Urzedu

moze zazgdac¢ podania wartosci pK i pH, jezeli uzna
te informacje za wazne.

2. Wymagan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1—3, nie

stosuje sie do substancji uzywanych jedynie w roztwo-
rze.

Zatacznik nr 2

,SZCZEG(')tOWE WYMAGANIA DOTYCZACE DOKUMENTACJI BADAN KONTROLNYCH PRODUKTU
KONCOWEGO, W TYM PRODUKTU KONCOWEGO WETERYNARYJNEGO, INNEGO NIZ IMMUNOLOGICZNY
PRZY ZWALNIANIU SERII

I.Uwagi ogdlne

8 1. Przepisy monografii ogélnych, w tym dotycza-
cych postaci farmaceutycznych, surowic odpornoscio-
wych i szczepionek, zawartych w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub w innej farmakopei uzna-
wanej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej

stosuje sie do wszystkich produktéw opisanych w tych
farmakopeach.

8 2. Jezeli stosowane sg metody badan i wymaga-
nia inne niz wymienione w monografiach Farmakopei
Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
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skiej, nalezy dowies$é, ze produkt koncowy badany
zgodnie z tymi monografiami spetnia farmakopealne
wymagania jakosci dla danej postaci farmaceutycznej.

§ 3. Do kontroli produktow biologicznych stosowa-
nych u ludzi, takich jak produkty immunologiczne i pro-
dukty krwiopochodne, ktdore nie sg wymienione w far-
makopeach, jako wytyczne stuzg procedury i kryteria
zgodnosci z wymaganiami publikowanymi jako zalece-
nia Swiatowej Organizacji Zdrowia.

II. Ogdlne wtasciwosci produktu koncowego

§ 4. W badaniach produktu kohcowego uwzglednia
sie, jezeli dotyczy: kontrole sredniej masy lub objetosci
i maksymalne odchylenia, badania mechaniczne, fi-
zyczne badz mikrobiologiczne, wtasciwosci organolep-
tyczne, wtasciwosci fizyczne, takie jak w szczegodlnosci:
gestos¢, pH, wspdtczynnik zatamania swiatta. Wyma-
gane wartosci i granice tolerancji dla kazdej z tych wta-
sciwosci powinny by¢é w kazdym przypadku podane
przez podmiot odpowiedzialny.

8 5. Warunki badania, stosowane wyposazenie,
aparature i wzorce opisuje sie ze szczegotami, jezeli nie
sg podane w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Euro-
pejskiej ani w zadnej innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej. To sa-
mo dotyczy sytuacji, gdy sg stosowane metody nieopi-
sane w farmakopei.

§ 6. State postaci farmaceutyczne przeznaczone do
podawania doustnego powinny by¢ poddane in vitro
badaniom uwalniania substancji czynnych. Badania te
powinny byé réwniez przeprowadzone dla statych po-
staci farmaceutycznych w przypadku innych drég po-
dania, jezeli Prezes Urzedu uzna to za niezbedne.

lll. Tozsamos$é i zawartosé substancji czynnych

8 7. Badanie tozsamosci i oznaczanie zawartosci
substancji czynnych przeprowadza sie na przecietnej
reprezentatywnej prébce z serii produkcyjnej albo na
okreslonej liczbie analizowanych indywidualnie dawek
jednostkowych produktu leczniczego.

§ 8. Maksymalne dopuszczalne odchylenie zawar-
tosci substancji czynnej w produkcie kohcowym nie
powinno przekracza¢ +5% bezposrednio po wyprodu-
kowaniu, chyba ze istnieje wtasciwe uzasadnienie dla
innej wartosci odchylenia.

§ 9. Na podstawie badan trwatosci wytwdrca musi
poda¢ i uzasadni¢ maksymalne dopuszczalne granice
tolerancji dla zawartosci substancji czynnej w produk-
cie koncowym, obowigzujgce do konca proponowane-
go okresu waznosci.

8 10. W przypadkach szczegdlnie ztozonych miesza-
nin, gdzie do oznaczania zawartosci bardzo licznych
lub obecnych w bardzo matych ilosciach substancji
czynnych konieczne bytyby skomplikowane badania,
trudne do przeprowadzenia w odniesieniu do kazdej
serii produkcyjnej, mozna zrezygnowac¢ z oznaczania
zawartosci jednej badz wiekszej liczby substancji czyn-

nych w produkcie kohAcowym pod warunkiem jednak,
ze takie oznaczenia zawartosci sg przeprowadzane na
posrednich etapach procesu produkcji. Te uproszczonag
metode nalezy, jezeli jest to mozliwe, uzupetnié¢ meto-
da oceny ilosciowej, umozliwiajaca jednostce upowaz-
nionej przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
sprawdzenie zgodnosci produktu leczniczego z przyje-
tymi dla niego wymaganiami.

& 11. Badanie zawarto$ci metoda biologiczna in vivo
lub in vitro jest obowigzkowe w przypadkach, gdy meto-
dy fizykochemiczne nie umozliwiajg uzyskania adekwat-
nej informacji na temat jakosci produktu. Takie oznacze-
nie zawartosci powinno, jezeli to mozliwe, wykorzysty-
wa¢é materiaty odniesienia i analize statystyczng, pozwa-
lajaca na obliczenie przedziatu ufnosci. Tam, gdzie te ba-
dania nie moga by¢ wykonane dla produktu korncowego,
powinny byé przeprowadzone na mozliwie najpdzniej-
szym posrednim etapie procesu wytwarzania.

8 12. Jezeli ze szczeg6towych danych na temat me-
tody wytwarzania produktu leczniczego, o ktérych mo-
wa w 8 7 rozporzgdzenia, wynika, ze do wytworzenia
produktu leczniczego uzyto znaczacego nadmiaru sub-
stancji czynnej, opis badan kontrolnych produktu kon-
cowego powinien objaé, jezeli dotyczy, chemiczne i, je-
zeli to konieczne, toksykologiczne i farmakologiczne
badania skutkéw zmian, jakim ulegta ta substancja,
i, jezeli to mozliwe, scharakteryzowanie i oznaczenie
zawartosci produktéw rozktadu.

8 13. Wytwodrca podaje i uzasadnia dopuszczalng
zawartos$é zanieczyszczen. Nalezy podaé dopuszczalnag
zawarto$¢ pojedynczych zanieczyszczen zidentyfiko-
wanych i niezidentyfikowanych oraz sume zanieczysz-
czen zidentyfikowanych i niezidentyfkowanych.

IV. Tozsamos$é i zawartos$é substancji pomoc-
niczych

8 14. Substancje pomocnicze, jezeli jest to koniecz-
ne, poddaje sie przynajmniej badaniom sprawdzaja-
cym ich tozsamosé.

§ 15. Metody zaproponowane do potwierdzenia
tozsamosci barwnikdbw muszg zapewnié¢ ich jedno-
znaczng identyfikacje z substancjami okreslonymi
w przepisach wydanych na podstawie art. 27 ust. 2
ustawy, dotyczacych substancji pomocniczych, barw-
nikdw, srodkéw konserwujacych i przeciwutleniaczy
dopuszczonych do stosowania w produktach leczni-
czych.

8 16. Dla substancji konserwujacych okresla sie
gorng i dolng granice ich zawartosci.

8 17. W przypadku substancji pomocniczych, in-
nych niz konserwujgce, odpowiedzialnych za szkodli-
wy wptyw na funkcje narzadow, nalezy okresli¢ gorna
granice ich zawartosci.

§ 18. W przypadku substancji pomocniczej majacej
wptyw na biodostepnos$¢ substancji czynnej okresla
sie gorng i dolng granice jej zawartosci, chyba ze bio-
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dostepnosé jest udowodniona przy pomocy innych od-
powiednich badan.

V.Badania bezpieczenstwa

§ 19. W badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
produktu kohcowego zamieszcza sie szczegdtowe in-

formacje dotyczace badan bezpieczenstwa, w szcze-
galnosci takich, jak: jatowosé, czystosé mikrobiologicz-
na, zawartosé endotoksyn bakteryjnych, obecnosc¢
substancji gorgczkotwoérczych i miejscowej tolerancji
u zwierzat, jezeli takie badania musza by¢ przeprowa-
dzane rutynowo w celu sprawdzenia jakosci produktu
leczniczego.

Zatacznik nr 3

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOTYCZACE DOKUMENTACJI BADAN CHEMICZNYCH,
FARMACEUTYCZNYCH | BIOLOGICZNYCH MATERIALOW WYJSCIOWYCH PRODUKTU LECZNICZEGO
WETERYNARYJNEGO IMMUNOLOGICZNEGO

I. Materiaty wyjsciowe opisane w farmakopeach

8 1. 1. Wymagania podane w monografiach Farma-
kopei Polskiej lub Farmakopei Europejskiej powinny
by¢ zastosowane do wszystkich substancji w nich opi-
sanych.

2. W odniesieniu do substancji nieopisanych w mo-
nografiach Farmakopei Polskiej lub Farmakopei Euro-
pejskiej, Prezes Urzedu moze wyrazi¢ zgode w stosun-
ku do produktéw wytwarzanych na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej na stosowanie wymagan innej far-
makopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej.

3. Substancje spefniajagce wymagania zawarte w
Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub in-
nej farmakopei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej sg uznawane za spetniajgce
w wystarczajgcym stopniu wymagania art. 10 ust. 2
pkt 2 ustawy. W takich przypadkach opis metod anali-
tycznych mozna zastgpi¢ odestaniem do danej farma-
kopei.

4. Jezeli substancja opisana w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei uznawa-
nej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej zo-
stata przygotowana metoda, w wyniku ktérej mogty
pozostaé¢ zanieczyszczenia, ktorych kontroli monogra-
fia farmakopealna nie przewiduje, przedstawia sie in-
formacje o tych zanieczyszczeniach i o ich maksymal-
nej dopuszczalnej zawartosci, a takze odpowiednie me-
tody ich badania.

§ 2. Substancje barwigce powinny spetnia¢ wymo-
gi okreslone w przepisach wydanych na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy, dotyczgcych substancji pomocni-
czych, barwnikow, srodkow konserwujacych i przeciw-
utleniaczy dopuszczonych do stosowania w produk-
tach leczniczych.

8 3. Wykaz badan wykonywanych dla kazdej serii
substancji, bedacych materiatami wyjsciowymi, musi
byé przedstawiony w dokumentacji dotgczonej do
whniosku. W przypadku gdy stosuje sie badania inne niz
wymienione w farmakopei, nalezy dostarczyé potwier-
dzenie, ze substancje odpowiadaja wymaganiom far-
makopei.

8 4. W przypadku gdy wymagania zawarte w mo-
nografii Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej
lub innej farmakopei uznawanej w panstwach czton-
kowskich Unii Europejskiej moga by¢ niewystarczaja-
ce do zagwarantowania jakos$ci substancji, stosuje sie
przepis art. 8 ust. 1a pkt 2 ustawy.

8 5. W przypadkach gdy substancja czynna lub ma-
teriaty wyjsciowe nie sg opisane w Farmakopei Pol-
skiej, Farmakopei Europejskiej ani w zadnej innej far-
makopei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej, dopuszcza sie odestanie do farmakopei
innego panstwa. W takich przypadkach podmiot odpo-
wiedzialny powinien przedtozyé kopie odpowiedniej
monografii oraz, jezeli to konieczne, walidacje metod
badan zawartych w monografii wraz z ttumaczeniem
wszystkich dokumentéw na jezyk polski, jezeli ma to
zastosowanie. Dla substancji czynnych nalezy przed-
stawié zastosowanie farmakopei w odniesieniu do
kontroli ich jakosci.

Il. Materiaty wyjsciowe nieopisane w farma-
kopeach

8 6. Materiaty wyjsciowe nieopisane w zadnej far-
makopei opisuje sie w postaci monografii zawieraja-
cej:

1) nazwe materiatu wyjsciowego, uzupetnionag
o wszelkie handlowe badz naukowe synonimy;

2) opis materiatu wyjsciowego, zakres i metody ba-
dan przedstawione w formie stosowanej w Farma-
kopei Polskiej lub Farmakopei Europejskiej;

3) opis funkcji materiatu wyjsciowego;
4) opis metod identyfikacji;

5) opis badan czystosci w odniesieniu do catkowitej
sumy mozliwych przewidywanych zanieczyszczen,
zwtaszcza tych, ktére moga mieé dziatanie szkodli-
we oraz, jezeli jest to konieczne, do zanieczyszczen,
ktére, zwazywszy na kombinacje substancji beda-
cych przedmiotem wniosku, moga w niepozadany
sposob wptynaé na trwatosé produktu leczniczego
lub zmienié¢ wyniki badan analitycznych;

6) wszelkie specjalne srodki ostroznosci, jakie moga
byé niezbedne w czasie przechowywania materia-
tu wyjsciowego, a takze, jezeli jest to konieczne,
czas jego przechowywania.



Dziennik Ustaw Nr 19

— 1317 —

Poz. 168

Zatacznik nr 4

SZCZEGOJ'_OWE WYMAGANIA DOTYCZACE DOKUMENTACJI BADAN KONTROLNYCH PRODUKTU
KONCOWEGO WETERYNARYJNEGO IMMUNOLOGICZNEGO PRZY ZWALNIANIU SERII

I.Uwagi ogdlne

8 1. Jezeli stosowane sg metody badan i wymaga-
nia inne niz wymienione w monografiach Farmakopei
Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
skiej, nalezy dowiesé¢, ze produkt koncowy badany
zgodnie z tymi monografiami spetnia farmakopealne
wymagania jakosci dla danej postaci farmaceutycznej.

II. Ogdlne wtasciwosci produktu koncowego

§ 2. Przedstawia sie badania dotyczace ogodlnych
wtasciwosci produktu, nawet w przypadku, jezeli byty
one przeprowadzone w trakcie procesu wytwarzania.

§ 3. W badaniach produktu kohcowego uwzglednia
sig, jezeli dotyczy: kontrole sredniej masy i maksymal-
ne odchylenia, badania mechaniczne, fizyczne, che-
miczne lub mikrobiologiczne, wtasciwosci fizyczne, ta-
kie jak: gestosé, pH, wskaznik refrakcji i inne. Wymaga-
ne wartosci i granice tolerancji dla kazdej z tych wtasci-
wosci powinny byé w kazdym przypadku podane przez
podmiot odpowiedzialny.

lll. Tozsamos$é i zawartosé substancji czynnych

8 4. Przeprowadza sie specyficzne badania tozsa-
mosci substancji czynnej, jezeli jest to konieczne.

8 5. Oznaczenie aktywnosci biologicznej substancji
czynnej przeprowadza sie na przecietnej reprezenta-
tywnej probce z serii produkcyjnej albo na okreslonej
liczbie analizowanych indywidualnie dawek jednostko-
wych produktu leczniczego.

8 6. W wyjatkowych przypadkach, gdzie do ozna-
czania zawartosci bardzo licznych lub obecnych w bar-
dzo matych ilosciach substancji czynnych konieczne
bytyby skomplikowane badania, trudne do przeprowa-
dzenia w odniesieniu do kazdej serii produkcyjnej,
mozna zrezygnowac z oznaczania zawartosci jednej
badz wiekszej liczby substancji czynnych w produkcie
koncowym pod warunkiem jednak, ze takie oznaczenia
zawartosci sg przeprowadzane na posrednich etapach
procesu produkcji. Te uproszczong metode nalezy, je-
zeli jest to mozliwe, uzupetni¢ metoda oceny iloscio-
wej, umozliwiajgca jednostce upowaznionej przez mi-
nistra wtasciwego do spraw zdrowia sprawdzenie
zgodnosci produktu leczniczego z przyjetymi dla niego
wymaganiami.

§ 7. Badanie zawartosci metoda biologiczng in vivo
lub in vitro jest obowigzkowe w przypadkach, gdy me-
tody fizykochemiczne nie umozliwiajg uzyskania ade-
kwatnej informacji na temat jakosci produktu. Takie
oznaczenie zawartosci powinno, jezeli to mozliwe, wy-
korzystywaé materiaty odniesienia i analize statystycz-

ng, pozwalajgcag na obliczenie przedziatu ufnosci. Tam,
gdzie te badania nie moga by¢ wykonane dla produk-
tu koncowego, powinny by¢ przeprowadzone na moz-
liwie najpdzniejszym posrednim etapie procesu wy-
twarzania.

IV. Tozsamos$é i zawartosé adiuwantow

§ 8. Badanie tozsamosci i zawartosci adiuwantu
oraz jego sktadnikéw nalezy przeprowadzié, jezeli sa
dostepne stosowne procedury badawcze.

V. Tozsamos$¢ i zawartosé substancji pomoc-
niczych

8 9. Substancje pomocnicze, jezeli jest to koniecz-
ne, poddaje sie przynajmniej badaniom sprawdzaja-
cym ich tozsamosc.

8 10. Metody zaproponowane do potwierdzenia
tozsamosci barwnikow muszg zapewni¢ ich jedno-
znacznag identyfikacje z substancjami okreslonymi
w przepisach wydanych na podstawie art. 27 ust. 2
ustawy, dotyczgcych substancji pomocniczych, barw-
nikdw, srodkéw konserwujacych i przeciwutleniaczy
dopuszczonych do stosowania w produktach leczni-
czych.

8 11. Dla substancji konserwujacych okresla sie
gorng i dolng granice ich zawartosci.

8 12. W przypadku substancji pomocniczych, in-
nych niz konserwujace, odpowiedzialnych za wywoty-
wanie dziatan niepozadanych, nalezy okresli¢ gérna
granice ich zawartosci.

VI.Badania bezpieczehstwa

8 13. W dokumentacji przedstawia sie badania bez-
pieczenstwa przeprowadzone z zastosowaniem zwie-
lokrotnionej dawki, na co najmniej jednym z najbar-
dziej wrazliwych gatunkow zwierzat, przy czym dawka
powinna byé podana zalecang droga podania produk-
tu leczniczego niosgca najwieksze ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych.

8 14. Przedstawia sie badanie jatowosci i czystosci,
przeprowadzajac badania wykazujace brak zanieczysz-
czen czynnikami ubocznymi lub innymi substancjami
niepozadanymi, biorgc pod uwage rodzaj produktu im-
munologicznego oraz metody i warunki wytwarzania.

Vlil. Inaktywacja

8 15. Przedstawia sie badania potwierdzajace sku-
tecznosé inaktywacji, ktéore powinny byé przeprowa-
dzone w odniesieniu do opakowanego produktu kon-
cowego, jezeli dotyczy.



