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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA")

z dnia 2 kwietnia 2010 r.

w sprawie sposobu przedstawiania dokumentacji dotgczanej do wniosku o dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego

Na podstawie art. 10 ust. 7 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 22008 r. Nr 45,
poz. 271, z pézn. zm.?)) zarzadza sig, co nastepuje:

8 1. Rozporzadzenie okresla szczegotowy sposéb
przedstawiania dokumentacji dotagczanej do wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, zwa-
nego dalej ,wnioskiem”.

§ 2. Dokumentacje, o ktérej mowa w § 1, sktada sie
w formacie Wspdlnego Dokumentu Technicznego
(Common Technical Document (CTD)), stanowigcego
zatgcznik nr 1 do rozporzadzenia.

§ 3. W przypadku, o ktérym mowa w art. 15 ust. 1
pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farma-
ceutyczne, zwanej dalej ,ustawa”, do wniosku dotg-
cza sie dokumentacje wraz ze zgodg podmiotu odpo-
wiedzialnego posiadajgcego pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego
na wykorzystanie do oceny przedstawionego wniosku
wynikow badan nieklinicznych i klinicznych zawartych
w dokumentacji referencyjnego produktu lecznicze-

go.

8 4. W szczegolnych przypadkach, o ktérych mo-
wa w art. 15 oraz art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy, podmiot
odpowiedzialny sktada dodatkowa dokumentacje
okreslong zgodnie z zatgcznikiem nr 2 do rozporza-
dzenia.

§ 5. W przypadku, o ktérym mowa w art. 16 ust. 1
ustawy, podmiot odpowiedzialny zastepuje lub uzu-
petnia wyniki badan nieklinicznych i klinicznych,
przedstawiajgc szczegotowe odniesienia do danych
zawartych w opublikowanym pismiennictwie nauko-
wym pod warunkiem, ze substancja czynna ma ugrun-
towane zastosowanie medyczne oraz uznang skutecz-
nos¢ i akceptowalny poziom bezpieczenstwa stoso-
wania.

§ 6. 1. W przypadku tradycyjnych produktow lecz-
niczych roslinnych dokumentacje sktada sie zgodnie
z zatgcznikiem nr 3 do rozporzgdzenia.

) Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej
— zdrowie, na podstawie 8§ 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa
Rady Ministrow z dnia 16 listopada 2007 r. w sprawie
szczegotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.
Nr 216, poz. 1607).

2) Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty
ogtoszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234,
poz. 1570, z 2009 r. Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92,
poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817 oraz z 2010 r.
Nr 78, poz. 513.

2. W przypadku produktéw leczniczych homeopa-
tycznych dokumentacje, o ktérej mowa w art. 10 ust. 2
pkt 1, 2 i pkt 4 lit. a oraz w art. 21 ust. 3 pkt 1—3a usta-
wy, sktada sie zgodnie z zatagcznikiem nr 4 do rozpo-
rzgdzenia.

§ 7. 1. llekro¢ w rozporzadzeniu jest mowa o no-
wej substancji czynnej pochodzenia chemicznego,
biologicznego lub radiofarmaceutycznego, rozumie
sie przez to:

1) substancje chemiczng, biologiczng lub radiofar-
maceutyczng niedopuszczong wczesniej do obro-
tu w produktach leczniczych na terytorium pan-
stwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub pan-
stwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumie-
nia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub

2) izomer, mieszanine izomerow, kompleks, pochod-
ng lub soél substancji chemicznej dopuszczonej
uprzednio na terytorium panstwa cztonkowskiego
Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, ktérych bezpieczenstwo i skutecz-
nosc¢ réznig sie w istotny sposob od substancji do-
puszczonej juz w jakimkolwiek produkcie leczni-
czym, lub

3) biologiczng substancje czynng dopuszczong
wczesniej do obrotu w produktach leczniczych na
terytorium panstwa cztonkowskiego Unii Europej-
skiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym,
roznigcg sie budowg czasteczki, materiatem wyjs-
ciowym, procesem wytwarzania, lub

4) substancje radiofarmaceutyczng, ktéra jest radio-
nuklidem lub ligandem badz czgsteczkg zwigzang
z radionuklidem za pomoca nowego sposobu wig-
zania, niedopuszczong wczesniej do obrotu w pro-
duktach leczniczych na terytorium panstwa czton-
kowskiego Unii Europejskiej lub panstwa czton-
kowskiego Europejskiego Porozumienia o Wol-
nym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym.

2. Nowg substancjg czynng pochodzenia chemicz-
nego, biologicznego lub radiofarmaceutycznego w ro-
zumieniu rozporzadzenia nie jest substancja, ktora za-
wiera te samg cze$¢ czynna czasteczki i nie rézni sie
skutecznoscig oraz bezpieczenstwem stosowania od
substancji dopuszczonej na terytorium panstwa czton-
kowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkow-
skiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Han-
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dlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze niniejszego rozporzgdzenia stosuje sie przepisy do-
Gospodarczym. tychczasowe.

§ 8. Do postepowan w sprawach indywidualnych, § 9. Rozporzgdzenie wchodzi w zycie po uptywie
rozstrzyganych na podstawie ustawy, w zakresie 7 dni od dnia ogtoszenia.’
regulowanym niniejszym rozporzadzeniem, wszcze-
tych, a niezakonczonych przed dniem wejscia w zycie Minister Zdrowia: E. Kopacz

3) Niniejsze rozporzadzenie bylo poprzedzone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 maja 2003 r. w sprawie przedsta-
wienia dokumentacji dotgczanej do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego (Dz. U. Nr 154, poz. 1506),
ktore utracito moc z dniem 2 listopada 2008 r. na podstawie ustawy z dnia 30 marca 2007 r. o zmianie ustawy — Prawo
farmaceutyczne oraz o zmianie niektérych innych ustaw (Dz. U. Nr 75, poz. 492).
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2010 r. (poz. 538)

Zatacznik nr 1

Szezegolowy sposob przedstawiania dokumentacji dolgczanej do wniosku
0 dopuszczenie do obrotu dla produktéow leczniczych

Wspdélny Dokument Techniczny
Common Technical Document (CTD)
Przedstawienie dokumentacji dolaczanej do wniosku

Wspdlny Dokument Techniczny (CTD) dzieli si¢ na pig¢ modutdow. Zawartos¢ modutu 1
zostala okreslona przez Komisje Europejska we wspolpracy z odpowiednimi wladzami
panstw czlonkowskich, Europejska Agencja Lekdw oraz zainteresowanymi stronami. Moduty
2, 3,415 satakie same dla wszystkich regionéw [CH.

Informacje dotyczace spraw administracyjnych, regionalnych czy narodowych sg zawarte w
module 1. Modul ten zawiera szczegotowe wymagania w zakresie danych administracyjnych
(np. formularz wniosku, proponowang Charakterystyke Produktu Leczniczego, oznakowanie
opakowania, ulotke).

Modut 2 zawiera szczegdtowe podsumowania (podsumowanie jakosci, przeglad/streszczenia
danych nieklinicznych oraz przeglad/podsumowania danych klinicznych), ktore musza by¢
sporzadzone przez osoby o odpowiednich kwalifikacjach 1 doswiadczeniu (ekspertow).
Pomimo, iz poj¢cie ,,Raport eksperta™ powinno by¢ utrzymane ze wzgledoéw prawnych, jego
tres¢ powinna by¢ zamieszczona w nastgpujacych dokumentach: ogdlnym podsumowaniu
jakosci, przegladzie/streszczeniach danych nieklinicznych oraz przegladzie/podsumowaniach
danych klinicznych. Poprzednie ,,Raporty eksperta™ zostaty zastapione modulem 2. Eksperci
musza podpisaé 1 dolaczyé w specjalnej czgdel modutu 1 (1.4.} krétkg informacje na temat
swojego wyksztalcenia 1 wiedzy w danej dziedzinie.

Dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna jest zawarta w module 3. Informacje
te musza mieé strukturg opisang w wytyczne] M4Q (M4Q (R1): Jakos¢, modut 2: Ogodlne
podsumowanie jakosci (QOS), modul 3: Jakodé. Czgé¢ dokumentacji odnoszacg sig
do danych chemicznych 1 farmaceutycznych, lgcznie =z danymi dla  produktow
biologicznych/biotechnologicznych.

Dokumentacja dotyczaca badan toksykologicznych i farmakologicznych przeprowadzonych
dla substancji ¢zynnej oraz dla produktu leczniczego jest zawarta w streszczeniach danych
nieklinicznych (zamieszczonych w module 2) oraz w sprawozdaniach z badan nieklinicznych
(zamieszczonych w module 4). Sprawozdania te nalezy przedstawi¢ w kolejnosci opisanej
w wytyczne) M4S (M4S (R2): Bezpieczenstwo, streszezenia danych nieklinicznych oraz
struktura modutu 4 czes¢ niekliniczna dokumentacji.

Dokumentacja dotyczaca badan klinicznych przeprowadzonych dla produktu leczniczego jest
zawarta w podsumowaniach klinicznych (zamieszczonych w module 2} oraz w
sprawozdaniach z badain klinicznych (zamieszczonych w module 5). Sprawozdania te
powinny by¢ przedstawione w kolejnosci opisane] w wytyczne] M4E (M4E (R1)):
Skutecznos¢ modut 2: przeglad kliniczny i podsumowania danych klinicznych, modut 5
sprawozdania z badan klinicznych, czes¢ kliniczna dokumentaci.

(http://'www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html)
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Uktad CTD

Modul 1 Regionalne informacje | Nie wchodzi w sktad CTD.
administracyjne 1.0.

Modul 2 CTD Spis tresei 2.1.

CTD Wstep 2.2.

Ogdlne podsumowanie Przeglad niekliniczny | Przeglad kliniczny

jakoscei (QOS) 2.3. 2.4. 2.5. CID
Streszczenia danych Podsumowania
nieklinicznych 2.6 kliniczne 2.7.

Modul 3 | Modul 4 Sprawozdania z | Modul 5 Sprawozdania z badan klinicznych
Jakos¢ 3.0. | badan nieklinicznych 4.0. | 5.0.

Przygotowanie i struktura Wspolnego Dokumentu Technicznego (CTD)

W calym Wspolnym Dokumencie Technicznym (CTD) informacje powinny by¢
przedstawione w sposéb jednoznaczny i przejrzysty, co ulatwia oceng podstawowych danych
1 pomaga oceniajacemu szybko zorientowa¢ si¢ w zawartosci dokumentacji. Tekst i tabele
powinny by¢ umieszczone z zachowaniem margineséw, co pozwala na druk w formacie A4.
Margines po lewej stronie powinien byé wystarczajaco szeroki, aby mozna bylo dokument
polaczy¢ w catosc. Czcionka tekstu 1 tabel powinna by¢ wystarczajaco duza 1 czytelna, aby
dokument mozna bylo latwo przeczytac, rowniez po skopiowaniu. Zaleca si¢ uzycie czcionki
Times New Roman o rozmiarze 12 dla tekstu opisowego. Akronimy i skréty powinny byé
wyjasniane przy ich pierwszym uzyciu w kazdym z modulow.

Paginacja i podzial

Kazdy dokument powinien zosta¢ przygotowany zgodnie z wytyczng CHMP /ICH/2887/99 —
struktura CTD — wersja 1.

Informacje dotyczace narodowych wymagan administracyjnych

Adresy organdéw narodowych, wymagana liczba kopii moduléw dokumentacji oraz inne
informacje zostaly podane przez Komisj¢ Europejska w NTA, tom 2A, rozdzial 7.

(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-2/a/ctd—chap7_2006—03.pdt)
Wskazowki dotyczgce réznych rodzajow wnioskow

Wspolny Dokument Techniczny (CTD) dotyczy wszystkich kategorii produktéw leczniczych
(w tym produktow radiofarmaceutycznych, nowych substancji czynnych, szczepionek,
produktéw leczniczych roslinnych) oraz wszystkich rodzajéw wnioskéw (pelne, skrocone,
dotyczace produktow biologicznych itp.), chociaz mogag byé konieczne pewne zmiany
dostosowujace w przypadku okreslonych rodzajow wnioskow, odpowiednich dla okreslonych
rodzajow produktow,

CTD nie zostal opracowany w celu okreslenia, jakie badania sg wymagane, aby produkt
uzyskal dopuszczenie do obrotu, lecz by przedstawi¢ wlasciwa organizacje informacji
zamieszczanych w dokumentacji. Jezeli informacje, ktdre nalezy zamiesci¢ pod danym
naglowkiem, nie sa dostgpne lub nie sg wymagane, to w tym punkcie powinna znalezé sig
uwaga ,.nie dotyczy™ lub ,nieistotne”, przy zachowaniu tytulu i numeru punktu, a w razie
potrzeby w podsumowaniu jakosci, przegladzie nieklinicznym oraz przegladzie klinicznym
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nalezy zamiesci¢ uzasadnienie braku badania.

Podmioty odpowiedzialne powinny pamigtac, ze w przypadku wnioskéw dotyczacych
produktéw zawierajacych substancje czynne o ugruntowanym zastosowaniu medycznym,
wnioskow dotyczacych odpowiednikéw referencyjnych produktéw leczniczych, wnioskéw
dla podobnych biologicznych produktow leczniczych, zgodnie z art. 15 ust. 5 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, wnioskéw dla produktéow, o ktorych mowa w art.
15 ust. 4 tej ustawy, oraz wnioskdéw dotyczacych zmiany w pozwoleniu wymagajaeej ztozenia
wniosku 0 dopuszczenie do obrotu przeglady/streszczenia danych
nieklinicznych/podsumowania  kliniczne powinny koncentrowa¢ si¢ na kwestiach
dotyczacych podstawy wniosku, Podmioty odpowiedzialne powinny rowniez zapoznaé sig z
rozdzialem 1 NTA, tom 2A — Dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych.

Dla wnioskow dotyczacych produktéw bedacych odpowiednikami referencyjnych produktow
leczniczych, produktow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne, i wnioskow dla produktéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 4 tej
ustawy, oraz wnioskow dotyczacych zmiany w pozwoleniu wymagajacej ztozenia wniosku o
dopuszczenie do obrotu akceptowane sg odniesienia do dokumentacji w dotychczasowym
formacie NTA. Zmiana formatu wezeéniej ocenionej 1 zatwierdzone] dokumentaciji na format
CTD nie jest konieczna.

1. Whniosek odnoszacy sie do produktu zawierajacego substancje czynne
0 ugruntowanym zastosowaniu medycznym

W przypadku wnioskéw, dla ktorych podstawa jest art. 16 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne {(art. 10 lit. a dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego 1 Rady z dnia 6 listopada 2001 1. w sprawie wspolnotowego kodeksu
odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 311 z
28.11.2001, str. 67, z pdzn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne rozdz. 13, t. 27, str.
69, z poézn. zm.), zwanej dalej ,dyrektywa 2001/83/WE™), przeglady/streszczenia danych
nieklinicznych/podsumowania kliniczne powinny wykazywac, ze substancja czynna lub
substancje czynne produktu leczniczego, ma lub maja ugruntowane zastosowanie medyczne
oraz akceptowalny poziom bezpieczenstwa lub uznana skutecznosé, zgodnie z zalacznikiem I
do dyrektywy 2001/83/WE.

Podsumowania kliniczne 1 streszczenia danych nieklinicznych w module 2 nalezy
przedstawia¢ w formie tabelarycznej. Tabele nie sa wymagane dla znanych od dawna
substancji czynnych, jednak nalezy poda¢ odpowiednie uzasadnienie. Przeglady danych
nalezy dotaczy¢.

2. Wniosek oparty na zgodzie innego podmiotu odpowiedzialnego, zgodnie z art. 16 ust.
5 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, wniosek odnoszacy si¢ do
odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego zgodnie z art. 15 ust. 1 tej ustawy,
whniosek odnoszacy si¢ do produktu niespeiniajacego wymagan dla odpowiednika
produktu leczniczego referencyjnego zgodnie z art. 15 ust 4 tej ustawy lub wniosek
odnoszgcey si¢ do podobnego biologicznego produktu leczniczego zgodnie z art. 15 ust. 5
tej ustawy

2a. Zgoda podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego

W przypadku wnioskéw, dla ktérych podstawa jest art. 16 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (art. 10 lit. a dyrektywy 2001/83/WE), mozna si¢ powotywac
na raporty ekspertow lub przeglady/streszczenia danych nieklinicznych/podsumowania
kliniczne pochodzace od podmiotu odpowiedzialnego posiadajgcego pierwotne pozwolenie na
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dopuszczenie do obrotu.

2b. Whniosek dotyczaey odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego, wniosek
odnoszacy si¢ do produktu niespelniajacego wymagan dla odpowiednika produktu
leezniczego referencyjnego lub wniosek odnoszacy si¢ do podobnego biologicznego
produktu leczniczego

W przypadku wnioskow, dla ktérych podstawag jest art. 15 ust. 1, ust. 4 1 ust. 5 ustawy z dnia 6
wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (art. 10 ust. 1, 3 i 4 dyrektywy 2001/83/WE),
modut 2 musi zawieraé podsumowanie jakosci, przeglad danych nieklinicznych oraz przeglad
danych klinicznych. Mozna réwniez dolaczyc streszczenia danych mieklinicznych 1
podsumowania kliniczne, lecz sg one obowiazkowe jedynie wtedy, gdy dokumentacja zawiera
nowe dodatkowe sprawozdania z badan.

3. Wnioski o zmiang¢ zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24
listopada 2008 r. dotyczace badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu
dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi 1 weterynaryjnych produktow leczniczych
(Dz. Urz. UE L 334 z 12.12.2008 r., str. 7, zwanym dale] ,;rozporzadzeniem 1234/2008/WE”)
oraz art. 31 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

Wszystkie wnioski o zmiang muszg by¢ sktadane w formacie CTD. Jednak odniesienia do
dokumentacji w dotychczasowym formacie Nta bgda akceptowane ze wzgledu na identyczna
tres¢. Niezbedne sa jasne odniesienia do wszelkiej dokumentacji w dotychczasowym
formacie. Na przyktad:

— wszelkie nowe dane (zardwno dodatkowe, jak 1 zmodyfikowane) uzasadniajgce
wprowadzenie zmiany muszg by¢ przedstawiane w formacie CTD,

— jezeli konieczne bgdzie dostarczenie danych, ktore nie ulegly zmianie, np. wytyczne
dla zmiany typu 1 moga zawiera¢ wymog dostarczenia kopii zatwierdzonej
specyfikacji, to podmiot odpowiedzialny powinien dostosowaé specyfikacjg do
nowego formatu CTD; podmiot odpowiedzialny musi rowniez ztozy¢ deklaracje, ze
tres¢ przeformatowanych dokumentéw nie ulegla zmianie; wowcezas w kazdym
nastgpnym wniosku o zmiang bedzie mozna wykorzystaé zaktualizowane
specyfikacje (w formacie CTD).

Jezeli jest wymagane odniesienie do wczesniej zatwierdzonych danych, odniesienie to moze
by¢ zrobione do odpowiedniej dokumentacji w dotychczasowym formacie (czgs¢ i rozdzial).
Jednak jezeli podmiot odpowiedzialny woli skorzysta¢ z mozliwosci 1 przedstawié
(niezmienione) dane w nowym formacie CTD, to bedzie to rowniez akceptowane, poniewaz
ulatwi rozpatrywanie przysziych zmian. Podmiot odpowiedzialny musi rowniez zlozy¢
deklaracje, ze tres¢ dokumentow w nowym formacie nie ulegta zmianie,

Whioski o zmiang¢ typu IA/IB oraz dokumentacja uzasadniajagca wprowadzenie zmiany
powinny by¢, jezeli dotyczy, przygotowane w sposob przedstawiony ponizej.

Jezeli do wniosku jest zalaczane pismo przewodnie, nalezy je zamiesci¢ w module 1, 1.0,
Pismo przewodnie.

Lista warunkow (checklist), ktore muszg by¢ spehione, oraz dokumentacji, ktora musi by¢
ztozona, tj. fragment odpowiednie] strony z wytycznej the Guideline on Dossier Requirements
for Type 4 and IB wnotifications, powinna by¢ umieszczona w rozdziale 1.2. Formularz
wniosku, bezposrednio za formularzem wniosku.

(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2.htm)

Dokumenty powinny by¢ przypisane, gdzie tylko to mozliwe, do odpowiedniego rozdziatu
CTD, glownie w obrgbie modutu 3 Jakos¢ 1 1.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego,
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oznakowanie opakowania 1 ulotka. Dotyczy to rowniez zastgpionych czgéei 1 informacji
dodatkowych.

W przypadku gdy dokumenty nie moga by¢ przypisane do okreslone) lokalizacji
zdefiniowanej w CTD, nalezy je wlaczy¢ do rozdziahu 1.2. Formularz wniosku. Mogg to by¢
deklaracje, certyfikaty, uzasadnienia itp. Jezeli to mozliwe, nalezy je ulozy¢ w taki sam
sposob jak zatgczniki do formularza wniosku dla nowych produktéw (zalaczniki | do 22).
Jezeli dokumentow tych nie mozna przypisa¢ do zadnego z zalacznikow, nalezy umiescic je
po tych zatgcznikach. Nie nalezy wykorzystywaé rozdziatu ,.Dodatkowe dane™ w module 1.
Nalezy w nim umieszcza¢ wylacznie informacje charakterystyczne dla danego kraju,
okreslone w tabeli 3.2, rozdziat 7, Informacje ogdlne, Wytyczne dla wnioskodawcéw (Notice
to Applicants).

Dokumenty powinny by¢ oddzielone przektadkami (dotyczy dokumentéw sktadanych w
formie papierowej) lub stanowi¢ osobne pliki zgodnie z wytycznymi e—CTD.

Whioski o zmiang¢ typu II 1 dokumentacja uzasadniajgca wprowadzenie zmiany powinny
by¢, jezeli dotyczy, przygotowane w nastepujacy sposob (nie jest to pelna lista; jej zawartosé
zalezy od zakresu zmiany 1 wymaganych danych):

Modut 1

1.0. Pismo przewodnie

1.1. Szczegdtowy spis tresci
1.2. Formularz wniosku

1.3. Informacja o produkcie

1.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego, oznakowanie opakowania, ulotka (jezeli
dotyczy)

1.3.4. Raport z badania czytelnosci ulotki (konsultacja z docelowa grupa pacjentdéw) np. w
przypadku istotnych zmian

1.3.6. Zapis w systemie Braille’a (jezeli jest wprowadzany dla dopuszczonego do obrotu
produktu leczniczego jako czgséé zmiany)

1.4. Informacje dotyczace ekspertow:

Nalezy ztozy¢ oswiadczenia z podpisami wilasciwych ekspertéw, ktorzy sporzadzili
przeglad danych/podsumowanie zamieszczone w module 2.

W przypadku gdy podmiot odpowiedzialny ma zamiar odrozni¢ dane oswiadczenie od
innych ztozonych wcezesniej, u gory oswiadczenia mozna wpisa¢ Numer Procedury
Zmiany RMS/EMEA.

1.5. Szczegdtowe wymagania dla réznego rodzaju wnioskéw

1.5.3. (Przedtuzony) okres wytgcznosci danych w rozumieniu art. 23a ust. 3 ustawy z dnia 6
wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

W przypadku gdy w czasie skladania wniosku wnioskodawca ubiega si¢ o roczny okres
wylacznosci danych na nowe wskazanie terapeutyczne, nalezy zlozy¢ dokument
uzasadniajacy fakt, ze wniosek dotyczy ..nowego wskazania terapeutycznego, ktore ma
przynies¢ istotne korzysci kliniczne”, lub informujacy o przeprowadzeniu istotnych
badan klinicznych lub przedklinicznych.

Sprawozdania z badan i1 odniesienia do literatury fachowej nalezy umiescié w
odpowiednich modutach dokumentacji i odpowiednio do nich nawigza¢.
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1.6. Ocena ryzyka dla s$rodowiska naturalnego (np. w przypadku nowego wskazania
terapeutycznego, ktdre spowodowaloby znacznie wigkszy zakres stosowania).

1.7. Wylacznosé rynkowa sierocych produktéw leczniczych (w przypadku gdy wskazanie, o
ktore wystgpuje podmiot odpowiedzialny, jest takie samo jak dla wczesnie] zatwierdzonego
sierocego produktu leczniczego).

1.8.1. Opis systemu monitorowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego, jezeli
nastapity w nim zmiany.

1.8.2. Opis systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego (np. w przypadku
znacznych zmian we wskazaniach).

1.9. Informacje dotyczace badan klinicznych (w przypadku gdy badania kliniczne dotyczace
zmiany przeprowadzone zostaly poza terytorium panstw czionkowskich Unii
Europejskiej lub panstw czlonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym).

1.10. Informacje dotyczace produktow leczniczych stosowanych w pediatrii.

Modul 2

Zgodnie z procedurg dotyczaca wprowadzania zmian, przy kazdej zmianie typu Il nalezy
dofaczy¢ odpowiednie aktualizacje lub uzupelnienia przegladéw danych/podsumowan
(rowniez w przypadku gdy wniosek o zmiang jest skladany na Zadanie wtasciwego
organu/CHMP). Dane dotyczace ekspertdw 1 ich podpisy nalezy dolaczyc oddzielnie do
modutu 1.4,

Moduly 3,415

Dodatkowe dane nalezy zatacza¢ odpowiednio w modulach 3, 4 lub 5, zgodnie z
tormatem CTD.

4. Wnioski o zmian¢ wymagajaca zlozenia wniosku o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, o ktérych mowa w zalgczniku 1l do rozporzadzenia
1234/2008/WE oraz w art, 31 ust, 2 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne

Niekliniczne/kliniczne przeglady/streszezenia 1 podsumowania danych powinny zawierac
nastgpujace elementy:

— ocene wynikow dodatkowych badan; wyniki te powinny zosta¢ omoéwione na
podstawie stanu aktualnej wiedzy zawarte) w opublikowanej literaturze fachowej oraz
we  wezesniejszych  wnioskach;  wyniki  dodatkowych badad  powinny by¢
przedstawiane w formie tabel, ktorych wzor zawarty jest w niniejszym dokumencie,

— aktualizacjg¢ pismiennictwa naukowego odnoszacego si¢ do substancii i jej obecnego
stosowania; dokumentacja moZze =zawiera¢ zaopatrzone w przypisy artykuly
publikowane w czasopismach przegladowych, ktére mogg byé akeeptowane w tym

przypadku,

— kazda nowa informacja w Charakterystyce Produktu Leczniczego, niewynikajgca z
wilasciwosei produktu leczniczego lub jego grupy terapeutycznej powinna byé
przedyskutowana w  przegladach/streszczeniach  danych  nieklinicznych 1
podsumowaniach klinicznych wraz z uzasadnieniem na podstawie publikacji lub
dodatkowych badan.

Whioski, o ktérych mowa w zalaczniku 11 do rozporzadzenia 1234/2008/WE oraz w art.
31 ust. 2 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, musza by¢
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sktadane w formacie CTD. Mozna robi¢ jednak odniesienia do wczesniej ocenionych 1
zatwierdzonych czesci dokumentacii, ale tylko w tym przypadku, gdy nie sg sktadane nowe
dodatkowe dane w tych czesciach. W takich przypadkach przeformatowanie wczesniej
ocenionej 1 zatwierdzone] dokumentacji na format C'TD nie jest konieczne.

Moduly 11 2 musza by¢ zawsze dotaczone. W przypadku braku nowych danych klinicznych
lub nieklinicznych, odpowiednie przeglady danych/sireszczenia i podsumowania mozna
zastgpi¢ oswiadczeniami ekspertéow., W innym przypadku streszczenia, podsumowania i
przeglady danych musza by¢ dotaczone w nowym formacie CTD i obegjmowac wszelkie
nowe dane zawarte we wniosku. Nalezy zachowa¢ wszystkie naglowki (numeracja i tytuly),
natomiast gdy mozna uwzglgdni¢ odniesienie, wystarczy postuzy¢ sig stwierdzeniem typu
»Bez zmian”, poniewaz dane nie ulegly zmianie.

Podmioty odpowiedzialne sg rowniez zachgcane, aby w nowym formacie CTD dostarczy¢ nie
tylko dane dotyczace jakosci produktu leczniczego, ktorego dotyczy wniosek o rozszerzenie
asortymentu, lecz rowniez przeformatowaé cala wezesniej oceniona i zatwierdzona czesé 11,
aby stworzy¢ kompletny modut 3 obeymujacy wszystkie moce 1 postacie farmaceutyczne.

W wyjatkowych sytuacjach, gdy dany produkt leczniczy posiada kilka mocy lub postaci
farmaceutycznych, modut dotyczacy jakosci dla wniosku o zmiang wymagajaca zlozenia
wniosku o dopuszczenie do obrotu moze zawiera¢ wylgcznie dane na temat nowej
mocy/nowej postaci farmaceutycznej z odniesieniami do dotychezasowych, zatwierdzonych
danych dotyczacych jakosci. Przy okazji kolejnej zmiany majace) wpltyw na dotychczasows,
zatwierdzong czgs¢ dokumentacji podmiot odpowiedzialny powinien ,,przeformatowac™
(przynajmniej) t¢ ¢zgs$¢ na format CTD.

5. Whnioski o przedluzenie okresu wainosci pozwolenia na dopuszezenie do obrotu
produktu leczniczego (rerejestracje)

Poniewaz od dnia 1 lipca 2003 r. wszystkie wnioski o przediuzenie okresu waznosei
pozwolenia muszg by¢ skladane w nowym formacie CTD, nalezy kierowac sig wskazoéwkami
dotyczacymi procedury przedtuzenia okresu waznosci pozwolenia zawartymi w stosownych
wytycznych/zaleceniach.

Zob. czes¢ 2C, http://ec.europa.cu/enterprise/pharmaceuticals/cudralex/homev2.htm
Specjalne wytyezne dotyezace roslinnych produktow leczniczych

Tekst znajdujacy si¢ bezposrednio pod tytulami rozdzialéw powinien zawieraé wyjasnienia i
przyklady dotyczace wylgcznie roslinnych produktow leczniczych. Tres¢ tych rozdzialow
powinna zawiera istotne informacje opisane w wytycznych opublikowanych przez
Europejska Agencje Lekdw.

Informacje dotyczace roslinnych produktéw leczniczych zawarte sa w modultach zataeznika:
—modut 2
—modut 3.

Informacje dotyczace dokumentacji substancji czynnej Active Substance Master File
(ASMF)

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Unii Europejskie] w sprawie procedury zwiazane] z Acfive
Substance Master File — ASMF (wytyczne ASMF: Active Substance Master File Procedure

(CHMP/QWP/227/02)", wnioskodawca skladajacy wniosek o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego ma obowiazek zapewnic¢, aby kompletne

D Poprzednio European Drug Master File (EDMF),
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ASMEF, czyli zardbwno czgs¢ wnioskodawcy (otwarta), jak 1 czg$é wytwdrcy substancji
czynne] (zamknieta), wraz z podpisanym oryginalem upowaznienia do wgladu do ASMF
(Letter of Access), zostaly bezposrednio przekazane do uprawnionych organéw przez
wytwodrce substancji czynnej w formacie CTD, w przyblizeniu w tym samym czasie co
wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Kopie
upowaznienia do wgladu do ASMF nalezy wlaczyé do zalgeznika 5.10 do formularza
wniosku w module 1 1 skierowaé do uprawnionych organdéw, do ktorych zostanie ztozony
wniosek. Czgs¢ wnioskodawcy (otwarta) nalezy wlgczy¢ do modutu 3.2.8 dokumentac;i
jakosci w formacie CTD.

Czg$é ASMF pochodzaca od wytwoérey substancji czynnej (zamknigta) powinna mie¢ taki
sam uklad jak modut 3.2.S formatu CTD. Jako cz¢$é ASMF nalezy rdwniez przedstawié
oddzielne ogdlne podsumowanie jakosci dotyczace informacyi zawartych w czesci wytworcy
substancji czynnej (zamknietej).

Jezeli ASMF stanowi czgs¢ nowego wniosku, do ktorego sg dotgczone dane dotyczace jakosei
w formacie EU-CTD, to caly ASMF (cz¢é¢ otwarta, zamknigta oraz ogdlne podsumowanie
jakosci dla ASMF) musi by¢ przygotowany w formacie EU-CTD.

Zmiana ASMI

Jezeli zmiana dotyczy rozdzialu ASMF, dokumentacja dotyczaca tej zmiany musi zostac
ztozona w formacie CTD. W zwigzku z tym wlascicielowi ASMF zdecydowanie zaleca sig
przeformatowanie kompletnego ASMF. Ulatwia to prowadzenie zmian dotyczacych danych
zawartych w ASMF.

Whasciciel ASMF powinien dokladnie odrézniac:

— przeformatowanie danych zawartych w ASMF, juz ocenionych przez uprawnione
organy,

— nowg dokumentacje zwiazang ze zmiang danych zawartych w ASMF.

Jezeli ASMF zostal przeformatowany na nowy format EU-CTD bez zmiany zawartych w nim
danych, to jego wlasciciel musi ztozy¢ podpisang deklaracjg, ze wersja przeformatowana jest
zgodna z dotychczasowa.

Whasciciel ASMF jest zobowigzany do przeslania czgsci otwartej ASMF przeformatowane;j
na format CTD zainteresowanym podmiotom odpowiedzialnym w celu aktualizacji pozwolen
na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych, w ktdrych dany ASMF zostal
wykorzystany. Po przeformatowaniu ASMF na CTD dopuszcza si¢ pozostawienie danych
dotyczacych jakosci, zawartych w dokumentacji produktu leczniczego, w poprzednim
formacie.

W przypadku zmiany danych zawartych w ASMF, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany
do zgloszenia stosownej zmiany uprawnionym organom. W przypadku zmiany w pozwoleniu
wymagajacej zlozenia wniosku o dopuszezenie do obrotu produktu leczniczego, w ktérym
wykorzystywany jest ASMF, wlhasciciel ASMF powinien przeformatowa¢ kompletny ASMF
na format EU—CTD. Do takiego wniosku nalezy dolaczy¢ ASMF w nowym formacie, aby nie
bylo koniecznosci odwolywania si¢ do jego dotychczasowego formatu.

Europejski certyfikat zgodnosci z monografiami Farmakopei Europejskiej

European Certificate of Suitability of the monographs of the European Pharmacopoeia
(CEP)

W odniesieniu do substanc)i czynnych opisanych w Farmakopei Europejskiej wnioskodawcy
moga sktada¢ CEP w celu zastapienia niektorych informacji wymaganych w module 3.
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Czes¢ dokumentacji dotyczaca substancji czynnej powinna odnosi¢ si¢ do CEP w
odpowiednich rozdziatach modutu 3.2.S. CEP zastepuje dane z odpowiednich rozdzialow,
dlatego nie sa wymagane zadne dodatkowe informacje oprocz dotyczacych specyficznych
cech substancji, ktore nie zostaty ujete w CEP,

Kopig CEP (lacznic ze wszystkimi zatacznikami) nalezy dolaczy¢ do zalacznika 5.10. do
formularza wniosku w module 11 do modutu 3.2 R.

CEP moze réwniez potwierdza¢ zgodnos¢ z wymaganiami dotyczacymi TSE.
Wytycezne Unii Europejskiej na temat jakosci, bezpieczenstwa i skutecznos$ci

Podczas opracowywania dokumentacji dolaczanej do wniosku o dopuszczenie do obrotu
wnioskodawcy uwzgledniaja wytyczne Unii  Europejskiej (EU) dotyczace jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci produktow leczniczych, opublikowane przez Komisje w ,,The
rules governing medicinal products in the European Community”, tomy 3A, 3B, 3C:
wGuidelines on the quality, safety and efficacy of drug/medicinal products for human use”,
jak tez w ich kolejnych aktualizacjach przyjetych przez Committee for Human Medicinal
Products (CHMP). Wytyczne przyjmowane w ramach dziatan fnternational Conference of
Harmonization (ICH) sa uwazane za wytyczne Komisji po ich przyjeciu przez CHMP i
opublikowaniu. Odwotania do odpowiednich wytycznych EU lub ICH zostaly podane w
odpowiednich punktach lub jako aneksy do kazdej czesci dokumentacji. Zaleca si¢, aby
wnioskodawcey sprawdzali strong EMEA (Regulatory Guidance and Procedures — Notes for
Guidance).

W odniesieniu do czg¢sci dokumentacji dotyczacej jakosci bgda mialy takze zastosowanie
monografie i rozdzialy ogolne Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczema na jgzvk polski
zawarte w Farmakopei Polskiej (jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich
monografii 1 rozdzialéw ogolnych, zastosowanie majg Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach
czlonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronach umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym).

Wszelkie materialy pochodzace od przezuwaczy beda musiaty takze spelnia¢ wymagania
dotyczace TSE.
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Tabela korelacji

FEU-CTD (NTA, Cz. 2B, wydanie z maja 2006 1.) w por. do NTA, cz. 2B (wydanie z 1998 1.)

MODUL 1 - INFORMACJE ADMINISTRACYJNE 1 INFORMACJE DOTYCZACE

KATEGORII DOSTEPNOSCI PRODUKTU

CTD

EU-CTD
(NTA, cz. 2B, wydanie z 2006 r.)

NTA, Cz. 2B
(wydanie z 1998 r.)

NTA

1.0.

Pismo przewodnie

1.1.

Szezegdlowy spis tresei

1.2

Formularz wniosku

Dane administracyjne

IA

1.3.

Druki informacyjne

Charakterystyka Produktu
Leczniczego, informacje na
opakowaniach i ulotka dla pacjenta

IB

1.3.1.

Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL), oznakowanie
opakowania 1 ulotka

Charakterystyka Produktu
[.eczniczego

IB1]

Propozycja opakowania, informacji
na opakowaniach i ulotki dla
pacjenta

IB2

1.3.2,

Projekt graficzny opakowania

1B2

1.3.3.

Probka oznakowania opakowania

1.3.4.

Raport z badania czytelnosci ulotki
(konsultacja z docelowymi grupami
pacjentow)

1.3.5.

Druki informacyjne juz zatwierdzone
przez panstwa cztonkowskie

Charakterystyka produktu
zatwierdzona wczesniej w krajach
czlonkowskich Unii Europejskiej

IB3

Zapis w systemie Braille’a

Informacje dotyczace ekspertow

Raporty ekspertow:; Podpisy
ekspertow

1C

1.4.1.

Informacje dotyczace eksperta z
zakresu jakodei

1.4.2.

Informacje dotyczace eksperta z
zakresu danych nieklinicznych

1.43.

Informacje dotyczace eksperta z
zakresu danych klinicznych

1.5.

Szczegotowe wymagania dla réznego
rodzaju wnioskow

1.5.1.

Informacje dotyczace wnioskdéw dla
produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym zgodnie z
art. 16. ust 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. —Prawo farmaceutyczne

1.5.2.

Informacje dot. wnioskow dla
produktow bedacych
odpowiednikami referencyjnych
produktow leczniczych, dot.
wnioskow zgodnie z art, 15 ust 4
ustawy lub dotyczace podobnych
biologicznych produktéw leczniczych
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MODUL 1 - INFORMACJE ADMINISTRACYJINE I INFORMACJE DOTYCZACE

KATEGORII DOSTEPNOSCI PRODUKTU

CTD

EU-CTD
(NTA, cz. 2B, wydanie z 2006 r.)

NTA, Cz.2B
{wvdanie z 1998 r.)

NTA

zgodnie z art. 15 ust. 5 ustawy

(Przedhuzony) okres wylacznodci
danych w rozumieniu art. 23a ust. 3
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne

1.5.4.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w wyjatkowych
okolicznosciach

1.5.5.

Warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

1.6.

Ocena ryzyka dla srodowiska
naturalnego

Ocena ryzyka dla srodowiska
naturalnego

1.6.1.

Ryzyko dla srodowiska naturalnego
w przypadku produktdw
niezawierajgcych organizmow
zmodyfikowanych genetycznie
(GMO)

Ryzyko dla srodowiska
naturalnego/ekotoksycznosé w
przypadku produktow leczniczych
niezawierajacych GMO

[IIR

1.6.2.

Ryzvko dla srodowiska naturalnego
w przypadku produktdw
zawierajacych organizmy
zmodyfikowane genetycznie (GMO)

Ryzvko dla srodowiska naturalnego
w przypadku produktow leczniczych
zawierajacych GMO

ITH

1.7.

Informacje dotyczace wylacznosci
rynkowej sierocych produkiow
leczniczych

1.7.1.

Informacje dotyczgce podobienstwa

1.7.2

Informacje dotyczgee wylacznosci
rynkowej

1.8.

Informacje dotyczace monitorowania
bezpieczenstwa produktu leczniczego

1.8.1.

Opis systemu monitorowania dziatan
niepozadanych

1.8.2.

Opis systemu zarzadzania ryzykiem
uzycia produktu leczniczego

1.9.

Informacje dotyczace badan
klinicznych

1.10.

Informacje dotyczace produktow
leczniczych stosowanych w pediatrii

Odpowiedzi na pytania

(Odpowiedzi na pytania

Dane dodatkowe

Dane dodatkowe
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MODUL 2 - PODSUMOWANIA ZAWARTE WE WSPOLNYM DOKUMENCIE
TECHNICZNYM (CTD)

CTD | EUCTD (NTA, ¢cz. 2B, wydanie z NTA, cz. 2B (wydanie z 1998 r.) NTA

2001 r.)
2.1. | Ogdlny spis tresci CTD (moduly 2, 3, Spis tresci pozostalej czescei ILA
415) dokumentacji

2.2. | Wprowadzenie Profil produktu I.C

2.3. | Ogolne podsumowanie jakosci Raport eksperta dotyczacy IC1
dokumentacji chemiczne;j,
farmaceutycznej i biologiczne]

2.4. | Przeglad niekliniczny Raport eksperta dotyczacy 1C2
dokumentacji toksykologicznej 1
farmakologicznej

2.5. | Przeglad kliniczny Sprawozdanie eksperta dotyczgce 1C3
dokumentacji kliniczne;j

2.6. | Streszczenie danych nieklinicznych Zalaczniki do toksykologicznego i 1C2
farmakologicznego sprawozdania
eksperta

2.6.1. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tekstowe] 1C2
farmakologii w formie tekstowej

2.6.2. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tabel 1C2
farmakologii w formie tabel

2.6.3. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tekstowej I1C2
farmakokinetyki w formie tekstowej

2.6.4. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tabel IC2
farmakokinetyki w formie tabel

2.6.5. | Streszczenie danych dotyczacych — —
toksykologii w formie tekstowej

2.6.6. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tabel 1C2
toksykologii w formie tabel

2.7. | Podsumowanic kliniczne Zalaczniki do klinicznego raportu IC3

eksperta

2.7.1. | Podsumowanie badan W formie tekstowej 1C3
biofarmaceutycznych i odnos$nych
metod analitycznych

2.7.2. | Podsumowanie klinicznych badan W formie tekstowej IC3
farmakologicznych

2.7.3. | Podsumowanie skutecznosci W formie tekstowe] IC3
klinicznej

2.7.4. | Podsumowanie bezpieczenstwa W formie tekstowej I1C3
klinicznego

2.7.5. | PiSmiennictwo

2.7.6. | Skrétowe przedstawienie wynikow W formie tabel 1C3
poszezegolnych badan
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MODUL 3 - JAKOSC
CTD EU CTD (NTA, tom 2B, wydanie NTA, tom 2B (wydanie 1998) NTA
2001)
3.1. Spis tresci modutu 3 — —
3.2. Dane zasadnicze Dokumentacja chemiczna, | I
farmaceutyczna, biologiczna
3.2.8. Substancja czynna
3.2.8.1. | Informacje ogdlne Dane naukowe nci1.2
3.2.5.1.1. | Nazewnictwo Nazewnictwo 1nc
1.2.1
3.2.5.1.2. | Struktura Opis: wzor strukturalny Inc
1.2.2
3.2.58.1.3. | Wlasciwoscil ogdlne Charakterystyka nc
1.2.5
3.2.8.2. | Wytwarzanie Wytwarzanie Inc
1.2.3
3.2.8.2.1. | Wytworca Nazwa, adres wytworcy Inc
1.2.3
3.2.5.2.2. | Opis procesu wytwarzania 1 jego | Droga syntezy lub wytwarzania 1C
kontroli Opis procesu 1.2.3
3.2.5.2.3. | Kontrola materiatow Kontrola jakosei podczas | 11 C
wytwarzania 1.2.4
3.2.58.2.4. | Kontrole etapow krytycznych 1 | Kontrola jakosci podezas | 11 C
produktow posrednich wytwarzania 1.2.4
3.2.5.2.5. | Walidacja i ocena procesu — —
3.2.5.2.6. | Badania  rozwojowe procesu | —
wytwarzania
3.2.8.3. | Charakterystyka
3.2.8.3.1. | Opis struktury i innych cech | Badania rozwojowe Inmc
charakterystycznych 1.2.5
3.2.8.3.2. | Zanieczyszczenia Zanieczyszczenia IN1C
1.2.6
3.2.5.4. | Kontrola substancji czynnej Specyfikacje i badania kontrolne 1HCl1.1
3.2.5.4.1. | Specyfikacja Specytikacje i badania kontrolne MC1.1
3.2.5.4.2. | Metody analityczne Specvfikacje 1 badania kontrolne HCI.1
3.2.5.4.3. | Walidacja metod analitycznych Walidacja metod analitycznych 1HC
1.2.5
3.2.5.4.4. | Badania serii Badanie serii Inc
1.2.7
3.2.5.4.5. | Uzasadnienie specyfikacji Uzasadnienie wyboru stosowanych | II C
rutynowo metod analitycznych i 1.2.5
WZOrcOw
3285 Wzorce lub materialy odnicsienia Pelna charakterystyka wzorca | 11 C
pierwotnego 1.2.5
Badanie serii: materiaty odniesienia 1c
1.2.7
3.2.5.6. | Opakowanie bezposrednie i system | —
jego zamknigcia




Dziennik Ustaw Nr 82 — 7003 — Poz. 538
MODUL 3 — JAKOSC
CTD EU CTD {NTA, tom 2B, wydanie NTA, tom 2B (wydanie 1998) NTA
2001)
3.2.8.7. | Trwatosl Badania trwatosci substancji | [T F 1
czynnych
3.2.P. Produkt leczniczy
3.2.P.1. | Opis i sktad produktu leczniczego | Sklad i opakowanie (zwigzty opis) II Al
11 A2
3.2.P.2. | Badania rozwojowe nad produktem | Badania rozwojowe nad produktem |11 A 4
leczniczym leczniczym 1 posta¢ do badania | II A3
klinicznego
3.2.P3. | Wytwarzanie Opis procesu wytwarzania 1B
3.2.P3.1. | Wytworca Dane administracyjne 1A
3.2.P.3.2. | Sklad serii Przepis technologiczny IB1
3.2.P.3.3. | Opis procesu wytwarzania i jego | Opis procesu wytwarzania (w tym |11 B2
kontroli kontrola na etapach posrednich i
pakowanie)
3.2.P.3.4. | Kontrole ctapéw krytycznych 1| Opis procesu wytwarzania (w tym |1 B2
produktéw posrednich kontrola na etapach posrednich i
pakowanie)
3.2.P.3.5. | Walidacja 1 ocena procesu Walidacja procesu I1B3
3.2.P.4. | Kontrola substancji pomocniczych | Substancje pomocnicze 1IC2
3.2.P4.1. | Specyfikacje Specvfikacje i badania kontrolne 11C2.1
3.2.P.4.2. | Metody analityczne Specytikacije i badania kontrolne IMNC2.1
3.2.P.4.3. | Walidacja metod analitycznych Dane naukowe nmC2.2
3.2.P.4.4. | Uzasadnienie specyfikacji Dane naukowe 11C2.2
3.2.P.4.5. | Substancje pomocnicze | —
pochodzenia ludzkiego lub
ZWIerzecego
3.2.P.4.6. | Nowe substancje  pomocnicze | Substancje pomocnicze nieopisane w | I C
(Patrz A.3) tarmakopei 2.2.1
Dane naukowe ncaz2
3.2.P.5. | Kontrola produktu leczniczego Badania kontrolne produktu | TTE
koncowego
3.2.P.5.1. | Specyfikacie Specyfikacje produktu leczniczego. IHE1.1
Specyfikacje obowiazujace do konea | 11 F 2
proponowanego okresu waznosci
3.2.P.5.2. | Metody analityczne Metody kontroli ME1.2
3.2.P.5.3. | Walidacja metod analitycznych Walidacja metod analitycznych I1E 2.1
3.2.P.5.4. | Badania serii Badanie serii ITE 272
3.2.P.5.5. | Charakterystyka zanieczyszczen —
3.2.P.5.6. | Uzasadnienie specyfikacji Uzasadnienie wyboru stosowanych | II E 2.1
rutynowo metod analitycznych i
WZOIrcOw
3.2.P.6. | Wzorce lub materiaty odniesienia Badanie serii: materialy odniesienia ITE 2.2
3.2.P.7. | Opakowanie bezposrednie i system | Opakowanie bezposrednie nmcs3
jego zamknigcia
3.2.P.8. | Trwatosl Badania trwatosci produktu | [T F 2
koncowego
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MODUL 3 — JAKOSC
CTD EU CTD (NTA, tom 2B, wydanie NTA, tom 2B (wydanie 1998) NTA
2001)
3.2.A. Zataczniki
3.2.A.1. | Pomieszczenia 1 wyposazenie | —
produkcyjne
3.2.A.2. | Ocena bezpieczenstwa pod katem | —
przypadkowych zanieczyszczen
3.2.A.3. | Substancje pomocnicze —
3.2.R. Informacje regionalne Walidacja procesu 11 B3
3.3. Pismiennictwo Inne informacje 110
MODUL 4 - SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH
CTD | EUCTD (NTA, tom 2B, wydanie NTA, tom 2B (wydanie 1998) NTA
2001)
4.1. Spis tresci modutu 4 — —
4.2. Sprawozdania z badan Dokumentacja toksykofarmakologiczna | 111
4.2.1. | Farmakologia Farmakodynamika [l F
4.2.1.1, | Farmakodynamika =zwigzana ze | Efekty farmakodynamiczne zwiazane | 11 F 1
wskazaniami 7e wskazaniami
4.2.1.2. | Farmakodynamika niczwigzana ze | Farmakodynamika ogdlna I1F2
wskazaniami
4.2.1.3. | Farmakologia bezpieczenstwa Farmakodynamika ogdlna I F2
4.2.1.4. | Framakodynamiczne interakcje | Interakcje produktu leczniczego IIIF3
produktu leczniczego
4.2.2. | Farmakokinetyka Farmakokinetyka 11 G
4.2.2.1. | Metody analityczne i sprawozdania | Pozostale informacje 1 Q
z walidacji
4.2.2.2. | Wchianianie Wchlanianie po podaniu | III G 1
jednorazowym; wchianianie po |1 G2
podaniu wielokrotnym
4.2.2.3. | Dystrybugja Dystrybucja u zdrowych zwierzat i | 111 G 3
zwierzat w cigzy
4.2.2.4. | Metabolizm Biotransformacja 11 G4
4.2.2.5. | Wydalanie Farmakokinetvka NnaGi,2
4.2.2.6. | Farmakokinetyczne interakcje | —
produktu leczniczego
(niekliniczne)
4.2.2.7. | Inne badania farmakokinetvczne —
4.2.3. | Toksykologia Toksycznosé 11T A
4.2.3.1. | Toksycznosé po podaniu | Badania toksycznosci po podaniu | IT A1
jednorazowym jednorazowym
4.2.3.2. | Toksycznosé po podaniu | Badanmia toksycznosei po podaniu | IIT A 2
wielokrotnym wielokrotnym
4.2.3.3. | Genotoksycznosé Potencjat mutagenny 111 D
4.2.3.4. | Rakotworczosé Potencjal rakotworczy 11 E
4.2.3.5. | Toksyczny wptyw na reprodukeje 1 | Toksycznos¢ dla zarodka, plodu 1| Il B
rozwoj potomstwa okotoporodowa 111 C
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MODUL 4 - SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH
CTD | EUCTD (NTA, tom 2B, wydanie NTA, tom 2B (wydanie 1998) NTA
2001)
4.2.3.6. | Tolerancja migjscowa Tolerancja migjscowa IITH
4.2.3.7. | Inne badania nad toksycznoscia Pozostale informacje 11 Q
4.3. Pismiennictwo Pozostale informacje 1 Q
MODUE 5 — SPRAWOZDANIA Z BADAN KLINICZNYCH
CTD | EUCTD (NTA, tom 2B, wydanie NTA, tom 2B (wydanie 1998) NTA
2001)
5.1. | Spis tresci modutu 5 — —
5.2. | Tabelaryczny spis wszystkich Sprawozdanie ekspertow na temat [C3
badan klinicznych dokumentacji klinicznej, zalgcznik 2
pisemne streszczenie — przeglad
tabelaryczny
5.3. | Sprawozdania z badan klinicznych | Dokumentacja kliniczna IV
5.3.1. | Sprawozdania z badan | Farmakokinetyka IVA2
biofarmaceutycznych
5.3.2. | Sprawozdania z badan | Farmakokinetyka IVA2
dotyczgcych  farmakokinetyki z
zastosowaniem biomateriatéw
pochodzenia ludzkiego
5.3.3. | Sprawozdania z badan | Farmakokinetyka IVA2
farmakokinetycznych u ludzi
5.3.4. | Sprawozdania z badan | Farmakodynamika IVAI
farmakodynamicznych u ludzi
5.3.5. | Sprawozdanie z badan | Badania kliniczne IVB1
skutecznosci i bezpieczenstwa
5.3.6. | Dane dotyczace bezpieczenstwa [ Dane zebrane po wprowadzeniu do [ IV B2
stosowania po wprowadzeniu do | obrotu (jezeli to dotyczy)
obrotu
5.3.7. | Formularze opisu przypadkow i | Zalacznik do kazdego sprawozdania z | IV B 1
wykaz poszczegolnych pacjentow | przypadku klinicznego, jezeli zostalo
ztozone (zatacznik 16.3)
5.4. | Pismiennictwo Opublikowane i niepublikowane IV B3
doswiadczenia (inne niz w pkt 1) IVa
Inne informacje
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Modutl 1

Informacje administracyjne i informacje dotyczgce stosowania produktow leczniczych
Modut 1 Spis tredei

1.0. Pismo przewodnie

1.1. Szczegdlowy spis tresel

1.2. Formularz wniosku

1.3. Druki informacyjne

1.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), oznakowanie opakowania i
ulotka

1.3.2. Projekt graficzny opakowania
1.3.3. Probka oznakowania opakowania

1.3.4.Raport z badania czytelnosci ulotki (konsultacja z docelowymi grupami
pacjentow)

1.3.5. Druki informacyjne juz przyjete przez panstwa czlonkowskie Unii Europejskiej
1.3. 6. Zapis w systemie Braille’a
1.4. Informacje dotyczace ekspertow
1.4.1. Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakosci
1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych nieklinicznych
1.4.3. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych klinicznych
1.5. Szczegotowe wymagania dla roznego rodzaju wnioskow

1.5.1.Informacje dotyczace wnioskéw dla produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne o ugruntowanym zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16
ust 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

1.5.2. Informacje dotyczace wnioskéw dla produktéw bedacych odpowiednikami
referencyjnych produktéw leczniczych, dotyczace wnioskéw zgodnie z art. 15
ust. 4 ustawy — Prawo farmaceutyczne lub dotyczace podobnych biologicznych
produktow leczniczych zgodnie z art. 15 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
— Prawo farmaceutyczne

1.5.3. {PrzedluZzony) okres wylacznosci danych w rozumieniu art. 23a ust. 3 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach
1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

1.6.1.Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw niezawicrajacych
organizmow zmody fikowanych genetycznie (GMO)

1.6.2. Ryzyko dla $rodowiska naturalnego w przypadku produktow zawierajacych
organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO)

1.7. Informacje dotyczace wylacznosci rynkowej sierocych produktow leczniczych

1.7.1. Informacje dotyczace podobienstwa
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1.7.2. Informacje dotyczace wytacznosei rynkowej
1.8. Informacje dotyczace monitorowania bezpieczenstwa produktu leczniczego
1.8.1. Opis systemu monitorowania dziatan niepozadanych
1.8.2. Opis systemu zarzadzania ryvzykiem uzycia produktu leczniczego
1.9. Informacje dotyczace badan klinicznych
1.10. Informacje dotyczace produktoéw leczniczych stosowanych w pediatrii
Odpowiedzi na pytania

Dodatkowe dane
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1.0. Pismo przewodnie
W tym migjscu nalezy zataczy¢ pismo przewodnie do wniosku.

W razie potrzeby mozna do pisma przewodniego zalaczy¢ w charakterze zalacznika
.Uwagl dla oceniajacych”™ z dodatkowymi informacjami ulatwiajacymi poruszanie si¢ po
dokumencie (np. w hiperlinkach, prezentacji tomow).

W przypadku wnioskow skladanych w formie papierowe] nalezy dolaczy¢ stosowne
pismo przewodnie skierowane do zainteresowanego panstwa cztonkowskiego/EMEA.

1.1. Szczegolowy spis tresci

Do kazdego rodzaju wniosku powinien by¢ dotaczony szczegdtowy spis tresci obejmujacy
wszystkie punkty modutu bedacego czgdcig danego wniosku. W przypadku nowych
wnioskow nalezy uwzgledni¢ wszystkie punkty (zob. takze |, wstep™).

Spis tresci powinien odzwierciedla¢ zawartos¢ przediozone] dokumentacji i uwzgledniac
zatacznik do wytycznych ICH M4 dotyczacych ,.struktury CTD”, opublikowany na
stronie: http://www.ich.org

Modut 1 Spis tresci

1.0. Pismo przewodnie

1.1. Szczegotowy spis tresci
1.2. Formularz wniosku

1.3. Druki informacyjne

1.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), oznakowanie opakowania i
ulotka

1.3.2. Projekt graficzny opakowania
1.3.3. Prébka oznakowania opakowania

1.3.4.Raport z badania czytelnosci ulotki (konsultacja z docelowymi grupami
pacjentdw)

1.3.5. Druki informacyjne juz przyjete przez panstwa cztonkowskie Unii Europejskiej
1.3. 6. Zapis w systemie Braille’a
1.4. Informacje dotyczace ekspertow
1.4.1. Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakosci
1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych nieklinicznych
1.4.3. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych klinicznych
1.5. Szczegdlowe wymagania dla roznego rodzaju wnioskdw

1.5.1.Informacje dotyczace wnioskéw dla produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynne o ugruntowanym zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16
ust 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

1.5.2. Informacje dotyczace wnioskow dla produktéw bedacych odpowiednikami
reterencyjnych produktéw leczniczych, dotyczace wnioskdéw zgodnie z art. 15
ust. 4 ustawy — Prawo farmaceutyczne lub dotyczace podobnych biologicznych
produktow leczniczych zgodnie z art. 15 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.

— Prawo farmaceutyczne
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1.5.3. (Przedhuzony) okres wylacznosci danych w rozumieniu art. 23a ust. 3 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach
1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

1.6.1.Ryzyko dla $rodowiska naturalnego w przypadku produktéw niezawierajacych
organmzmow zmodyfikowanych genetycznie (GMO)

1.6.2. Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw zawierajacych
organizmy zmodyfikowane genetyeznie (GMO)

1.7. Informacje dotyczace wylacznosci rynkowej sierocych produktéw leczniczych
1.7.1. Informacje dotyczace podobienstwa
1.7.2. Informacje dotyczgce wytacznoscei rynkowe]
1.8. Informacje dotyczace monitorowania bezpieczenstwa produktu leczniczego
1.8.1. Opis systemu monitorowania dziatan niepozadanych
1.8.2. Opis systemu zarzadzania ryvzykiem uzycia produktu leczniczego
1.9. Informacje dotyczace badan klinicznych
1.10. Informacje dotyczace produktow leczniczych stosowanych w pediatrii
Odpowiedzi na pytania

Dodatkowe dane

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD
2.1. Spis tresei CTD (moduly 2 — 3)
2.2. Wprowadzenie
2.3. Ogdlne podsumowanie jakosci — wprowadzenie
2.3.S. Ogodlne podsumowanie jakosci — substancja czynna
2.3.P. Ogdélne podsumowanie jakosci — produkt leczniczy
2.3.A. Ogolne podsumowanie jakosci — zataczniki
2.3.R. Ogodlne podsumowanie jakosci — informacje regionalne
2.4. Przeglad niekliniczny
2.5. Przeglad kliniczny
2.6. Streszezenie danych nieklinicznych
2.6.1. Streszczenie danych dotyczaeych farmakologii w formie tekstowej
2.6.2. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tabel
2.6.3. Streszczenie danych dotyczaeych farmakokinetyki w formie tekstowej

2.6.4. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tabel
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2.6.5. Streszezenie danych dotyczacych toksykologii w formie tekstowej
2.6.6. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tabel
2.7. Podsumowania kliniczne
2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odno$nych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych
2.7.3. Podsumowanie skutecznosci kliniczne]
2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego
2.7.5. Pismiennictwo

2.7.6. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych badan

Modut 3 Jakosé
3.1, Spis tresci modutu 3
3.2. Dane zasadnicze

3.3. Pismiennictwo

Modut 4 Sprawozdania z badan nieklinicznych
4.1. Spis tresci modutu 4
4.2. Sprawozdania z badan

4.3, Pismiennictwo

Modul 5 Sprawozdania z badan klinicznych

5.1. Spis tresci modutu 5

5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
5.3. Sprawozdania z badan klinicznych

5.4. Pismiennictwo

1.2. Formularz wniosku

Modul 1.2. ma by¢ wykorzystany jako formularz wniosku o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego sktadany w panstwie czlonkowskim Unii Europejskiej (a takze
Islandii, Liechtensteinie 1 Norwegii) w ramach procedury narodowej. procedury
wzajemnego uznawania lub procedury zdecentralizowane;j.

W zaleznosci od rodzaju wniosku nalezy zataczy¢ odpowiedni formularz.

Rozne formularze wnioskow sa dostepne na stronie Komisji
Europejskiej/Przedsigbiorstwa 1 przemyst — Farmaceutyki:

—nowe wnioski o dopuszczenie do obrotu 1 rozszerzenie asortymentu
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2 . htm#2b

—wnioski o zmiang
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2.htm#2c
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— wnioski o przedtuzenie okresu waznosci pozwolenia
http://ec.europa.ew/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2 htm#2¢

1.3. Druki informacyjne

Zgodnie z art, 10 ust. 2 pkt 111 12 oraz art. 11 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne oraz art. 8.3. lit. j, art. 11 oraz z tytutem V dyrektywy 2001/83/WE
podmiot odpowiedzialny musi zalaczy¢ do wniosku propozycje Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), oznakowania opakowania i ulotki.

1.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), oznakowanie opakowania i ulotka

Wihasciwe wladze krajowe oraz EMEA opublikowaly wzorce drukéw informacyjnych we
wszystkich jezykach EOG (réwniez w norweskim i islandzkim) w celu przedstawienia
drukéw informacyjnych (Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), oznakowanie
opakowania oraz ulotka).

Druki informacyjne muszg by¢ przedstawione w obowigzujagcym formacie i uktadzie
(zob. ,Konwencja QRD” na stronie EMEA) z wykorzystaniem elektronicznych
wzorcoOw  drukéw  informacyjnych  zamieszczonych na  stronic EMEA.
http://www.emea.curopa.cu/htms/human/qrd/qrdreference.htm

Stosownie do sytuacji kompletny zestaw tekstow: ChPL, zatacznik 11, oznakowanie
opakowania, ulotke, nalezy utozy¢ wedlug wersji jezykowych (w  kolegjnosei
alfabetycznej). Przygotowujgc ten punkt modutu 1, nalezy zapozna¢ si¢ z
odpowiednimi dokumentami zawierajacymi wskazéwki dotyczace sposobu sktadania i
uktadu informacji o produkcie w formie papierowej lub formacie elektronicznym (np.
wzorce QRD, wskazowki EMEA dotyczace okresu po uzyskaniu pozwolenia).

W przypadku drukow informacyjnych we wnioskach sktadanych w wersji papierowej:
— poszczegolne wersje jezykowe powinny by¢ oddzielone od siebie przektadka,

— ChPL, zalacznik Il, oznakowanie opakowania i ulotka powinny by¢ oddzielone
zaktadka.

1.3.2. Projekt graficzny opakowania

Zgodnie z art. 8 dyrektvwy 2001/83/WE oraz art. 10 ust. 2 pkt 12 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, do wniosku musi byé dolaczony graficzny
projekt zewngtrznego oraz bezposredniego opakowania produktu leczniczego.

Do sktadanych we wniosku projektow graficznych nalezy dolgczy¢ szczegotowy ich
wykaz.

1.3.3. Probka oznakowania opakowania

.Probka oznakowania opakowania™ jest to cgzemplarz wydrukowanego zewngtrznego i
bezposredniego opakowania oraz ulotki dotaczanej do opakowania.

Do sktadanych prébek nalezy dolaczyé szczegdlowy ich wykaz. Jezeli modut 1 jest
sktadany w wersji elektronicznej, nalezy tylko dotaczy¢ szczegotowy wykaz probek, a
oddzielnie ztozy¢ same probki.

1.3.4. Raport z badania czytelnosci ulotki (konsultacja z docelowymi grupami pacjentow)

W art. 59 ust. 3 i art. 61 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10 ust. 2 pkt 12 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne wymaga sig, by ulotka byla wynikiem
konsultacji z docelowa grupg pacjentow, aby mie¢ pewnos$¢, ze jest ona czytelna, jasna,
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a informacje tatwe do zastosowania, oraz aby wyniki oceny dokonanej we wspotpracy z
docelowymi grupami pacjentow byly przedlozone odpowiednim wladzom/EMEA.

Wymagania w zakresie badania czytelnosci ulotki opublikowano w wytycznych Komisji
Furopejskigj, opublikowanych na stronie Komisji Europejskiej:

http://ec.europa.ew/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol—
2/¢/2009 01 12 readability guideline final .pdf

1.3.5. Druki informacyjne juz zatwierdzone przez panstwa czlonkowskie Unii Europejskiej
(o ile dotyczy).
1.3.6. Zapis w systemie Braille’

Zgodnie z art. 56a dyrektywy 2001/83/WE oraz art.26 ust. la ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne nazwa produktu leczniczego na opakowaniu musi by¢
zapisana w systemie Braille’a.

Ponadto tekst zapisany w systemie Braille’a (normalng czcionka) na opakowaniu
zewngtrznym musi by¢ uwzgledniony (o ile dotyczy) w punkcie 16 wzorca drukow
informacyjnych, dotyczacego opakowania zewngtrznego 1 powinien by¢ zaznaczony
kropkami na projektach graficznych (o ile dotyczy i jezeli istnieje taka mozliwosc).

1.4. Informacje dotyczace ekspertow

Zgodnie z art., 12 dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10 ust. 2 pkt 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne eksperci muszg sporzadzi¢ szczegdtowe raporty
na temat dokumentacji wchodzacej w sktad modutow 3, 41 5.

Ponadto art. 12 ust. 11 ¢zgs¢ 1.4, zatacznika [ do dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10 ust.
2 pkt 9 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne odnoszg si¢ do
kwalifikacji  ekspertow  sporzadzajacych 1 podpisujgcych  raporty  dotvezace
poszczegdlnych czgsci dokumentacji naukowe;.

Wymagania w zakresie podpisanych raportéw ekspertow spetnia sig, wiaczajac:
— podsumowanie jakosci, przeglad i streszezenie danych nieklinicznych oraz przeglad
i podsumowanie kliniczne do modutu 2;
— o$wiadczenia podpisane przez ekspertow do modutu 1.4;

— zwigzlg informacjg o wyksztalceniu, przebytych szkoleniach 1 do$wiadezeniu
zawodowym do modutu 1.4.

W przypadku wnioskéw skladanych po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego musza zostaé przediozone (kolejne) odpowiednic oswiadczenia
ekspertow.

W przypadku gdy podmioty odpowiedzialne chca takie o$wiadczenia odrézni¢ od
wszystkich poprzednio skiadanych oswiadczen, na gorze strony mozna umiesci¢ stosowny
numer procedury danego panstwa cztonkowskiego Unii Europejskie;j.

1.4.1. Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakosci

Zgodnie z odpowiednimi kwalifikacjami nizej podpisany ekspert oswiadcza niniejszym,
ze wypelnit obowigzki okreslone w art. 12 oraz w zataczniku [, cz¢$é 1 1.4 do dyrektywy
2001/83/WE oraz w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy z dnia 6 wrzesna 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne.
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TAKOSC

Zgodnie z zalacznikiem 1 dyrektywy 2001/83/WE zalaczono zwigzla informacjg
(curriculum vitae) na temat wyksztalcenia eksperta, odbytych przez niego szkoled oraz
doswiadezenia zawodowego.

1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych nieklinicznych

Zgodnie z odpowiednimi kwalifikacjami nizej podpisany ekspert odwiadcza niniejszym,
ze wypelnil obowiazki okreslone w art. 12 oraz w zalgczniku 1, czgs$¢ [ 1.4 dyrektywy
2001/83/WE oraz w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo

farmaceutyczne.
CZESC NIEKLINICZNA (farmakologia, farmakokinetyka, toksykologia)
[mi¢ i nazwisko eksperta:.............o, Podpis:
AT e
Data:......oooooiviiiiin. ..

Zgodnie z zalacznikiem [ do dyrektywy 2001/83/WE zalaczono zwigzlg informacje
(curriculum vitae) na temat wyksztaleenia eksperta, odbytych przez niego szkolen oraz
doswiadczenia zawodowego.

1.4.3. Informacje dotyczace cksperta z zakresu danych klinicznych

Zgodnie z odpowiednimi kwalifikacjami nize] podpisany ekspert oswiadcza niniejszymi,
ze wypelil obowiazki okreslone w art. 12 oraz w zalgczniku 1, czgs$¢ I 1.4 dyrektywy
2001/83/WE oraz w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne.

BADANIA KLINICZNE
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Zgodnie z zatacznikiem [ dyrektywy 2001/83/WE zalaczono zwigzla informacje
(curriculum vitae) na temat wyksztalcenia eksperta, odbytych przez niego szkolen oraz
doswiadczenia zawodowego.

1.5. Szczegdlowe wymagania dla réznego rodzaju wnioskow

1.5.1. Informacje dotyczace wnioskow dla produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynne o ugruntowanym zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16 ust. 1 ustawy z dnia 6
wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

W przypadku wnioskéw przygotowanych w oparciu o art. 10a dyrektywy 2001/83/WE
oraz art. 16 ust. 11 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne podmiot
odpowiedzialny powinien zamiesci¢ tu dokument (nie wigcej niz 5 stron) podsumowujacy
podstawy 1 dowody wykorzystane do wykazania, ze substancja czynna badz substancje
czynne produktu leczniczego majg ugruntowane zastosowanie medyczne oraz
akceptowalny poziom bezpieczenstwa 1 uznang skutecznosé, tak jak zostato to
przedstawione w czesci Il zalgcznika [ dyrektywy 2001/83/WE.

1.5.2. Informacje dotyczace wnioskéw dla produktow bedacych — odpowiednikami
referencyjnych produktow leczniczych, dotyczace wnioskéw zgodnie z art, 15 ust. 4 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, lub podobnych biologicznych produktow
leczniczych zgodnie z art. 15 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

W przypadku wnioskow skladanych na podstawie art. 10 ust. 1, 3 lub 4 dyrektywy
2001/83/WE oraz art. 15 ust. 1, 4 lub 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne podmiot odpowiedzialny powinien zamiescié tu dokument (nie wigeej niz
5 stron) podsumowujacy podstawy 1 dowody wykorzystane do wykazania, ze dany
produkt leczniczy, ktdrego dotyczy wniosek, jest:

— odpowiednikiem produktu referencyjnego (art. 10 ust.1 dyrektywy 2001/83/WE lub art.
15 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne)

Streszczenie powinno zawiera¢ szczegOtowe informacje dotyczace produktu
leczniczego, jego jakosciowego 1 ilosciowego skladu w odniesieniu do substancji
czynnych oraz postaci farmaceutycznej, jego charakterystyki pod wzgledem
bezpieczenstwa/skutecznosci w  odniesieniu  do substancji czynnych produktu
referencyjnego. a takze w razie potrzeby szczegdltowe dane dotyczace biodostgpnosei i
bioréwnowaznosci danego produktu leczniczego.

Sole, estry, etery, izomery, mieszaniny izomerdw, kompleksy lub pochodne
dopuszczonej do obrotu substancji czynnej uwaza si¢ za t¢ samg substancj¢ czynna,
jezeli nie roznia si¢ one w sposob znaczacy od substancji czynnej swoimi
wiasciwosciami w odniesieniu do bezpieczenstwa lub skutecznosci.

— produktem leczniczym okreslonym w art. 15 ust. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE)

Streszczenie powinno zawieraé szczegdtowe informacje dotyczace produktu
leczniczego, jego substancjl czynnej, postaci farmaceutyczne), mocy, wskazan do
stosowania, drogi podania w pordwnaniu z referencyjnym produktem leczniczym, a
takze w razie potrzeby szczegdélowe informacje dotyczace biodostgpnosci i
bioré6wnowaznosci danego produktu leczniczego.

— podobnym biologicznym produktem leczniczym okreslonym w art. 15 ust. 5 ustawy z
dnia 6 wrzednia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (art. 10 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE)

Streszezenie powinno zawieraé szczegotowe informacje dotyezace podobnego
biologicznego produktu leczniczego, zawarte] w nim substanc)i czynne), materialdw
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wyjéciowych 1 procesu wytwarzania. Nalezy podaé roznice w stosunku do
referencyjnego produktu leczniczego. Nalezy omowic wszelkie zmiany wprowadzone
w procesie rozwoju, ktore mogg wplynaé na podobienstwo. Nalezy omowié
porownywalnosé¢ z referencyjnym produktem leczniczym pod wzgledem jakoscei,
bezpieczenstwa i skutecznosci oraz podac referencyjny produkt leczniczy stosowany
w badaniach poréwnawczych dotyczacych jakosei, bezpieczenstwa i skutecznosei
danego produktu (stosownie do wymagar).

Nie nalezy tu powtarza¢ zadnych informacji zamieszczonych we wniosku (modut 1.2).
Jednak w stosownych przypadkach nalezy poda¢ dodatkowe szczegolowe informacje
dotyczace elementow wymienionych we wniosku,

Przeglad dotyczgcy wybranego w celach pordwnawcezych produkiu referencyjnego

Produkt wnioskowany

Nazwa, moc, postaé farmaceutyczna:
Podmiot odpowiedzialny:

Przeglad dotyczacy produktu referencyjnego wybranego w celach poréwnawczych w zakresie

jakosci

Nazwa produktu Numer Miejsce Miejsce zwolnienia serii Uwagi
referencyjnego, | pozwoleniana | wytwarzania w EOG
moc, postac dopuszczenie do produktu
farmaceutyczna obrotu koncowego
(panstwo)

Przeglad dotyczacy produktu referencyjnego wybranegoe w celach poréwnawczych w zakresie
dokumentacji nieklinicznej

Nazwa Numer Migjsce Migjsce Badanie Uwagi
produktu pozwolenia na | wytwarzania | zwolnienia numer —
referencyjnego, | dopuszczenie produktu serii krotki opis
moc, postac do obrotu koncowego w EOG rodzaju
farmaceutyczna (panstwo) badania np.
PK, PD,
toksykologia

Przeglad dotyczacy produktu referencyjnego wybranego w celach poréwnawczych w zakresie
dokumentacji klinicznej

Nazwa
produktu
referencyjnego,
moc, postac
farmaceutyczna

Numer
pozwolenia na
dopuszczenie
do obrotu
(panstwo)

Migjsce
wytwarzania
produktu
koncowego

Migjsce
zwolnienia
serii
w EOG

Badanie
numer —
krotki opis
rodzaju
badania np.
PK, PD,
skutecznosé
kliniczna itd.

Uwagi
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1.5.3. (Przedtuzony) Okres wylgcznosci danych w rozumieniu art. 23a ust. 3 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r, — Prawo farmaceutyczne

Ten punkt jest wymagany w przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny wystepuje o
przyznanie dodatkowego okresu wylacznosei danych, wnioskujge o zmiang kategorii
dostepnosci.

Wedtug art. 74 lit. a dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 23a ust. 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne w przypadku, gdy zostata udziclona zgoda na zmiang
kategorii produktu leczniczego na podstawie istotnych badan przedklinicznych lub badan
klinicznych, wlasciwe wladze nie uwzgledniaja wynikéw tych badan podczas
rozpairywania ztozonego przez inny podmiot odpowiedzialny wniosku o zmiang kategorii
dostepnoscei produktu zawierajgcego te sama substancj¢ czynng przez okres jednego roku
od udzielenia zgody na pierwsza zmiang.

Wymagania zwiazane z art. 74 lit. a dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 23a ust. 3 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Obowiazek wystapienia ¢ jeden rok wylacznosci danych w zwiazku ze zmiang kategorii
dostepnosci produktu leczniczego spoczywa na podmiocie odpowiedzialnym.

Podmiot odpowiedzialny musi poprzeé swoje wystapienie, zamieszczajge w tym punkeie
uzasadnienie potwierdzajace, ze wniosek dotyczacy zmiany kategorii dostepnosci zawiera
wyniki przeprowadzonych istotnych badan przedklinicznych lub badan klinicznych.

Uzasadnienie nie powinno by¢ dhuzsze niz 5-10 stron i powinno obejmowac:

— podsumowanie badan przedklinicznych lub klinicznych przeprowadzonych w
zwiazku ze zmiang kategorii dostgpnosci,

— uzasadnienie, dlaczego przeprowadzone w zwigzku ze zmiana kategorii
dostepnosci badania przedkliniczne lub kliniczne powinny by¢ postrzegane jako
istotne.

Sprawozdania z badan 1 odniesienia do literatury fachowe] nalezy zamiesci¢ w
odpowiednich modutach dokumentacji i odpowiednio do nich nawiazywac.

Nalezy zapoznaé si¢ z “Guideline on changing the classification for the supply of a
medicinal product for human use” na stronie Komisji Europejskiej:

(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2. htm#2¢)
1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach

Zgodnie z art. 22 dyrektywy 2001/83/WE i art. 14 ust. 7 rozporzgdzenia (WE) nr
726/2004 oraz art. 23b ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
pozwolenie moze byl udzielone w wyjatkowych okolicznosciach z zastrzezeniem
spetnienia przez podmiot odpowiedzialny okreslonych warunkéw, zwlaszcza w zakresie
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, zgloszenia dzialan niepozadanych
zwigzanych z tym produktem oraz podjgcia w takich przypadkach okreslonych czynnosci
wraz z okresleniem terminu spelnienia tych warunkéw. Takie pozwolenie moze byé
przyznane wylacznie w uzasadnionych przypadkach 1 musi by¢ oparte na jednej z podstaw
okreslonych w czesci 116 zatacznika 1 do dyrektywy 2001/83/WE.

Jezeli podmiot odpowiedzialny uwaza, ze sg podstawy do wydania pozwolenia w
zaistnialych  wyjatkowych okolicznosciach, powinien zamie$cié w tym punkcie
uzasadnienie obejmujace:

1) oswiadczenie, ze podmiot odpowiedzialny moze udowodni¢, iz nie jest w stanie
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dostarczy¢ kompletnych danych nieklinicznych lub klinicznych na temat skutecznosei
1 bezpieczenstwa w normalnych warunkach stosowania;

2) wykaz danych nieklinicznych lub klinicznych dotyczacych skutecznosci lub
bezpicczenstwa, ktére nie mogg by¢ dostarczone;

3) uzasadnienie oparte na podstawach do wydania pozwolenia ze wzgledu na wyjatkowe
okolicznosci;

4) propozycje szczegdlowych informacji dotyczacych zastosowania okre$lonych
procedur/zobowigzan (procedury bezpieczenstwa, programy badan, warunki
przepisywania lub podawania, zapisy w drukach informacyjnych).

Nalezy zapoznaé si¢ z “Guideline on procedures for the granting of a marketing
authorisation under exceptional circumstances, pursuant to Article 14 (8) of Regulation

(EC) No 726/2004 " na stronie EMEA
{(http://www.emea.eu.int/pdfs’/human/euleg/35798 1 05en.pdf)
1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Nie dotyczy.
1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

Zgodnie z art. 8 lit. ca oraz g dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10. ust. 1 pkt 4 i ust. 2 pkt
3 ustawy z dnia 6 wrzesénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu nalezy dotaczy¢ oceng potencjalnego ryzyka, jakie dany produkt
leczniczy stanowi dla srodowiska naturalnego.

Wymagania okreslone w dyrektywie oraz ustawie odnosza si¢ do tych rodzajow ryzyka
dla $rodowiska naturalnego, jakic wynikaja ze stosowania, przechowywania i
unieszkodliwiania produktow leczniczych, a nie do ryzyka zwigzanego z syntezg lub
wytwarzaniem produktu leczniczego.

W przypadku wnioskow skladanych w formie papierowej obszerna dokumentacijg
dotyczaca oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego nalezy zawsze dotaczy¢ do modutu 1
w oddzielnym tomie. W przypadku krotkiego o$wiadczenia moze ono pozostaé w tomie
moduhu 1.

1.6.1. Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw niezawierajacych
organizmow zmodyfikowanych genetycznie (GMO)

Wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
niezawierajacych organizmow zmodytikowanych genetycznie (GMO) powinny zawieraé
w module 1 opis wszelkich potencjalnych rodzajow ryzyka, jakie dany produkt leczniczy
stanowi dla srodowiska naturalnego.

Nalezy zalaczy¢ datowane 1 podpisane oswiadczenie autora opisu, zawierajace informacje
0 jego wyksztatceniu, odbytych szkoleniach i posiadanym doswiadczeniu zawodowym
{curriculum vitae) oraz o relacjach taczacych go z podmiotem odpowiedzialnym.

Nalezy rowniez zapoznac sie z “Guideline on the Enmvironmental Risk Assessment for
medicinal products for human use” na stronie Komisji (po opublikowaniu nalezy podac
link do dokumentu na stronie internetowej).

1.6.2. Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktow zawierajacych organizmy
zmodyfikowane genetycznie (GMOQ) lub skladajacych sie z GMO

Whnioski o pozwolenie na dopuszczeniec do obrotu dla produktéw leczniczych
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zawierajgcych organizmy zmodyfikowane genetycznie (GMO) powinny zawiera¢ w
module 1 raport oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego.

Organizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) oznacza organizm, w ktérym materiat
genetyczny zostal zmieniony w sposob niezachodzacy w warunkach naturalnych wskutek
krzyzowania lub naturalne] rekombinacji.

Ocena dla srodowiska naturalnego oznacza oceng ryzyka dla zdrowia ludzkiego oraz
$rodowiska (w tym rodlin 1 zwierzat) zwiazang z uwolnieniem do $rodowiska
organizmow zmodyfikowanych genetycznie lub produktow zawierajaeych organizmy
zmodytikowane genetycznie.

Informacje powinny byc¢ podane zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE z
uwzglednieniem wszystkich wytycznych opublikowanych przez Komisjg Europejska w
zwiazku z wdrozeniem omawianej dyrektywy oraz zgodnie z przepisami ustawy z dnia 22
czerwca 2001 r. o organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U z 2007 r. Nr 36,
poz. 233 oraz z 2009 r. Nr 18, poz. 97).

Informacje obejmuja:
— wprowadzenie,

— kopig decyzji ministra wlasciwego do spraw srodowiska lub kopig zezwolenia
wydanego przez wlasciwy organ innego niz Rzeczpospolita Polska panstwa EOG na
zamierzone uwolnienie do srodowiska organizmow zmodyfikowanych genetycznie
(GMO) do celéw badawczo-rozwojowych,

— kompletng dokumentacj¢ techniczna zawierajaca informacje przedstawione zgodnie
z przepisami ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. o organizmach genetycznie
zmodyfikowanych,

— raport oceny ryzyka dla srodowiska wynikajacego z informacji przedstawionych
zgodnie z przepisami ustawy z dnia 22 ezerwca 2001 r. o organizmach genetycznie
zmodyfikowanych,

— wyniki wszelkich badan przeprowadzonych w celach badawczo-rozwojowych,

— podsumowanie powyzszych informacji i oceny ryzyka dla srodowiska z propozycja
odpowiedniej strategii zarzadzania ryzykiem, obejmujacej (stosownie do GMO i
przedmiotowego produktu) plan monitorowania zagrozen po wprowadzeniu
produktu do obrotu i okre§lenie informacji, ktére powinny by¢ umieszczone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. oznakowaniu opakowania oraz ulotce,

— sposob informowania opinii publiczne] o zagrozeniach zwiazanych z dopuszczeniem
do obrotu produktu leczniczego zawierajacego GMO.

Nalezy zalaczyé podpisang i opatrzong data informacj¢ o wyksztalceniu, odbytych
szkoleniach i posiadanym doswiadezeniu zawodowym (curriculum vitae) autora raportu
oraz o$wiadczenie o relacjach fgczacych go z wnioskodawca.

1.7. Informacje dotyczace wylgcznosci rynkowej sierocych produktow leczniczych
Nie dotyczy.

1.8. Informacje dotyczace monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego

1.8.1. Opis systemu monitorowania dziataf niepozadanych

Zgodnie z art. 8(ia) dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10 ust. 2 pkt 5 ustawy z dnia
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6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne wniosek powinien zawieraé szczegdlowy opis
systemu monitorowania dzialan niepozadanych, ktéry zostanie wprowadzony przez
wnioskodaweg. Opis ten powinien zawiera¢ dowod na to, ze wnioskodawca ma
zapewnione ustugi wykwalitikowanej osoby odpowiedzialne] za monitorowanie
bezpieczenstwa produktéw leczniczych oraz posiada konieczne narzgdzia stuzace do
powiadamiania o wszelkich dzialaniach niepozadanych wystgpujacych na terenie Unii
Europejskiej lub w panstwie trzecim, zgodnie z art. 8 lit. n dyrektywy 2001/83/WE oraz
art. 10 ust. 2 pkt 8 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Ta czgs¢ jest wymagana w przypadku wszystkich nowych wnioskow (w tym wnioskow o
zmiang w pozwoleniu wymagajaca ztozenia wniosku o dopuszezenie do obrotu).

Opis  systemu monitorowania dzialan niepozadanych  przyszlego  podmiotu
odpowiedzialnego powinien by¢ dostosowany do wymogow i formatu opisanych w “The
guideline on monitoring of compliance with Pharmacovigilance regulatory obligations
and Pharmacovigilance inspections” (Wytyczne dotyczace monitorowania zgodnosci z
wymogami w zakresic nadzoru nad bezpieczenstwem oraz kontroli monitorowania
bezpieczenstwa), zamieszczonych w tomie 9A FEudraleksu (Eudralex Volume 9A)
http://ec.europa.eu /enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev9.htm

1.8.2. Opis systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego

Zgodnie z art. 8(ia) dyrektywy 2001/83/WE do wniosku nalezy w razie potrzeby zalgczy¢
szczegolowy opis systemu zarzadzania ryzykiem. ktory bedzie wprowadzony przez
wnioskodawce.

Szczegolowy opis systemu zarzadzania ryzykiem nalezy przedstawi¢ w postaci Planu
Zarzadzania Ryzykiem (ang. FU Risk Managemeni Plan, EU-RMP, plan EU-RMP),
opisanego w “Guideline on risk management systems for medicinal products for human
use” (Wytyczne dotyczace systemow zarzadzania ryzykiem, odnoszacych si¢ do
produktow leczniczych stosowanych u ludzi) hitp://www.emea.eu.int/pdfs/human/euleg/
9626805en.pdf, ktory zostanie zamieszczony w tomie 9A Eudraleksu

(http://ec.europa.eu /enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev9.htm)
Plan EU-RMP sklada sie z 2 czesci:

Czesc 1

— specyfikacja dotyczaca bezpieczenstwa

— planowanie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz
Czesc 11

— ocena potrzeby zastosowania srodkdw minimalizacji ryzyka

oraz, jezeli istnieje potrzeba dodatkowych (t). nietypowych) dziatan w zakresie
zmniejszania ryzyka

— plan minimalizacji ryzyka.

Moze pojawié si¢ koniecznos¢ zlozenia planu EU-RMP w dowolnym momencie cyklu
istnienia produktu, tj. zardbwno na etapie poprzedzajgcym wydanie pozwolenia, jak 1 po
wydaniu pozwolenia. Plan zarzadzania ryzykiem powinien by¢ skladany:

— wraz z wnioskiem o dopuszczenie do obrotu dla:
— kazdego produktu zawierajgcego nowe substancje czynne,

— podobnego biologicznego produktu leczniczego, zgodnie z art. 15 ust 5
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ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne,

— odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego/produktu dopuszczanego
do obrotu na podstawie art. 15 ust 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, jezeli w odniesieniu do referencyjnego produktu leczniczego
zidentyfikowano problem zwigzany =z bezpieczenstwem stosowania,
wymagajacy dodatkowych dziatan w zakresie zmniejszania ryzyka,

— wraz z wnioskiem dotyczacym istotnej zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu (np. nowa postaé farmaceutyczna, droga podawania, nowy proces
produkcyjny produktu otrzymywanego metodami biotechnologicznymi, istotna
zmiana we wskazaniach), chyba ze uzgodniono z wlasciwymi wiladzami, ze
przedlozenie nie jest wymagane,

- na zadanie wlasciwych wladz (zaréwno przed uzyskaniem pozwolenia, jak 1 po jego
uzyskaniu),

— z inicjatywy podmiotu odpowiedzialnego, kiedy zidentyfikuje on problem dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego na dowolnym etapie jego cyklu
istnienia.

W pewnych okolicznosciach, poza sytuacjami wymienionymi powyzej, zlozenie planu
EU-RMP moze by¢ konieczne dla dopuszczanych do obrotu produktéw leczniczych.
takich jak:

— znane substancje czynne,

— produkty lecznicze dopuszezane do obrotu na podstawie art. 15 ust 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, w ktérych zmiany w pordwnaniu z
referencyjnymi produktami leczniczymi wskazuja na inne zagrozenia,

— produkty lecznicze, ktérych substancje czynne majg ugruntowane zastosowanie
medyczne,

— produkty lecznicze zawierajgce mieszaning znanych substancji  czynnych
niestosowanych dotychczas w podanym sktadzie w celach leczniczych zgodnie z art.
16 ust 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Zaleca sie, aby koniecznos¢ przedlozenia i1 tresci planu EU-RMP zostala omowiona z
wlasciwymi wladzami przed przedlozeniem planu, zwlaszcza jezeli zlozenie planu
EU-RMP nie jest obowigzkowe.

Plan zarzadzania ryzykiem nalezy przedstawi¢ w formacie niezaleznym (oddzielne tomy
w formie papierowej), umozliwiajacym przekazywanie ich ekspertom w zakresie
monitorowania bezpieczenstwa 1 zarzadzania ryzykiem oraz dokonanie oceny przez tych
ekspertow. W razie koniecznosci do planu nalezy dotaczy¢ inne stosowne dokumenty,
takie jak protokoly badan.

1.9. Informacje dotyczgce badan klinieznych

Zgodnie z art. 8 (ib) dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne nalezy przedstawic¢ oswiadczenie stwierdzajace,
ze¢ badania kliniczne przeprowadzone poza terytorium Europejskiego Obszaru
Gospodarczego spelniaja wymogi etyczne dyrektywy 2001/20/WE lub okreslone w
przepisach rozdziatu 2a ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (jezeli
dotyczy).

Oswiadezenie to powinno stwierdzac¢, iz ,badania kliniczne przeprowadzone poza
terytorium Europejskiego Obszaru Gospodarczego spelniaja wymogi etyczne dyrektywy



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7021 — Poz. 538

2001/20/WE lub okreslone w przepisach rozdziatu 2a ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne” 1 zawieraé wykaz wszystkich badan (numer protokotu) oraz
prowadzacych je panstw trzecich.

Wymog ten dotyczy wszystkich nowych wnioskéw o dopuszezenie do obrotu (w tym
wnioskdéw o zmiang w pozwoleniu wymagajaca ztozenia wniosku o dopuszczenie do
obrotu) oraz innych wnioskdéw skladanych po wydaniu pozwolenia (np. dotyczacych
zmian), dla ktorych przedkladane sg sprawozdania z badan klinicznych.

1.10. Informacje dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

W zwiazku z art. 7, 8 1 30 rozporzadzenia nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego 1 Rady
z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych stosowanvch w pediatrii oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (EWG) nr 1768/92, dyrektywe 2001/20/WE, dyrektyweg
2001/83/WE 1 rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz. Urz. UE L 378 z 27.12.2006, str. 1,
z pdzn. zm.), zwanego dalej ,,rozporzadzeniem 1901/20067, ten punkt dotyczy:

— od dnia 26 lipca 2008 r. wszystkich nowych wnioskow* zlozonych dla produktéw
leczniczych, ktore dotychczas nie zostaty dopuszczone do obrotu we Wspdlnocie,

— od dnia 26 stycznia 2009 r. dla wnioskow* dotyczacych nowych wskazan, nowej
postaci farmaceutycznej oraz nowej drogi podania, dla uprzednio dopuszczonych do
obrotu produktéw leczniczych, ktére sa chronione dodatkowym certyfikatem
ochronnym lub patentem, ktory kwalifikuje do przyznania dodatkowego $wiadectwa
ochronnego,

— wnioskow o dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych ze wskazaniami do
stosowania w pediatrii {(PUMA).

W zwigzku z art. 23 rozporzadzenia 1901/2006 wlasciwy organ odpowiedzialny za
wydanie decyzji o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego powinien
zweryfikowaé, czy zlozony wniosek o dopuszczenie do obrotu, zmiang w pozwoleniu
wymagajaca zlozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu lub zmiang jest zgodny z
wymaganiami okreslonymi w art. 7 lub 8 tego rozporzadzenia lub czy wniosek o
dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego ze wskazaniem do stosowania w
pediatrii (PUMA) jest zgodny z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udziatem
populacii pediatrycznej (PIP).

W sprawie wytycznych dotyczacych PIP nalezy odniesé¢ si¢ do projektu ,,Commission
guideline on the format and content of applications for agreement or modification of a
paediatric investigation plan and request for waivers or deferrals and concerning the
operation of the compliance check and on criteria for assessing significant studies”, ktore
sa opublikowane na stronach Komisji Europejskiej pod adresem:

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceticals/paediatrics/docs/draft_guideline pip 2007-02.pdf
W zwigzku z powyzszym wnioski powinny zawieraé w tym punkcie nastepujace
dokumenty:

— kopig decyzji wydane] przez EMEA w sprawie odstgpienia od badan dla
okreslonego produktu lub

— kopig decyzji wydanej przez EMEA w sprawie odstapienia od badan dla danej klasy
produktéw leczniczych, lub

* Z wyjatkiem produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z art. 10, 10a, 13-16 lub art. 16a-16i
dyrektywy 2001/83/WE lub art. 15 ust. 1,4, 51art. 16 ust. 1, 2 oraz art. 17 ust 2 art. 20a i art. 21 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r, — Prawo farmaceutyczne (patrz art. 9 rozporzadzenia 1901/2006).
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— kopig aktualnej decyzji zatwierdzajacej dany plan badan klinicznych z udziatem
populacji pediatryczne] (1 kopig decyzji o przyznaniu odroczenia, jezeli dotyczy)
razem Z nastepujacymi dokumentami, jezeli sg dostgpne:

— kopia opinii Komitetu Pediatrycznego (PDCO) w sprawie zgodnosci
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu z zatwierdzonym planem
badan pediatrycznych (PIP) wraz z raportem (w przypadku gdy PIP byl
weryfikowany przez PDCO),

— raportem podmiotu odpowiedzialnego pt. ,Raport w sprawie zgodnosci z
zatwierdzonym planem badan pediatrycznych”™ (w przypadku gdy nie odbyta
si¢ weryfikacja przez wlasciwy organ zgodnosci wniosku z zatwierdzonym
PIP). Nalezy skorzysta¢ z szablonu raportu w sprawie zgodnosci z planem
badan pediatrycznych PIP opublikowanego na stronie EMEA (link do
szablonu raportu uprzednio opublikowanego na stromie). Raporty =z
przeprowadzonych badan powinny by¢ umieszczone w odpowiednich
modulach dokumentacji i przywotane odpowiednio,

— tabelarycznym przegladem wynikow badan przeprowadzonych zgodnie z
planem badan pediatrycznych (PIP), ze wskazaniem wnioskow, do ktorych
zostaly lub zostang dolaczone, kategorii wnioskow, jak rownieZ ich miejsca
w obecnie skltadanym wniosku.

Odpowiedzi na pytania

Przy udzielaniu odpowiedzi na pytania (np. dnia 60 w przypadku procedury wzajemnego
uznania MRP) podmiot odpowiedzialny powinien zalaczyé¢ do tego punktu dokument,
ktéry bedzie zawierat pytania wraz z odpowiednio uporzgdkowanymi odpowiedziami.

Jezeli odpowiedzi zawieraja takze nowe lub uaktualnione dane/dokumenty, dotyczgce
modutow 3, 4 lub 5, te dane/dokumenty nalezy umiesci¢ w odpowiednich punktach
modutéw. Moze to rdéwniez dotyczy¢ modutu 1 (np. poprawione druki informacyjne) oraz
modutu 2. jezeli ze wzgledu na te dane/dokumenty konieczne jest zalaczenie
odpowiednich podsumowan lub przegladow.

Dodatkowe dane

Zgodnie z opisanymi w rozdziale 7 wytycznych dla wnioskodawcéw (Notice to applicants
Chapter 7) wymaganiami narodowymi moze by¢ konieczne dostarczenie dodatkowych
danych do wnioskéw skladanych w ww. procedurach.

Wymagania panstw czlonkowskich w zakresie dodatkowych danych mozna znalezé na
stroniec Komisji Europejskiej/Dyrekeji Generalnej ds. Przedsigbiorstw i Przemystu:

http://ec.europa.euw/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev2. htm#2a

W przypadku skladania wniosku w formie papierowe] w tym punkcie nalezy podaé
jedynie dodatkowe dane istotne dla danego panstwa cztonkowskiego; dane trzeba poda¢ w
kolejnosei okreslone) w rozdziale 7 w odniesieniu do danego panstwa cztonkowskiego.

Uwaga: Jezeli dane te dotycza moduléw 2, 3, 4 lub 5, dokumenty nalezy umiescié takze w
odpowiednich czgsciach tych modutow.
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Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD
2.1 — Spis tresci CTD (Moduly 2-5)

2.2 — Wprowadzenie

2.3 — Ogolne podsumowanie jakosci

2.4 — Przeglad niekliniczny

2.5 — Przeglad kliniczny

2.6 — Streszcezenie danych nieklinicznych

2.7 — Podsumowanie kliniczne

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tresci CTD (moduty 2 — 5)

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogdlne podsumowanie jakosci — wprowadzenie
2.3.5. Ogoélne podsumowanie jakosci — substancja czynna
2.3.P. Ogdlne podsumowanie jakosci — produkt leczniczy
2.3.A. Ogdlne podsumowanie jakosci — zataczniki
2.3.R. Ogolne podsumowanie jakosci — informacje regionalne

2.4. Przeglad niekliniczny

2.5. Przeglad kliniczny

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych
2.6.1. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tekstowe;
2.6.2. Streszezenie danych dotyczacych farmakologii w formie tabel
2.6.3. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tekstowe;
2.6.4. Streszezenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tabel
2.6.5. Streszezenie danych dotyczacych toksykologii w formie tekstowe)
2.6.6. Streszezenie danych dotyczacych toksykologii w formie tabel

2.7. Podsumowania kliniczne
2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych 1 odnosnych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych
2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej
2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego
2.7.5. Pi$miennictwo

2.7.6. Podsumowanie wynikow poszezegolnych badan
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Modut 3 Jakosc
3.1. Spis tresci modutu 3
3.2. Dane zasadnicze
3.3. Pismiennictwo
Modut 4 Sprawozdania z badan nieklinicznych
4.1. Spis tresci modutu 4
4.2. Sprawozdania z badan
4.3. Pidmiennictwo
Modut 5 Sprawozdania z badan klinicznych
5.1. Spis tresci modutu 5
5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
5.3. Sprawozdania z badan klinicznych
5.4. Pismiennictwo
2.2. Wprowadzenie

Ogolne wprowadzenie dotyczace produktu leczniczego obejmuje jego grupe
farmakologiczng, mechanizm dzialania 1 propozycje zastosowania klinicznego.
Wprowadzenie nie powinno zasadniczo przekraczac 1 strony.

2.3. Ogolne podsumowanie jakosci

Ogolne podsumowanie jakosci (Quality Overall Summary — QOS) jest podsumowaniem
zgodnym z zakresem i zarysem danych zasadniczych przedstawionym w module 3 Jakos¢.
QOS nie obejmuje informacji, danych lub uzasadnien, ktérych nie wlaczono do modutu 3
i innych czesci CTD.

QOS powinien zawiera¢ wystarczajaco duzo informacji z kazdej czesci, aby osoba
oceniajaca dokumentacje dotyczacy jakosci mogta uzyskac przeglad zawartosci modutu 3.
QOS powinien takze uwzglednia¢ krytyczne, kluczowe parametry produktu i zawieraé
uzasadnienie w przypadkach, w ktorych nie postagpiono zgodnie z wytycznymi. Nalezy w
nim takze omowi¢ kluczowe zagadnienia, taczace informacje z poszczegdlnych czesci
modutu 3 z informacjami z innych moduléw, a w szczegdlnosei kwalifikacjg
zanieczyszczen poprzez badania toksykologiczne omoéwione w module CTD-S,
z odniesieniami do tomu 1 numeru strony w pozostatych modutach.

QOS nie powinien przekracza¢ 40 stron tekstu, bez tabel i rysunkéw. W przypadku
produktoéw otrzymanych na drodze biotechnologii 1 produktéw wytwarzanych przy uzyciu
bardziej skomplikowanych proceséw dokument moze by¢ dluzszy, jednak nie powinien
przekraczac 80 stron tekstu, bez tabel i rysunkéw.

Tekst napisany czcionkg pochvig wskazuje, gdzie tabele, rysunki lub inne pozycje mozna
bezposrednio przeniesé z modutu 3.

Wprowadzenie

Wprowadzenie obejmuje nazwe zastrzezong {(proprietary name), nazwe powszechnie
stosowana (INN), nazwe substancji czynne] wedlug Farmakopei Europejskiej lub jej
thumaczenia na jezyk polski zawartego w Farmakopei Polskiej (jezeli Farmakopea
Europejska nie zawiera monografii, nazwe okreslajg Farmakopea Polska lub odpowiednie
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farmakopee uznawane w panstwach czlonkowskich Unit Europejskiej lub panstwach
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronach
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym) lub nazwe potoczng (common name),
nazwe wytworey, postacie farmaceutyczne, moce produktu leczniczego, droge podania
zgodnie z aktualng wersja wykazu terminéw standardowych Farmakopei Europejskiej
oraz proponowane wskazania.

2.3.S. Substancja czynna (nazwa, wytworca)
2.3.5.1. Informacje ogolne (nazwa, wytworca)
7Zamieszcza sig informacje z czesci 3.2.5.1.
2.3.8.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
Zamieszcza sig informacje z czgscei 3.2.5.2;
1) informacj¢ o wytworcy;

2) krotki opis  procesu  wytwarzania, lacznie 2z odniesieniem do materiatow
wyjsciowych, etapow krytycznych i powtérnego przetwarzania, oraz kontroli, ktore
majg na celu uzyskanie substancji o odpowiedniej jakosci w rutynowej i
powtarzalnej produkeji;

3} schemat blokowy zgodny z przedstawionym w cze$ci 3.2.8.2.2;

4) opis pochodzenia materialu wyjéciowego, opis materialu  wyjsciowego oraz
surowcow pochodzenia biologicznego uzywanych do wytwarzania substancji
czynnej, zgodnie z opisem w czgsci 3.2.5.2.3;

5) omowienie wyboru 1 uzasadnienie krytycznych etapow wytwarzania, kontroli
procesu 1 kryteriow akceptacji. Wyszezegdlnienie produktéw posrednich na
krytycznych etapach wytwarzania, zgodnie z opisem w czgsci 3.2.5.2.4;

6) opis walidacji 1 oceny procesu, zgodnie z opisem w czg¢sci 3.2.5.2.5;

7) krotkie podsumowanie najwazniejszych zmian w procesie wytwarzania, jakie
wprowadzano w fazie badan rozwojowych, oraz wnioski z ocen dokonywanych w
celu stwierdzenia, czy produkt jest jednorodny, zgodnie z opisem w czesci 3.2.5.2.6.
QOS zawiera takze odniesienia do badan nieklinicznych 1 klinicznych, podczas
ktorych stosowano serie wyprodukowane po wprowadzeniu zmian w procesie
wytwarzania, jak podano w modutach CTD-S i CTD-E dokumentacji.

2.3.8.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)
Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity — NCE)

Zamieszcza si¢ podsumowanie interpretacji wynikéw badan potwierdzajacych dana
strukture 1 izomerig, zgodnie z opisem w czg¢sci 3.2.8.3.1.

Gdy substancja czynna jest chiralna, nalezy zaznaczy¢, czy w badaniach nieklinicznych
1 klinicznych uzyto okreslonych stereoizomeréw, czy mieszaniny stereoizomerow,
ponadto nalezy poda¢ informacj¢ na temat stereoizomeru substancji czynnej, ktory
zostanie uzyty w produkcie kodcowym, przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech)

Zamieszcza si¢ opis zadanej substancji 1 substancji pokrewnych oraz podsumowanie
ogolnych wlasciwosci, cech charakterystycznych 1 danych charakteryzujacych, a w
szczegdlnoscei strukture pierwszego 1 wyzszych rzedow oraz aktywnosc biologiczna, jak
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opisano w czgsei 3.2.58.3.1.
Nowa substancja chemiczna i substancja otrzymana na drodze biotechnologii

QOS =zawiera podsumowanie danych na temat potencjalnych 1 istniejacych
zanieczyszczen, powstajacych w trakcie syntezy, wytwarzania i rozkladu, przedstawia
w skrocie podstawy dla ustalenia kryteriow akceptacji dla pojedynczych zanieczyszezen
i sumy zanieczyszezen. QOS podsumowuje réwniez poziomy zanieczyszezen w seriach
substancji czynnej, wykorzystywanych w badaniach nieklinicznych i klinicznych, jak
tez w typowych seriach wytwarzanych w proponowanym procesie na skale
przemystowg. W QOS uzasadnia si¢ sposob ustalenia proponowanych limitow
zanieczyszczen.

Zamieszcza sie tabelaryezne podsumowanie danych przedstawionych w czgscl 3.2.5.3.2
z graficznym przedstawieniem, jezeli ma to zastosowanie.

2.3.5.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytwaorca)

Zamieszcza sig podsumowanie uzasadnienia specyfikacji, metod analitycznych i ich
walidacji.

Zamieszcza sie specyfikacie z czescl 3.2.8.4.1 oraz tabelaryczne zestawienie badaniu
serii, z czgsci 3.2.5.4.4, wraz z graficznym przedstawieniem, jeZeli ma to zastosowarnie.

2.3.8.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, wytworca)

Zamieszcza sig¢ informacje z czgsci 3.2.8.5, jezeli ma to zastosowanie, w formie
tabelarycznej.

2.3.5.6. Opakowanie bezposrednie 1 system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ krotki opis i omdwienie informacji z czgsei 3.2.8.6.
2.3.5.7. Trwatosé (nazwa, wytworca)

Zamieszeza si¢  streszezenie  przeprowadzonych  badan:  warunki, serie, metody
analityczne oraz krotkie omodwienie wynikdéw 1 wnioskow, proponowane warunki
przechowywania, termin ponownego badania lub okres waznosci, jezeli jest to whasciwe,
jak to opisano w czgsci 3.2.8.7.1.

Zamieszeza si¢ protokdt badan trwatodel po uzyskaniu zatwierdzenia, zgodnie z opisem
w czescl 3.2.8.7.2.

Zamieszcza sig tabelaryczne zestawienie wynikow badan trwalosci z czesci 3.2.5.7.3 wraz
z graficznym przedstawieniem, jezeli ma lo zastosowanie.

2.3.P. Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

2.3.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Zamieszeza si¢ informacje z czesci 3.2.P.1.
Podaje sie skiad z czesci 3.2.P. 1.

2.3.P.2. Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Zamieszcza sig omowienie informacji 1 danvch z czesei 3.2.P.2,

Zamieszcza sie labelaryczne podsumowanie skiadu preparatu uiywanego w badaniach
klinicznych oraz profile uwalniania, jezeli jest to wlasciwe.

2.3.P.3. Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
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Zamieszcza sig informacje z czgsci 3.2.P.3, czyli:
1) informacje o wytworey,

2) krotki opis procesu wytwarzania oraz kontroli, ktére maja na celu uzyskanie
produktu leczniczego o odpowiedniej jakosci w rutynowej 1 powtarzalnej produke;ji;

3)  schemat blokowy zgodny z przedstawionym w czesci 3.2.P.3.3;
4) krétki opis walidac)i 1 oceny procesu, zgodnie z opisem w czedei 3.2.P.3.5.
2.3.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza sig krotkie podsumowanie dotyczace jakosci substancji pomocniczych,
zgodnie z opisem w czgsel 3.2.P 4.

2.3.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ podsumowanie uzasadnienia specyfikacji, metod analitycznych 1 ich
walidacji oraz charakterystyke zanieczyszczen.,

Zamieszcza sie specyfikacie z cze$ci 3.2.P.5.1. oraz tabelaryczne podsumowarnie wynikow
badan serii z czesci 3.2.P.5.4 wraz z graficznym przedstawieniem, jezeli ma fo
zastosowanie.

2.3.P.6. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza sig¢ informacje z czesci 3.2.P.6, jezeli ma to zastosowanie, w formie
tabelarycznej,

2.3.P.7. Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Zamieszeza si¢ krotki opis i omowienie informacji z czgsei 3.2.P.7.
2.3.P.8. Trwalos$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢  streszezenie przeprowadzonych badan: warunki, serie, metody
analityczne oraz krétkie omdwienie wynikow 1 wnioskdéw z badan trwatosci oraz analize
danych. Przedstawia si¢ wnioski dotyczace warunkow przechowywania oraz okresu
waznosci, a takze, jezeli ma to zastosowanie, warunkow przechowywania i okresu
waznoscei podezas stosowania.

Zamieszcza sie tabelaryczne zestawienie wynikow badan trwafosci z czesci 3.2.P.8.3 wraz
z graficznym przedstawieniem, jezeli ma to zastosowanie.

Zamieszcza sie protokot badan trwatosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, zgodnie z opisem w czesei 3.2.P.8.2.

2.3.A. Zalgczniki
2.3.A.1. Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne (nazwa, wytworca)
Produkty otrzymane na drodze biotechnologii

Zamieszcza si¢ podsumowanie informacji podanych w czesei 3.2.A.1 na temat
pomieszezen 1 wyposazenia produkcyjnego.

2.3.A.2. Ocena bezpicczenstwa pod katem przypadkowych zanieczyszczen (nazwa, postac
farmaceutyczna, wytworca)

Zamieszcza si¢ omoéwienie dzialan podejmowanych w celu kontroli czynnikow
endogennych i przvpadkowych zanieczyszezen podczas produkcji.

Zamieszcza sie  labelaryczne podsumowanie dolyczqce czyvnnikow  redukujgcych
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zanieczyszczenia wirusami z czesci 3.2.4.2.
2.3.A.3. Substancje pomocnicze
2.3.R. Informacje regionalne

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia si¢ krotki opis informacji charakterystycznych dla
danego regionu, zgodnie z czgscig 3.2.R.

2.3. Ogolne podsumowanie jakos$ci — produkty lecznicze roslinne
Wprowadzenie

2.3.8. Substancja czynna (nazwa, wytworca)

2.3.8.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)

2.3.5.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

2.3.8.3. Charakterystyka (nazwa, wytwdrca)

W przypadku substancji roslinnych i przetwordéw roslinnych zamieszcza sie opis zagdanej
substancji i substancji pokrewnych oraz podsumowanie ogolnych wlasciwosci, cech
charakterystycznych i danych charakteryzujacych zgodnie z czgscia 3.1.

QOS (Ogdlne podsumowanie jakosci) powinno zawiera¢ podsumowanie danych na temat
potencjalnego zanieczyszczenia mikroorganizmami, produktami mikroorganizméow,
pestycydami, metalami cigzkimi, skazenia radioaktywnego, zanieczyszczenia
fumigantami itp.

2.3.5.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytwoérca)

2.3.8.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, wytwdrcea)

2.3.5.6. Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)
2.3.8.7. Trwalos$¢ (nazwa, wytworca)

2.4. Przeglad niekliniczny

Przeglad niekliniczny powinien stanowié kompleksowa, ogoélng, analiz¢ informacji
zawartych we Wspdlnym Dokumencie Technicznym. Objetos¢ przegladu nieklinicznego
nie powinna przekraczaé 30 stron.

Wstep

Przeglad niekliniczny powinien stanowi¢ kompleksowa 1 krytyczng oceng danych
farmakologicznych, farmakokinetycznych 1 toksykologicznych produktu leczniczego.
Powinien uwzgledniac¢ istniejace wytyvezne dotyczace sposobu prowadzenia badan, a
kazde odstepstwo od tych wytycznych powinno by¢ omoéwione 1 uzasadnione. Nalezy
omowi¢ i uzasadni¢ strategie prowadzonych badan nieklinicznych. Nalezy okresli¢ status
GLP przedstawionych badan nieklinicznych. Nalezy wskazaé wszelkie zwigzki pomigdzy
uzyskanymi wynikami a charakterystyka jakosci produktu leczniczego przeznaczonego
dla ludzi, wynikami badan klinicznych lub efektami dzialania innych produktéw
pokrewnych.

Pomijajac produkty lecznicze otrzymane na drodze biotechnologii, nalezy zataczy¢ oceng
zanieczyszczen oraz produktéw rozkladu obecnych w substancji czynnej oraz produkcie
leczniczym, tacznie z dostgpnymi informacjami na temat ich potencjalnego dzialania
farmakologicznego 1 toksykologicznego. Ocena ta powinna stanowi¢ czgs¢ uzasadnienia
proponowanych granic zanieczyszczen substancji, substancji czynnej i produkiu
leczniczego 1 powinna by¢ opatrzona odsylaczami do odpowiednich czesci w
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dokumentacji jakosci. Nalezy omowi¢ konsekwencje wszelkich roznic w chiralnosci,
formie chemicznej i profilu zanieczyszczen pomigdzy zwiazkiem zastosowanym w
badaniach nieklinicznych i produktem zgloszonym do rejestracji. Dla produktow
otrzymywanych na drodze biotechnologii oceni¢ nalezy porownywalnos¢ materiatow
zastosowanych w badaniach nieklinicznych, klinicznych i zgloszonych do rejestracii.
Jezeli produkt leczniczy zawiera nowg substancje pomocnicza, nalezy ocenic
przedstawione informacje dotyczace bezpieczenstwa z nig zwigzanego.

Nalezy uwzglednic stosowne dane z pismiennictwa 1 wlasciwosei produktow pokrewnych.
Jezeli zamiast wykonywania badan podmiot odpowiedzialny odwoluje sig do
szezegblowych publikacji naukowych, powinien swoje stanowisko poprzeé odpowiednim
uzasadnieniem, bedacym przegladem zastosowanych modeli badawczych 1 ich
ewentualnych odstepstw od dostepnych wytycznych, Nalezy takze omdwi¢ dostepnosé
informacji na temat jakosci serii substancji czynnej zastosowanych w badaniach, na ktére
podmiot odpowiedzialny si¢ powoluje.

Przeglad niekliniczny powinien zawiera¢ odpowiednie odnosniki do tabelarycznego
streszezenia wynikdw w nastgpujacej postaci: (Tabela X.X, badanie/numer raportu).

Zawartosé, tres¢ formatu strukturalnego i format strukturalny

Informacje zawarte w przegladzie nieklinicznym przedstawia sie w nastepujacej
kolejnosci:

— przeglad strategii badan nieklinicznych
— farmakologia

— farmakokinetyka

— toksykologia

— przeglad kompleksowy i wnioski

— spis cytowanego pismiennictwa

Nalezy dokona¢ oceny badan przeprowadzonych w celu ustalenia wiasciwosei
farmakodynamicznych, mechanizmu dziatania, potencjalnych efektéw niepozadanych i
omoéwic jednoczesnie znaczenie wszystkich pojawiajacych sig problemdw.

Ocena danych farmakokinetycznych, toksykokinetycznych i dotyczgcych metabolizmu
powinna  dotyczy¢  prawidlowosci  doboru  metod  analitycznych, modeli
farmakokinetycznych i wyznaczonych parametrow. Nalezy zamiesci¢ odnosniki do
zawartych w samych badaniach farmakologicznych lub toksykologicznych bardziej
szezegblowych informacyi na temat niektorych zagadnien, takich jak: wplyw stanow
chorobowych, zmiany funkcji fizjologicznych, wytwarzanie przeciwcial przeciw
badanemu produktowi, poréwnanie danych toksykokinetycznych u réznych gatunkow.,
Nalezy omowi¢ wszelkie ujawnione niespdjnosci  danych. Konieczne  jest
migdzygatunkowe pordéwnanie metabolizmu oraz poréownanie narazenia ukladowego u
zwierzat 1 ludzi, w tym AUC, Cmax i innych stosownych parametréw, ze szczegdlnym
podkresleniem ograniczen i przydatnosei badan nieklinicznych w aspekcie przewidy wania
potencjalnych dzialan niepozadanych mogacych wystapi¢ u ludzi.

Nalezy okresli¢ czas wystapienia, stopien cigzkosci i czas trwania efektow toksycznych,
ich zaleznos¢ od zastosowanej dawki, stopien odwracalnosci lub niecodwracalnosci,
rdéznice gatunkowe, réznice migdzy pleiami. Omoéwié trzeba istotne wlasciwosei,
szczegblnie w odniesieniu do nastepujacych zagadnien:
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— farmakodynamika,

— objawy toksycznosci,

— przyczyny smierci,

— zmiany patomorfologiczne,

— aktywnos¢ genotoksyczna — budowa chemiczna danego zwigzku, mechanizm
dzialania, jego podobienstwo do innych znanych zwigzkow genotoksycznych,

— aktywnos$¢ rakotworeza w aspekceie budowy chemicznej zwigzku, jego podobienstwa
do znanych zwigzkow rakotworczych dla czlowieka, jego aktywnosci
genotoksyczne] 1 danych dotyczacych narazenia,

— r1yzyko dzialania rakotworczego dla czlowieka — jezeli istniejg dane
epidemiologiczne, nalezy je uwzglednic,

— ptodnos¢, rozwdj zarodka i plodu, toksycznoé¢ przed- i1 pourodzeniowa,

— badania na zwierzgtach miodocianych,

— konsekwencje stosowania przed ciaza i w czasie ciazy, w okresie karmienia, w
okresie rozwoju potomstwa,

— tolerancja migjscowa,

— inne badania toksycznosci 1 badania wykonane w celu wyjasnienia szczegdlnych
problemow.

Oceng badan toksykologicznych nalezy przeprowadzi¢ w okreslonym porzadku
logicznym, tak aby faczyla ona wszystkie istoine dane wyjasniajace pewne efekty i
zjawiska. Ekstrapolacj¢ danych ze zwierzgt na czlowieka przeprowadza sig z
uwzglednieniem:

— zastosowanych gatunkow zwierzat,

— liczby zastosowanych zwierzat,

— zastosowanych drog podania,

— zastosowanych dawek,

— okresu podawania zwigzku lub c¢zasu trwania badania,

— narazenia uktadowego u poszczegdlnych gatunkdéw przy najwyzszym poziomie
dawkowania niepowodujgeym wystapienia efektow szkodliwych (NOAEL) w
stosunku do narazenia cztowieka otrzymujgcego najwyzsze dawki zalecane do
stosowania u ludzi; zaleca si¢ przedstawienie odpowiednich fabel i wykreséw
podsumowujacych te informacje,

— efektow dzialania substanc)i czynne) obserwowanych w badaniach nieklinicznych w
odniesieniu do spodziewanych lub obserwowanych u ludzi.

Jezeli zastosowano badania alternatywne do badan na calych zwierzetach, nalezy
omowié ich wartos¢ naukowa,.

Kompleksowy przeglad 1 wnioski na podstawie badan nieklinicznych okreslaja
wlasciwoser  produktu leczniczego przeznaczonego dla ludzi 1 pozwalajg na
sformutowanie logicznych, odpowiednio przedyskutowanych wnioskow,
potwierdzajacych bezpieczenstwo produktu leczniczego przeznaczonego do zastosowania
klinicznego. Uwzgledniajac wyniki badan farmakologicznych, farmakokinetycznych i
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toksykologicznych, nalezy omowic¢ znaczenie uzyskanyvch wynikow odnosnie do
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u ludzi — odpowiednio do danych
zamieszczonych w drukach informacyjnych.

2.5. Przeglad kliniczny
Wprowadzenie

Przeglad kliniczny ma zapewni¢ krytyczng analizg danych klinicznych zawartych w CTD.
Przeglad kliniczny odnosi si¢ do danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
przedstawionych w kompleksowym podsumowaniu klinicznym, do poszczegdlnych
sprawozdan z badan (ICH E3) i do innych, istotnych sprawozdan. Przeglad kliniczny nie
powinien jedynie streszcza¢ tych danych. ale musi zawiera¢ wnioski 1 wyjasnienie
znaczenia tych danych. Podsumowanie kliniczne przedstawia szezegdtowe streszczenie
informacji klinicznych zawartych w CTD, a Przeglad kliniczny zawiera szczegolowe
omowienie 1 interpretacje tych obserwacji, lgcznie z wszelkimi innymi, istotnymi
informacjami (jak np. istotne dane z badan na zwierzetach lub zagadnienia zwigzane z
jakoscia produktu, ktére moga mie¢ konsekwencje kliniczne).

Przeglad kliniczny jest przeznaczony gléwnie do wykorzystania przez organy
rejestracyjne w trakcie oceniania klinicznej czgsci wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu. Dla pracownikéw organdéw rejestracyjnych, prowadzgcych analize innych
punktow wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, przeglad ten powinien
stanowi¢ takze przydatne zrodlo odniesien do ogoélnych wynikow klinicznych. Przeglad
kliniczny powinien opisywaé¢ zarOwno mocne strony, jak 1 ograniczenia wynikéw
programu rozwoju produktu leczniczego 1 opracowywania wynikdw badan, analizowad
korzysci 1 ryzyvko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego zgodnie z jego
przeznaczeniem, opisywal, w jakim zakresie wyniki badan potwierdzaja zapisy w
istotnych czgsciach drukow informacyjnych.

Aby przeglad kliniczny spehit te cele, musi:

— zawieraé opis 1 wyjasnienie ogdlnego podejscia do badan klinicznych nad
produktem leczniczym, wilacznie z najwazniejszymi decyzjami w zakresie
planowania badan,

— zawiera¢ ocene jakosci programu 1 realizacji badan oraz oswiadczenie na temat
zgodnosci z wymaganiami GCP,

— przedstawiaé zwigzty przeglad wynikdéw badan klinicznych, tacznie z ich istotnymi
ograniczeniami (np. brak porownan ze szczegolnie istotnym aktywnym produktem
poréwnawczym lub brak informacji na temat niektorych populacji pacjentow,
istotnych punktéw koncowych badz tez na temat stosowania w  terapii
wielolekowej),

— przedstawiac oceng korzysci 1 ryzyka na podstawie wnioskoéw z istotnych badan
klinicznych, tacznie z oméwieniem, na ile uzyskane wyniki w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa uzasadniajg prawidtowos¢ proponowanej dawki i docelowego
wskazania, a takze oceng, w jakim stopniu informacja dotyczaca przepisywania
produktu leczniczego i inne metody mogg zoptymalizowaé korzysci i ograniczyé
ryzyko,

— omawia¢ szczegolnie okreslone problemy zwiazane ze skutecznoscia lub
bezpieczenstwem, napotkane w trakcie prac rozwojowych, jak tez sposoby
dokonanej oceny i rozwigzania tych problemdw,
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— analizowaé nierozwigzane problemy. wyjasnia¢, dlaczego nie powinno ich sig
uwazac za bariery uniemozliwiajace dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu,
opisywa¢ plany rozwiazania tych problemow,

— wyjasnia¢ podstawy waznych lub wyjatkowych aspektow zawartych w drukach
informacyjnych.

Przeglad kliniczny powinien by¢ dokumentem wzglednie krotkim, liczacym okoto 30
stron. Jego dlugos¢ bedzie jednak zaleze¢ od stopnia zlozonosci wniosku. Zaleca sig
zamieszczanie w tekscic wykresdéw i zwigztych tabel, aby skroci¢ dokument 1 utatwié jego
zrozumienie. Nie nalezy powtarza¢ materialu przedstawionego w catosei w innym miejscu
dokumentacji; zaleca sie¢ natomiast podawanie odnosnikow do bardziej szczegotowych
opiséw w podsumowaniu klinicznym lub w module 5.

Spis tresci
2.5.1. Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem leczniczym
2.5.2. Przeglad biofarmaceutyki
2.5.3. Przeglad farmakologii klinicznej
2.5.4. Przeglad skutecznosci
2.5.5. Przeglad bezpieczensiwa
2.5.6. Wnioski na temat korzysci i ryzyka
2.5.7. Pismiennictwo
Szezegolowe omowienie zawartosci poszczegélnych czesci przegladu klinicznego
2.5.1. Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem leczniczym
Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem leczniczym powinno:
— okresla¢ klas¢ farmakologiczng produktu leczniczego,

— opisywaé okreslony stan zaburzen klinicznych/patofizjologicznych, ktory dany
produkt ma leczy¢, ktoremu ma zapobiegaé lub ktory ma diagnozowac (docelowe
wskazanie),

— zwiezle podsumowywa¢ naukowe uzasadnienie prac badawczych nad produktem
leczniczym pod katem okreslonych wskazan,

— zwigzle opisywaé program badan klinicznych nad produktem leczniczym, w tym
bedacych w toku 1 planowanych badan klinicznych, oraz podstawe dla decyzji o
zlozeniu wniosku na tym, a nie innym etapie programu; zwiezle opisywac plany
wykorzystania zagranicznych danych klinicznych — ICH ES,

— wyjasnia¢ zgodnosé lub brak zgodnosei z aktualnymi, standardowymi, przyjetymi w
badaniach naukowych metodami planowania, przeprowadzania i analizowania
badan. Powinno by¢ przytoczone stosowne pismiennictwo. W przegladzie nalezy
przytoczy¢ wytyczne 1 zalecenia, przynajmniej obowiazujace w regionie lub
regionach, w ktérych przeglad kliniczny jest skiadany, i omoéwié jednoczesnie
sposOb realizacji tych zalecen. Przeglad powinien zawiera¢ odniesienia do
formalnych dokumentéw doradczych, w szczegdlnosci takich jak protokoly
oficjalnych spotkan, oficjalne wytyczne, pisma wystosowane przez organy
rejestracyjne, przy czym kopie tych dokumentow zalacza sie w czegsci modutu 5
zawierajacej bibliografig.
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2.5.2. Przeglad biofarmaceutyki

Niniejsza cze¢s¢ ma przedstawia¢ krytyczng analize wszelkich istotnych zagadnien
zwigzanych z biodostgpnoscia, ktore moglyby wptyna¢ na skutecznosc 1 bezpieczenstwo
preparatow przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu, w szczegdlnosci  zaleznosé
postaci i mocy produktu, réznice pomigdzy produktem leczniczym przeznaczonym do
wprowadzenia do obrotu 1 produktami leczniczymi stosowanymi w badaniach klinicznych
oraz wplyw pokarmu na ekspozycje.

2.5.3. Przeglad farmakologii klinicznej

Celem tej czgsci jest przedstawienie w CTD krytycznej analizy farmakokinetyki (PK},
farmakodynamiki (PD) i1 powigzanych danych z badan in vitro. Analiza ta uwzglgdnia
wszystkie istotne dane 1 wyjasnia, dlaczego 1 w jaki sposdb dane te przemawiaja na
korzys¢ wyciagnigtych wnioskow. W analizie tej nalezy polozy¢ szczegdlny nacisk na
nietypowe wyniki oraz stwierdzone i potencjalne problemy badz tez podkresli¢ brak tych
ostatnich. W tej czgsci nalezy omowic:

— farmakokinetyke — przyklady: PK poréwnawcza u zdrowych osob, pacjentow i1
populacji szczegolnych; PK w powigzaniu z ¢zynnikami wewnatrzpochodnymi (np.
wiek, ple¢, rasa, uposledzenie funkcji nerek i watroby) i zewnatrzpochodnymi
(palenie tytoniu, jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych, dieta),
szybkos¢ 1 stopien wchianiania; dystrybucja, w tym wiazanie si¢ z biatkami osocza;
szczegdlne szlaki metaboliczne, w tym wplyw prawdopodobnego polimortizmu
genetycznego oraz tworzenie si¢ aktywnych 1 nieaktywnych metabolitow;
wydalanie; zmiany farmakokinetyki w czasie; zagadnienia z dziedziny stereochemii;
klinicznie istotne interakcje farmakokinetyczne z innymi produktami leczniczymi
lub innymi substancjami,

— farmakodynamikg, np. informacje na temat mechanizmu dziatania, w szczegdlnosci
wigzanie si¢ produktu leczniczego z okreslonym receptorem; poczatek 1 koniec
dziatania; zaleznos¢ korzystnych i niekorzystnych efektow farmakodynamicznych
od dawki lub stezenia w osoczu — zwiazki pomiedzy PK i PD; farmakodynamiczne
uzasadnienie proponowane) dawki i odstepow czasu miedzy kolejnymi dawkami;
klinicznie istotne interakcje PD z innymi produktami leczniczymi lub substancjami
czynnymi; mozliwe rdznice genetyczne w odpowiedzi na produkt leczniczy,

— interpretacje i znaczenie wynikéw badan nad immunogennoscia, badan w dziedzinie
mikrobiologii klinicznej lub innych badan PD charakterystycznych dla danej grupy
produktow leczniczych, streszczonych w czesci 2.7.2.4 podsumowania klinicznego.

2.5.4. Przeglad skutecznosci

W tej czesci ma byé przedstawiona krytyczna analiza danych klinicznych istotnych dla
skutecznosci produktu leczniczego w populacji, dla ktorej jest przeznaczony. Analiza
powinna uwzgledmaé wszystkie istotne dane, zarowno pozytywne, jak 1 negatywne, a
takze wyjasnia¢, dlaczego 1 w jaki sposéb dane dowodzg prawidtowosci
zaproponowanych wskazan i1 informacji podanych w drukach informacyjnych. Nalezy
wskazaé te badania, ktére uwaza si¢ za istotne dla oceny skutecznosci, a takze podaé
powody, dla ktorych prawidlowo przeprowadzone i odpowiednio kontrolowane badania
nie zostaly uznane za istotne. Nalezy wymieni¢ badania zakonczone przed czasem i
omowié ich znaczenie.

Ogolnie, nalezy uwzglednié nastgpuace zagadnienia:

— istotne cechy populacji pacjentdéw, w tym cechy demograficzne, stadium choroby,
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wszelkie inne potencjalnie istotne zmienne, wszystkie istotne populacje pacjentow
wylaczone z kluczowych badan, a takze uczestnictwo dzieci 1 0s6b w podeszlym
wieku (ICH E1l1 i E7). Nalezy poruszy¢ aspekty roznic pomigdzy badanymi
populacjami oraz populacjq, ktorej zgodnie z przewidywaniami bedzie podawany
produkt leczniczy po jego wprowadzeniu do obrotu,

— konsekwengje programow badan, lacznie z doborem pacjentdéw, czasem trwania
badan, wyborem punktéw koncowych 1 grupy kontrolnej. Nalezy zwrocié
szczegdlng uwage na te punkty koncowe, z ktorymi wiaze si¢ ograniczone
doswiadczenie. Nalezy uzasadni¢ wykorzystanie zastgpczych punktéow koncowych
oraz omowi¢ walidacj¢ wszelkich zastosowanych skal,

— w przypadku badan majacych na celu sprawdzenie, czy badany produkt leczniczy
spelnia warunek nie mnigjszej skutecznosci, nalezy przedstawi¢ dowody
potwierdzajace, ze badanie miato odpowiednig czulos$é, i uzasadniajace dobér
marginesu umozliwiajacego sprawdzenie, czy badany produkt leczniczy spetnia
warunek nie mniejszej skutecznosci — [CH E10,

— metody statystyczne i wszelkie zagadnienia, ktore moglyby wplyna¢ na interpretacje
wynikow badan (np. wazne modyfikacje sposobu zaprojektowania badania, tacznie z
oceng punktdw koncowych 1 planowanymi analizami, zgodnie z zapisami w
oryginalnym protokole; uzasadnienie dla wszelkich nieplanowanych analiz;
procedury postepowania z brakujacymi danymi; korekty uwzgledniajace liczne
punkty koncowe,

— podobienstwa i réznice wynikéw réznych badan lub wynikdw uzyskanych w
roznych podgrupach pacjentdéw objetych badaniami oraz ich wplyw na interpretacj¢
danych dotyczacych skutecznosei,

— zaobserwowane korelacje pomiedzy skutecznoscia, dawka i zalecanym sposobem
dawkowania dla kazdego wskazania, zaréwno w populacji ogolnej, jak 1 w réznych
podgrupach pacjentéw — [CH E4,

— w stosownych przypadkach uzasadnienie, ze dane pochodzace z jednego regionu
beda odpowiednie dla innego regionu — ICH ES,

— w przypadku produktow przeznaczonych do dhugotrwalego przyjmowania — wyniki
dotyczace skutecznosci powiazane z dhugotrwalym utrzymaniem skutecznosci oraz
okresleniem dawkowania w dluzszym okresie. Nalezy uwzgledni¢ mozliwosé
pojawienia si¢ tolerancji,

— dane sugerujace, ze mozna uzyskaé lepsze wyniki leczenia, monitorujac stezenia
produktu leczniczego w osoczu, lacznie z dokumentacja na temat optymalnego
zakresu stezen w 0soczu,

— znaczenie kliniczne obserwowanych efektow,

— charakter i wielko$¢ spodziewanych korzysci klinicznych oraz uzasadnienie dla
takich oczekiwan, jezeli za podstawe zostaly przyjete zastepeze punkty koncowe,

— skutecznos¢ w populacjach specjalnych. Jezeli stwierdzana skuteczno$é nie jest
poparta dostatecznymi danymi klinicznymi w danej populacji, nalezy przedstawic
uzasadnienie dla ekstrapolowania wynmkow skutecznosei w populacji ogdlnej.

2.5.5. Przeglad bezpieczenstwa

Celem tej czesel jest przedstawienie zwigzle], krytyczne) analizy danych na temat
bezpieczenstwa, ze zwroéceniem uwagi, w jaki sposob wyniki potwierdzajg 1 uzasadniajg



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7035 — Poz. 538

zapisy zawarte w drukach informacyjnych. Krytyczna analiza bezpieczenstwa powinna
uwzgledniaé nastgpujace zagadnienia:

— charakterystyke dziatan niepozadanych w danej klasie farmakologicznej; nalezy
opisa¢ rozwigzania zastosowane w celu monitorowania podobnych dziatan,

— specjalne rozwigzania w zakresie monitorowania poszczegdlnych dziatan
niepozadanych (np. zwigzanych ze wzrokiem, wydhuzenie odstgpu QT),

— istotne informacje na temat toksycznosci u zwierzat oraz jakosci produktu; nalezy
uwzgledni¢ wyniki, ktére wptywaja lub mogg wplywac na oceng bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego w praktyce kliniczne;j,

— rodzaj populacji pacjentow 1 zakres ekspozycji, zarowno ze strony produktu
leczniczego badanego, jak i1 terapii kontrolnych; nalezy uwzgledni¢ ograniczenia
bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa, np. zwiazanych =z kryteriami
wlaczenia/wykluczenia 1 charakterystyka demograficzna pacjentow bioracych udzial
w badaniu, oraz omowi¢ konsekwencje takich ograniczen w  kontekscie
przewidywanego bezpieczenstwa produktu leczniczego wprowadzonego do obrotu,

— zwykle wystepujace i nickwalifikowane jako cigzkie zdarzenia niepozgdane, z
odwolaniami do zestawien tabelarycznych tego tvpu dziatan, w odniesieniu do
produktu leczniczego badanego 1 produktéw leczniczych stosowanych jako
kontrolne, przedstawionvch w podsumowaniu klinicznym. Omoéwienie powinno by¢
zwigzle 1 powinno dotyczy¢ dziatan o czgstosci wystepowania wzglednie wysokiej,
wigkszej niz obserwowana w przypadku placebo oraz dziatan, co do ktorych
wiadomo, ze wystepuja u 0soéb stosujacych aktywna kontrole, lub po podaniu innych
produktow leczniczych nalezacych do tej samej klasy terapeutveznej. Szczegdlnie
istotne sa dzialania, ktore wystepuja znacznie czgscie) lub znacznie rzadzie) badz
tez sg bardziej problematyczne (pod wzgledem czasu utrzymywania sig oraz stopnia
nasilenia) w przypadku produktu leczniczego badanego oraz w przypadku
produktéw leczniczych podawanych w grupach z aktywna kontrola,

— cigzkie zdarzenia niepozadane (odwotania do odpowiednich danych tabelarycznych
z Podsumowania klinicznego). W te] czescl nalezy omowic bezwzgledna liczbe 1
czgstos¢ wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych, w tym zgondw, oraz inne
istotne zdarzenia niepozgdane (np. zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia lub
do zmiany dawki), a takze poréwnanie wynikow po podaniu produktu leczniczego
badanego i po zastosowaniu preparatdéw kontrolnych. Nalezy podaé wszelkie
wnioski dotyczace zwigzku przyczynowego (lub jego braku) z produktem
leczniczym. Nalezy uwzgledni¢ wyniki badan laboratoryjnych odzwierciedlajace
rzeczywiste lub mozliwe, powazne medyczne skutki leczenia,

— podobienstwa i réznice wynikow uzyskanych w rdznych badaniach oraz ich wplyw
na interpretacje danych dotyczacych bezpieczenstwa,

— wszelkie réznice w czgstosci wystgpowania zdarzen niepozadanych w podgrupach
populacyjnych, obejmujacych podgrupy wydzielone na podstawie czynnikow
demograficznych, masy ciata, wspotistnicjacych chordb, jednoczesnego podawania
innych produktow leczniczych lub polimorficznego metabolizmu,

— zwigzek zdarzen niepozadanych z dawkg, schematem dawkowania i czasem trwania
leczenia,

— bezpieczenstwo w trakcie dtugotrwatego przyjmowania — E1A,
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— metody zapobiegania, fagodzenia lub leczenia zdarzen niepozadanych,

— reakcje spowodowane przedawkowaniem, potencjalnym uzaleznieniem, nasilaniem
si¢ objawOw po zaprzestaniu leczenia, naduzywaniem produktu leczniczego badz tez
brak danych dotyczacych tych zagadnien,

— doswiadczenie zwigzane z obecnoscig produktu leczniczego na rynku $wiatowym;
nalezy w skrocie omowic nastgpujace zagadnienia:

— zakres doswiadczenia na catym swiecie,
—wszelkie zidentyfikowane nowe lub odmienne problemy z bezpieczenstwem,
— wszelkie dziatania organdéw rejestracyjnych zwigzane z bezpieczenstwem,

— uzasadnienie dla stwierdzenia, Zze¢ dane pochodzace z jednego regionu bedg
odpowiednie do wykorzystania w innym regionie (ICH ES5).

2.5.6. Wnioski w zakresie korzy$ei 1 ryzyka

Celem tej czesci jest polaczenie w catos¢ wszystkich wnioskéw zamieszczonych w
poprzednich czgsciach, dotyczacych biofarmaceutyki, farmakologii  klinicznej,
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego, oraz ogdlne oszacowanie korzysci i
ryzyka wynikajacych ze stosowania tego produktu w praktyce klinicznej. Nalezy tu
rowniez omowi¢ konsekwencje wszelkich odstepstw od informacji lub wytycznych
zawartych w przepisach oraz wszelkie istotne ograniczenia w zakresie dostepu do danych.
Ocena ta powinna dotyczy¢ istotnych aspektéw proponowanej tresci  drukow
informacyjnych. W tej czesci nalezy takze uwzgledni¢ ryzyko i korzysci wynikajace ze
stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu z dostgpnymi alternatywnymi metodami
leczenia lub brakiem leczenia w przypadku chordb, w ktorych brak jakiegokolwiek
leczenia stanowi opcje mozliwa do zaakceptowania z medycznego punktu widzenia; czesc
ta powinna jasno przedstawi¢ przewidywane migjsce produktu leczniczego w arsenale
produktéw leczniczych przeznaczonych dla danego wskazania. Jezeli istnieja pewne
rodzaje ryzyka w przypadkach osob innych niz osoby, ktore bedg otrzymywac produkt
leczniczy, nalezy je omdéwié¢ (np. ryzyko pojawienia si¢ opornych na produkt leczniczy
szezepdw bakteryjnych w przypadku powszechnego stosowania antybiotyku w leczeniu
fagodnych chordb). Nie nalezy tu jednak przytacza¢ ponownie analiz przedstawionych w
poprzednich punktach. Te cze$¢ mozna potraktowac skrotowo, gdy nie stwierdzono
zadnych szczegolnych problemdw i produkt leczniczy nalezy do dobrze poznanej klasy
farmakologicznej.

Zaklada sig, ze analiza korzysci 1 ryzyka bedzie zasadniczo zwigzla, ale powinna zawierac
najwazniejsze wnioski i problemy zwiazane z kazdym z ponizszych punktow:
— skutecznos¢ produktu leczniczego w kazdym proponowanym wskazaniu,

— istotne obserwacje zwigzane z bezpieczenstwem i wszelkie sposoby ewentualnego
zwigkszenia bezpieczenstwa,

— zaleznosdci dawka-odpowiedz i dawka-toksyczno$é; optymalne zakresy dawek i
schematy dawkowania,

— skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo w subpopulacjach, np. podzielonych wedlug wieku,
plci, cech etnicznych, funkcjonowania narzaddéw, stopnia ciezkosci choroby i
polimorfizmu genetycznego,

— dane dotyczace dzieci w réznych grupach wiekowych, jezeli zachodzi taka potrzeba,
jak tez wszelkie plany programu rozwojowego dotyczacego leczenia dzieci,
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— wszelkie rodzaje ryzyka wystgpienia u pacjenta znanych i potencjalnych interakeji,
w tym interakcji produktu leczniczego z pokarmami i z innymi produktami
leczniczymi, jak tez zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego,

— wszelkie ewentualne skutki podania produktu leczniczego, ktére moglyby wplynad
na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugi maszyn.

Wybrane przyktady zagadnien i1 problemow, ktore moglyby uzasadnia¢ konieczno$é
przedstawienia bardziej szczegolowego omowienia korzysei 1 ryzyka:

— produkt leczniczy przeznaczony jest do leczenia choroby, ktdra nie jest choroba
smiertelng, jednak cechuje si¢ stwierdzong lub ewentualng duza toksycznoscia, np.
jest zdecydowanie rakotworezy, teratogenny, proarytmiczny (wplyw na odstep QT)
lub ewentualnie hepatotoksyczny,

— proponowane stosowanie opiera si¢ na zastepczym punkcie koncowym i wystepuje
dobrze udokumentowana znaczna toksycznos¢.

— bezpieczne 1 skuteczne stosowanie produktu leczniczego wymaga potencjalnie
trudnego wyboru lub podejscia terapeutycznego, do ktorego niezbedne sa specjalna
wiedza lub doswiadczenie lekarza, badz tez przeszkolenie pacjenta.

2.5.7. Pismiennictwo

Nalezy dotaczy¢ wykaz wykorzystanych pozycji z pismiennictwa, w sposob zgodny z
zasadami Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
przyjetymi przez Miedzynarodowy Komitet Redaktoréw Czasopism Medycznych' lub z
systemem stosowanym w Chemical Abstracts. Kopie wszystkich pozycji z pismiennictwa
cytowanych w przegladzie klinicznym nalezy zamiesci¢ w czesei 5.4. w module 5.

2.6.  Streszczenie danych nieklinicznych

Tabelaryczne i pisemne streszezenia danych nieklinicznych
Wytyczne do pisemnych streszczen danych nieklinicznych
Wstep

Wytyczne stanowig wskazéwki do przygotowania pisemnych streszczen nieklinicznych
danych farmakologicznych, farmakokinetycznych 1 toksykologicznych. Nie wskazuja
wymaganych badan. Okreslajg jedynie odpowiedni format prezentacji uzyskanych danych
nicklinicznych.

Wytyczne przedstawiaja kolejnos¢ 1 zawartos¢ czgscl pisemnych streszczen danych
nieklinicznych. Nalezy polozy¢ nacisk na fakt, iz wytyczne nie obegimujg wszelkich
mozliwych ewentualnosci, zas glowny sens i wyrazna koncentracja na potrzebach
dostosowywania stanowia najlepsze wytyczne dla stworzenia odpowiedniego dokumentu.
W celu jak najlepszego przedstawienia informacji i utatwicnia zrozumienia i oceny
wynikow, podmiot odpowiedzialny moze dokonywaé wlasnych modyfikacji formatu.

Jezeli jest to wlasciwe, omawia si¢ efekty zalezne od wieku 1 plci. Przedstawia si¢ istotne
spostrzezenia dotyczace stereoizomerow 1 metabolitow, jezeli takie wystgpujg. Nalezy
konsekwentnie stosowaé te same jednostki w pisemnych streszczeniach danych
nicklinicznych lub zamie$ci¢ tabele zawierajace zaleznosci pomigdzy zastosowanymi
jednostkami.

" Pierwsza wersja Jednolitych wymagan dotyczacych prac ztozonych do druku w czasopismach biomedycznych
(ang. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals) zostata sporzadzona przez Vancouver
Group i opublikowana w 1979 r.
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W czesciach dyskusje 1 wnioski zgromadzone sg informacje z zakresu badan 1 gatunkow
oraz poréwnane jest narazenie zwierzat i ludzi po podaniu dawki maksymalne;j.

Ogoélna prezentacja zagadnien
Kolejnos¢ przedstawiania informacji w obrebie poszezegdlnych punktow.

Jezeli to mozliwe, badania in vive powinny by¢ poprzedzone badaniami in vitro. Jezeli w
czgdeiach , Farmakokinetyka” 1 ,,Toksykologia™ wystgpuje wiele badan tego samego typu,
nalezy je uporzadkowaé w zaleznosci od gatunku, drogi podania, a nast¢gpnie — od czasu
trwania; jako pierwsze opisuje si¢ badania trwajace najkroce;.

Gatunki zwierzat omawia si¢ w nastgpujacej kolejnosci:
— mysz
— szczur
— chomik
—inne gryzonie
— krolik
— pies
— naczelne
— inne ssaki nienalezace do gryzoni
— gatunki niebedace ssakami
Drogi podania omawia si¢ w nastepujacej kolejnosci:
— droga przewidziana do stosowania u czlowieka
— podanie doustne
— podanie dozylne
— podanie domigsniowe
— podanie dootrzewnowe
— podanie podskérne
— podanie wziewne
— podanie miejscowe
—inne
Zastosowanie tabel i rycin

Jakkolwiek pisemne streszczenia danych nieklinicznych powinny skladac si¢ glownie z
tekstu, niektére przedstawiane informacje mogg by¢ bardziej czytelne w  ujgciu
tabelarycznym lub przedstawione na rycinach. Przyklady formatow, ktére moga byé
zamieszczone w pisemnych streszczeniach, przedstawiono w zalaczniku A.

Dla okreslenia optymalnej struktury pisemnych streszczen tabele 1 ryciny mozna
zamiesci¢c w tekscie lub moga tez by¢ zgrupowane na koncu kazdego pisemnego
streszezenia danych nieklinicznych.

W tekscie umieszeza si¢ odsytacz do Tabelarycznego streszezenia danych, w nastgpujacej
postaci: (Tabela XX, numer badania/sprawozdania).
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Objetos¢ pisemnych streszezen danych nieklinieznych

Pomimo braku formalnych ograniczen co do objetosci pisemnych streszczen danych
nieklinicznych zaleca sig¢, aby calkowita objetod$é trzech pisemnych streszczen danych
nieklinicznych nie przekraczata 100-150 stron.

Kolejno$é streszezen pisemnych i tabelarycznych
Zaleca si¢ nastepujacy kolejnos¢ streszezen:
— wprowadzenie
— pisemne streszezenie danych farmakologicznych
—tabelaryczne streszczenie danych farmakologicznych
— pisemne streszezenie danych farmakokinetycznych
—tabelaryczne streszczenie danych farmakokinetycznych
— pisemne streszezenie danych toksykologicznych
—tabelaryczne streszczenie danych toksykologicznych
Wytyczne do tabelarycznych streszczen danych nieklinicznych

Zaleca sig, aby tabelaryczne streszczenia danych zawartych w czesci nieklinicznej CTD
byly przygotowane zgodnie ze schematem przedstawionym w wytycznych. Jezeli jest to
uzasadnione, podmiot odpowiedzialny moze modyfikowaé przyjety schemat, aby ulatwic
Zzrozumienie 1 oceng wynikow.

Wytyczne nie wskazuja wymaganych badan, okreslaja sposdb prezentacji wynikoéw w
postaci tabel. W uzasadnionych przypadkach podmiot odpowiedzialny moze dodawac
pewne zagadnienia lub usuwaé inne z przytoczonvch wzoréw. Jedna tabela moze
zawiera¢ wyniki z kilku badan lub wyniki z jednego badania mozna przedstawia¢ w kilku
tabelach.

Zalecane do prezentowania w tabelarycznym streszczeniu danych nieklinicznych
schematy tabel przedstawiono w zalacznikach B i C. Zalacznik B zawiera szablony
stosowane przy przygotowywaniu tabel. Szablony zawieraja przypisy (kursywg)
objasniajgce sposob ich przygotowania. (Informacje zapisane kursywa moga zostac
usuniete po przygotowaniu tabel) Zalacznik C przedstawia przyklady streszczen
tabelarycznych. Dostarczajg one dodatkowych wskazdwek dotyczacych zawartoscei tabel
w streszczeniach tabelarycznych. Jednakze decvzja dotyczgca wyboru najlepszej mozliwej
formy prezentacji danych dla kazdego produktu nalezy do odpowiedzialnego podmiotu.
Nalezy wzia¢ pod uwage, ze w nicktérych regionach przeglad streszczen tabelarycznych
(wraz ze streszczeniami pisemnymi) jest gldwnym przegladem informacji nieklinicznych.
Prezentacja danych w formie przedstawionej w szablonach i przykladach zapewnia
wystarczajagcy poziom dostgpnych szczegéldw 1 dostarcza zwiezlego przegladu
odpowiednich informacji.

Badania wykonane na zwierzetach niedojrzalych podaje sie w formie tabel z
zastosowaniem szablonéw odpowiednich dla tego typu badan.

Przygotowujac tabelaryczne streszczenia danych nieklinicznych, nalezy zachowaé
kolejnos¢ zastosowana w pisemnych streszczeniach danych nieklinicznych.

Zawartos¢ pisemnych i tabelarycznych streszezen danych nieklinicznych

2.6.1. Wprowadzenie
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Celem tego punktu powinno by¢ zapoznanie recenzenta z produktem leczniczym i jego
proponowanym zastosowaniem klinicznym. W czgsci te] podaje sig:

— zwiezlg informacje dotyczaca budowy farmaceutvcznej (najlepiej, jezeli jest to
mozliwe, zalaczy¢ rycing przedstawiajaca budowe produktu leczniczego) i jego
wlasciwosci farmakologicznych,

— informacje dotyczgce proponowanych wskazan klinicznych produktu leczniczego,
dawkowania i czasu leczenia.

2.6.2. Pisemne streszczenie danych farmakologicznych

W czesci pisemne streszczenia danych farmakologicznych informacje przedstawia sie¢ w
nastepujacej kolejnosci:

— zwigzle podsumowanie

— farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami

— farmakodynamika niezwiazana ze wskazaniami

— farmakologia bezpieczenstwa

— farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego

— dvskusja 1 wnioski

— tabele 1 ryciny (tutaj albo zataczone w tekscie}
2.6.2.1. Zwigzle podsumowanie

Glowne spostrzezenia z badan farmakologicznych nalezy zwigzle podsumowac 1 ocenié
na okoto 2-3 stronach. Czg$¢ ta powinna rozpoczaé si¢  krotkim opisem zawartosci
pakietu danych farmakologicznych i wskazaniem istotnych aspektow, takich jak
wlaczenie lub wylaczenie szezegdlnych danych, na przyklad brak odpowiedniego modelu
Zwierzecego.

2.6.2.2. Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami

W punkcie tym nalezy omoéwi¢ 1 oceni¢ badania farmakodynamiczne* efektow
zwigzanych ze wskazaniami, O ile to mozliwe, przydatne moze by¢ powigzanie danych
farmakologicznych produktu leczniczego, takich jak selektywno$é, bezpieczenstwo, sita
dzialania, z dost¢pnymi na temat produktow leczniczych z tej samej grupy.

2.6.2.3. Farmakodynamika niezwigzana ze wskazaniami

W punkcie tym nalezy podsumowac¢ wyniki badan nad efektami farmakodynamicznymi
niezwigzanymi ze wskazaniami*. O ile to mozliwe, nalezy je omowi¢ wedlug ukltadow
narzadowych.

2.6.2.4. Farmakologia bezpieczenstwa

W tej czesei nalezy omowié i oceni¢ dane dotyczace farmakologii bezpieczenistwa®™. W
niektérych  przypadkach dane dotyczace oddzialywania farmakodynamicznego
niezwigzanego ze wskazaniami pozwalaja przewidzie¢ lub oszacowaé potencjalne
dzialania niepozgdane mogace wystapi¢ u ludzi, W takich przypadkach badania
farmakodynamiki niezwigzane] ze wskazaniami 1 farmakologii bezpieczenstwa nalezy
omoéwié lacznie.

2.6.2.5. Farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego

) Definicje — zob. ICH Guideline $7, Safety Pharmacology Studies for Human Pharmacenticals, uwaga 2, str. 8.
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Jezeli takie wykonano, badania farmakodynamicznych interakcji produktu leczniczego
nalezy omowié w tej czgsci.

2.6.2.6. Dyskusja i wnioski
Nalezy przeprowadzié oceng farmakologiczng oraz znaczenie powstatych probleméow.
2.6.2.7. Tabele i ryciny

Tabele tekstowe 1 ryciny nalezy zamiescié w odpowiednich miejscach tekstu streszezen
lub na koncu streszczenia.

2.6.3. Tabelaryczne streszczenie danych farmakologicznych
Wzor tabelarycznego streszczenia danych farmakologicznych okresla zalgcznik B.
2.6.4. Pisemne streszezenie danych farmakokinetycznych

Kolejnos¢ omawiania danych w Pisemnym streszczeniu danych farmakokinetycznych jest
nastepujaca:

— zwigzle podsumowanie

—metody analityczne

— wchianianie

— dystrybucja

— metabolizm

—wydalanie

— farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego

— inne badania farmakokinetyczne

— dyskusja 1 wnioski

— tabele 1 ryciny (tutaj albo zataczone w tekscie)
2.6.4.1. Zwigzle podsumowanie

Omowienie gtownych spostrzezen z badan farmakokinetycznych nalezy przedstawic
zwigzle w dokumencie nieprzekraczajacym 3 stron. Czes¢ ta powinna rozpoczynaé sig
krotkim opisem zakresu oceny farmakokinetyczne), w ktérej w szczegolnosci przedstawia
si¢ informacj¢, czy w badaniach farmakologicznych i toksvkologicznych zastosowano te
same gatunki 1 szczepy zwierzat oraz czy sklad podawanego preparatu byt podobny lub
taki sam.

2.6.4.2. Metody analityczne

Ta czgs$¢ powinna zawierac zwiezte podsumowanie metod analitycznych zastosowanych
do badania préb biologicznych, z wlaczeniem ustalenia granicy oznaczalnosci
zastosowanej metody analityczne). Jezeli jest to mozliwe, w tej czesci nalezy omdwic
dane dotyczace walidacji metod analitycznych i trwalosci prob biologicznych. Potencjalny
wplyw réznych metod analizy na interpretacje wynikow omawia si¢ w dalszych punktach.

2.6.4.3. Wchianianie
Nalezy przedstawi¢ podsumowanie nastgpujacych danych:
— wchlanianie — stopien 1 szybkos¢ wchtaniania, badania in vitro 1 in situ

— parametry kinetyczne, biordwnowazno$¢ i/lub  biodostgpnos¢ — badania
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farmakokinetyczne w surowicy, osoczu lub krwi
2.6.4.4. Dystrybucja
Nalezy przedstawi¢ podsumowanie nastepujacych danych:
— badanie rozmieszczenia w tkankach
— badanie wigzania 1 dystrybucji w komoérkach krwi
— badania przenikania przez tozysko
2.6.4.5. Metabolizm — porownanie miedzygatunkowe
Nalezy przedstawi¢ podsumowanie nastgpujacych danych:
— budowa chemiczna 1 ilosciowy udzial metabolitow w probie biologiczne)
— mozliwe szlaki metaboliczne
— metabolizm przedukladowy (Zzotadkowo-jelitowo-watrobowy efekt pierwszego
przejscia)
— badania metabolizmu in vitro, z uwzglgdnieniem udzialu cytochromu P 450
—indukeja i hamowanie aktywnosci enzymow
2.6.4.6. Wydalanie
Nalezy przedstawi¢ podsumowanie nastepujacych danych:
— drogi i stopien wydalania
—wydalanie z mlekiem
2.6.4.7. Farmakokinetyczne interakeje produktu leczniczego

Jezeli przeprowadzono badania niekliniczne farmakokinetycznych interakcji produktu
leczniczego in vitro 1 in vivo, nalezy przedstawi¢ zwigzle podsumowanie.

2.6.4.8. Inne badania farmakokinetyczne

Jezeli wykonano badania z zastosowaniem nieklinicznych modeli choréb, w
szczegOlnoscl u  zwierzat z zaburzeniami funkcji  nerek, nalezy przedstawic
podsumowanie.

2.6.4.9. Dyskusja 1 wnioski

Nalezy przedstawi¢ ocen¢ danych farmakokinetycznych 1 omowienie znaczenia
wszystkich odnotowanych spostrzezen.

2.6.4.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszeza si¢ w tekéceie lub na koncu streszczenia.
2.6.5. Tabelaryczne streszczenie danych farmakokinetycznych

Wzor tabelarycznego streszezenia danych farmakokinetycznych okresla zatacznik B.
2.6.6. Pisemne streszczenie danych toksykologicznych

Kolejno$¢ omawiania danych w pisemnym streszezeniu danych toksykologicznych jest
nastepujaca:

— zwigzle podsumowanie

— toksycznosc po podaniu jednorazowym
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—toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

— genotoksycznosé

— rakotwdrezosé

— toksyczny wplyw na reprodukej¢ i rozwoj potomstwa

— badania zwierzat mtodocianych

— tolerancja miejscowa

— inne badania toksycznosci

— dyskusja i wnioski

— tabele i ryciny (tutaj albo zalaczone w tekscie)
2.6.6.1. Zwigzle podsumowanie

Omowienie spostrzezen z badan toksvkologicznych nalezy przedstawi¢c w zwigzle)
formie, w dokumencie nieprzekraczajacym 6 stron. W tym punkcie zakres oceny
toksykologicznej moze by¢ okreslony za pomocg tabeli zestawiajace] gléwne badania
toksykologiczne; nie umieszcza si¢ w niej wynikow badan, na przyklad:

PROGRAM BADAN TOKSYKOLOGICZNYCH

Typ badania i czas trwania| Droga podania Gatunek Zwiazek podany*
IPodanie jednorazowe poiiv szczur 1 mysz  [ZAwiazek macierzysty
Podanie jednorazowe poiiv szczur i mysz  [Metabolit X
Podanie wielokrotne po SZCZur 1 pies 7 wiazek macierzysty
1 miesiac po SZCZUr 7 wiazek macierzysty
6 miesigcy po pies /wiazek macierzysty
9 miesigcy
itp.

* Te kolumng zatacza sig jedynie w przypadku badania metabolitow.

Zakres oceny toksykologiczne] opisuje sig¢ w stosunku do proponowanego zastosowania
klinicznego. Zamieszcza si¢ komentarz odnosnie do spetnienia wymagan GLP.

2.6.6.2. Toksycznosc po podaniu jednorazowym

Omoéwienie danych z badan po podaniu jednorazowym nalezy przedstawi¢ w porzadku
wedlug zastosowanego gatunku i drogi podania. W niektorych przypadkach moze by¢
pomocne przedstawienie danych w formie tabeli.

2.6.6.3. Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym, tgcznie z odpowiednimi badaniami
toksykokinetycznymi

Badania nalezy omowi¢ w porzadku wedlug gatunku, drogi podania, czasu trwania, z
podaniem zwig¢zlych informacji o metodyce 1 z podkresleniem istotnych spostrzezen, w
szczegOlnoscl  dotyczacych charakteru 1 stopnia  toksycznosci wobec narzadow
docelowych, dawki (narazenia) i zaleznosci odpowiedzi od dawki, najwyzszej dawki
niewywolujace] efektow szkodliwych. Badania wstepne moga by¢ omdwione mniej
szczegdtowo, przy czym badania podstawowe bezwzglednie muszg spelnia¢ zasady GLP
okreslone w wytycznej ICH M3,

2.6.6.4. Genotoksycznosc¢

Omoéwienie badan przedstawia si¢ w nastgpujacym porzadku:
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— badania in vitro na komorkach innych niz komorki ssakow
— badania in vitro na komorkach ssakow
— badania in vivo na ssakach, tacznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi
— inne uktady
2.6.6.5. Rakotwoérczosé, facznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi

Przedstawia si¢ krotkie uzasadnienie wyjasniajace wybor metody badania i podstawy
wyboru wysokiej dawki. Poszczegdlne badania opisuje si¢ w nastgpujgcym porzadku:

— badania dlugookresowe wedtlug zastosowanego gatunku, wlaczajac badania zakresu
dawkowania, jezeli badanie to nie moglo by¢ odpowiednio wykonane w badaniach
toksycznosei po podaniu wielokrotnym lub w badaniach farmakokinetycznych

— badania krétkookresowe lub  Sredniookresowe, z wlaczeniem badan zakresu
dawkowania, jezeli badanie to nie moglo by¢ odpowiednio wykonane w badaniach
toksycznosei po podaniu wielokrotnym lub w badaniach farmakokinetycznych

—inne badania

2.6.6.6. Badania toksycznego wplywu na reprodukeje i rozwdj potomstwa, lacznie z
badaniami zakresu dawkowania i odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi

Badania opisuje si¢ w nastgpujacej kolejnosci, podajac zwigzle szczegdly dotyczace
metodyki 1 podkreslajac istotne spostrzezenia:

— plodnosc¢ 1 wezesny rozwoj zarodka
—rozw¢] zarodka 1 ptodu

—rozw0] przed- 1 pourodzeniowy, z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego organizmu
matki

— badania obejmujace podawanie produktu leczniczego potomstwu (zwierzeta
miodociane) i dalszg oceng potomstwa, jezeli badania takie prowadzono

Jezeli zastosowano inny schemat badan, podtytuty nalezy réwniez odpowiednio zmienic.
2.6.6.7. Tolerancja migjscowa

Jezeli wykonano badania tolerancji miejscowej, nalezy je omowi¢ w porzadku wedlug
gatunku, drogi podania, czasu trwania, podajac zwiezle szczegdty dotyczace metodyki i
podkreslajgc istotne spostrzezenia.

2.6.6.8. Inne badama toksycznosei, jezeli dotyczy

Jezeli wykonano inne badania, powinny one zosta¢ podsumowane, Jezeli dotyczy, nalezy
poda¢ uzasadnienie wykonania badania.

— antygenowosdé

— immunotoksycznosé

— badania mechanizmu dzialania, jezeli nie byly omawiane gdzie indziej
— uzaleznienie

— badania metabolitéw

— badania zanieczyszezen

— inne badania



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7045 — Poz. 538

2.6.6.9. Dyskusja i wnioski

Nalezy przedstawi¢ oceng danych toksykologicznych 1 omowienie znaczenia wszystkich
istoinych spostrzezen. Zalecane jest przedstawienie tabel i rycin podsumowujgcych
omawiane informacje.

2.6.6.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza si¢ w tekscie lub na koncu streszezenia.
2.6.7. Tabelaryczne streszcezenie danych toksykologicznych

Wzor tabelarycznego streszezenia danych toksykologicznych okresla zatacznik B.
Zalacznik A. Przyklady tabel i rycin do pisemnego streszezenia wynikow

Tabele i ryciny zawarte w zataczniku A sa umieszczone jedynie jako przyktady. Podmiot
odpowiedzialny dostosowuje format tabel 1 rycin odpowiednio do danego produktu
leczniczego.

Pismiennictwo dotyczace poszezegdlnych badan umieszeza si¢ w tabeli lub w tekscie.

W tabelach podaje si¢ wyniki oceny statystycznej wynikow, jezeli dotyczy.
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Zalacznik B. Szablony do tabelarycznego streszezenia danych nieklinicznych

2.6.3. Farmakologia

2.6.3.1.
2.6.3.2.
2.6.3.3.
2.6.3.4.
2.6.3.5.

Farmakologia: przeglad

Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami*
Farmakodynamika niezwigzana ze wskazaniami*
Farmakologia bezpieczenstwa

Farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego™

2.6.5. Farmakokinetyka

2.6.5.1.
2.6.5.2.
2.6.5.3.
2.6.5.4.
2.6.5.5.
2.6.5.6.
2.6.5.7.
2.6.5.8.
2.6.5.9.

2.6.5.10.
2.6.5.11.
2.6.5.12.

2.6.5.13.
2.6.5.14.
2.6.5.15.

2.6.5.16.

Farmakokinetyka: Przeglad

Metody analityczne 1 sprawozdania z walidacji™®

Farmakokinetyka: Wchlanianie po podaniu jednorazowym
Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniu wielokrotnym
Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzadach

Farmakokinetyka: Wigzanie z biatkami osocza

Farmakokinetyka: Badanie u samic ci¢zarnych 1 karmigcych
Farmakokinetyka: Inne badania dotyczace dystrybucji
Farmakokinetyka: Metabolizm in vitro

Farmakokinetyka: Metabolizm in vitro

Farmakokinetyka: Mozliwe szlaki metaboliczne u réznych gatunkow
Farmakokinetyka: Indukcja/hamowanie aktywnosci enzZymow
metabolizujacych produkt leczniczy

Farmakokinetyka: Wydalanie

Farmakokinetyka: Wydalanie z zolcia

Farmakokinetyka: Interakeje produkt leczniczy—produkt leczniczy
Farmakokinetyka: Inne badania

2.6.7. Toksykologia

2.6.7.1.
2.6.7.2.
2.6.7.3.
2.6.7.4.
2.6.7.5.
2.6.7.6.
2.6.7.7.
2.6.7.8.
2.6.7.9.
2.6.7.10.
2.6.7.11.

2.6.7.12.

2.6.7.13.

2.6.7.14.

2.6.7.15.
2.6.7.16.

Toksykologia: Przeglad

Toksykokinetyka: Przeglad badan toksykokinetycznych

Toksykokinetyka: Przeglad danych toksykokinetycznych

Toksykologia: Substancja czynna

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym: badania wstgpne

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym: badania zasadnicze podstawowe
Genotoksycznosc: in vitro

Genotoksycznosé: in vifro

Rakotwdrezosé

Badania toksycznego wpltywu na reprodukcjg i rozwdj potomstwa: badania
wstepne

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ i rozwd) potomstwa: ptodnosé
1 wezesny rozwo] zarodkowy do implantac)i (badania podstawowe)
Toksyczny wplyw na reprodukeje i rozwdj potomstwa — wptyw na rozwdj
zarodka i ptodu

Badania toksycznego wplywu na reprodukcjg¢ i rozwdj potomstwa: wpltyw
na rozwdj przed- 1 pourodzeniowy z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego
organizmu matki

Tolerancja miejscowa

Inne badania toksycznosci

Uwaga: Jezeli przeprowadzono badania na zwierzg¢tach miodocianych, wyniki nalezy umieéci¢ w tabeli, stosujac
szablon odpowiedni dla tego typu badan.
*  Zamieszczenie streszczenia tabelarycznego jest dowolne. Bardziej przydatne jest zamieszczenie tabel
tekstowych i rycin w Pisemnym streszczeniu danych nieklinicznych™.
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2.7. Podsumowanie kliniczne
Wprowadzenie

Podsumowanie kliniczne powinno przedstawiaé szczegdtowe, rzeczowe streszezenie
wszystkich informacji klinicznych zawartych w CTD. Obejmuje ono dane przedstawione
w sprawozdaniach z badan klinicznych ICH E3; dane uzyskane z metaanaliz lub innych
analiz w obrebie badania, z ktérych petlne sprawozdania zawarto w module 5; oraz dane
po wprowadzeniu do obrotu produktow, ktore sprzedawano juz w innych regionach.
Poréwnania i analizy wynikéw badan przedstawionych w dokumencic powinny skupiaé
si¢ na obserwacjach opartych na faktach. Przeglad kliniczny CTD, przeciwnie, powinien
zawiera¢ krytyczna analize programu badan klinicznych 1 jego wynikow wraz z
omodwieniem 1 interpretacjg wynikow klinicznych, a takze z przedstawieniem pozycji
badanego produktu leczniczego w arsenale produktéw leczniczych.

Dtugo$¢ podsumowania klinicznego bedzie si¢ istotnie zmienia¢ w zaleznosci od
przekazywanych informacji, jednak spodziewana objetosc, bez dolaczonych tabel,
zwykle bedzie miescic sig w zakresie od 50 do 400 stron.

Spis tresci
Wprowadzenie
2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odnosnych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych
2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej
2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego
2.7.5. Pismiennictwo

2.7.6. Skrétowe przedstawienie wynikoéw poszezegdlnych badan

Szezegolowe wytycezne dotyezace punktéw poswigconych podsumowaniu badan
klinicznych

2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odnosnych metod analitycznych
2.7.1.1. Informacje ogdlne i przeglad

W tej czgscl podaje sig ogdlny obraz przebiegu procesu rozwoju produktu leczniczego,
przedstawienie formy dawkowania in vifro 1 in vive oraz ogoélny sposob postgpowania i
zasade tworzenia bazy danych o dostepnosci biologicznej (BA), poréwnawcze) (BA),
rownowaznosci biologicznej (BE) oraz profilu uwalniania substancji czynnej in viiro.
Przytacza sig wszelkie wytyczne lub pismiennictwo wykorzystywane podczas
planowania 1 przeprowadzania badan. W czgdei te] przedstawia si¢ rowniez przeglad
stosowanych metod analitycznych ze szczegélnym naciskiem na przedstawienie
charakterystyki walidacji metody oznaczania zawartosci, w szczegolnosci zakres
liniowosci, czutosé, specyficznosé oraz kontrole jakosci, w szczegdlnosci doktadnosé i
precyzje. W tej czgsci nie umieszeza si¢ szezegotowych informacji o poszezegdlnych
badaniach.

2.7.1.2. Podsumowanie wynikow poszczegdlnych badan

Dostarcza  si¢  tabelaryczny  wykaz  wszystkich  badan  biofarmaceutycznych
(patrz 2.7.1.4. zalacznik) wraz z opisem odpowiednich cech i wynikéw kazdego istotnego
badania, ktore dostarczyto dane in vitro 1 in vivo, oraz informacje dotyczace BA i BE.
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Opis powinien by¢ zwigzly, taki jak np. abstrakt na potrzeby artykulu prasowego, i
zawiera¢ najwazniejsze cechy projektu oraz wyniki. Badania podobne mozna opisywaé
razem, przedstawiajgc wyniki poszczegdlnych badan 1 zaznaczajac wszelkie istotne
roznice pomiedzy badaniami. Opisy takie moga pochodzi¢ z podsumowania ICH E3.
Odnosniki lub linki elektroniczne do petlnego sprawozdania z kazdego badania
zamieszcza si¢ w opisach.

2.7.1.3. Pordwnanie i analizy wynikéw badan

W tej czesei nalezy przedstawié rzeczowe podsumowanie wszystkich badan uwalniania
substancji czynnej in vitro, BA 1 poréwnawcze] BA, przeprowadzonych z substancja
czynng lub produktem leczniczym, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na réznice micdzy
wynikami badan. Przeglad ten powinien stanowi¢ podsumowanie wynikéw w formie
tekstowe] 1 tabelarycznej (patrz punkt 2.7.1.4 zalacznik) 1 powinien uwzgledniac
nastepujace zagadnienia:

— dowody wplywu zmian postaci i wytwarzania na uwalnianie substancji czynnej in
vitro 1 BA oraz wnioski dotyczace BE. Jezeli wprowadza sig zmiany w produkcji
lub w postaci produktow zawierajacych zlozone substancje czynne, w
szczegdlnosel biatko, mozna przeprowadzi¢ badania farmakokinetyczne (PK)
poréwnujace produkt przed zmianami 1 po zmianach, aby stwierdzié, czy
wlasciwosci PK nie zmienity si¢g pod wplywem przeksztalcen produktu. Mimo ze
badania takic sa nickiedy okreslane jako badania BE, zwykle ich celem nie jest
ocena uwalniania substancji czynnej z produktu leczniczego. Niemniej badania te
przedstawia sig¢ w te] czescl. Nalezy przy tym zauwazyc¢, ze same badania PK moga
by¢ niewystarczajace do ustalenia podobienstwa migdzy produktami leczniczymi.
W wielu przypadkach zalecane mogg by¢ badania farmakodynamiczne (PD) lub
badania kliniczne. Ponadto, zaleznie od okolicznosci, potrzebne moga by¢ dane o
antygenowosci. Wyniki badan innego typu podaje si¢ w odpowiednich czg¢sciach
dokumentacji,

— dowody w zakresie wptywu pokarmu na BA 1 wnioski dotyczace BE w zaleznosci
od typu positku lub czasu podawania positku, jezeli dotycza,

— dowody korelacji migdzy uwalnianiem substancji czynnej in vifro a BA, lacznie z
wptywem pH na uwalnianie, oraz wnioski wyptywajace z charakterystyki
uwalniania substancji czynnej,

— poréwnawcza biodostepnosé, wraz z wnioskami na temat BE, dla mocy roznych
form dawkowania,

—pordwnawcza BA produktéw leczniczych wykorzystywanych w badaniu klinicznym
— dla badan klinicznych dostarczajacych istotnych dowodéw skutecznosei i
produktow leczniczych, ktore majg by¢ wprowadzone do obrotu,

— zrodlo i1 wielkos¢ zaobserwowane] zmiennosci mig¢dzyosobnicze] 1 zmiennosci
wewnatrzosobniczej dla kazdego preparatu w poréwnawcezym badaniu BA.

2.7.1.4. Zalacznik

Tabele i wykresy nalezy umiesci¢ w tekécie odpowiedniej czgsci, jezeli poprawia to
przejrzystosé dokumentu. Diugie tabele mozna umiescié w zataczniku na koncu danej
czesci.

Tabele 2.7.1.1 1 2.7.1.2 stanowig przyktad formatu tabelarycznego, w ktorym przedstawia
sig informacje 1 wyniki dotyczace, odpowiednio, badan biodostepnosci i uwalniania
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substancji czynnej in vifro. Przyklady te obrazuja wyniki, jak roéwniez typ 1 projekt
badania. Tabele sporzadzane w celu przedstawiania wynikéw badan BE moga tez
zawiera¢ Srednie wskazniki — badany/referencyjny — dla Cmax i AUC oraz ich 90 %
przedziat ufnosci lub aktualnie zalecane metody oceny BE.

Tabele te nie stanowig szablondéw, a jedynie ilustruyjg rodza] informacji, ktore
wnioskodawca powinien uwzgledmi¢c przy  projektowaniu  tabel do badan
biofarmaceutycznych. Wnioskodawcy powinni ponadto zdecydowaé czy, dla uzyskania
wigksze] przejrzystosci, informacje 1 wyniki tych badan bedg zaprezentowane w postaci
tabel, tekstu czy wykreséw. Jezeli np. najlepszy sposob na prezentowanie wynikéw to
tekst ciaggly i rysunki, tabele mogg zosta¢ wykorzystane jako wykaz badan.

2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych
2.7.2.1. Informacje ogolne i przeglad

W tej czesel nalezy przedstawi¢ ogdlny obraz klinicznych badan farmakologicznych.
Badania te obejmuja badania kliniczne wykonane w celu okreslenia farmokokinetyki
(PK) 1 farmakodynamiki (PD) u cztowieka oraz badania in vifro na ludzkich komarkach,
tkankach i pokrewnych materiatach, zwanych dalej biomaterialami pochodzenia
ludzkiego. ktore sa zwigzane z procesami PK. W przypadku szczepionek nalezy podac
dane dotyczace odpowiedzi immunologicznej, potwierdzajace wybor dawki, schemat
dawkowania 1 posta¢ produktu koncowego. Zaleznie od potrzeb, mozna rowniez cytowac
stosowne dane podsumowane w czgsci 2.7.1, 2.7.3 1 2.7.4, aby przedstawi¢ kompleksowy
obraz sposobu podejscia do zagadnienia i zasady opracowania bazy danych dotyczacych
PK, PD, zwiazku pomig¢dzy PK i PD (PK/PD) i dotyczacych biomateriatow pochodzenia
ludzkiego. Ta czgs$é nie powinna zawieraé szczegoétowych informacji o poszezegdlnych
badaniach.

Czesé te rozpoczyna sie od zwiezlego przegladu badan biomateriatéw pochodzenia
ludzkiego, ktdre przeprowadzono z mys$la o pomocy w interpretacji danych PK i PD.
Istotne sq badania przenikalnosci, w szczegolnoscei wehtanianie jelitowe, przejscie bariery
krew-mozg, badania wigzania z biatkami, metabolizmu watrobowego i metabolicznych
interakeji migdzy produktami leczniczymi. Po informacjach tych nalezy przedstawid
zwiezly przeglad badan klinicznych przeprowadzonych w celu opisania PK 1 PD
produktu leczniczego, w tym badan zaleznosci PK i PD} u osob zdrowych i pacjentow
oraz stosowny wplyw czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych na PK i zwigzki miedzy
PK i PD (PK/PD)”. Opisuje sic najistotniejsze aspekty projektu badania i analizy danych,
w szcezegolnosci wybor dawki pojedyneze) lub wielokrotnej, populacje badana, wyboér
badanych czynnikow wewngtrznych lub zewngtrznych, wybdr PD punktéw koncowych,
zastosowanie metody tradycyjnej lub populacyjne] w zbieraniu i1 analizowaniu danych do
okreslenia PK lub PD,

2.7.2.2. Podsumowanie wynikow poszczegdinych badan

Nalezy dostarczyé tabelaryczny wykaz wszystkich klinicznych badan farmakologicznych
(patrz czgser 2.7.2.5 zalgeznik) wraz z opisem odpowiednich cech 1 wynikéw kazdego
istotnego badania, ktore dostarczyto dane in vitro 1 in vivo oraz informacje dotyczace PK,
PD i PK/PD. Opis powinien by¢ zwigzly, taki jak np. abstrakt na potrzeby artykutu
prasowego, i podawaé¢ najwazniejsze cechy projektu oraz wyniki. Badania podobne

W wytycznej ICH, ,,ES Czynniki etniczne w akceptacji zagranicznych préb klinicznych”, czynniki mogace
wywolaé rozne reakcje na produkt leczniczy w réznych populacjach zostaly podzielone na wewnetrzne czynniki
etniczne 1 zewngtrzne czynniki etniczne. W niniejszej wytycznej kategorie te okresla sig, odpowiednio, jako czynniki
wewngtrzne i zewnegtrzne.
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opisuje si¢ razem, przedstawiajac wyniki poszczegdlnych badan 1 zaznaczajac wszelkie
istotne réznice pomigdzy nimi. Odnosniki lub linki elektroniczne do pelnego
sprawozdania z kazdego badania zamieszcza sig w opisie.

W tej czgsel nalezy zamiescic streszczenia badan PD lub PK/PD typu dawka—odpowiedz
z farmakodynamicznymi punktami koncowymi. W niektorych przypadkach jednak, gdy
dobrze kontrolowane badania PD lub PK/PD typu dawka odpowiedz dostarczaja
waznych dowodow skutecznosci lub bezpieczenstwa, umieszeza sig¢ je, odpowiednio, w
czescl 2.7.3 lub 2.7.4 i powoluje sie na nie, nie podsumowujac ich w tej czesci.

2.7.2.3. Poréwnanie i analizy wynikéw badan

W tej czesci nalezy przedstawi¢ wyniki wszystkich badan in virro biomaterialoéw
pochodzenia ludzkiego i badan PK, PD i PK/PD celem opisania PK, PD oraz zaleznosci
PK/PD produktu leczniczego. Opisuje si¢ wyniki odnoszace sig do zmiennosci
miedzyosobnicze] 1 zmiennosci wewngtrzosobniczej oraz czynniki wewnetrzne i
zewnetrzne wptywajace na zaleznosci farmakokinetyczne.

W te] czgsci, z reguly wykorzystujge tekst 1 tabele, nalezy zamiesci¢ rzeczowa
prezentacje¢ wszystkich danych dotyczacych:

— badan metabolizmu produktu leczniczego in vitro i interakeji migdzy produktami
leczniczymi in vitro oraz ich znaczenie kliniczne,

— badan PK u czlowieka wraz z obliczeniami parametrow standardowych i zrédet
zmiennosci. Nalezy uwzgledni¢c dowody potwierdzajace dobor dawki i
indywidualizacje dawki w docelowej populacji pacjentéw oraz w populacjach
szczegblnych, takich jak dzieci lub pacjenci w wieku podesztym, a takze pacjenci z
niewydolnoscig nerek lub watroby,

— porownania PK dawki pojedynczej i dawki wielokrotne;,

— populacyjnych analiz PK, takich jak wyniki oparte na rzadkim pobieraniu probek w
badaniach dotyczacych zmiennosci migdzyosobniczej w PK lub PD substancji
czynnych produktu leczniczego, ktore mogg by¢é spowodowane czynnikami
zewngetrznymi lub wewngtrznymi,

— zaleznosci dawka—odpowied?Z lub stgzenie—odpowiedZz. W omdwieniu przedstawia
si¢ dowody potwierdzajace wybdr dawkowania i przerw pomiedzy dawkami,
oceniane w istotnych badaniach klinicznych. Informacje potwierdzajace zalecenia
dotyczace dawkowania umieszczone na proponowanej etvkiecie nalezy dodatkowo
przedstawié w czeéel 2.7.3.4,

— istotnych niezgodnosci w bazie danych biomateriatéw pochodzenia ludzkiego, PK
lub PD,

— badan PK, ktore wykonano w celu ustalenia, czy dane kliniczne z badan
wykonanych za granicg mozna ekstrapolowa¢ na nowy region — patrz ICH ES5.
Wynik badan 1 analizy podobienstwa migdzy danymi PK dla réznych regionow 1 ras
nalezy podsumowa¢ w te] czescl. Badania z wykorzystaniem PD znacznikow
biologicznych, lecz niewykorzystane do oceny skutecznosci klinicznej, moga by¢
podsumowane w tej czesci. Mozna w tym celu utworzy¢ niezalezny podpunkt
uzupelniajgcy celem streszezenia danych tego typu.

2.7.2.4. Badania szczegolne

W tej czgsci nalezy przedstawi¢ badania dostarczajgce danych szczegolnych,
dotyczacych okreélonych typoéw produktow leczniczych. Dla badan immunogennosci i
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innych badan, w ktorych dane moga by¢ powigzane z danymi dotyczacymi PK, PD,
bezpieczenstwa 1 skutecznosci, nalezy poda¢ wyjasnienia takich powigzan. Wszelki
zaobserwowany lub potencjalny wplyw na PK, PD, bezpieczenstwo lub skutecznosé
nalezy oméwic¢ rowniez w innych odpowiednich czgsciach podsumowania klinicznego, z
odniesieniami do tej czescl. Opisu badan u ludzi, ktore podejmuja okreslony problem
bezpicczenstwa, nie opisuje sie w tej czgsci, lecz w czesci 2.7.4 podsumowanie
bezpieczenstwa klinicznego.

Przyklad 1: Immunogennosé

W te] czedei nalezy przedstawic streszezenie danych dotyczacych immunogennosci
produktow leczniczych biatkowych 1 innych produktow, dla ktérych okreslono
specyficzne reakcje immunologiczne. Dane o immunogennosci szczepionek lub innych
produktéw przeznaczonych do wywolywania specyficznych reakeji immunologicznych
zamieszcza si¢ w czescl 2.7.3 poswigconym skutecznosci. Nalezy zwigzle opisal
stosowane metody oznaczania zawarto$ci oraz podsumowaé informacje o ich
wiarygodnosci (np. czulodé, specyficznodé, rzetelnosé). Szezegdlowe informacje zawarte
we wniosku powinny byc¢ opatrzone odpowiednimi odnosnikami.

Dane dotyczace wystepowania przeciwcial, ich miana, czasu rozpoczgcia i trwania
odpowiedzi nalezy przedstawi¢ dla kazdego zastosowanego typu testu do badania
przeciweial (np. IgG metoda ELISA, neutralizacja). Nalezy podaé analiz¢ 1 podsumowanie
zaleznosci migdzy tworzeniem przeciwcial a chorobg zasadnicza, jednoczesnie
przyjmowanymi produktami leczniczymi, dawksa, czasem ftrwania, schematem
dawkowania i postacig. W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do
podawania dtugotrwalego, ciaglego analizuje sie i podsumowuje wszystkie dane na temat
wplywu przerw w leczeniu na wladciwosei antygenowe.

Szczegdlne znaczenie ma streszezenie analiz potencjalnych, klinicznie znaczacych
korelacji zwigzanych z immunogennoscia, np. ustalenie zakresu, w jakim obecnosé
przeciwcial okreslonego typu lub miana wydaje si¢ korelowa¢ ze zmianami PK, PD,
utrata skutecznosci, utrata profilu zdarzen niepozadanych lub pojawieniem sie zdarzen
niepozadanych. Szczegolng uwage zwraca si¢ na zdarzenia, ktore mogg mie¢ charakter
immunologiczny (np. choroba posurowicza) i zdarzenia moggce wynikaé z wigzania
krzyzowo-reaktywnych substancji endogennych przez przeciwciata przeciwko podanemu
produktowi leczniczemu.

Przyklad 2: Mikrobiologia kliniczna

Dla produktow leczniczych przeciwko drobnoustrojom lub wirusom badania in vitro
opisujace spektrum dzialania sa wazna czescig programu badan dotyczacych
skutecznosci klinicznej. Badania skutecznosci klinicznej obejmujace charakterystyke
wrazliwoscei szezepdw klinicznych, w ramach okreslenia skutecznosei, nalezy opisa¢ w
czgsel 2.7.3 podsumowanie skutecznosci klinicznej. Jednak badania wrazliwosci in vitro
szczepow bakterii z réznych czesci swiata, nie w kontekscie badania skutecznosei
klinicznej, beda zawarte w tej czgscei.

2.7.2.5. Zatacznik

Tabele 1 wykresy nalezy umiedci¢ w tekscie odpowiednich czgéel, jezeli poprawia to
czytelnos¢ dokumentu. Dlugie tabele mozna umiesci¢ w zataczniku na koncu danej
cZescl.

Tabela 2.7.2.1 jest przykladem formatu tabelaryeznego stuzacego prezentowaniu
informacji i wynikdéw zwigzanych z badaniami farmakokinetycznych interakcji migdzy
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produktami leczniczymi. Podobne tabele mozna sporzadzi¢ dla badan PK/PD, badan typu
dawka—odpowiedz, badan wplywéw na biomateriaty pochodzenia ludzkiego oraz
populacyjnych badan PK. Tabela ta nie stanowi szablonu. [lustruje ona rodzaj informacji,
ktoérg powinni wzig¢ pod uwagg sponsorzy przy projektowaniu wlasnych tabel.
Whnioskodawcy powinni zdecydowac, jaka forma przedstawienia informacji 1 wynikow
klinicznych badan farmakologicznych jest najkorzysiniejsza dla ich przejrzystosci:
tabele, tekst czy wykresy. Jezeli np. najlepszy sposob na prezentowanie wynikow to tekst
ciggly 1 wykresy, tabele mogg zosta¢ wykorzystane jako wykaz badan.

Jezeli wnioskodawcey projektuja tabele dla innych rodzajow klinicznych badan
farmakologicznych, takich jak opisano ponizej, powinni uwzgledni¢ zawarcie w nich
ponizszych kategorii informacji. Przyklady te stuza jedynie ilustracji. a do sponsora
nalezy decyzja, ktore informacje nalezy przedstawic.

— badania metabolizmu z wykorzystaniem biomaterialow pochodzenia ludzkiego:
uzyte biomaterialy, w szczegdlnosci mikrosomy, hepatocyty, a takze produkty
lecznicze o modelowym metabolizmie, szlaki enzymatyczne i procent ich udziatu
oraz odpowiednie parametry kinetyczne, w szczegdlnosci Vmax, Km,

— badania in vifro interakc)i miedzy produktami leczniczymi z wykorzystaniem
biomaterialéw pochodzenia ludzkiego: dla badan innych produktow leczniczych
hamujgcych nowy produkt leczniczy, nalezy opisaé hamowane metabolity,
zaburzone szlaki enzymatyczne, zakres stosowanych stgzen inhibitora, wartosci
ICsy i K oraz proponowany mechanizm inhibicji; dla badan hamujacego wplywu
nowego produktu leczniczego na inne produkty lecznicze, nalezy opisa¢ hamowane
produkty lecznicze 1 metabolity wraz z wyze) wymienionymi informacjami,

— populacyjne badania PK: badane zmienne wspotzalezne, liczba i rodzaj badanych
uczestnikéw lub pacjentow, zbiorcze parametry statystyczne i ostateczne obliczenia
srednich parametrow PK, +odchylenie standardowe.

2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Dla kazdego wskazania nalezy przedstawié¢ odrgbna czgsé 2.7.3, przy czym scisle
zwigzane wskazania moga by¢ opisane razem. Skladajac wiecej niz jedng czesc 2.7.3,
poszezegolne czesci oznacza sig jako 2.7.3 zapalenie phuc, 2.7.3 JURT itd.

2.7.3.1 Informacje ogolne i przeglad skutecznosei klinicznej

W tej czesel nalezy opisa¢ program kontrolowanych badan i innych istotnych badan we
wniosku, ktére to badania stuzyly ocenie skutecznosci $cisle powiazane] z
przewidywanymi wskazaniami. Wszelkie wyniki tych badan istotne dla oceny
bezpieczenstwa omawia si¢ w czescei 2.7.4 podsumowanie bezpieczetistwa klinicznego.

W tej czescl nalezy na poczatku przedstawi¢ zwigzty przeglad projektu kontrolowanych
badan przeprowadzonych w celu oceny skutecznosci. Badania te obejmuja: badania typu
dawka—odpowiedz, poréwnawcza skutecznos¢, dlugotrwalg skutecznos¢ i skutecznosé
w podgrupach populacji. Nalezy omowi¢ zasadnicze cechy projektu badania, takie jak:
randomizacja, zaslepienie, wybdr leczenia kontrolnego, wybor populacji pacjentow,
nietypowe cechy projektu, takie jak projekty w uktadzie skrzyzowanym lub projekty
z randomizowanym wykluczeniem, stosowanie okresow wprowadzajacych (run—in/, inne
cechy stosowane] metodyki, punkty koncowe badania, czas trwania badania oraz
wczesnie] okreslone plany analizy wynikow badania. Mimo, ze ta czgsé jest poswiecona
gléwnie badaniom klinicznym, moze ona zawierac, jezeli jest to potrzebne, odniesienia
do danych nieklinicznych 1 klinicznych danych farmakologicznych i tworzy w ten sposéb
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kompleksowe podsumowanie badan skutecznoscei u ludzi. Czgsé ta nie powinna zawierac
szczegolowych informacii o poszczegdlnych badaniach.

2.7.3.2. Podsumowanie wynikow poszczegolnych badan

Nalezy przedstawic¢ tabelaryczng liste wszystkich badan, ktore dostarczyly (lub mialy
dostarczy¢) informacje dotyczace skutecznosdci produktu leczniczego (patrz cz¢sé¢ 2.7.3.6
zalacznik) wraz z opisami istotnych badan. Opis powinien byé zwigzly, taki jak np.
abstrakt na potrzeby artykulu prasowego, 1 zawiera¢ najwazniejsze cechy projektu oraz
wyniki. Podobne badania moga by¢ opisane razem, z zaznaczeniem wynikéw
poszczegdlnych badan i podkresleniem wszelkich istotnych réznic migdzy badaniami.
Dla badan. ktére wiele wniosty réwniez do analizy bezpieczenstwa, opisy badan
zawierajg informacje o zakresie ekspozyeji badanych oséb na badany produkt leczniczy
lub czynnik kontrolny oraz o sposobie zbierania danych o bezpieczenstwie. Opisy te
stanowig skrot streszczen sprawozdan z badan klinicznych (ICH E3). W opisach znajduja
si¢ odnosniki lub linki elektroniczne do pelnego sprawozdania z kazdego badania.

W tej czesci znajduja sie opisy wszelkich badan pomostowych stosujacych kliniczne
punkty koncowe, to jest okreslone badania przeznaczone do oceny mozliwosci
ekstrapolacji pewnych rodzajow zagranicznych danych klinicznych — danych z badan
przeprowadzonych w innym regionie na nowy region (patrz ICH E5). Przeprowadza sig
w miar¢ potrzeby analiz¢ wynikdéw tych badan oraz innych informacji, w szczegolnosei
danych z zakresu PK 1 PD, a takze informacji dotyczacvch mozliwosel ekstrapolacji
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa z badan zagranicznych — przeprowadzonych w
innym regionie. Wnioski z tego typu analiz zapisuje si¢ na poczatku czgsci 2.7.3.3.2.
Poréwnanie wynikow skutecznosci wszystkich badan, natomiast pelne sprawozdanie z
analizy przedstawia si¢ w module 5.

2.7.3.3. Poréwnanie i analizy wynikéw badan

Wykorzystujac, w zaleznosci od potrzeby, tekst, rysunki 1 tabele (patrz czesé 2.7.3.6
zalacznik), w podpunktach czesci 2.7.3.3 nalezy podsumowac wszystkie dostgpne dane
opisujgce skutecznos¢ produktu leczniczego. Podsumowanie to powinno zawieraé
analizy wszystkich danych, niezaleznie od stopnia ich wykorzystania w formulowaniu
wnioskéw, oraz omowienie, w jakim stopniu wyniki odpowiednich badan wzajemnie si¢
potwierdzajg lub nie potwierdzajg. Nalezy podkreslic wszelkie istotne niczgodnosci
danych dotyczacych skutecznodei oraz zdefiniowaé wszelkie obszary wymagajace
dalszych badan.

W te] czgéci wykorzystuje si¢ zwykle dwa typy analiz: porownanie wynikow
poszczegdlnych badan i1 analizg potaczonych danych pochodzacych z réznych badan.
Szczegdly analiz zbyt obszernych, by mogly by¢ przedstawione w dokumencie
podsumowujacym, nalezy przedstawi¢c w odrgbnym sprawozdaniu, w czg¢sei 5.3.5.3
modutu 5.

W tej czesel nalezy podaé odniesienia do waznych dowodow z czesci 2.7.2, takich jak
dane potwierdzajace informacje o dawkowaniu i sposobie podawania zamieszczone na
etykiecie. Dane te obejmuja zalecang dawkg i przerwe migdzy dawkami, dowody istotne
dla indywidualizacji dawkowania 1 potwierdzajace potrzeb¢e modyfikacji dawek w
konkretnych podgrupach, w szczegolnosei u dziect lub osdb w wieku podeszlym,
pacjentdéw z niewydolnoscig watroby lub nerek, oraz dane dotvczace zaleznosci
odpowiedzi na dawke lub odpowiedzi na stg¢zenie (PK/PD).

2.7.3.3.1. Badane populacje
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Nalezy opisa¢ demograficzne i1 inne podstawowe cechy pacjentéw uczesiniczacych we
wszystkich badaniach skutecznosci. Nalezy uwzglednié nastepujace informacje:

— charakterystyka choroby, w szczegolnosci cigzkos$é 1 czas trwania, wezesniejsze
leczenie uczestnikow badania oraz kryteria wlaczenia/wytaczenia z badania,

roznice w podstawowych cechach badanych populacji w réznych badaniach lub
grupach badan,

wszelkie réznice miedzy populacjami uetymi w podstawowych analizach
skutecznosci a catkowita przewidywang populacja pacjentdw otrzymujacych
produkt leczniczy po wprowadzeniu go do obrotu,

oszacowanie liczby pacjentow, ktorzy zrezygnowali z badan, termin wycofania —
okreslony dzief badania lub wizyty podczas okresu leczenia lub obserwacji — oraz
powody zaprzestania uczestnictwa w badaniu.

Pomocna moze okazaé si¢ tabelaryczna prezentacja zestawien i pordwnan badanych
populacji w poszczegdlnych badaniach.

2.7.3.3.2. Porownanie wynikéw skutecznosci wszystkich badan

W te] czgsci nalezy podsumowac wyniki wszelkich badan pomostowych, w ktérych
stosowano kliniczne punkty koncowe, to jest okreslone badania stosowane celem oceny
mozliwosci ekstrapolacji pewnych rodzajow obcych danych klinicznych na nowy region
(patrz [CH E5). W tym punkcie podsumowuje si¢ analiz¢ podobienstwa skutecznosci u
uczestnikéw badan w roéznych regionach oraz inne informacje mogace potwierdzac
ekstrapolacje danych dotyczacych skuteczno$ei na nowy region. Mozna stworzyc
odrgbny podpunkt, w ktorym podsumowane beda dane tego typu.

Nalezy podsumowa¢ 1 poréowna¢ wyniki wszystkich badan majacvch na celu oceng
skutecznosei  produktu leczniczego, uwzgledniajac badania  dajace  wyniki
nierozstrzygajace lub negatywne. Nalezy okresli¢ istotne rdznice w projekcie badania,
takie jak: punkty koncowe, grupa kontrolna, czas trwania badania, metody statystyczne,
populacja chorych i dawka.

Przy porownaniu wynikow badan nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na wcezesnie
okreslone pierwotne punkty koncowe. Jednakze, jezeli pierwotne punkty koncowe
dotyczyly w roznych badaniach skutecznosci roznych zmiennych lub punktow
czasowych, moze by¢ pomocne przedstawienie poréwnan migdzy badaniami,
dotyczacych waznych danych uzyskanych we wszystkich badaniach. Jezeli wazne sa
wyniki w zaleznosci od czasu, wyniki badan mozna przedstawi¢ w postaci wykresu
ilustrujacego zmiang w zaleznosci od czasu dla kazdego badania.

Dla ulatwienia interpretacji szacunkdéw punktowych nalezy przedstawi¢ przedzialy
ufnosei dla efektow leczenia. Jezeli wykazano roznice migdzy placebo a badanymi
produktami leczniczymi w odchyleniu od wartosci wyjsciowej, wartosci wyjsciowe i
stopien dzialania we wszystkich leczonych grupach, tacznie z grupa placebo 1 grupa z
aktywna kontrola, jezeli byly stosowane, przedstawia si¢ w tabeli lub tekscie dolgczonym
do rysunku. Jezeli celem aktywnej kontroli w badaniu bylo wykazanie, ze produkt
leczniczy jest tak samo skuteczny lub nie mniej skuteczny, nalezy podac¢ réznicg lub
wskaznik wynikow dla metody leczenia wraz z przedziatem ufnosci. Wyniki nalezy
ocenié, stosujac wczesniej zdefiniowane kryteria okreslajace, czy produkt leczniczy jest
tak samo skuteczny lub nie mmniej skuteczny, podajac jednoczesnie uzasadnienie
kryteriow oraz przedstawiajac dowody na stwierdzenie, ze w badaniu (badaniach)
zastosowano odpowiednio czulg metode (patrz [CH E10).
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Nalezy wyznaczy¢ 1 omoOwic istotne roznice migdzy wynikami badan o podobnym
projekcie oraz porownaé te czynniki w poszcezegdlnych badaniach, ktére mogly
przyczynic si¢ do réznic w wynikach.

Jezeli przeprowadza si¢ metaanalize badan klinicznych, nalezy sprecyzowaé, czy
analiza ta jest wykonywana zgodnie z wczesnie] przedstawionym protokolem, czy jest
prowadzona post hoc. Nalezy opisa¢ wszelkie réznice w projektach badan, populacjach
lub pomiarach skutecznosci stosowanych w  badaniach, aby umozliwi¢ oceng
adekwatnos$ci 1 poprawnosci wynikow i wnioskéw — patrz 1ICH E9. Szczegdlowy opis
metodologii 1 wynikéw metaanalizy zwykle wymaga osobnego sprawozdania — czgs¢
5.3.5.3 modutu 5.

2.7.3.3.3. Poréwnanie wynikow w subpopulacjach

W tej czgsel nalezy podsumowaé wyniki poszezegdlnych badan lub ogdlne analizy
skutecznoscl. Celem tych porownan powinno by¢ wykazanie, czy spodziewane dziatanie
lecznicze zaobserwowano we wszystkich badanych subpopulacjach, a szczegdlnie w
tych, ktére wymagaja zwigkszonej uwagi. Pordwnania mogg uwydatni¢ widoczne réznice
w skutecznosci, ktore wymagajg dalszych badan 1 omoéwienia. Nalezy jednakze zdawac
sobie sprawe z ograniczonych mozliwosci analiz (ICH E9), pamigtajac, ze ich celem nie
jest stworzenie podstawy dla konkretnych twierdzen ani tez préba wzmocnienia
dowodow na skutecznos¢ w sytuacjach, gdy ogolne wyniki sa niezadowalajace.

Biorac pod uwagg ograniczong wielkos¢ prob w poszczegélnych badaniach, nalezy
przeprowadzi¢ analizy poréwnawcze wielu badan, oceniajace wplyw na skutecznodé
gléwnych czynnikéw demograficznych: wieku, plei 1 rasy oraz innych z gory
okreslonych lub  powiazanych czynnikéw wewngtrznych 1 zewngtrznych, w
szczegolnosel ciezkosci choroby, wcezesniejszego leczenia, wspohistniejace) choroby,
jednoczesnie przyjmowanych produktéw leczniczych, alkoholu, tytoniu, masy ciala,
Czynniki wzbudzajace szczegolne zainteresowanie mogg wynikaé z kwestii ogdlnych, w
szczegodlnoscel dotvezacych oséb w wieku podesztym. lub wybranych zagadnien
zwiazanych z farmakologia produktu leczniczego badz pojawiajacych si¢ podczas
wcezesniejszego procesu rozwoju produktu leczniczego. Skutecznos¢ w  populacii
dziecigee] nalezy analizowac¢ rutynowo we wnioskach dotyczacych proponowanego
wskazania u dzieci. Jezeli wykonywane sg szerokie, szczegotowe analizy skutecznoscei,
to, zaleznie od rozmiarow zbioru danych, moga one by¢ umieszczone w module 5 razem
z wynikami analiz przedstawionymi w tym migjscu.

2.7.3.4. Analiza informacji klinicznych dotyczacych zalecen dawkowania

W tej czesci nalezy przedstawi¢ kompleksowe podsumowanie 1 analiz¢ wszystkich
danych dotyczacych zaleznosei skutecznosci od odpowiedzi na dawke lub odpowiedzi na
stezenie we krwi, tacznie z zaleznosciami miedzy dawka a stezeniem we krwi, a przez to
wplywajacych na dobor dawki 1 przerwy migdzy dawkami. Mozna podaé tutaj odnosniki
do stosownych danych z badan nieklinicznych. Nalezy takze podsumowa¢ odpowiednie
dane z badan farmakokinetycznych i innych klinicznych badan farmakologicznych, a
takze kontrolowane i1 nickontrolowane badania kliniczne, w celu zilustrowania zaleznosci
dawka-odpowiedz i stgzenic we krwi-odpowiedz. Dla badan farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych, z ktorych dane zostaly podsumowane w czgsci 2.7.2.2, mozna
wykorzysta¢ te dane w podsumowaniu, podajac odniesienia do podsumowan w czgsci
2.7.2.2, bez koniecznosci ich powtarzania.

Interpretacje sposobu, w jaki dane te potwierdzaja okreslone zalecenia dawkowania,
nalezy przedstawic w przegladzie klinicznym. natomiast w tym miejscu nalezy
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podsumowac wyniki poszczegdlnych badan i wszelkie analizy przekrojowe badan, ktore
bedg wykorzystane do uzasadnienia zalecen dotyczacych dawkowania, takich jak:
zalecane dawki poczatkowe i1 maksymalne, metoda miareczkowania dawki 1 inne
wskazowki zwigzane z indywidualnym doborem dawkowania. Nalezy opisa¢ wszystkie
odnotowane odchylenia od wzglednie prostych zaleznosei typu dawka-odpowiedz lub
stezenie we krwi—odpowiedz, spowodowane nieliniowoscia farmakokinetyki,
opoznionym dziataniem, tolerancja, indukcja enzymow itp.

Nalezy opisa¢ wszystkie dowody na istnienie rdéznic w zaleznosciach dawka—odpowiedz
wynikajace z wieku, plci, rasy, choroby lub innych czynnikow. Nalezy ponadto oméwic
wszystkie dowody na wystgpowanie odmiennych reakeji farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych badz przedstawi¢ odnosniki do omoéwien w czgsei 2.7.2, a takze
opisa¢ sposoby, jak tych roznic poszukiwano, nawet jezeli zadnych nie znaleziono —
okreslone badania subpopulacji, analiza wynikow skutecznosci w podgrupach lub
oznaczanie stezenia badanego produkiu leczniczego we krwi.

2.7.3.5. Trwatos¢ skutecznosei lub efekty toleranci

Nalezy podsumowa¢ dostgpne informacje o trwatosei skutecznosci w czasie oraz podaé
liczbe pacjentdéw, w ktorych przypadku sg dostepne dlugoterminowe dane dotyczgce
skutecznosci, a takze dlugos¢ ekspozycji na dziatanie produktu leczniczego. Nalezy tez
przedstawi¢ wszelkie dowody tolerancji — utrata dziatania terapeutycznego w miarg
uptywu czasu. Przydatne moze by¢ zbadanie zauwazalnych zwiazkdéw migdzy zmianami
dawki w czasie a dlugotrwalg skutecznoscia.

Nalezy skupi¢ si¢ na analizie badan kontrolowanych, zaprojektowanych w celu
gromadzenia danych na temat skutecznosci diugoterminowej, ktore to badania powinny
by¢ wyraznie oddzielone od innych, mniej rygorystycznych badan, takich jak otwarte,
szerokie badania. Rozroznienie to dotyczy takze konkretnych badan zaprojektowanych w
celu oceny efektu tolerancji i odstawienia. Dane dotyczace efektu odstawienia i efektu z
odbicia, zwigzane z bezpieczenstwem produktu, nalezy przedstawi¢c w czgscl
poswigcone] bezpieczenstwu (patrz ¢zgéc 2.7.4).

W klinicznych badaniach skutecznosci dtugoterminowe] nalezy rozpatrzy¢ wplyw na
oceng wynikow przedwcezesnego przerwania terapii lub przejscia na inne modele terapii.
Kwestie te moga by¢ tez istotne dla klinicznych badan krotkoterminowych i nalezy
Zwroci¢ na nie uwage przy omawianiu wynikéw tych prob, jezeli jest to przydatne.

2.7.3.6. Zatacznik

Tabele i rysunki nalezy wlaczy¢ do tekstu odpowiednich czesei, gdy zwigkszajg one
czytelnos¢ dokumentu. Dlugie tabele mozna umiescié w zalaczniku na koncu danej
czescl.

Tabele powinny przedstawiac¢ wszystkie badania dotyczace oceny skutecznosci, wlacznie
z tymi, ktore przerwano lub ktérych nie zakonczono, ktore nie wykazaly skutecznosci z
jakiegos powodu, dostepnymi tylko w formie publikacji, badaniami opisanymi w petnych
sprawozdaniach technicznych (ICH E3) oraz opisanymi w sprawozdaniach skroconych
oraz powinny przedstawia¢ najistotnicjsze wyniki tych badan. Nalezy jednak zauwazyc¢,
ze niezaplanowane, prowizoryczne analizy trwajgcych badan mie sg potrzebne ani
zalecane. Jezeli dokumentacja wniosku obejmujacego wigce] niz jedno wskazanie
zawiera wigcej niz jedna czesé 2.7.3, do kazdej czgsei nalezy dotaczyé osobny zalacznik
z tabelami.

Przedstawiono tu przykladowe tabele dla produktu leczniczego przeciw nadeisnieniu
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tetniczemu, lecz przyktady te nie sg odpowiednie dla kazdego wniosku. Ogdlnie, wnioski
musza zawiera¢ tabele 1 rysunki opracowane specjalnie dla danej klasy produktu
leczniczego i przeprowadzonych badan.

Tabela 2.7.3.1. Opis klinicznych badan skutecznosci i bezpieczenstwa
Tabela 2.7.3.2. Wyniki badan skutecznosci
2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego

Cz¢s¢ ta powinna zawiera¢ podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego w docelowej populacji chorych, laczace w sobie
sprawozdania z poszczegolnych badan klinicznych, jak i1 inne stosowne sprawozdania, w
szezegdlnosel zintegrowane analizy bezpieczenstwa rutynowo sktadane w niektdrych
regionach.

Prezentacje¢ danych dotyczacych bezpieczenistwa mozna rozpatrywaé¢ na trzech
poziomach (ICH E3):

— nalezy przeanalizowaé stopien ekspozycji (dawka, czas trwania, liczba pacjentow,
rodzaj pacjentow) w celu okreslenia stopnia, w jakim bezpieczenstwo moze by¢
oceniane w oparciu o bazg danych,

— nalezy przedstawi¢ 1 sklasyfikowaé najczestsze zdarzenia niepozadane i odchylenia
w badaniach laboratoryjnych oraz podsumowac ich wystepowanie,

— nalezy przedstawi¢ ciezkie zdarzenia niepozadane (zdefiniowane w ICH E2A) oraz
inne istotne zdarzenia niepozadane (zdefiniowane w ICH E3) i podsumowaé ich
wystepowanie. Zdarzenia te nalezy analizowaé pod wzgledem czgstotliwosci w
czasie, szczegdlnie dla produktéw leczniczych, ktore mogg byé przyjmowane w
sposob przewlekly.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego, opisany na podstawie analizy wszystkich
klinicznych danych o bezpieczenstwie, nalezy przedstawi¢ w sposob szczegdlowy,
przejrzysty 1 obiektywny, stosujgc tabele 1 rysunki.

2.7.4.1. Ekspozycja na produkt leczniczy
2.7.4.1.1. Plan ogdlnej oceny bezpieczenstwa 1 opisy badan bezpieczenstwa

Nalezy poda¢ krotki opis planu ogdlnej oceny bezpieczenstwa stosowania produktu, z
uwzglednieniem wszelkich szczegdlnych zagadnien i obserwacji dotyczacych danych
nieklinicznych, skutkoéw natury farmakologicznej oraz zrodet danych dotyczacych
bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania otwarte itp. Nalezy zwykle
przedstawi¢ wykaz w formie tabeli wszystkich, odpowiednio pogrupowanych, badan
klinicznych, ktore dostarczyly informacji o bezpieczenstwie (patrz czgsé
2.7.4.7 Zalacznik). Oprocz badan oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo oraz badan
nickontrolowanych, z ktorych uzyskuje si¢ informacje o bezpieczenstwie, w czesci tej
zamieszcza si¢ rowniez badania dotyczace szczegolnych problemow bezpieczenstwa.
Jako przyklad moina poda¢ badania pordéwnujgce czestos¢ danego zdarzenia
niepozadanego w dwodch sposobach leczenia, oceniajace bezpieczenstwo w okreslonych
podgrupach demograficznych, oceniajace efekt odstawienia lub efekt z odbicia, badz
okreslone zdarzenia niepozadane, w tym sedacja, wptyw na funkcje seksualne, wplyw na
prowadzenic pojazdow, brak zdarzen miepozadanych w okreslonej grupie. Badania
dotyczace innych wskazan, w ktorych nie wystapiono o wydanie zezwolenia, a takze
badania trwajace, przedstawia si¢ w tym miejscu, jezeli maja one znaczenie dla analizy
bezpieczenstwa.,
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Nalezy przedstawi¢ tu opisy takich badan, przy czym opisy badan dostarczajacych
danych zaréwno o skutecznodei, jak i o bezpieczenstwie nalezy przedstawié w czgsel
2.7.3.2, podajac w tej czesci odnosniki do nich. Opisy powinny by¢ na tyle szczegdlowe,
aby umozliwi¢ recenzentowi zrozumienie ekspozycji 0s6b uczestniczacych w badaniu na
dzialanie badanego produktu leczniczego lub czynnika kontrolnego oraz sposobu
gromadzenia danych o bezpieczenstwie, w tym stosowanych metod 1 stopnia
monitorowania bezpieczenstwa oséb uczestniczacych w poszezegolnych badaniach.
Jezeli pewnych badan nie analizuje si¢ osobno, lecz przeprowadza dla nich wspolng
analize bezpieczenstwa, nalezy to zaznaczy¢ 1 mozna wowczas przedstawié¢ jeden opis.

2.7.4.1.2. Ogolny zakres ekspozycji

Nalezy sporzadzic¢ tabele (patrz przyklad w czesci 2.7.4.7 Zalgcznik) 1 odpowiedni tekst
podsumowujacy ogdlny zakres ekspozycji na produkt leczniczy na wszystkich etapach
programu badan klinicznych. W tabeli nalezy podaé liczbe oso6b poddanych dziataniu
produktu leczniczego w badaniach réznych typow i w roznych dawkach, przy sposobach
podawania oraz w réznym czasie ekspozycji. Jezeli stosowano duzg liczbe réznych
dawek lub czasu leczenia, uporzadkowuje si¢ je w sposdb odpowiedni dla danego
produktu leczniczego. Dla danej dawki lub zakresu dawek czas trwania ekspozycji
przedstawia sig wedtug liczby oséb poddawanych leczeniu w okreslonych przedzialach
czasu, na przyktad 1 dzien lub krécej, 2 dni do 1 tygodnia, 1 tydzien do 1 miesiaca, 1
miesigc do 6 miesiecy, 6 miesiecy do 1 roku, dluzej niz 1 rok (ICH E3). Dla pewnych
wnioskow wazne moze by¢ wskazanie podgrup i grup diagnostycznych otrzymujacych
okreslone jednoczesne leczenie uwazane za szezegdlnie istotne dla oceny bezpieczenstwa
w przewidywanym zastosowaniu produktu leczniczego.

Wielkosci dawki zastosowane] u poszczegolnych uczestnikow moga oznaczac
maksymalna dawke otrzymana przez uczestnika, dawke o najdluzszym czasie
przyjmowania i srednia dawke¢ dobowa, zaleznie od sytuacji. W pewnych przypadkach
odpowiednia moze by¢ dawka skumulowana. Dawkowanie mozna opisa¢ jako
rzeczywista dawke dobowa lub w mg/kg albo w mg/m’, zaleznie od okolicznoscei. Jezeli
dostgpne sa dane o stezeniu produktu leczniczego, w szezegdlnosei o stezeniu w czasie
wystgpienia zdarzenia niepozadanego, maksymalnym stezeniu w osoczu, polu pod
krzywa, dane te moga by¢ pomocne w przypadku poszczegdlnych uczesinikéw dla oceny
korelacji z dziataniami niepozadanymi lub odchyleniami w wynikach badan
laboratoryjnych.

Zaklada sig, ze wszystkie osoby, ktore zglosity si¢ 1 otrzymaly przynajmniej jedng dawke
produktu leczniczego, sa ujete w analizie bezpieczenstwa. Jezeli tak nie jest, jest
wymagane wyjasnienie.

2.7.4.1.3. Demograficzne 1 inne cechy populacji badane]

Nalezy przedstawi¢ tabele podsumowujaca cechy demograficzne (tabela 2.7.4.2)
populacji poddanej dziataniu produktu leczniczego podczas procesu jego rozwoju. Wybor
przedziatow wiekowych powinien uwzgledniaé¢ kwestiec omdwione w ICH E7 [Studies in
Support of Special Populations: Geriatrics| 1 [CH Ell [Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Paediatric Population]. Jezeli wzgledna ekspozycja grup
demograficznych w probach kontrolowanych réznita sie od ogoélnej ekspozyciji, moze byé
pomocne przygotowanie osobnych tabel.

Ponadto, w jednej lub kilku tabelach nalezy przedstawic istotne cechy populacji badanej
oraz podaé liczbe badanych o cechach szczegolnych. Cechy te moga obejmowac takie
cechy, jak:
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— cigzkos¢ choroby,

— hospitalizacja,

— uposledzona funkcja nerek,

— wspdlistniejace choroby,

—jednoczesne stosowanie okreslonych produktéw leczniczych,
— polozenie geograficzne.

Jezeli cechy te rozkladajg si¢ inaczej w badaniach kontrolowanych w stosunku do calej
bazy danych, sporzadza si¢ tabele dla obydwu grup danych.

Tekst towarzyszacy tabeli (tabelom) powinien uwzglednia¢ wszelkie dysproporcje
migdzy produktem leczniczym badanym a placebo lub produktem leczniczym
porownawezym w odniesieniu do ktérejkolwiek z powyzszych cech demograficznych,
szczegolnie jezeli dysproporcje te moglyby spowodowaé rdéznice w wynikach w zakresie
bezpieczenstwa.

Jezeli okreslone osoby byly wylaczone z badan z powodu wspotistniejacej choroby,
ciezkosei choroby, jednoczesnie stosowanego leczenia, nalezy to zaznaczyc.

Dla kazdego wskazania nalezy przygotowaé¢ osobne tabele demograficzne, przy czym
blisko zwigzane wskazania moga by¢ opisane razem, jezeli cechy 0séb uczestniczacych
w badaniach pozwalaja uznac ryzyko za jednakowe.

2.7.4.2. Zdarzenia niepozadane
2.7.4.2.1. Analiza zdarzen niepozadanych

Dane dotyczace czgstosel wystepowania zdarzen niepozadanych nalezy przedstawic w
tekécie oraz tabelach. Tekst nalezy zamieszczaé w odpowiednich podpunktach czesel
2.7.4.2.1, natomiast tabele, ktore nie zostaly uwzglednione w tekscie, zamieszcza sig
w czesei 2.7.4.7 Zatacznik,

Wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapily lub nasility si¢ po rozpoczgciu
leczenia — ,,objawy podmiotowe 1 przedmiotowe”, zdarzenia niepozadane niewystepujgee
na poczatku leczenia oraz te, ktore wystepowaly na poczatku leczenia, ale uleghy
nasileniu — nalezy przedstawi¢ w tabelach, ktore powinny zawiera¢ wykaz wszystkich
zdarzen, liczbe uczestnikdw badania, u ktorych dane zdarzenie wystapito, oraz czgstosé
wystepowania u pacjentéw leczonych danym produktem leczniczym w trakcie badania w
pordwnaniu z produktami leczniczymi pordéwnawczymi oraz z placebo. Tabele takie
mogg zawiera¢ rowniez wyniki dla kazdej dawki oraz moga by¢ modyfikowane w celu
przedstawienia, na przyktad zdarzen niepozadanych pod katem czestosci wystgpowania
ciezkich zdarzen niepozadanych, czasu wystapienia od rozpoczgcia ferapii oraz oceny
zwigzku przyczynowego z danym produktem leczniczym.

Jezeli wigkszos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzi z niewielkie) liczby
badan, w szczegolnosci z jednego lub dwoch badan, lub jezeli do badan zostaly wlaczone
rdéznigce sie w znacznym stopniu populacje pacjentéw, odpowiednie jest przedstawienie
danych wedlug badan. W przypadku gdy dane dotyczace ekspozycpi nie pochodza z
matej liczby badan, grupuje si¢ badania 1 taczy wyniki w celu poprawy dokladnosci
obliczen i zwigkszenia czutosci wykrywania roznic.

Kompilacja danych dotyczacych bezpieczenstwa z roznych badan czesto bywa przydatna,

lecz nalezy zachowad przy tym ostroznosé, poniewaz w nicktérych przypadkach
interpretacja moze okazac si¢ trudna, a kompilacja danych moze spowodowaé zatarcie
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rzeczywistych roznic. W tych przypadkach, w ktérych réznice sg oczywiste, lepiej bedzie
przedstawia¢ dane wedlug badan. Uwzglednia si¢ nastgpujace kwestie:

— najbardziej] odpowiednie jest taczenie danych z podobnie zaprojektowanych badan,
w szczegolnosel pod wzgledem dawki, czasu trwania, metod okreslania zdarzen
niepozgdanych oraz populacji,

— Jezell wystgpowanie okre$lonego zdarzenia niepozadanego rdzni si¢ znacznie w
poszczegdlnych badaniach danej grupy, obliczenie 1aczne dostarcza mniej
informacji,

— kazde badanie o nietypowym profilu zdarzen niepozadanych nalezy przedstawic
oddzielnie,

— odpowiedni zakres analizy zalezy od ci¢zkosci zdarzenia niepozadanego oraz od
potwierdzenia zwigzku przyczynowego z podawanym produktem leczniczym.
Roéznice w czgstosci wystgpowania zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego
cigzkich dziatan niepozadanych lub dziatan niepozadanych wymagajacych
odstawienia produktu leczniczego badZz modyfikacji dawki wymagaja bardziej
szczegotowe] analizy, podczas gdy czgsto$¢ wystgpowania innych zdarzen
niepozgdanych takiej analizy nie wymaga,

— analiza, u ktorych uczestnikow badania wystgpuja wartodei badan laboratoryjnych
odbiegajace w znacznym stopniu od normy (..przypadki izolowane™) moze by¢
przydatna przy identyfikacji podgrup osob szczegdlnie narazonych na wystapienie
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.

Grupy badan, ktére wykorzystuje si¢ w facznych analizach bezpieczenstwa, obejmuja:

— wszystkie badania kontrolowane lub podgrupy badan kontrolowanych, w tym
wszystkie badania kontrolowane placebo, badania z jakakolwiek pozytywng grupa
kontrolng, badania z okreslona. pozytywna grupa kontrolng i badania dotyczace
poszczegolnych wskazan, zatem przeprowadzone w rdznych populacjach. Grupy te
sg uwazane za najlepsze zrodlo informacji o czestszych zdarzeniach niepozadanych
oraz pozwalaja odrézni¢ zdarzenia niepozadane zwiazane z produkiem leczniczym
od zdarzen niepozgdanych spontanicznych. Nalezy pordéwnaé czgstosé
wystgpowania zdarzen niepozadanych w grupach badanych oraz w grupach
kontrolnych,

— wszystkie badania, 7z wylaczeniem krotkoterminowych badan u zdrowych
ochotnikéw. Grupa ta jest najbardziej przydatna do oceny zdarzen rzadziej

wystgpujacych,

— wszystkie badania, w ktorych stosowano okreslong dawke, schemat dawkowania lub
jednoczesne, okreslone leczenie,

— badania, w ktorych informacje o zdarzeniach niepozadanych sg uzyskiwane z listy
kontrolnej lub bezposredniego wywiadu, oraz badania, w ktorych zdarzenia
niepozadane sa zglaszane dobrowolnie,

— grupy badan wedhug regionu.

Prawie zawsze jest przydatne utworzenie pierwszych dwoch podgrup; pozostale
podgrupy powinny by¢ zréoznicowane w zaleznosei od rodzaju produktu leczniczego oraz
zweryfikowane z uwzglednieniem wynikoéw poszezegdlnych badan. Niezaleznie od
zastosowanych metod, nalezy pamigtac, ze tak jak w przypadku wynikéw pojedynczych
badan kazda ocena liczbowa jest czesto tylko przyblizeniem wartosci rzeczywistej.
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W przypadku podjecia decyzji o taczeniu danych z kilku badan, nalezy przedstawié
uzasadnienie wyboru metody laczenia. Powszechne jest taczenie zdarzen z licznika z
mianownikami wybranych badan. Dostgpne sgq réwniez inne metody laczenia wynikow
z roznych badan, na przyklad ocena danych z badan w zaleznosci od wielkoéei badania
lub przeciwnie do ich zmiennoscei.

Jezeli miedzy badaniami Kklinicznymi wystgpuja  istotne rdznice w  czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych, nalezy podal te roznice 1 opisaé mozliwe
przyczyny ich wystgpowania, w szczegdlnosci roznice odnoszace si¢ do badan w
poszezegolnych populacjach, réznice dotyczace dawki, roznice odnosnie do metod
zbierania danych dotyczacych zdarzen niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane nalezy opisa¢ w sposob podany w indywidualnym sprawozdaniu
z badania (ICH E3). Przy taczeniu danych pochodzacych z wielu badan jest wazne, by
przy opisie zdarzen uzywad znormalizowanych termindéw 1 stosowaé dla termindéw o
charakterze synonimow jedno wybrane okreslenie. W tym celu mozna wykorzystac
standardowy stownik, przy czym nalezy postugiwac sig terminologia przyjeta w stowniku
terminow medycznych MedDRA (wytyczna ICH M1). Do momentu pelnego wdrozenia
terminologii stownika MedDRA mozna korzysta¢ z innych stownikow, ale nalezy podac,
z jakich. Nalezy przedstawi¢ czestos¢ wystgpowania wybranych termindéw oraz
odpowiednio zdefiniowanych grup. Analiza, ktore zdarzenia niepozadane spowodowaly
zmiang terapii — odstawienie produktu leczniczego, zmiana dawki, Kkoniecznos¢
dodatkowej terapii — moze by¢ pomocna w ocenie znaczenia klinicznego takich zdarzen.
Dane te mozna dodaé do tabel przedstawiajacych czg¢stos¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych lub przedstawi¢ w oddzielnych tabelach. Ogolna czgstos¢ odstawienia
produktu leczniczego wedlug badan moze by¢ pomocna, przy czym nalezy tez
wyszezegolnic w oddzielnej tabeli konkretne zdarzenia niepozadane prowadzace do
odstawienia produktu leczniczego. Wybrane terminy nalezy grupowaé zgodnie z
terminologig przyjeta dla calego systemu i porzadkowaé wedlug malejace] czgstotliwosel
wystepowania.

2.7.4.2.1.1. Czgste zdarzenia nicpozadane

Tabelaryczne przedstawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (patrz
czesc 2.7.4.7 Zatacznik) nalezy wykorzystaé do pordwnania czgstosci wyslepowania
zdarzen niepozadanych w grupie badanej i w grupie kontrolnej. W analizie tej moze by¢
pomocne potaczenie zdarzen niepozadanych w poszczegolne kategorie w zaleznoscei od
cigzkosci zdarzenia oraz zwigzku z produktem leczniczym, co prowadzi do tatwiejszego
pordwnania odpowiednich grup badanych. Nalezy zauwazy¢, ze o ile zwigzek kategorii
zdarzen niepozadanych z produktem leczniczym moze by¢ uwzgledniony, o tyle
przedstawienie danych musi obejmowaé wszystkie zdarzenia niepozadane — niezaleznie
od tego, w jakim stopniu sg one zwigzane badz niezwigzane z leczeniem. Oceny zwigzku
z produktem leczniczym sg subiektywne 1 niespojne, zatem moga wykluczy¢
nicoczekiwane zdarzenia niepozadane, ktore sa faktycznie zwigzane z leczeniem.
Dodatkowo nalezy tu przedstawi¢ pordéwnanie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupach badanych i w grupach kontrolnych w poszczegolnych
badaniach. Czesto jest przydatne przedstawienie czgstosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w wybranych badaniach w formie tabelaryczne) — patrz tabela 2.7.4.4,
czesc 2.7.4.7 Zatacznik.

Bardzie] szczegotowa analiza zdarzen niepozadanych, ktore wydajg si¢ byé zwigzane z

produktem leczniczym, w szczegoinosei tych, kidre obrazujg odpowiedz na dawke lub
wyrazng roznice w czestodel migdzy grupa badang 1 grupg kontrolna, jest zwykle
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przydatna dla oceny zwiazku z nast¢pujacymi czynnikami:
— dawkowanie,
— dawka w mg/kg lub w mg/m”,
— schemat dawkowania,
— czas trwania leczenia,
— dawka catkowita,
— czynniki demograficzne, jak wiek, ple¢, rasa,
— rownoczesnie stosowane produkty lecznicze,
— inne parametry wyjsciowe, w szczegolnosci czynnos¢ nerek,
— skutecznos¢ leczenia,
— stezenie produktu leczniczego, jezeli bylo oznaczane.

Przydatne moze by¢ réwniez podsumowanie wynikow badania ¢zasu rozpoczecia i czasu
trwania zdarzen niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym.

Czesto nie jest konieczna scista analiza statystyczna okreslonych zdarzen niepozadanych
pod katem ich zwigzku z wyzej wymienionymi czynnikami. Poczatkowa analiza i ocena
danych moze w sposéb oczywisty wskazywaé na brak dowodow swiadezacych o,
majgcym znaczenie kliniczne, zwiazku z czynnikami demograficznymi lub innymi
parametrami wyjsciowymi. W tym przypadku nie jest potrzebna dalsza analiza wyzej
wymienionych, poszczegdlnych czynnikdw. Co wiece], nie wymaga si¢ przedstawienia
wszystkich tego typu analiz w sprawozdaniu. Jezeli analizy bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego sg zbyt obszerne, by je szczegolowo przedstawi¢ w sprawozdaniu,
mozna zamiesci¢ je w oddzielnym sprawozdaniu w czgsci 5.3.5.3 modulu 5, a w tym
migjscu strescic.

W pewnych okolicznosciach tabela przezywalnosci lub podobne analizy moga dostarczaé
wigee] informacji mz  raportowanie czgstosei  wystgpowania  samych  zdarzen
niepozadanych.

2.7.4.2.1.2. Zgony

Tabela zamieszczona w czgsci 2.7.4.7 Zalacznik powinna zawierac liste wszystkich
przypadkdw zgonow, kidre wystapilty podczas badania klinicznego (w tym przypadki
zgondw, ktére wystgpity krétko po zakonczeniu leczenia, na przyktad w ciggu 30 dni lub
w czasie okreslonym w protokole badania klinicznego, jak réwniez wszystkie inne
przypadki zgonow, ktére wystapity pdzniej, ale moga by¢ wynikiem procesu, ktory
rozpoczal si¢ podczas badania klinicznego). 7 listy nalezy wylaczyé jedynie przypadki
zgonow, ktore, zgodnie z protokolem badania klinicznego, sg zdefiniowane jako
zwigzane 7 chorobg podstawowa i1 nie sg zwiazane z badanym produktem leczniczym, jak
rowniez przypadki zgonéw w badaniach, w ktéorych wysoka umieralnosé jest
spowodowana na przyklad zaawansowanym procesem nowotworowym, lub w badaniach,
w ktorych umieralnos$¢ z powodu choroby jest punktem koficowym badania pierwotnego;
wymienione wyzej przypadki zgonow zamieszcza si¢ w indywidualnych sprawozdaniach
z badania, zgodnie zICH E3. Jednakze nawet takic przypadki zgonow nalezy
przeanalizowaé w grupach poréwnywanych pod katem nicoczekiwanych zgondéw, a w
przypadku stwierdzenia nicoczekiwanych réznic poddaé dalsze] analizie. Przypadki
zgonow nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie 1 analizowa¢ na podstawie czgstosci
wystepowania w poszczegblnych badaniach 1 odpowiednich grupach badan, =z
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uwzglednieniem  zardéwno  calkowitej umieralnodci, jak rdéwniez przyczyny
poszczegolnych zgondw. Nalezy ponadto uwzglednié potencjalne zwigzki zgonow z
czynnikami wymienionymi w czegsci 2.7.4.2.1.1.

Chociaz umieralnosé¢ z okreslonej przyczyny moze by¢ trudna do okreslenia, nicktore
przypadki zgonéw sa stosunkowo tatwe do interpretacji. Stad poszczegdlne zgony
spowodowane przyczynami spodziewanymi w populacji chorych — takimi jak zawal
serca 1 nagly zgon w populacji chorych na dusznice — nie sg uwazane za istotne, lecz
nawet jeden zgon z powodu arytmii zwigzanej z wyvdhuzeniem odstepu QT, anemii
aplastycznej lub uszkodzenia watroby moze dostarczaé istotnych informacji. Zaleca si¢
wnikliwa analiz¢ przypadku przed uzasadnieniem nietypowego zgonu wspodlistniejaca
choroba.

2.7.4.2.1.3. Inne cigzkie zdarzenia niepozadane

W te] czescel nalezy przedstawic streszezenia wszystkich cigzkich zdarzen niepozadanych
—innych niz zgony, w tym cigzkich dzialan niepozadanych czasowo zwigzanych ze
zgonami lub poprzedzajacych zgony. W czgsci tej nalezy przedstawié cigzkie zdarzenia
niepozadane, ktére wystapily po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego. Opis
powinien obejmowaé istotne odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych,
nieprawidiowe objawy czynnosei zyciowych oraz nieprawidlowosci w badaniu
fizykalnym, ktore, zgodnie z definicjami ICH E2A, uwaza si¢ za cigzkie zdarzenia
niepozadane. Nalezy przedstawi¢ takze wyniki analiz lub ocen cigzkich zdarzen
niepozadanych we wszystkich badaniach. Cigzkie zdarzenia niepozadane nalezy
analizowaé pod katem czestosci wystepowania w czasie, zwlaszcza w odniesieniu do
produktéw leczniczych, ktore moga by¢ stosowane przewlekle. Nalezy uwzglednié
potencjalne zwigzki zgondéw z czynnikami wymienionymi w czgsci 2.7.4.2.1.1.

2.7.4.2.1.4. Inne znaczgce zdarzenia niepozadane

Nalezy przedstawi¢ istotne nieprawidlowosci w parametrach hematologicznych oraz
innych wynikach badan laboratoryjnych — inne niz spetniajace definicj¢ zdarzen cigzkich
— oraz wszystkie zdarzenia inne niz opisane jako cigzkie zdarzenia niepozadane, ktore
doprowadzity do powaznej interwencji, takie) jak przedwczesne przerwanie podawania
badanego produktu leczniczego, zmniejszenie dawki lub koniecznosé istotnego leczenia
dodatkowego.

Zdarzenia, ktéore doprowadzity do przedwczesnego zaprzestania podawania badanego
produktu leczniczego, stanowia powazny problem w zakresie bezpieczenstwa i zastuguja
na szczegdlng uwage podezas analizy bezpieczenstwa produktu leczniczego z dwoch
powodow. Po pierwsze, nawet w przypadku zdarzen spodziewanych (na podstawie
aktywnosci farmakologicznej), zaprzestanie lub inna zmiana leczenia odzwierciedlajg
cigzko$¢ 1znaczenie zdarzenia, postrzegane przez pacjenta i lekarza. Po drugie,
zaprzestanie podawania produktu leczniczego moze odzwierciedla¢ zdarzenie
spowodowane przez produkt, jeszcze nierozpoznane jako z nim zwiazane. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia uznaje si¢ za potencjalnie zwigzane z
produktem leczniczym, nawet jezeli poczatkowo tego nie stwierdzono 1 zdarzenie
przypisywano wspdlistniejacej chorobie. Nalezy omoéwi¢ powody przedwezesnego
zaprzestania leczenia 1 poréwnaé czestos¢ zaprzestania leczenia w poszcezegdlnych
badaniach, a takze czgstos¢ zaprzestania leczenia w poszczegolnych badaniach z
czgstoscig odstawienia produktu leczniczego w grupie placebo i w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy. Ponadto, nalezy dokonaé analizy danych pod katem potencjalnych
zaleznosci z czynnikami wymienionymi w czgscl 2.7.4.2.1.1.
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2.74.2.1.5. Analiza zdarzen niepozadanych wedlug uktadu narzadow lub =zespolu
chorobowego

Ocena powodow i czynnikow ryzyka jest czesto utrudniona w przypadku zgonéw, innych
ciezkich zdarzen niepozadanych i istotnych zdarzen niepozadanych ze wzgledu na fakt,
ze zdarzenia te wystgpuja rzadko. W zwigzku z tym rozpatrywanie powiazanych zdarzen
jako grupy, z wlaczeniem mniej waznych zdarzen o potencjalnie wspdlnej patofizjologii,
moze mie¢ zasadnicze znaczenie dla zrozumienia profilu bezpieczenstwa. Na przyklad,
zwiazek migdzy pojedynczym przypadkiem naglego zgonu a leczeniem moze stac sie o
wiele jasniejszy, gdy rozpatryje si¢ go w kontekscie przypadkow omdlen, kotatania serca
i bezobjawowych arytmii.

Dlatego tez zwykle przedstawia si¢ zdarzenia niepozadane wedlug uktadu narzadow, co
umorzliwia rozpatrywanie ich w kontekscie potencjalnie powigzanych zdarzen, lacznie z
nieprawidtowosciami laboratoryjnymi. Takie przedstawienie zdarzen niepozadanych
wedlug uktadu narzgdoéw nalezy zawrze¢ w podpunktach czesei 2.7.4.2.1.5, oznaczonych
jako 2.7.4.2.1.5.1, 2.7.4.2.1.5.2 itd. i zawierajacych w tytule omawiany ukiad narzadow.
List¢ ukladow narzaddw, ktore nalezy uwzgledni¢, 1 sposob grupowania okreslonych
zdarzen nalezy dobraé¢ w taki sposéb, aby jak najlepiej przedstawié¢ informacje o
zdarzeniach niepozgdanych dla produktu leczniczego. W przypadku kiedy pewne
zdarzenia niepozadane maja tendencj¢ do wystgpowania w zespolach, w szczegdlnosci
zespdt grypopodobny, zespdt uwalniania cytokin, sponsor moze postanowi¢, ze nalezy
utworzy¢ podpunkty czesci 2.7.4.2.1.5, ktore bedg dotyczyé zespolow chorobowych, a
nie uktadow narzadow.

Tych samych informacji i podsumowan nie nalezy zazwyczaj powtarza¢ w wigcej] niz
jednym podpunkcie czesci 2.7.4.2.1. Mozna natomiast umiesci¢ prezentacje
podsumowujacg w jednym podpunkceie z edsytaczami do niej w innych podpunktach.

2.7.4.2.2. Opisy

Dla wygody recenzenta, w tym miejscu nalezy zamiesci¢ odnosniki do poszczegolnych
opisow zgondw pacjentéw, innych cigzkich zdarzen niepozadanych oraz innych
znaczacych zdarzen niepozadanych uwazanych za wymagajace szczegolne] uwagi ze
wzgledu na znaczenie kliniczne — zgodnie z opisem w sprawozdaniach z poszczegolnych
badan wedhug ICH E3. Opisy powinny by¢ czescig sprawozdan z poszczegdlnych badan,
jezeli sprawozdania takie istniejg. Jezeli nie ma sprawozdan z poszczegolnych badan (np.
jezeli wiele otwartych badan polaczono w formie jednej analizy bezpieczenstwa i nie
opisano ich indywidualnie), opisy moga by¢ umieszczone w module 5, czgs¢ 5.3.5.3.
Opiséw nie nalezy podawa¢ w tym miejscu, chyba ze skrécony opis jakiego$ zdarzenia
zostanie uznany za decydujgcy dla podsumowania oceny produktu leczniczego.

2.7.4.3. Oceny klinicznych badan laboratoryjnych

W tej czesci nalezy przedstawié zmiany w schematach badan laboratoryjnych nad
stosowaniem  produktu leczniczego. Znaczne nieprawidlowosci w  wynikach
laboratoryjnych oraz takie, ktore wymagaty powaznej interwencji klinicznej, przedstawia
si¢ w czgsel 2.7.4.2.1.3 lub 2.7.4.2.1.4. Jezeli informacje te zostaly podane takze w tej
czgscl, zamieszeza si¢ wyrazng informacje dla recenzenta o ich powtdrzeniu. Wlasciwa
ocena wartosci laboratoryjnych bedzie czgsciowo zalezna od uzyskanych wynikow, lecz
na ogol przedstawia sie tez analizg tych wynikow, jak opisano ponizej. W kazdej analizie
nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie miedzy grupami leczonymi i kontrolnymi, wlasciwe w
danych okolicznosciach i dostosowane do wielkosci badania. Ponadto, dla kazdej analizy
nalezy podaé¢ zakresy norm badan laboratoryjnych (ICH E3). W miar¢ mozliwosci
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wartoéci  laboratoryjne  nalezy  podawa¢ w  standardowych  jednostkach
miedzynarodowych.

Nalezy przedstawi¢ zwigzty przeglad najwazniejszych zmian w  wartosciach
laboratoryjnych we wszystkich badaniach klinicznych. Dane laboratoryjne powinny
obejmowaé hematologig¢, chemig kliniczng, analiz¢ moczu i inne wymagane dane. Kazdy
parametr nalezy za kazdym razem — przy kazde] wizycie — podczas trwania badania
opisa¢ na nastgpujacych trzech poziomach:

— tendencja centralna, to jest wartosci srednie i mediana dla grupy,

— zakres wartosci i liczba 0séb z nieprawidlowymi wartosciami lub nieprawidtowymi
wartosciami okreslonej wielkosci, w szczegélnosci dwa razy wigksze niz gorna
granica normy, pig¢ razy wigksze niz gorna granica normy; wybory wymagajg
wyjasnienia. Gdy dane sa zbierane z osrodkéw rozniacych sie zakresem norm
laboratoryjnych, nalezy opisaé metodologie stosowang przy laczeniu danych.
Analize zmian u poszczegolnych oséb wedhlug grup leczonych mozna przedstawic
na rozne sposoby — na przyklad tabele zmian (przyktady patrz ICH E3),

— poszczegolne, klinicznie wazne nieprawidlowosei, w tym te, ktore prowadza do
przerwania  leczenia. Nalezy oceni¢ znaczenie zmian laboratoryjnych
1 prawdopodobienstwo zwigzku z leczeniem, w szczegolnoscl analizujac takie
cechy, jak zalezno$¢ od dawki, zalezno$¢ od stezenia produktu leczniczego,
ustgpienie nieprawidtowosci przy kontynuowaniu leczenia, positive dechallenge
(czy objawy ustapily samoistnie po odstawieniu), positive rechallenge (czy objawy
nasility si¢ po ponownym podaniu produktu leczniczego) oraz rodzaj jednoczesnego
leczenia. Nalezy tez uwzgledni¢ potencjalne zwiazki z innymi czynnikami
wymienionymi w czesci 2.7.4.2.1.1.

2.7.4.4. Czynnosci zyciowe, badanie lekarskie i inne obserwacje zwigzane z bezpieczenstwem

Sposob  przedstawienia obserwacji 1 poréwnan w obrgbie badania klinicznego
dotyczacych czynnosci zyciowych (na przyktad czestosci akcji serca, cisnienia
tetniczego, temperatury, cz¢stosci oddechow), masy ciata i innych danych zwigzanych z
bezpieczenstwem (na przyktad elektrokardiogramow, zdjgc rtg) powinien by¢ podobny
jak w przypadku wartosci laboratoryjnych. W przypadku potwierdzenia dziatania
produktu leczniczego nalezy wskazaé wszelkie zaleznodci migdzy dawka i odpowiedzig
lub stezeniem produktu leczniczego a odpowiedzia badz zwigzek z poszczegdlnymi
zmiennymi, w szczegolnosci choroba, czynnikami demograficznymi, rownoczesnie
stosowanym leczeniem. Nalezy takze opisa¢ znaczenie kliniczne danej obserwacii.
Szczegodlne] uwagi wymagajg zmiany, ktore nie zostaly ocenione jako zmienne zwigzane
ze skutecznoseia, oraz zmiany uznane za zdarzenia niepozadane. Szczegoélne] uwagi
wymagaja badania zaprojektowane w celu oceny okreslonych zagadnien bezpieczenstwa,
w szczegolnosci badania z oceng wydtuzenia odstepu QT.

2.7.4.5. Bezpieczenstwo w specjalnych grupach i sytuacjach
2.7.4.5.1. Czynniki wewngtrzne

W tej czesci nalezy, na podstawie czynnikow demograficznych i innych okreslanych w
[CH E5 jako ,wewnetrzne czynniki etniczne”, podsumowaé¢ dane dotyczace
bezpieczenstwa istotne dla zindywidualizowanego leczenia lub postgpowania z
pacjentem. Do czynnikow tych naleza: wiek, pte¢, wzrost, waga, beztluszczowa masa
ciata, polimorfizm genetyczny, budowa ciata, choroba wspolisiniejaca 1 zaburzenie
czynnosci narzadu, Bezpieczenstwo w populacii pediatrycznej nalezy zawsze analizowac
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w dokumentacji do wnioskoéw obejmujacych zastosowanie u dzieci. Analize wplywu
takich czynnikdw na wyniki bezpieczenstwa przedstawia si¢ w innych punktach, lecz
podsumowuje tutaj wraz z danymi farmakokinetycznymi lub innymi informacjami w
szczegdlnosel u pacjentdw z chorobg nerek lub watroby. Jezeli odpowiednio duza liczba
pacjentow z okreslonym wspotistniejgcym stanem chorobowym, takim jak nadcis$nienie
tgtnicze, choroba serca lub cukrzyca, zostala wlaczona do badania klinicznego,
przeprowadza si¢ analizy celem oceny, czy wspolistniejacy stan chorobowy mial wplyw
na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w badaniu klinicznym. W
przypadku przeprowadzania analizy takich podgrup podaje si¢ odniesienia do tabel lTub
opisu zdarzen niepozadanych.

2.7.4.5.2. Czynniki zewngtrzne

Podsumowuje si¢ dane odnosnie do bezpieczenstwa, dotyczace zindywidualizowanego
leczenia lub postgpowania z pacjentem na podstawie czynnikow okreslanych jako
zewngtrzne czynniki etniczne wedlug ICH ES. Sa to ezynniki zwigzane ze srodowiskiem
pacjenta. Jako przyklad mozna poda¢ medyczne czynniki $rodowiskowe, stosowanie
innych produktow leczniczych (patrz czgs¢ 2.7.4.53) — interakcje produktow
leczniczych, palenie tytoniu, spozycie alkcholu oraz zwyczaje zywieniowe.

Na przyklad, jezeli rozwaza si¢ mozliwos¢ potencjalnych interakeji z alkoholem na
podstawie profilu metabolicznego, wynikéw badan, doswiadczen po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu lub informacji o podobnych produktach leczniczych,
dane te zamieszcza sie w tym miejscu.

2.7.4.5.3. Interakcje produktdéw leczniczych

Badania potengjalnych interakcji miedzy produktem leczniczym a produktami
leczniczymi lub  pokarmem opisuje si¢ w podsumowaniu klinicznych badan
farmakologicznych, bgdacym cz¢scig dokumentu CTD — czgs¢ 2.7.2. Potencjalny wplyw
takich interakcji na bezpieczenstwo podsumowuje sig w tym punkcie, na podstawie
obserwacji farmakokinetycznych, farmakodynamicznych lub klinicznych. W tym
punkcie prezentuje si¢ wszelkie zaobserwowane zmiany w profilu zdarzen
niepozgdanych, zmiany stg¢zenia we krwi uznane za zwiazane z ryzykiem lub zmiany w
dziataniach produktu leczniczego zwigzane z innym leczeniem.

2.7.4.5.4. Stosowanie w okresie cigzy 1 laktacji

Przedstawia si¢ wszelkie informacje na temat bezpieczefstwa stosowania produktu
leczniczego podczas cigzy lub karmienia piersia, ktore uzyskano podczas badan
klinicznych lub z innych zrodet.

2.7.4.5.5. Przedawkowanie

Wszelkie dostepne informacje kliniczne dotyczace przedawkowania, tacznie z objawami,
wyniki badan laboratoryjnych oraz sposéb post¢powania, leczenie i antidotum jezeli sa
dostepne, podsumowuje si¢ i omawia. Jezeli sq dostgpne, przedstawia si¢ informacje o
skutecznodei okreslonego antidotum 1 dializy.

2.7.4.5.6. Naduzywanie produktu leczniczego

Wszystkie odpowiednie badania i informacje dotyczace analizy potencjalnego
uzaleznienia od nowego produktu leczniczego u zwierzat 1 ludzi podsumowuje sig¢ 1
zamieszeza sig odnosniki do podsumowania nieklinicznego. Okresla sie populacje
pacjentow szczegolnie wrazliwych.

2.7.4.5.7. Odstawienie produktu leczniczego 1 efekt z odbicia
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Nalezy podsumowac w tej czesci wszelkie informacje lub wyniki badan dotyczace efektu
z odbicia. Zdarzenia, ktére wystgpuja lub nasilaja si¢ po odstawieniu produktu
leczniczego w badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba lub w aktywne] fazie
badania, nalezy przeanalizowa¢ pod katem stwierdzenia, czy wynikajg one z odstawienia
badanego produktu leczniczego. Szczegdlnie uwzglednia si¢ badania, ktorych celem byta
ocena efektu odstawienia oraz efektu z odbicia.

Dane na temat tolerancji nalezy podsumowaé w czesei 2.7.3.5 w podsumowaniu
skutecznosei kliniczne;j.

2.7.4.5.8. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn lub zaburzenie
sprawnosci umystowe;j

Nalezy podsumowa¢ dane o bezpieczensiwie zwigzane z wszelkim zaburzeniem
czynnosci zmystéw, koordynacji lub innych czynnikéw, ktére mogtyby doprowadzié¢ do
obnizenia zdolnosci prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn badz pogorszy¢
sprawno$¢ umystowsa. Saq to dziatania niepozadane opisywane podczas monitorowania
bezpieczenstwa, w  szezegdlnosei  senno$é, oraz okreslone badania dotyczace
oddzialywania na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obstlugiwania maszyn badz tez
zaburzenie sprawnosci umystowe;j.

2.7.4.6. Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostal juz wprowadzony do obrotu, nalezy podsumowad
wszystkie dane uzyskane po jego wprowadzeniu. dostegpne dla wnioskodawcy —
opublikowane i niepublikowane, w tym uaktualniane, okresowe sprawozdania o
bezpieczenstwie, jezeli sa dostepne. Okresowe, uvaktualniane sprawozdania o
bezpieczenstwie wigeza si¢ do modulu 5. Nalezy przedstawié 1 uporzadkowaé dane
odnosnie do liczby o0s0b uczestniczacych w badaniu klinicznym, narazonych na
wystagpienie  zdarzen niepozadanych, uwzgledniajac  odpowiednio  wskazania,
dawkowanie, droge podania, czas trwania leczenia 1 uwarunkowania zwigzane z
polozeniem geograficznym. Opisuje si¢ metodologic zastosowana do oszacowania liczby
ww, 0s0b. Nalezy przedstawi¢ szacunkowe dane demograficzne, jezeli sa dostgpne z
jakiegokolwiek zrédla.

W tabeli przedstawia si¢ cigzkie zdarzenia niepozgdane, stwierdzone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, wlaczajac w to wszelkie potencjalnie cigzkie interakcje
produktu leczniczego.

Wszystkie doniesienia zebrane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisuje
si¢ w podgrupach.

2.7.4.7. Zalacznik

W prezentacjach w formie tabel nalezy podsumowaé istotne wyniki wszystkich badan
dotyczacych oceny bezpieczenstwa, a w szczegdlnosci potwierdzajgce opis produktu
leczniczego.

Tabele i rysunki nalezy wlaczy¢ w tekst odpowiednich czgsei, jezeli poprawiaja one
czytelnos¢ dokumentu. Diugie tabele umieszcza si¢ w zalaczniku na koncu tej czgscl.
Przedstawiono kilka przykladowych tabel, lecz podsumowanie kliniczne zwykle wymaga

stosowania tabel 1 wykresow opracowanych dla okreslonego produktu leczniczego, grupy
produktow leczniczych i wskazan klinicznych.

W czgdéciach 2.7.4.2.1, 2.7.4.2.2.3 1 2.7.4.3 ninigjszych wytycznych zamieszczono szersze
omowienie tresci tabel w czesci 4.
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Tabela 2.7.4.1 Ekspozycja uczestnika badania na dziatanie produktu leczniczego wedhug
sredniej dawki dobowej i1 czasu trwania ekspozycji

Tabela 2.7.4.2 Profil demograficzny pacjentéw w badaniach kontrolowanych

Tabela 2.7.4.3 Wystgpowanie zdarzen niepozadanych w pulowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych z placebo 1 aktywna kontrolg

Tabela 2.7.4.4 Wystgpowanie zdarzen niepozadanych w poszczegolnych badaniach
Tabela 2.7.4.5 Wylaczenia pacjentow wedtug badan: badania kontrolowane
Tabela 2.7.4.6 Wykaz zgondw

2.7.5. Pismiennictwo

Nalezy przedstawic spis pismiennictwa cytowanegoe w podsumowaniu klinicznym. Kopie
wszystkich istotnych pozycji pismiennictwa zamieszcza si¢ w module 5, czes¢ 5.4,
Pismiennictwo wskazuje, ktore zrodla znajdujg si¢ w module 5, czgéé 5.4. Wszystkie
pozycje piSmiennictwa, ktorych nie dotaczono, powinny zosta¢ dostarczone na zgdanie.

2.7.6. Skrotowe przedstawienie wynikow poszczegolnych badan

Wytyczna ICH E3 — Struktura 1 tres¢ sprawozdan z badan klinicznych — zaleca
dotaczenie streszczenia badania do kazdego sprawozdania z badania klinicznego i
przedstawia jeden przyktad formatu takiego streszczenia,

W tej czesel nalezy zamiesceié tabele zatytulowang ,,Wykaz badan klinicznych”, opisana
w wytyczne] do modulu 5, a nastepnie streszczenia wszystkich badan klinicznych
uporzadkowane w te] samej kolejnosci co sprawozdania z badan w module 5.

Przygotowuje si¢ jedno streszczenie kazdego badania do wykorzystania we wszystkich
regionach; to samo streszczenie wlacza si¢ do te] czgécei oraz przedstawia si¢ jako czesé
sprawozdania z badania klinicznego w module 5. Streszczenie miesci sig w zakresie do 3
stron, lecz w przypadku bardziej ztozonych 1 wazniejszych badan moze by¢ dtuzsze — do
10 stron. W poszczegolnych streszczeniach stosuje si¢ tabele i rysunki dla uzyskania
wiekszej przejrzystosci.
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Modul 3 Jakosé

Informacje chemiczno-farmaceutyczne i biologiczne na temat chemicznych substancji
czynnych i biologicznych produktéw leczniczych

Dotyczy dokumentacji chemicznej, farmaceutyeznej i biologicznej dla chemicznych
substancji czynnych i biologicznych produktow leczniczych

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania 1 szczegdlowe wytyczne dotyczg wszystkich
proceséw wymagajacych zezwolen, o ktorych mowa w art. 38 ust. 1 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne. Maja one zastosowanie takze w odniesieniu
do wszystkich innych farmaceutycznych proceséw wytwarzania prowadzonych na duza
skalg, takich jak w szczegélnoéci podejmowane w szpitalach, dotycza takze
przygotowania produktow przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych, a
takze do obrotu hurtowego, jezeli ma to zastosowanie.

Wszystkie procedury analityczne opisane w roznych czgsciach dokumentacji chemiczne;,
farmaceutycznej 1 biologiczne] musza by¢ opisane na tyle szczegotowo, aby w razie
potrzeby bylo mozliwe ich powtdrzenie przez jednostke, o ktére] mowa w przepisach
wydanych na podstawie art. 22 ust. 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne. Wszystkie metody analityczne musza by¢ zwalidowane 1 wyniki
walidacji zalaczone.

Zakres wytyeznych

Przeznaczeniem niniejszego dokumentu jest dostarczenie wskazéwek na temat formatu
dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej 1 biologicznej dotaczonej do wniosku o
dopuszczenie do obrotu dla chemicznych substancji czynnych i ich odpowiednich
produktow leczniczych, a ponadto dla biologicznych produktéw leczniczych 1 ich
substancji czynnych oraz produktow radiofarmaceutycznych i ich substancji czynnych.
Format ten moze takze by¢ whasciwy dla niektérych innych kategorii produktow, takich
jak roslinne produkty lecznicze, szczepionki, produkty krwiopochodne. W celu ustalenia
przydatnosci zalecanego formatu dla okreslonego rodzaju produktu wnioskodawcy
powinni sig porozumie¢ z Prezesem Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobdjezych.

Tekst nastgpujacy po tytulach poszezegolnych czesei stanowi wylacznie wyjasnienie i
illustruje problem. Tres¢ tych czesci obejmuje odpowiednie informacje opisane w
obowigzujacych wytycznych CHMP-ICH lub CHMP.

»~Dane zasadnicze” wskazuja jedynie, gdzie informacja powinna byé umieszcezona, Nie
omoéwiono ani rodzaju, ani zakresu okre$lonych danych pomocniczych.

W czesei ,Dane zasadnicze™ sa podane odwotania do obowigzujacych wytycznych
CPMP-ICH lub CPMP, ktore nalezy uwzgledni¢ podczas kompletowania chemiczno-
-farmaceutycznej 1 biologicznej czgsci wniosku. Inne, dodatkowe wytyczne, ktdre moga
by¢ przydatne, zostaly wymienione w ancksie do modutu 3. Nastepujace wytyczne
CPMP majaq bardziej ogdlny charakter 1 powinny zosta¢ takze uwzglednione, jezeli jest to
wlasciwe:

— Limitations of the use of Ethylene Oxide in the Manufacture of Medicinal Products
— The use of lonising radiation in the manufacture of medicinal products

— Dry Powder inhalers
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— On Quality Of Modified Release Products: A: Oral Dosage Forms B: Transdermal
Dosage Forms Section I (Quality)

— Investigation of Chiral Active Substances
— Radiopharmaceuticals

— Production and Quality Control of Medicinal Products derived by Recombinant
DNA Technology

— Production and Quality Control of Cytokine Products derived by Biotechnological
Processes

— Production and Quality Control of Monoclonal Antibodies

—Gene Therapy Product Quality Aspects in the Production of Vectors and Genetically
— Modified Somatic Cells

— Use of Transgenic Animals in the Manufacture of Biological Medicinal Products for
Human Use

— Note for Guidance on medicinal gases — pharmaceutical documentation

— Nole for Guidance on requirements for pharmaceutical documentation for
pressurised metered dose inhalation products

— Note for Guidance on quality of water for pharmaceutical use

— Use of Near Infraved Spectroscopy by the pharmaceutical industry and the data
requirements for new submissions and variations

— Note for Guidance on Allergen products
— Note for Guidance on Harmonisation of Requirements for Influenza Vaccines
— Points to consider on the development of live attenuated influenza vaccines

— Note for Guidance on production and quality control of animal immunoglobulins
and immunosera for human use

— Note for Guidance on Pharmaceutical and Biological Aspects of Combined Vaccines
— Note for Guidance on Plasma—derived Medicinal Products.

Odwotania do wytycznych zamieszczono w celu utatwienia pracy wnioskodawcom.
Jednakze to wnioskodawcy ponosza odpowiedzialno$¢ za uwzglednienie wszystkich
istotnych przepiséw prawnych i wytycznych wraz z ich ewentualnymi zmianami, podczas
przygotowania kazdej z czgsci dokumentacji. Wytyczne, do ktorych istniejg odwotania w
kazdej czgsci, dostarezajg uzytecznych informacji na temat tresci, jaka powinna byé w
kazdej takie) czgsci zawarta. Wykaz wytycznych podany jest w aneksie do modulu 3.
Wykaz wytycznych nalezy kazdorazowo aktualizowac.

Wymagania Farmakopei Furopejskie) lub jej ttumaczenie na jezyk polski zawarte w
Farmakopei Polskiej: monografie szczegdétowe, monografie ogoélne i rozdzialy ogdlne
majg zastosowanie, jezeli jest to wlasciwe. Jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera
monografii, wymagania okreslajg Farmakopea Polska lub odpowiednie farmakopee
uznawane w panstwach czltonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach czlonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronach umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym.
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3.1. Spis tresci modulu 3
Zamieszcza sig¢ spis tresci modutu 3.

3.2. Dane zasadnicze

3.2.8. Substancja czynna” (nazwa, wytwdrca)
Wytvezne CPMP:

. On summary of requivements for active substances as part I of the dossier”, tacznie z
~Certification of Suitability of monographs of the European Pharmacopoeia” i NTA, tom
2B — wprowadzenie.

LActive Substance Master File procedure”.
3.2.5.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)
3.2.58.1.1. Nazewnictwo {nazwa, wytwarca)
Zamieszcza sig informacje dotyczgce nazewnictwa substanci czynne;j:
1) nazwa powszechnie stosowana (INN);
2) nazwa farmakopealna, jezeli ma to zastosowanie;
3) nazwy chemiczne;
4} kod firmy lub laboratorium;

5) inne nazwy niezastrzezone: nazwa krajowa, United States Adopted Name (USAN),
Japanese Accepted Name (JAN), British Approved Name (BAN);

6) numer w Chemical Abstracts Service (CAS).

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of New Active Substance™ i ,,Chemistry of the Active
Substance™.

3.2.5.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)

Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity — NCE):

Zamieszeza sie wzor strukturalny uwzgledniajacy konfiguracije wzgledna i absolutna,
wzor sumaryczny 1 wzgledng mase czgsteczkowa.

Wytyczne CPMP: ,Chemistry of New Active Substance” 1 ,,Chemistry of the Active
Substance”.

Substancia otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Zamieszcza sig w schematyczny sposob sekwencjg aminokwaséw, ze wskazaniem migjsc
glikozylowania lub innych modyfikacji potranslacyjnych oraz wzglgdng mase
czasteczkowa, jezeli dotyczy.

Wytyczne CPMP: Chemistry of New Active Substance” 1 ,,Chemistry of the Active
Substance”.

3.2.5.1.3. Wlhasciwosci ogdlne (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ wykaz wlasciwosci fizykochemicznych 1 innych istotnych wilasciwosei
substancji czynnej, w tym aktywnos¢ biologiczna w przypadku Biotech.

D w przypadku produkiu leczniczego zawierajgecego wigeej niz jedna substancie czynna informacje wymagane w czesci "S"
przedstawia sie w caloscel dla kazdej 7 tych substancii.
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Wytyczne CPMP: Chemistry of New Active Substance” 1 ,,Chemistry of the Active
Substance”™.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for

New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances” oraz
WSpecifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologicdl,
Biological products ™.

3.2.8.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
3.2.58.2.1. Wytworey (nazwa, wytworea)

Podaje si¢ nazwe, adres i zakres odpowiedzialnosci kazdego wytwoérey, tacznie z
wytworcami kontraktowymi, oraz kazde proponowane miejsce produkcji lub zaklad
biorgcy udzial w wytwarzaniu i w procesie kontroli.

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of New Active Substance” 1 . ,Chemistry of the Active
Substance”.

3.2.8.2.2. Opis procesu wytwarzania 1 jego kontroli (nazwa, wytworca)

Opis procesu wytwarzania substancji czynne] jest rOwnoznaczny z zobowlazaniem
wnioskodawcy, 7ze wytwarzanie substancji czynnej jest zgodne z podanym opisem.
Przedstawia si¢ informacje prawidtowo opisujace proces wytwarzania i jego kontrole.

Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity — NCE)

Zamieszcza si¢  schemat blokowy proceséw syntezy, z podaniem wzorow
czasteczkowych, mas, zakresow wydajnosci oraz wzorow strukturalnych materiatow
wyjéciowych, produktow posrednich, odczynnikow 1 substancji czynnej, z
uwzglednieniem stercochemii  oraz okresleniem warunkéw  technologicznych 1
rozpuszezalnikdw.,

W dokumentacji przedstawia si¢ opis procesu wytwarzania, z uwzglgdnieniem kolgjnych
nastgpujgeych po sobie etapow. Opis ten obejmuje w szezegdlnosei ilosei: surowcow,
rozpuszczalnikow,  katalizatorow 1 odczynnikoéw,  odzwierciedlajace  skale
reprezentatywnej serii  produkowanej dla celéw przemystowych, etapy krytyczne,
kontrole procesu, wyposazenie produkcyjne i warunki technologiczne, takie jak
temperatura, cis$nienie, pH, czas.

Procesy alternatywne nalezy wyjasni¢ 1 opisa¢ w sposob rownie szezegotowy jak proces
podstawowy. Nalezy okresli¢ i uzasadni¢ etapy powtdrnego przetwarzania. Podaje sie
odnosniki do wszystkich danych stanowiacych podstawe do takiego uzasadnienia lub
przedstawia sig te dane w czg¢sel 3.2.5.2.5.

Wytyczne CPMP: | Chemistry of New Active Subsiance” 1 ,,Chemistry of the Active
Substance”.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Zamieszcza si¢ informacje na temat procesu wytwarzania, ktory na ogdl zaczyna si¢ od
fiolek z banku komoérek 1 obejmue hodowle komorek, zbieranie komorek, reakeje ich
oczyszczania i modyfikacji, napelnianie, magazynowanie 1 warunki transportowe.

Definicja serii i skali

7Zamieszcza sig wyjasnienie na temat systemu numerowania serii, w tym informacje
dotyczace taczenia pojedynczych zbiorow komorek lub produkiéw posrednich, jak tez
informacje na temat wielkosci lub skali serii.
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Hodowla i zbieranie komorek

Zamieszcza si¢ schemat blokowy ilustrujacy przebieg procesu wytwarzania od
pierwotnego inokulum, to jest komorek zawartych w jednej lub wigcej fiolkach
roboczego banku komorek, do ostatnie) operacji zbierania materiatu. Schemat obejmuje
wszystkie etapy, to jest operacje jednostkowe 1 produkty posrednie. Podaje sig informacje
istotne dla kazdego etapu, w szczegolnosci poziomy podwojenia populacyi, stgzenie
komorek, objetosci, pH, czasy prowadzenia hodowli, czasy wstrzymywania hodowli i
temperaturg. Wskazuje si¢ etapy krytyczne i krytyczne produkty posrednie, dla ktérych
ustalono specyfikacje, jak podano w cz¢séci 3.2.5.2.4.

Zamieszcza si¢ opis kazdego etapu produkcyjnego, uwzglednionego w schemacie
blokowym. Opis ten zawiera w szczegolnosci informacje na temat skali, podtozy
hodowlanych i innych substancji pomocniczych, jak podano w czesci 3.2.5.2.3,
najwazniejszego wyposazenia produkcyjnego, jak podano w czgsci 3.2.A.1, oraz kontroli
procesu, w tym kontroli wewnatrzprocesowej 1 parametréw operacyjnych, etapow
procesu, wyposazenia produkcyjnego oraz produktow posrednich z podaniem kryteriow
zgodnosel z wymaganiami, jak podano w czesei 3.2.5.2.4, Zamieszcza si¢ informacje na
temat procedur uzywanych do przenoszenia materialu pomiedzy poszczegdlnymi
etapami, urzgdzeniami, obszarami i budynkami, jezeli ma to zastosowanie, a takze na
temat warunkow transportu i przechowywania, jak podano w czgsei 3.2.5.2.4.

Reakcje oczyszezania 1 modyfikacii

Zamieszcza sie schemat blokowy, ktory bedzie ilustrowal etapy oczyszczania, to jest
operacje jednostkowe, poczawszy od surowych, pobranych materialdéw, az do etapu
poprzedzajacego napelnienie substancja czynng. Przedstawia sig wszystkie etapy i
produkty posrednie, jak tez informacje istotne dla kazdego etapu, w szezegdlnosci takie,
jak objetosci, pH, krytyczny czas przetwarzania, czasy wstrzymania, temperatura, profile
elucji, selekcja frakcji, przechowywanie produktu posredniego, jezeli ma to
zastosowanie. Wskazuje si¢ etapy krytyezne, dla ktoérych ustanowiono specyfikacje,
zgodnie z danymi z czesci 3.2.5.2.4.

Przedstawia si¢ opis kazdego etapu procesu zidentyfikowanego na schemacie blokowym.
Tego typu opis zawiera informacje takie, jak skala, bufory i inne odczynniki, jak podano
w czesei 3.2.5.2.3, najwazniejsze wyposazenie produkcyjne, jak podano w czesei
3.2.A.1, 1 materialy. W przypadku materialow takich, jak filtry 1 Zzywice
chromatograficzne, nalezy takze przedstawi¢ informacje na temat warunkéw ich
stosowania oraz ponownego uzycia. Szcezegolowe informacje na temat wyposazenia
produkcyjnego podano w czesSci 3.2.A.1; badania walidacyjne dotyczace ponownego
stosowania 1 regeneracji kolumn i filtréw podano w czesci 3.2.5.2.5. Opis obgjmuje
kontrole procesu, w tym badania miedzyoperacyjne i parametry operacyjne, wraz z
kryteriami akceptacji dotyczacymi etapow procesu, wyposazenia produkcyjnego oraz
produktéw posrednich, jak podano w czedci 3.2.5.2.4.

Opisuje si¢ procedury powtdrnego przetwarzania wraz z kryteriami powidrnego
przetwarzania produktu posredniego lub substancji czynnej, jak podano w czgsci
3.2.8.2.5.

Podaje sie informacje na temat procedur stosowanych do przemieszczania materiatow
pomigdzy etapami, poszezegdlnymi urzadzeniami, obszarami 1 budynkami, jezeli ma to
zastosowanie, a takze warunki transportu 1 magazynowania, jak podano w czgsei
32824
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Napelnianie, przechowvywanie i transport

Zamieszcza si¢ opis procedury napeiniania substancja czynng., kontrole procesu, w tym
badania na posrednich etapach procesu wytwarzania i parametry operacyjne oraz kryteria
akceptacji, jak podano w czesci 3.2.5.2.4. Opisuje si¢ opakowania bezposrednie i
systemy ich zamknigcia, stuzace do przechowywania substancji czynnej, jak podano w
czescl 3.2.8.6, oraz warunki przechowywania 1 transportu substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: “Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived
from Cell Lines of Human or Animal Origin’, “Quality of Biotechnological Products:
Analysis of Expression Construct in Cells Used for Production of r—DNA Derived Protein
Products”, "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products”.

3.2.8.2.3. Kontrola materialow (nazwa, wytworca)

Wymienia si¢ malterialy wykorzystywane do wytwarzania substancji czynnej, w
szezegdlnosel surowcee, materiaty wyjsciowe, rozpuszezalniki, odczynniki, katalizatory, z
podaniem, gdzie kazdy z materialow jest wykorzystywany w procesie. Przedstawia sig
informacje na temat jakosci i kontroli tych materialéw. Jezeli ma to zastosowanie,
przedstawia si¢ informacje wykazujace, ze materialy, w tym materialy pochodzenia
biologicznego, takie jak skladniki podlozy, przeciwciala monoklonalne, enzymy,
spetniaja normy wlasciwe dla ich zamierzonego zastosowania, w tym usuwanie badz
kontrola przypadkowych zanieczyszczen. W przypadku materialdow pochodzenia
biologicznego moze to obejmowaé informacje na temat zrodla ich pochodzenia,
wytwarzania i1 charakterystyki. Dotyczy to zarowno NSCh, jak i Biotech — jak podano w
czesel 3.2.A.2.

Wytyczne CPMP: “Chemistry of New Active Substance” 1 ,,Chemistry of the Active

]

Substance”.

Wytyczne CPMP: “Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New
Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”, "Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/ Biological products”, “Use of
bovine serum in the manufacture of human biological medicinal products”.

Substancja otrzvimana na drodze biotechnologii (Biotech):

Kontrola pochodzenia i materialéw wyjsciowych pochodzenia biologicznego

Przedstawia si¢ podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa wirusologicznego materialow
pochodzenia biologicznego, jak podano w czgsei 3.2.A.2,

Pochodzenie, historia i wytworzenie materialu komérkowego

Przedstawia si¢ informacje na temat pochodzenia materialu komorkowego oraz
charakterystyke konstruktu ekspresyjnego, uzytego do genetycznej modytikacji komorek,
przez wilaczenie go do komorek pierwotnego klonu shuzacego do opracowania
macierzystego banku komorek, zgodnie z opisem podanym w wytycznych Q5B i Q5D.

System prowadzenia banku komorek, charaktervstyka 1 badanie

Przedstawia sig informacje na temat systemu prowadzenia banku komorek, jakosciowe)
kontroli ich zywotnosci 1 trwatodei linii komorkowej w  trakcie produkeji i
przechowywania, w tym na temat procedur stosowanych do wytworzenia macierzystych i
roboczych bankéw komérek, zgodnie z opisem w wytycznych Q3B 1 Q5D.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived
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from Cell Lines of Human or Animal Origin”, "Quality of Biotechnological Products.
Analysis of Expression Construct in Cells Used for Production of r—DNA Derived Protein
Products”,  "Quality of Biotechnological  Products:  Stability  Testing  of
Biotechnological/Biological Producis”, "Derivation and Characterisation of Cell
Substrates Used for Production of Biotechnological/Biological Products”.

3.2.8.2.4. Kontrole etapdw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, wytworea)

Etapy krytyczne: przedstawia si¢ opis badan i podaje si¢ kryteria akceptacji w badaniach
prowadzonych na etapach krytycznych procesu wytwarzania, wskazanych w czgsci
3.2.8.2.2, w celu zapewnienia kontrolowancgo przebicgu procesu. Nalezy podac
uzasadnienie wraz z danymi doswiadezalnymi.

Produkty posrednie: przedstawia si¢ informacje na temat jakosci i kontroli produktéw
posrednich wyodrgbnianych w trakcie procesu.

Wytyczne CPMP-ICH: “Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for

New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Subsiances” oraz
“Specifications.  Test Procedures and Acceptance Criteria  for Biotechnological/
Biological Products”.

Wytyczne CPMP: “Chemistry of New Active Substance” 1 “Chemistry of the Active
Substance”.

Dodatkowo dla Biotech: podaje si¢ dane na temat trwalosci uzasadniajace warunki
przechowywania.

Wytyczna CPMP-ICH: "Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of
Biotechnological/Biological Products”,

3.2.5.2.5. Walidacja 1 ocena procesu (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ walidacj¢ i oceng procesu wytwarzania w zakresie postgpowania
aseptycznego 1 wyjatawiania.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Przedstawia si¢ informacje na temat walidacji 1 oceny proceséw wykazujace, ze proces
wytwarzania, tgcznie z etapami powtdmego przetwarzania, jest odpowiedni do jego
zamierzonego celu oraz uzasadnia si¢ dobdr kontroli procesdw krytycznych, parametrow
operacyjnych 1 kontroli wewnatrzprocesowej oraz dopuszezalnego przedzialu ich
wartosci dla krytycznych etapdw wytwarzania, w szczegdlnosci hodowli, zbierania,
oczyszczania 1 modyfikacji komorek.

Opisuje sig¢ plan przeprowadzenia badania 1 przedstawia wyniki, analizy 1 wnioski z
wykonanych badan. Podaje si¢ odwotania do opisanych w innych cz¢sciach dokumentacji
metod analitycznych 1 odnoszacej si¢ do nich walidacji (cz¢éé 3.2.8.2.4 1 3.2.5.4.3) lub
przedstawia sie te metody 1 walidacje w ramach uzasadnienia doboru kontroli procesow
krytycznych i kryteriéw zgodnosci z wymaganiami.

W przypadku etapow wytwarzania, ktorych celem jest usunigcie lub dezaktywacja
zanieczyszczen wirusami, informacje na temat badan oceniajacych przedstawia sie w

czesel 3.2.A.2,
3.2.8.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzania (nazwa, wytwarca)
Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity — NCE):

Przedstawia si¢ opis i oméwienie istotnych zmian dokonanych w procesie wytwarzania i
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w miejscu  wytwarzania substancji czynne] uzytej do produkeji serii do badan
nieklinicznych, klinicznych, serii w zwigkszonej skali, pilotazowych oraz, jezeli takie
dane sa dostgpne, produkcyjnych,

Podaje si¢ odwotania do danych na temat substancji czynnej przedstawionych w czgsci
3.2.544.

Wytyczna CPMP-ICH: "Impurities testing guideline: impurities in new drug
substances”.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Przedstawia sig¢ histori¢ opracowywania procesu wytwarzania, zgodnie z opisem w ¢zgsci
3.2.8.2.2. Opis zmiany dokonane] w wytwarzaniu serii substancji czynnej, uzytej jako
podstawa dla wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, w szczegolnosei do
badan nieklinicznych 1 klinicznych, powinien obegimowaé w szczegolnosci zmiany w
procesie wytwarzania lub w krytycznym wyposazeniu produkeyjnym. Nalezy wyjasnié
powdd zmiany. Przedstawia si¢ zwigzane ze zmiang istotne informacje na temat serii
substancji czynnej, wytworzonych w trakcie opracowywania procesu wytwarzania, takie
jak numer serii, wielko$¢ wytworzonej serii oraz zastosowanie, w szczegdlnosci do
badania trwatosci, badan nieklinicznych, jako materiat odniesienia.

Znaczenie zmiany nalezy ocenié poprzez oszacowanie jej potencjalnego wplywu na
jakos¢ substancji czynnej 1 produktu posredniego, jezeli dotyczy. W przypadku zmian w
procesie wytwarzania, kidre uznaje si¢ za istotne, przedstawia si¢ dane z poréwnawczych
badan analitycznych odpowiednich serii substancji czynnej, aby ustali¢ wptyw zmian na
jakos¢ substancii patrz Q6B w celu uzyskania dodatkowych wskazowek. Przedstawia sig
omowienie danych z uzasadnieniem doboru badan i oceng wynikow.

Badania wykorzystywane do oceny wplywu zmian w procesie wytwarzania na substancje
czynne oraz na odpowiednie produkty lecznicze moga takze obejmowac badania
nickliniczne i kliniczne. Podaje si¢ odno$niki do migjsca opisu tych badan w innych
modutach dokumentacji.

Podaje si¢ odnosniki do danych na temat substancji czynnej. przedstawionych w czgsci
3.2.844.

Wytyczna CPMP-ICH: “Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological products”. “Comparability of medicinal products containing
biotechnology—derived proteins as active drug substance

3.2.5.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)
3.2.8.3.1. Opis struktury i innych cech charakterystycznych (nazwa, wytworca)
Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity — NCE):

Przedstawia si¢ potwierdzenie struktury, w szczegdlnosci na podstawie drogi syntezy i
analiz widmowych. Zamieszcza sig¢ takze informacje takie, jak mozliwos$¢ wystepowania
izomerow 1 identyfikacji stereoizomeréow lub  mozliwos¢ (worzenia postaci
polimorficznych.

Wytyczna CPMP-ICH: “Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Subsiances”.

Wytyczne CPMP: “Chemistry of the New Active Substance” 1 “Chemistry of the Active
Substance .

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):
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Dla danej substangji i substancji pokrewnych przedstawia sie szczegdtowe dane na temat
struktury pierwszorzedowej, drugorzedowej 1 struktury wyzszego rzedu, postaci
potranslacyjnych, w szczegolnosci form glikozylowanych, aktywnosci biologicznej,
czystosel 1 whasciwosel immunochemicznych, jezeli jest to whasciwe,

Wytyczna CPMP-ICH: "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological products”.
3.2.8.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje na temat zanieczyszczen.

Wytyczne ICH: “Impurities testing guideline: impurities in new drug substances”,
»Impurities: residual solvents”, “Quality of Biotechnological Products: Stability Testing
of Biotechnological/ Biological Producis”, “Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products — Chemical
Substances”, “Specifications. Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products”.

Wytyczne CPMP: “Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”.
3.2.5.4. Kontrola substancji ¢czynnej (nazwa, wytworca)
3.2.5.4.1. Specyfikacja (nazwa, wytwdrca)

Przedstawia si¢ specyfikacje dla substancji czynne;j.

Wytyczne CPMP-ICH: “Specifications — Test Procedures and Accepiance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”, “Specifications:
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/ Biological Products™.

Wytyczne CPMP: “Chemistry of the New Active Substance”, “Chemistry of the Active
Substance” 1 “Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”.

3.2.5.4.2. Metody analityczne (nazwa, wytworca)
Przedstawia si¢ metody analityczne wykorzystywane do badania substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: “Validation of analytical methods: definitions and terminology ",
“Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/
Biological Products”.

Wytyczne CPMP: ,,Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances™.
3.2.5.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje na temat walidacji metod analitycznych, tacznie z danymi
doswiadezalnymi, wykorzystywanych do badama substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: “Validation of analytical methods: definitions and terminology ",
“Validation of analytical procedures: methodology”, “Specifications: Test Procedures

LRI 1

and Acceptance Criteria for Biotechnological/ Biological Products”, “Tests on Samples

r

of Biological Origin”.
3.2.5.4.4. Badania serii (nazwa, wytworca)
Przedstawia sig opis serii 1 wyniki badan serii.

Wytyczne CPMP-ICH: “Impurities testing guideline: impurities in new drug
substances”, “Impurities: residual solvents”, “Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for New drug substances and New Drug Products — Chemical
Substances™,  “Specifications. Test Procedures and Acceptance Criteria  for
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Biotechnological/ Biological Products™.
3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wytworca)
Przedstawia si¢ uzasadnienie specyfikacji dla substancji czynne;j.

Wytyczne CPMP-ICH: “Impurities testing guideline: impurities in new drug

substances”, “Impurities: residual solvents”, “Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for New drug substances and New Drug Products — Chemical
Substances”, “Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for

Biotechnological/ Biological Products ™.
Wytyczne CPMP: “Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”.
3.2.8.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje dotyczace wzorcdéw lub materialdw odniesienia stosowanych
do badania substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-1CH: : "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”™, “Specifications:
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/ Biological Products”,

3.2.8.6. Opakowanie bezpoérednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ opis systemoOw zamknigcia opakowania bezposredniego, lgcznie z
wyszezegolnieniem materiatow, z  ktérych jest wykonany kazdy element tego
opakowania, wraz ze specyfikacjami dla wymienionych materialow. Specyfikacja
obejmuje opis 1 identyfikacjg oraz wymiary krytyczne z rysunkami, jezeli ma to
zastosowanie. Podaje si¢ metody nieopisane w farmakopei wraz z ich walidacja, jezeli
ma to zastosowanie.

W przypadku skladnikéw opakowania zewngtrznego niepelnigcych funkcji, w
szczegolnosel takich, ktére nie zapewniajg dodatkowej ochrony, przedstawia sig
wylgcznie zwigzly opis. W przypadku skladnikow opakowania zewngtrznego petnigeych
dodatkowa funkcje przedstawia sig szczegolowe informacje.

Omawia si¢ przydatnos¢ opakowan do celow, jakie majg pelni¢, biorac pod uwage doboér
materiatow, ochrong przed wilgocig 1 $wiatlem, zgodnos$¢ sktadnikow opakowania z
substancjg czynna, lacznie z sorpcja do pojemnika i wymywaniem z pojemnika i
bezpieczenstwem materialow uzytych w opakowaniu.

3.2.58.7. Trwatos¢ (nazwa, wytworca)
3.2.58.7.1. Podsumowanie danych na temat trwatosci 1 wnioski (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ podsumowanie dotyczace typu przeprowadzonych badan, zastosowanych
schematow oraz wynikéw badan. Podsumowanie takie obejmuje w szczegdlnosci wyniki
badan przyspieszonego starzenia i badan w warunkach stresowych, jak tez wnioski
dotyczace warunkoéw przechowywania 1 terminu ponownego badania lub okresu
waznosci, jezeli ma to zastosowanie.

Wytyczne CPMP-ICH: “Stability testing guidelines: stability testing of new drug
substances and products”, “Stability testing: photostability testing of new drug
substances and products”, |, Evaluation of stability data”, ~On stability testing for a type
Il variation to a markeiing authorisation”, "Quality of Biotechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological Biological Products”.

Wytyczne CPMP: “Chemistry of the New Active Substance”, “Chemistry of the Active
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Substance”, "On the declaration of storage conditions for medicinal products in the
products particulars and for active substances”, “On stability testing of existing active
substances and related finished products”.

3.2.5.7.2. Protokot badan trwalodci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowiazanie dotyczace
trwalosel (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ protokdt badan trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowigzanie
dotyczace trwaloscl.

Wytyczne CPMP-ICH: “Stability testing guidelines: stability testing of new drug
substances and products”, “On sitability testing for a type II variation (o a markefing
authorisation”, “Evaluation of stability data”, " Quality of Biotechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological/ Biological Products”.

Wytyczna CPMP: “On stability testing of existing active substances and related finished
products”.

3.2.5.7.3. Dane na temat trwatosci (nazwa, wytworea)

Wyniki badan trwalosci, w szczegolnosci w warunkach przyspieszonego starzenia i w
warunkach stresowych, przedstawia si¢ w odpowiedniej formie: tabelarycznej, graficzne)
lub opisowej. Podaje sie informacje na temat metod analitycznych zastosowanych do
uzyskania danych oraz walidacje tych metod.

Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelines: stability testing of new drug
substances and products”, “Stability testing: photostability testing of new drug
substances and products”, “Validation of analytical methods: definitions and
terminology ™, “Validation of analytical procedures: methodology ™, “On stability testing
for a type Il variation to a marketing authorisation”, “Evaluation of stability data”,
“Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological
Products”.

Wytyczna CPMP: “On stability testing of existing active substances and related finished
products”.

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ opis produktu leczniczego i jego sktad. Podane informacje zawieraja w
szczegbdlnosei:

1) opis postaci farmaceutycznej”;

2) sklad — wykaz i ilosci wszystkich skladnikéw postaci tarmaceutycznej oraz ich
ilos¢ w jednostce dawkowania wraz z wszelkimi ewentualnymi nadmiarami, funkcje
sktadnikow oraz odwolanie do wymagan jakosciowych dla nich, w szczegdlnosci do
monografii farmakopealnych, takich jak zawarte w Farmakopei Europejskiej lub jej
thumaczeniu na jezyk polski, zawarte w Farmakopei Polskie) (jezeli Farmakopea
Europejska nie zawiera monografii, wymagania okreslajg Farmakopea Polska Iub
odpowiednie farmakopee uznawane w panstwach czlonkowskich Unii Europejskie)
lub panstwach cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stronach umowy o FEuropejskim Obszarze Gospodarczym) lub

2w przypadku preduktu leczniczego dostarczancgo wraz z rozpuszezalnikami. sluzacymi do jego rckonstytucji. przedstawia
sig informacje na temat rozpuszezalnikdw w oddzielnej czesei P. jezeli o wiasciwe.



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7175 — Poz. 538

specyfikacje wytworcy;
3) opis zataczonych rozpuszczalnikow;

4) rodzaj opakowania bezposredniego 1 systemu jego zamknigcia, zastosowanego do
dane] postaci farmaceutycznej oraz towarzyszacego jej rozpuszczalnika, jezeli
dotyczy.

Wytyczne CPMP-ICH: “Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”, “Specifications:
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/ Biological Products”.

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Czed¢ dotyczaca opracowywania produktu leczniczego zawiera informacje na temat
badan rozwojowych przeprowadzonych w celu ustalenia, czy posta¢ farmaceutyczna,
sktad, proces wytwarzania, opakowanie bezposrednie 1 system jego zamknigcia,
wiasciwosci mikrobiologiczne i instrukcje stosowania sg odpowiednie do celu podanego
we  wniosku. Opisane tu badania réznia si¢ od rutynowych badan kontrolnych
przeprowadzanych zgodnie ze specyfikacjami. Dodatkowo w te] czesci okresla sig 1
opisuje parametry krytyczne, dotyczace skiadu i procesu, ktore moga wplynaé na
odtwarzalnos¢ serii, dziatanie i jakos¢ produktu leczniczego. Dane podstawowe i wyniki
okreslonych badan lub dane z opublikowanego pismiennictwa moga by¢ wlaczone do tej
czescel lub do niej zataczone. W tej czgsci mozna zamiesci¢ odniesienia do dodatkowych
danych podstawowych w odpowiednich nieklinicznych lub klinicznych czgsciach
wniosku.

Wytyczne CPMP-ICH: “On development pharmaceutics”, “Annex to Development
Pharmaceutics — Decision Trees for Selection of Sterilisation methods™ *Development
Pharmaceutics for Biotechnological and Biological Products — Annex to NfG on
Development Pharmaceutics ™.
Wytyczne CPMP: “On investigation of bioavailability and bioequivalence ™.

3.2.P.2.1. Skladniki produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.1. Substancja czynna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna})

Omawia si¢ zgodno$é substancji czynnych z substancjami pomocniczymi wymienionymi
w czesci 3.2.P.1. Dodatkowo omawia si¢ kluczowe parametry fizykochemiczne, w
szezegdlnosei zawarto$¢ wody, rozpuszezalnos$é, rozklad wielkosci czastek, postad
polimorficzna lub posta¢ w stanie statym substancji czynnej., ktére mogg wptyngé na
dziatanie produktu leczniczego.

W przypadku produktow zlozonych omawia sig wzajemna zgodnos$¢ substancii
czynnych,

3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ dobor substancji pomocniczych wymienionych w czesci 3.2.P.1, ich stezenie,
ich wlasciwosci, ktdre moga wptyngé na dziatanie produktu leczniczego, w powiazaniu z
funkcjq kazdej z tych substancji.

Wytyczna CPMP: "Excipients in the Dossier for application for marketing authorisation
of a medicinal product”.

3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, postaé farmaceutyczna)

3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyczace skladu i postaci farmaceutycznej (nazwa, postac
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farmaceutyczna)

Przedstawia sig krotkie podsumowanie, opisujgace opracowywanie produktu leczniczego,
z uwzglednieniem proponowanej drogi podania 1 stosowania. Omawia si¢ rdznice
pomigdzy przysztym produktem leczniczym, zastosowanym w badaniach klinicznych, a
produktem leczniczym opisanym w czgsci 3.2.P.1. Jezeli ma to zastosowanie, nalezy
omdéwi¢ wyniki badan poréwnawczych in vitro, w szczegdlnosci badan uwalniania
substancji czynnej, lub in vivo, w szezegdlnosel badan bioréwnowaznosei.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Uzasadnia si¢ wszelkie nadmiary zastosowane w sktadach opisanych w czgsei 3.2.P.1.
3.2.P.2.2.3. Wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ parametry istotne dla dzialania produktu leczniczego, takie jak pH, sife
jonowa, uwalnianie substancji czynnej, redyspersjg, rekonstytucje, rozklad wielkosci
czastek, agregacje, polimorfizm, wlasciwosci reologiczne, aktywnos¢ biologiczng lub
moc oraz aktywno$¢ immunologiczna.

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyczace procesu wytwarzania (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ wyjasnienia na temat doboru i optymalizacji procesu wytwarzania,
opisancgo w czesci 3.2.P.3.3, a w szczegdlnosci w odniesieniu do jego aspektow
krytyeznych. Jezeli jest to whasciwe, nalezy opisaé¢ metode wyjalawiania i uzasadni¢ ja.

Omawia si¢ roznice pomigdzy procesami wytwarzania, stosowanymi do produkeji serii,
przeznaczonych do badan klinicznych, a procesem opisanym w czg¢sei 3.2.P.3.3, ktore
moga wplynaé na dziatanie produktu.

Wytyczna CPMP-ICH: “Comparability of medicinal products containing biotechnology—
derived proteins as active drug substance ™.

3.2.P.2.4. Opakowanie bezposrednic 1 system jego zamknigcia (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Omawia si¢ przydatnosc systemu zamknigcia opakowania bezposredniego, opisanego w
czgsci 3.2.P.7, wykorzystywanego podczas przechowywania, transportu i stosowania
produktu leczniczego. W omoéwieniu tym uwzglednia si¢ w szczegolnosci dobor
materiatow, ochrong przed wilgocia 1 $wiatlem, zgodnos¢ skladnikow opakowania z
postacig farmaceutyczna, w tym sorpcje do pojemnika i wymywanie z pojemnika,
bezpieczenstwo materiatow wchodzacych w sktad opakowania, a takze funkcjonowanie,
w szczegdlnosci powtarzalnosé dostarczanej dawki z urzadzenia dozujacego, jezeli
przedstawia si¢ je jako czgs$¢ produktu leczniczego.

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Jezeli ma to zastosowanie, podaje si¢ charakterystyke mikrobiologiczng postaci
farmaceutyczne), w tym na przyklad nalezy poda¢ uzasadnienie niewykonywania badan
mikrobiologicznych dla produktéw niejalowych oraz, w produktach zawierajgcych srodki
konserwujace, dobodr i skuteczno$¢ ochrony przeciwdrobnoustrojowej. W przypadku
produktéw jatowych omawia si¢ szczelno$¢ systemu zamknigcia opakowania
bezposredniego pod katem zabezpieczenia przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi.

Wytyczna CPMP: "Guideline on the use of antioxidants and preservatives in medicinal
products”.
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3.2.P.2.6. Zgodnos¢ (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Omawia si¢ zgodnos¢ produktu leczniczego z rozpuszczalnikami i1 urzadzeniami
dozujacymi, w szczegdlnosci wytracanie si¢ substancji czynnej z roztworu, Sorpcje na
urzgdzeniach do wstrzykiwania 1 trwalos¢, aby zapewni¢ odpowiednig 1 uzasadniong
informacj¢ podang na etykietach.

3.2.P.3. Wytwarzani¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.3.1. Wytworey (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Podaje si¢ nazwe, adres i zakres odpowiedzialnosci kazdego wytworcy, w tym
wytworcow kontraktowych, oraz kazde proponowane miejsce produkeji lub zaktad
biorgey udzial w wytwarzaniu 1 procesie kontroli.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dosage form".
3.2.P.3.2. Skiad serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ sktad serii, obejmujacy wykaz wszystkich sktadnikow postaci
farmaceutycznej, wykorzystywanych w procesie wytwarzania, ich ilosci na podstawowag,
serig, lacznie z nadmiarami, a takze odnosniki do wymagan jakosciowych dla nich.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dosage form”.
3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ schemat blokowy, podajacy etapy procesu i wskazujacy, na ktorych
etapach materialy sq wprowadzane do procesu. Wskazuje sig¢ etapy krytyczne 1 punkty, w
ktérych sg przeprowadzane kontrole procesu, badania produktéw posrednich lub kontrole
produktu koncowego.

Przedstawia si¢ takze opis procesu wytwarzania, w tym pakowania, z uwzglgdnieniem
kolejnosci podejmowanych krokow oraz skalg produkcji. Nowe procesy lub technologie
oraz operacje w procesic pakowania, ktore bezposrednio wpltywaja na jakos¢ produktu,
opisuje si¢ bardziej szczegdlowo. Wyposazenie produkeyjne identyfikuje si¢ co najmnie]
wedlug typu (takie jak mieszalnik bebnowy, homogenizator wbudowany w linig) oraz
pojemnosci roboczej, jezeli jest to whasciwe,

W przypadku opisu etapdw procesu wskazuje si¢ odpowiednie parametry, takie jak czas,
temperatura lub pH. Zwiazane z tym wartosci liczbowe mogga by¢ przedstawione jako
spodziewany zakres. Zakresy liczbowe dla etapdw krytycznych uzasadnia si¢ w czesel
3.2.P3.4. W niektorych przypadkach podaje sie opis warunkow otoczenia, takich jak
niska wilgotnos¢ dla produktu musujacego.

Uzasadnia si¢ propozycje powtdrnego przetwarzania materialow. Podaje si¢ odniesienia
do wszelkich danych, stanowiacych podstawe dla takiego uzasadnienia, lub podaje sig te
dane w niniejszym punkcie.

Ponadto, w przypadku Biotech stosuje si¢ odpowiednio cz¢s¢ 3.2.A.1 dla pomieszczen,
jezeli ma to zastosowanie.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dosage form”.

3.2.P.3.4. Kontrole etapdw krytycznych 1 produktéow posrednich (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Etapy krytyczne: przedstawia si¢ wykonywane badania i kryteria akceptacji wraz z
uzasadnieniem i podaniem danych doswiadczalnych na krytycznych etapach procesu
wytwarzania, wskazanych w czgsci 3.2.P.3.3, dla zapewnienia kontrolowanego przebiegu
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procesu.

Produkty posrednie: przedstawia si¢ informacje na temat jakosci i kontroli produktow
posrednich, izolowanych w przebiegu procesu.

Wytyczne CPMP—-ICH: "Validation of analytical methods: definitions and terminology”,
"Validation of analytical procedures: methodology”, "Specifications — Test Procedures
and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products — Chemical
Substances”,  "Specifications:  Test Procedures and Acceptance  Criteria  for
Biotechnological/ Biological Products”.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dosage form".
3.2.P.3.5. Walidacja 1 ocena procesu {nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ opis, dokumentacj¢ i wyniki walidacji oraz oceng etapow krytycznych
lub krytycznych oznaczen analitycznych, stosowanvch w procesie wytwarzania, w
szczegOlnosei walidacje procesu wyjalawiania, lub aseptycznego postepowania lub
napetniania. W razie potrzeby w czgsci 3.2.A.2 przedstawia si¢ oceng bezpieczenstwa
wirusologicznego.

Wytyczna CPMP-ICH: "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological products”.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dosage form", "Process validation”,
"Parametric Release”.

3.2.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytyczne CPMP: "Excipients in the Dossier for application for marketing authorisation
of a medicinal product”, "Guideline on the use of antioxidants and preservatives in
medicinal products”.

3.2.P.4.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ specyfikacje dla substancji pomocniczych.

Wytyczne CPMP-ICH.: "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances", "Specifications
— Test Procedures and Acceptance Crileria for Biotechnological/Biological Products”.

3.2.P.4.2. Mectody analityczne (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Jezeli jest to wlasciwe, przedstawia si¢ metody analityczne wykorzystywane do badania
substancji pomocniczych.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methods: definitions and terminology”,
"Specifications — Test  Procedures and  Acceptance Criteria  for
Biotechnological/Biological Products”.

3.2.P.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutvczna)

Jezeli jest to wilasciwe, przedstawia sie informacje na temat walidacji metod
analitycznych, stosowanych do badania substancji pomocniczych, tacznie z danymi
doswiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methods: definitions and terminology”,
"Validation of analytical procedures: methodology”, "Specifications — Test Procedures
and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products ",

3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
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Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia sie uzasadnienie proponowanych specyfikacji dla
substancji pomocniczych.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities: residual solvents”, "Specifications — Test
Procedures and Accepiance Criteria for Biotechnological/Biological producits”.

3.2.P.4.5. Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

W przypadku substancji pomocniczych pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego
przedstawia si¢ informacje na temat przypadkowych zanieczyszczen, w szczegdlnosci
zrodta pochodzenia, specyfikacje, opis wykonywanych badan, dane na temat
bezpieczenstwa wirusologicznego; szezegoly w czesei 3.2.A.2.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived
from Cell Lines of Human or Animal Origin”, "Derivation and Characterisation of Cell
Substrates Used for Production of Biotechnological/Biological Products”, "Specifications

— Test Procedures and Acceptance Crileria for Biotechnological/Biological Products”.

Wytyczna CPMP/CVMP: "Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting
Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal
Products”.

3.2.P.4.6. Nowe substancje pomocnicze (nazwa, postac¢ farmaceutyczna)

W przypadku substanciji pomocniczych stosowanych po raz pierwszy w produkcie
leczniczym lub podawanvch nowa droga, przedstawia sig pelne i szczegdtowe dane na
temat wytwarzania, charakterystyki i kontroli, z odwolaniem si¢ do danych na temat
bezpieczenstwa nieklinicznego 1 klinicznego, zgodnie ze schematem przyjetym dla
substancji czynnej; szczegdly w czesei 3.2.A.3.

Wytyczna CPMP: "On development pharmaceutics”.
3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, postac farmaceutyczna)
Wytyczna CPMP: "Specifications and Control Tests on the finished product”.
3.2.P.5.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia sig specyfikacje produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug products”, "Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products —
o

Chemical Substances", "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products”.

3.2.P.5.2. Metody analityczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia sig¢ metody analityczne stosowane do badania produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methods: definitions and terminology”,
"Specifications  — Test  Procedures — and — Acceptance Criteria  for
Biotechnological/Biological Products”.

3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia sig informacje na temat walidacji metod analitycznych stosowanych do
badania produktu leczniczego, tacznie z danymi doswiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methods: definitions and terminology”,
"Validation of analytical procedures: methodology”, "Specifications — Test Procedures
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and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products”.
3.2.P.5.4. Badania serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia sig¢ opis seril 1 wyniki badan serii.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug products”, "Impurities: residual
solvents”, "Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug
Substances and New Drug Products — Chemical Substances”, "Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological products”.

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia sig informacje na temat charakterystyki zanieczyszczen, ktorych nie
przedstawiono w czescei 3.2.8.3.2 zanieczyszczenia.

Y

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug products”, "Quality of Biotechnological
Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products”, "Specifications —
Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug
Products — Chemical Substances”, "Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological products”.

3.2.P.5.6. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ uzasadnienie proponowanych specyfikacji produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug products”, "Quality of Biotechnological

Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products”, "Specifications —
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological products”.

3.2.P.6. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ informacje na temat wzorcow lub materialow  odniesienia,
wykorzystywanych do badania produktu leczniczego, jezeli nie zostaly przedstawione w
czesel 3.2.8.5 wzorce lub materiaty odniesienia.

Wytyczne CPMP-ICH: "Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of
Biotechnological/Biological ~ Products"”, '"Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological producis”.

3.2.P.7. Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ opis opakowan bezposrednich 1 systemow ich zamkniecia, lacznie z
wyszczegolnieniem materialdéw, z ktorych jest wykonany kazdy element tych opakowan,
wraz ze specyfikacjami dla wymienionych materiatdéw. Specyfikacja obejmuje opis i
identyfikacj¢ oraz wymiary krytyczne z rysunkami, jezeli ma to zastosowanie. Podaje sig
metody nicopisane w farmakopei wraz z ich walidacja, jezeli ma to zastosowanie.

W przypadku skladnikéw opakowania zewngtrznego niepehigeych  funkeji, w
szczegdlnodei takich, ktére nie zapewniaja dodatkowej ochrony, przedstawia si¢
wylacznie zwigzly opis. W przypadku sktadnikéw opakowania zewnetrznego petniacych
dodatkowa funkcje przedstawia si¢ szczegotowe informacje.

Informacje dotvezace przydatnosci opakowan i1 systemow ich zamknigcia zamieszeza si¢
wczesel 3.2.P.2.

Wytyczna CPMP: "Plastic Primary Packaging Materials”.
3.2.P.8. Trwalos¢ (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Wytyczna CPMP: "On reduced stability testing — bracketing and matrixing”.
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3.2.P.8.1. Podsumowanie danych na temat trwalosci 1 wnioski (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ podsumowanie dotyczace typu przeprowadzonych badan, zastosowanych
schematow oraz wynikéw badan. Podsumowanie takie zawiera w szczegolnosci wnioski
dotyczace warunkéw przechowywania i okresu waznoéei oraz, jezeli dotyczy, warunkow
przechowywania i okresu waznosci podczas uzytkowania.

Wytyczne CPMP-ICH: “Stability testing guidelines: stability testing of new drug
substances and products”, “Stability testing: photostability testing of new drug
substances and products”, "Impuriiies in new drug products”, “Quality of
Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/ Biological Products”,
"Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and
New Drug Producits — Chemical Substances”.

Wytyczne CPMP: "On stability testing of existing active substances and related finished
products”, "On maximum shelf-life for sterile products for human use after first opening
or following reconmstitution”, "On the declaration of storage conditions for medicinal
products in the products particulars and for active substances”, "In—use stability lesting
of human medicinal products”.

3.2.P.8.2. Protokdt badan trwalosel po uzyskaniu pozwolenia na dopuszezenie do obrotu oraz
zobowigzanie dotyczace trwalosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ protokdl badan trwatosci po dopuszczeniu do obrotu oraz zobowiazanie
dotyczace trwatosci.

Wytyczne CPMP-ICH: “Stability testing guidelines: stability testing of new drug
substances and products”, “Quality of Biotechmological Products. Stability Testing of
Biotechnological/ Biological Products”.

Wytyczna CPMP: "On stability testing of existing active substances and related finished
products”.

3.2.P.8.3. Dane na temat trwalosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Wyniki badan trwalosci przedstawia si¢ w odpowiedniej formie: tabelarycznej, graficznej

lub opisowej. Podaje si¢ informacje na temat metod analitycznych, zastosowanych do
uzyskania danych oraz walidacjg tych metod.

Informacje na temat charakterystyki zanieczyszczen sg zamieszczone w czesci 3.2.P.5.5.

Wytyczne CPMP-ICH: “Stability testing guidelines: stability testing of new drug
substances and products”, “Stability testing: photosiability tesiing of new drug
substances and  products”, 'Vdlidation of analytical methods:  definitions  and
terminology”, “Validation of analytical procedures: methodology”, “Quality of
Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products”.

Wytyczne CPMP: “On stability testing of existing active substances and related finished
products”, “In—use stability testing of human medicinal products”.

3.2.A. Zalaczniki
3.2.A.1. Pomieszczenia i wyposazenie produkceyjne (nazwa, wytworca)
Biotech:

Przedstawia si¢ schemat przebiegu procesu wytwarzania, uwzglgdniajacy drogi
przeptywu surowcéw, personelu, odpaddéw 1 produktéw posrednich w obrebie obszaréw
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produkcyjnych i poza nimi. Przedstawia si¢ rowniez informacje na temat przylegajacych
obszaréw lub pomieszczen, ktére mogtyby mie¢ znaczenie dla zapewnienia utrzymania
produktu we wlasciwym stanie.

Przedstawia si¢ informacje na temat wszystkich produktow bedacych w  trakcie
opracowywania lub dopuszczonych do obrotu, ktore wytwarza si¢ i ktorymi obraca si¢ na
tym samym obszarze, na ktérym wytwarza si¢ 1 obraca si¢ produktem wnioskodawcey.

Przedstawia sig skrocony opis urzadzen wchodzacych w bezposredni kontakt z
produktem i ich zastosowania, w tym urzadzen przeznaczonych do jednego zastosowania
lub wielu zastosowan. Opis ten zawiera, jezeli ma to zastosowanie, informacje na temat
przygotowania, czyszczenia, wyjalawiania i1 przechowywania okre$lonych urzadzen i
materialdw.

Przedstawia si¢ informacje o procedurach, w szczegdlnosci czyszczenia 1 planowania
produkcji, o oraz cechach konstrukcyjnych zakladu, w tym o klasyfikacji poszczegdlnych
przestrzeni, w celu zapobiezenia zanieczyszezeniom lub zanieczyszczeniom krzyzowym
obszarow 1 urzadzen, gdzie przeprowadza si¢ operacje zwigzane z przygotowaniem
bankow komorek 1 wytwarzaniem produktu.

3.2.A.2. Ocena bezpieczenstwa pod katem przypadkowych zanieczyszczen (nazwa, postaé
farmaceutyczna, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje oceniajgce ryzyko ewentualnego zanieczyszczenia
czynnikami przypadkowymi.

1. Dla przypadkowych zanieczyszczen innych niz wirusy

Przedstawia si¢ szczegdlowe informacje na temat unikania i kontroli przypadkowych
zanieczyszczen innych niz wirusy, w tym czynnikow wywotujacych zwierzece gabezaste
encefalopatie, bakterii, mykoplazm, grzybow. Informacje te obgjmuja w szczegdlnosei
certyfikacje lub badanie suroweow i1 substancji pomocniczych oraz kontrolg procesu
wytwarzania, w sposob wiasciwy dla materialu, procesu 1 czynnika.

Wytyczne CPMP-ICH: “Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for
Production of Biotechnological Biological Products”, “Specifications: Tesi Procedures
and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products”.

Wytyezna CPMP:  "Minimizing the Risk of Transmitting animal  Spongiform
Encephalopathy Agents via Medicinal Products”.

2. Dla przypadkowych zanieczyszczen wirusami

Przedstawia si¢ szczegotowe informacje z badan nad bezpieczenstwem wirusologicznym.
Powinny one wykaza¢, ze materialty wykorzystane do produkcji sg uwazane za
bezpieczne oraz ze rozwigzania zastosowane w celu przebadania, oceny i
wyeliminowania potencjalnego ryzyka podczas wytwarzania sq wlasciwe.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived
From Cell Lines of Human or Animal Origin", "Derivation and Characterisation of Cell
Substrates  Used  for  Production of  Biotechnologica/Biological — Products”,
“Specifications. Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products”.

Wytyczna CPMP: "Virus validation studies: the design, contribution and interprelation
of studies validating the inactivation and removal of viruses”.

— materialy pochodzenia biologicznego
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Przedstawia si¢ zasadnicze informacje dotyczace oceny bezpieczenstwa
wirusologicznego materialdw  pochodzenia zwierzecego lub  ludzkiego, w
szczegdlnosei ptyndéw biologicznych, tkanek, narzadéw, linii komorkowych, zgodnie z
informacjami podanymi w czgdei 3.2.8.23 1 3.2.P4.5. W przypadku linii
komorkowych przedstawia si¢ informacje na temat doboru, badania 1 oceny
bezpieczenstwa pod katem ewentualnego zanieczyszezenia komorek wirusami oraz na
temat kwalifikacji wirusologiczne] bankéw komorek, zgodnie z informacjami
podanymi w czesci 3.2.5.2.3.

— badania podczas odpowiednich etapow procesu wytwarzania

Uzasadnia si¢ dobdr badan wirusologicznych, ktore przeprowadza sie w trakcie
procesu wytwarzania, w szczegolnosci badan materialu komérkowego, produktu
posredniego lub badan skutecznosdci usuwania wiruséw. Podaje si¢ rodzaj badania,
jego czutos¢ 1 specyficzno$é, jezeli dotyczy., jak tez czestos¢ wykonywania.
Przedstawia sie¢ wyniki badan potwierdzajacych, ze na odpowiednim etapie procesu
wytwarzania produkt jest wolny od zanieczyszczen wirusami, zgodnie z informacjami
podanymi w czesci 3.2.8.2.413.2.P.3.4.

— badania wirusologiczne produktu posredniego

Zgodnie z wytycznymi QSA 1 Q6B przedstawia si¢ wyniki badan wirusologicznych
produkiu posredniego;

— badania skutecznosci usuwania wirusow

Zgodnie z wytycznymi Q35A podaje si¢ uzasadnienie 1 plan dziatan majacych na celu
dokonanie oceny skutecznosci usuwania wiruséw oraz wyniki i ocene badan nad
usuwaniem wirusow. Podaje si¢ dane wykazujace prawidtowos¢ modelu
prowadzonego na mata skale w poréwnaniu do procesu prowadzonego na skalg
przemystowa; uzasadnia si¢ prawidlowos¢ wyboru procedur inaktywacji 1 usuwania
wirusow z urzadzen produkcyjnych i z materiatdéw; wymienia sie etapy procesu
wytwarzania, na ktérych mozna przeprowadzi¢ usuwanie lub inaktywacje wirusow —
zgodnie z informacjami podanymi w czesci 3.2.5.2.513.2.P.3.5.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety FEvaluation of Biotechnology Products Derived
From Cell Lines of Human or Animal Origin”, "Derivation and Characterisation of Cell
Substrates  Used  for  Production of Biotechnological/Biological — Products”,
“Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products”.

Wytyczna CPMP: "Virus Validation Studies: the Design, Contribution and Interpretation
of Studies Validating the Inactivation and Removal of Viruses ",

3.2.A.3. Substancje pomocnicze
3.2.R. Informacje regionalne
Dla Rzeezypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substancji czynnych 1 produktu leczniczego,
charakterystyczne dla danego regionu, przedstawia sig w czesci R wniosku
Wnioskodawcy powinni zapozna¢ sig¢ z wihasciwymi wytycznymi regionalnymi i
wytycznymi uprawnionych organdw w celu uzyskania dodatkowych wskazdwek.

1. Plan walidacji procesu wytwarzania produktu leczniczego
Wytyczna  CPMP-ICH:  “Note  for  Guidance on  Process  Validation”
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(CPMP/QWP/848/96, EMEA/CVMP/598/99).
2. Wyréb medyczny dolaczany do produktu leczniczego
3. Certyfikaty zgodnosci

4. Produkty lecznicze zawierajace materialy pochodzenia zwierzg¢cego i ludzkiego
badZ tez produkty lecznicze, w Kktérych procesie wytwarzania stosuje si¢ takie
materialy

Zgodnos¢ z zatacznikiem 1 do dyrektywy 2001/83/WE, ¢zgs¢ 1, modut 2, ust. 3.2 (9)

+(9) Szczegolne srodki dotyczace zapobiegania przenoszeniu zwierzecych gabezastych
encefalopatii (material  pochodzacy od przezuwaczy): na kazdym etapie procesu
wytwarzania, wnioskodawca musi wykaza¢ zgodnos¢ uzytych materiatow z Note for
Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform FEncephalopathy
Agents via Medicinal Products 1 jej aktualizacje, opublikowang przez Komisje
Europejska w Official Journal of the European Union. Wykazania zgodnosci z powyzsza
wytyezng dokonuje sig przez dostarczanie albo zalecanego certyfikatu zgodnosci z
odpowiednia monografia Farmakopei Europejskiej, wydanego przez Europejski
Dyrektoriat ds. Jakosci Lekéw (European Directorate for the Quality of Medicines), lub
przez dostarczenie danych naukowych dowodzacych ninigjszej zgodnosei.”

W przypadku gdy w czesei dotyczaeej jakosei zataczone sg dane naukowe potwierdzajace
t¢ zgodnos¢, dane te weryfikuje si¢ w ogdlnym podsumowaniu jakosci (modut 2.3.).

Do kazdego wniosku zalgcza si¢ wypelniong tabele A dotyczacag materiatow
pochodzacych od zwierzat, ktorych dotycza Noie for Guidance on Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Medicinal Products.

Zamieszcza si¢ certyfikaty zgodnosci z Farmakopeg Europejskg w zakresie TSE, jezeli sa
dostepne.

W przypadku materialéw pochodzenia zwierzgcego innych niz wymienione w Note for
Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy
Agents via Medicinal Products wypehia sig¢ tabele B ,Inne materialy pochodzace od
zwierzat™.

Jezeli wniosek dotyczy produktu leczniczego, ktory zawiera lub wykorzystuje w procesie
wytwarzania materialy pochodzenia ludzkiego, wypelnia sig tabelg C ,Albuminy lub
tkanki pochodzace od ludzi™.
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Tabela A: Materialy pochodzace od zwierzet, ktdrych dotycza wytyczne |, Note for Guidance
on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agenis via
medicinal products” 7

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)

Whnioskodawcea:

Nazwa materiatu

Nazwa i adres wytworey"

Gatunki i tkanka, z ktorej otrzymano materiat

Pochodzenie zwierzat {panstwa)

Jezeli jest dostgpny certyfikat zgodnosci =z
Farmakopea Europejska w zakresie TSE”, podaje sie
numer, datg wydania oraz zalacza sig jego kopig

Substancja czynna

Substancja pomocnicza

Odczynnik/sktadnik podioza
hodowlanego  wykorzystany — w
wytwarzaniu rutynowym

Odczynnik/sktadnik podioza
hodowlanego  wykorzystany  do

tworzenia macierzystych  bankow
Zastosowanie| koméorek®

materiatu | Odezynnik/sktadnik podioza
hodowlanego  wykorzystany  do
tworzenia roboczych bankow
komorek

Materiat wyjsciowy do wytwarzania
substang)i czynnych

Materiat wyjsciowy do wytwarzania
substancji pomocniczych

Inne, podaé szczegoty

Data wypehienia tabeli

Podpis i pieczeé wnioskodawcy

? Note For Guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
medicinal products, Jan 2004 (EMEA/410/01 rev2) lub kazda kolejna nowelizacja.

» Nalezy poda¢ wytworce, a nie dostawce/sprzedawce materialu pochodzenia zwierzecego. W przypadku
takiego samego materialu od rédznych wytworcow nalezy wykorzysta¢ odrgbne kolumny dla kazdego
WYTWOICy.

» Od | stycznia 2000 r.wytworcy materialow pochodzacych od zwierzat moga skladaé dokumentacje do
Farmakopei Europejskiej w celu otrzymania Certyfikatu zgodnosci z Farmakopea Europejska w odniesieniu
do monografii ., Zmnigjszanie ryzyka przenoszenia czynnikéw wywolujacych zwierzgce gabczaste
encefalopatie przez produkty lecznicze stosowane u ludzi i w weterynarii”.

% Materialy pochodzace od przezuwaczy wykorzystywane przy tworzeniu istniejacych macierzystych bankéw
komorek nalezy rowniez przedstawic w tabeli B.
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Tabela B: Inne materialy pochodzace od zwierzat

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)

Wrioskodawcea:

Nazwa materiatu

Nazwa i adres wytworcy

Gatunki i tkanka, z ktérej otrzymano material

Pochodzenie zwierzat (panstwo/a)

Substancja czynna

Odczynnik/skladnik  podloza
hodowlanego wykorzystany w
wytwarzaniu rutynowym

Odczynnik/skladnik  podloza
hodowlanego wykorzystany do
tworzenia macierzystych
bankéw komoérek®

Odczynnik/skladnik  podloza

Zastosowanie | hodowlanego wykorzystany do
materialu tworzenia roboczych bankow
komorek
Materiat wyjéciowy do
wytwarzania substancji
czynnych
Substancja pomocnicza
Material wyjsciowy do
wytwarzania substancji
pomocnicze]
Inne, poda¢ szczegdly
Data wypelnienia tabeli

Podpis 1 pieczeé wnioskodawcy

7 Materialy niepodlegajace Note For Guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform
encephalopathy agents via medicinal products, Jan 2004 (EMEA/410/01 rev. 2) lub kazdej kolejno

nowelizacji.

" W tabeli przedstawia sie rowniez materialy pochodzace od przezuwaczy wykorzystywane przy tworzeniu
istniejgcych macierzystych bankow komorek.
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Tabela C: Albumina i inne materiaty pochodzace z tkanek ludzkich

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)

Wnioskodawca:

Nazwa materiatu

Dostawca

Tkanka, z ktorej pochodzi materiat

Kraj oddania materiatu

Czy material posiada pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu?

Jezeli tak, podaje sig¢ kraje i numery pozwolen
Substancja czynna

Substancja pomocnicza
Zastosowanie materiatu | Odczynnik/skladnik
podloza hodowlanego
Inne, podaé szczegdly

Data wypetnienia tabeli

Podpis i piecze¢ wnioskodawcey

3.3. Pi$miennictwo

Przedstawia si¢ zrodla pismiennictwa, do ktérych sig odwolywano.
Aneks do modulu 3

A — Wykaz wytycznych dotyczacych jakodci, do ktorych sie odwolywano

Odwotania do wytycznych dotyczacych jakosci przedstawia sig, aby ulatwié
wnioskodawcom opracowanie chemicznej, farmaceutycznej 1 biologiczne] czgsci
wniosku. Wnioskodawcy ponosza odpowiedzialnos¢ za uwzglednienie wszelkich
istotnych przepisow prawnych 1 wytycznych podczas przygotowywania kazdej z czesei
ich dokumentacji.

Nizej wymienione wytyczne sa dostgpne na stronic EMEA lub w tomie 3A dokumentu
"Rules governing medicinal products in the EU" — Eudralex, dostgpnego na stronie
Komisji Europejskie;j.

Wykaz wytycznych podlega regularnym uaktualnieniom, dlatego wnioskodawcom zaleca
si¢ sprawdzanie strony EMEA w celu uzyskania najnowszych werspi lub anckséw do
wytycznych.
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Wytyczne ogdlne

trees for selection of sterilisation methods

Tytut dokumentu Numer/wersja
Vallcgatmn of analyvtical methods. definitions and CPMP/ICH/381/95
terminology (O24)
Validation of analyvtical procedures methodology CPMP/ICH/281/95
(Q2B)
Note for guidance on development pharmaceutics | CPMP/QWP/155/96
Dry Powder Inhalers CPMP/QWP/158/96
Annex to development pharmaceutics — Decision CPMP/QWP/054/98

Investigation on chiral active substances

3C(C29a Revision 1993

Note for Guidance on radiopharmaceuticals

3AQ20a Revision w 1990

Note for Guidance on the investigation of
bioavailability and bioequivalence

CPMP/EWP/QWP/1401/98

Note for Guidance on Declaration of Storage
Conditions A: In the product information of
Medicinal Products and B: for Active Substances

CPMP/QWP/609/96 rev. 1

Revision of the Guideline on Excipients in the
Package Leaflet

CPMP/463/00*

Wytyczne dotyczgce substanci czynnej

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Chemistry of the active substances (Oct 91)

3AQ5a Revision 1987

Note for Guidance on the Chemistry of new
active substances

CPMP/QWP/130/96 rev 1*

Appendix to the Note for Guidance on the clinical
investigation of medicinal products in the
treatment of schizophrenia — methodology of

European Pharmacopoeia general monograph
“Substances for pharmacewtical use” and

clinical trials concerning the development of CPMP/EWP/49/01
depot preparations of approved medicinal

products in schizophrenia

Guideline on Conirol of impurities of

pharmacopoeial substances: Compliance with the CPMP/QWP/1529/04%

Poz. 538
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general chapter "Control of Impurities in
substances for pharmaceutical use”

Stability testing: photostability testing of new

drug substances and products (Q1B) CPMPACH/279195

Note for Guidance on impurities testing:
Impurities in new drug substances (revision of CPMP/ICH/2737/99
CPMP/ICH/142/95) (O3A4)

Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95

Maintenance of document for Guidance on

Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ACH/ LB

Muaintenance of Note for Guidance on Impurities:
Residual solvents. PDE for tetrahydrofuran
(THF) and N—methylpyrrolidone (NMP)} (Q3C
(M)

Note for Guidance and specifications — Test
Procedure and acceptance criteria for new drug
substances and new drug products — Chemical
substances ((O6A)

Note for Guidance on stability testing of new
drug substances and products (Q14)

CPMP/ICH/1940/00

CPMP/ICH/367/96

CPMP/ICH/2736/99

Note for Guidance on bracketing and matrixing
designs for stability testing of drug substances
and drug products (Q1D) — replaces
CPMP/OWP/157/96

Guideline on stability testing: Stability testing of
existing active substances and related finished CPMP/QWP/122/02 rev 1*
products

Note for Guidance on summary of requirements | CPMP/QWP/297/97
for active substances in part II of the dossier

CPMP/ICH/4104/00

Guideline on Active Substance Master File

L
Procedure CPMP/QWP/227/02

Wytyczne dotyczace produktow leczniczych

Tytul dokumentu Numer/wersja

Specifications and Control Tests on the finished |3AQ11a Revision 1991
product

Limitations to the use of ethylene oxide in the
manufacture of medicinal products

CPMP/QWP/2845/00

The use of ionising radiaiion in the manufaciure | 3AQ4a Revision 1991
of medicinal products
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Plastic primary packaging materials

3AQ10a Revision February 1994

Guideline on the use of antioxidants and
preservatives in medicinal products

CPMP/QWP/115/95

Excipients in the dossier for application for
marketing authorisation of a medicinal product

3AQ91 Revision February 1994

Stability testing: photostability testing of new

human medicinal products

drug substances and products ((Q1B) CPMPACH/Z79/95
Stability lesting requirements for new dosage CPMP/ICH/280/95
forms (QIC)
Impurities in new drug products (O3B (R)) CPMP/CH/ZE3SI?
Impurities. residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95
Maintenance of document for Guidance on
Impurities: residual solvents (Q3C) CPM L 1 Y3
Note for Guidance and specifications — Test
procedure and acceptance criteria for new drug CPMP/LCLL367/96
substances and new drug products — Chemical
substances (O6A)
Revision of Note for Guidance on stability
testing: Stability testing of new active substance | CPMP/ICH/2736/99
and medicinal products (Q14 (R))
Note for Guidance on manufacture of the finished
dosage form CPMP/QWP/486/95
Note for Guidance on maximum shelf-life of
sterile products for human use after first opening CPMP/QWP/IS9/96
or following reconstitution
Guidance on stability of established active
ingredients and finished products CPMPAQWP/556/96
Note for Guidance on stability testing for a type
H variation to a marketing authorisation CPMP/QWP/S76/95
Note for Guidance on the declaration of storage
conditions for medicinal products in the products | CPMP/QWP/609/96
particulars
Note for Guidance on quality of modified release
products: A. Oral dosage forms, B. Transdermal | CPMP/QWP/604/96
dosage forms Section I (Quality)

., S g CPMP/QWP/848/96
Note for Guidance on process validation EMEA/CVMP/598/99
Note for Guidance on in—use stability testing of CPMP/QWP/2934/99

Poz. 538
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Note for Guidance on start of shelf-life of the
finished dosage form

CPMP/QWP/072/96

Note for Guidance on paramelric release

CPMP/QWP/3015/99

Note for guidance on Quality of water for
pharmaceutical use

CPMP/QWP/158/01

Guideline on Medicinal Gases — Pharmaceutical
Documentation

CPMP/QWP/1719/00

Note for Guidance on Requirements for
pharmaceutical documentation for pressurized
metered dose inhalation products

CPMP/QWP/2845/00

Note for Guidance on the use of Near Infrared
Spectroscopy by the pharmaceutical industry and
the data requirements for new submissions and
variations

CPMP/QWP/3309/01

Evaluation of stability data (Q1E)

CPMP/ICH/420/02

Stability data package for registration. climatic
Zones HT and IV (Q1F)

CPMP/ICH/421/02

Note for Guidance on bracketing and matrixing
designs for stability testing of drug substances
and drug products (Q1D) — replaces
CPMP/OWP/157/96

CPMP/ICH/4104/00

Guideline on stability testing: Stability testing of
existing active substances and related finished
products

CPMP/QWP/122/02 rev 1*

B — Wykaz wytycznych dotyczacych biotechnologii, do ktérych si¢ odwolywano

Odwotania do wytycznych dotyczacych

jakoséci przedstawia si¢, aby ulatwié

wnioskodawcom opracowanie chemicznej, farmaceutyczne] i biologiczne] czgsci
wniosku. Wnioskodawey ponoszg odpowiedzialno$é za uwzglgdnienie wszelkich
istotnych przepisow prawnych i wytycznych podezas przygotowywania kazde) z czescel

ich dokumentac;ji.

Wykaz wytycznych nalezy kazdorazowo aktualizowac.

Nize] wymienione wytyczne sa dostgpne na stronie EMEA lub w tomie 3A dokumentu
"Rules governing medicinal products in the EU" — Eudralex, dostgpnego na stronie
Komisji Furopejskie;j.
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Wytyczne ogdlne

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Production and guality control of medicinal
products derived by recombinant DNA
technology

3ABla, Revision December 1994

Production and gquality control of cytokine
products derived by biotechnological processes

3AB3a Revision February 1990

Production and quality control of monoclonal
antibodies

3AB4a Revision December 1994

Use of transgenic animals in the manufacture of
hiological medicinal products for human use

3AB7a Revision December 1994

Tests on samples of biological origin

3ABlla

Gene therapy product quality aspects in the
production of vectors and genetically modified
somatic cells

3ARB6a Revision December 1994

Guideline on Comparability of Medicinal
Products containing Biotechnology—Derived
Proteins as Active Substance. Quality issues

CPMP/BWP/3207/00/Rev 1*

Lactose prepared using calf rennet. risk

assessment in relationship to bovine spongiform |EMEA/CPMP/571/02
encephalopathies (BSE).

Final EU recommendations for the influenza

vaccine composition for the season 2003/2004 CPMP/BWP/6011/03
Revised CPMP position statement on CJD and

Plasma—derived and Urine—derived medicinal CPMP/BWP/2879/02
products

Position Statement on West Nile Virus and .
Plasma—Derived Medicinal Products CPMP/BWP/3752/03
Guidance on the Description of composition of CPMP/BWP/3068/03%

pegylated (conjugated) proteins in the SPC

Note for Guidance on the Warning on
iransmissible agents in SPCs and Package

Leaflets for Plasma—Derived Medicinal Products.

CPMP/BPWG/BWP/561/03*

EMEA workshop on viral safety of plasma—
derived medicinal products with particular focus
on non— enveloped viruses; incl. Addendum
representing the conclusions and
recommendations of the BWP & BPWG

CPMP/BWP/BPWG/4080/00
CPMP/BWP/BPWG/93/01
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Wytyczne dotyczace substancji czynnej i produkiéw leczniczych

Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on virus validation studies. the
design, contribution and interpretation of studies CPMP/BWP/268/95
validating the inactivation and removal of viruses
Note for Guidance on allergen products CPMP/BWP/243/96
Nore:f()r Gmdqnc? on harmomsgnon of CPMP/BWP/214/96
requirements for influenza vaccines
Cell Culture inactivated influenza vaccines — Annex
to Note for Guidance on harmonisation of CPMP/BWP/2490/00
requirements for influenza vaccines
Guideline on Dossier Structure and Content for
Pandemic Influenza Vaccine Marketing CPMP/VEG/4717/03%
Authorisation Application
Points to co'nszder on the c'l’evelopment of live CPMP/BWP/2289/01
attenuated influenza vaccines
N'orefgr Guidance on phar.maceuncc'zl and CPMP/BWP/477/97
biological aspects of combined vaccines
Development pharmaceutics for biotechnological
and biological products — Annex to Note for CPMP/BWP/328/99

Guidance on development pharmaceutics
(CPMP/OWP/155/96)

TSE Revision of Joint CPMP/CVMP Note for
Guidance on minimising the risk of transmitting
animal spongiform encephalopathy agents via
human and veterinary medicinal products.

EMEA/410/01 rev 2*

Note for Guidance on plasma—derived medicinal
producis

CPMP/BWP/269/95, Revision 3

Note for Guidance on Production and quality
control of animal immunoglobulins and
immunosera for human use

CPMP/BWP/2712/02

Note for Guidance on specifications: test
procedures and acceptance criteria for
hiotechnological/biological products (Q6B)

CPMP/ICH/365/96

Note for Guidance on quality of biotechnological
products: viral safety evaluation of biotechnology
products derived from cell lines of human or animal
origin (OQ54)

CPMP/ICH/295/95

Note for Guidance on quality of biotechnological
products: analysis of the expression construct in
cell lines used for production of r—DNA derived
protein products (O3 B)

CPMP/ICH/139/95
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Note for Guidance on quality of biotechnological
products: stability testing of
biotechnological/biological products (Q5C)

CPMP/ICH/138/95

Note for Guidance on quality of biotechnological
products: derivation and characterisation of Cell
substrates used for production of
hiotechnological/biological products (Q3D)

CPMP/ICH/294/95

Note for Guidance on the Quality, Preclinical and
Clinical Aspects of Gene Transfer Medicinal
Products

CPMP/BWP/3088/99

Points to Consider on the Manufacture and Quality
Conirol of Human Somatic Cell Therapy

CPMP/BWP/41450/98

Points to Consider on the Reduction, Elimination or
Substitution of Thiomersal in Vaccines

CPMP/BWP/2517/00

Note for Guidance on the Use of bovine serum in
the manufacture of human biological medicinal
products

CPMP/BWP/1793/02*%

Note for Guidance on Pharmaceutical aspects of the
product informaiion for human vaccines

CPMP/BWP/2758/02*

Position Statement on the Quality of water used in
the production of vaccines for parenteral use

CPMP/BWP/1571/02 rev. 1*

Guideline on the Scientific Data Requirements for a

3 ik
Plasma Master File (PMF) Q/BWP/3794/03
Guideline on Requirements for Plasma Muster File A
(PMF) Certification CPMP/BWP/4663/03
Vaccine Antigen Master File: Guideline on
requirements for Vaccine Antigen Master File CPMP/BWP/4548/03%
(VAMEF) Certification
Guideline on the scientific data requirements for a «
Vaccine Antigen Master File (VAMF) CPMP/BWP/3734/03
Development of Vaccinia Virus Based Vaccines EMEA/CPMP/1100/02

against Smallpox

*  Nowa wytyczna
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Modul 3. Jakos¢ — produkt leczniczy roslinny

Informacje chemiczno-farmaceutyczne i biologiczne na temat substancji czynnych i
produktow leczniczych roslinnych

CTD — modul 3 — produkty lecznicze roslinne
Zakres wytycznych
3.1. Spis tresci modutu 3
3.2. Dane zasadnicze
3.2.8. Substancja czynnag) (nazwa, wytworca)
3.2.5.1. Informacje ogolne (nazwa, wytworca)
3.2.8.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ informacje dotyczace nazewnictwa substancji roslinnej:

— binominalng nazw¢ naukowsq rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz
chemotyp (jezeli dotyczy),

— czgsel roslin,
— definicj¢ substancji roslinng;j,
— inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach),
— kod laboratoryjny.
Zamieszcza si¢ informacje dotyczace nazewnictwa przetworu roslinnego:

— binominalng nazw¢ naukowa rogliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz
chemotyp (jezeli dotyczy),

— czgsci roslin,
— definicj¢ przetworu roslinnego,

— stosunek ilosci uzytej substancji roslinnej do ilosci otrzymanego przetworu
roslinnego (Drug Extract Ratio — DER).

— rozpuszczalniki ekstrakcyjne,
— inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach),
— kod laboratoryjny.

3.2.8.1.2 Struktura (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ informacje dotyczace substancji roslinnych i przetwordéw roslinnych,
jezeli dotyczy:
— postac fizyczng,
— opis skiladnikéw o znanym dziataniu terapeutycznym lub markeréw (wzor
czasteczkowy, wzgledna masa czasteczkowa, wzdr strukturalny uwzgledniajacy

wzgledna 1 absolutna stereochemie. wzoér czasteczkowy 1 wrzgledna masa
czasteczkowa),

? W przypadku produktu leczniczego zawierajacego wiecej niz jedna substancje czynna informacje wymagane
w czesci .S nalezy podaé w calosci dla kazdej z tych substancji.
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— inne sktadniki.
3.2.5.1.3. Wiasciwosci ogdlne (nazwa, wytworca)
3.2.8.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.1. Wytwdrcy (nazwa, wytworca)
W przypadku substancji roslinnych

Podaje si¢ nazweg, adres 1 zakres odpowiedzialnosci kazdego dostawcy, tgcznie z
wytworcami kontraktowymi, oraz kazde proponowane miejsce wytwarzania lub zaklad
bioracy udzial w wytwarzaniu i procesie kontroli substancji roslinnej, jezeli ma to
zastosowanie.

W przypadku przetwordw roslinnych

Podaje si¢ nazweg, adres 1 zakres odpowiedzialnodei kazdego wytworey, lacznie z
wytworcami kontraktowymi, oraz kazde proponowane miejsce lub zaklad, w ktorych sg
prowadzone wytwarzanie i kontrola przetworu roslinnego, jezeli ma to zastosowanie,

3.2.8.2.2. Opis procesu wytwarzania i jego procesu (nazwa, wytworca)
W przypadku substancji ros§linnych
Zamieszcza sig informacije o procesiec wytwarzania i zbioru roslin, w tym:
—rejon geograficzny pochodzenia rosliny leczniczej,
— warunki uprawy, zbioru, suszenia i przechowywania,
— wielkos¢ seri.
W przypadku przetworow roslinnych
Zamieszcza sig dotyczgce procesu wylwarzania przetworu roslinnego, w tym
— Opis procesu wytwarzania (w tym schemat blokowy),
— rozpuszczalniki, odezynniki,
— ¢tapy oczyszczania,
— sposdb standaryzacji,
— wielkos¢ serii.
3.2.8.2.3. Kontrola materialow (nazwa, wytworca)
3.2.5.2.4. Kontrole etapéw krytycznych i produktow posrednich (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.5. Walidacja lub ocena procesow (nazwa, wytworca)
3.2.5.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzania (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ krotkie podsumowanie opisujace opracowywanie substancji roslinnych i
przetwordw roslinnych, z uwzglednieniem proponowanej drogi podania i stosowania.
Omawia sig sklad fitochemiczny substancji roslinnych 1 przetworéw roslinnych
opisanych w czesci S.1, w poréwnaniu do danych z piSmiennictwa, jezeli ma to
zastosowanie.

3.2.8.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)
3.2.8.3.1. Opis struktury i innych cech charakterystycznych (nazwa, wytwoérca)

W przypadku substancji roslinnych



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7197 — Poz. 538

Zamieszcza  si¢  charakterystyke  botaniczng, makroskopowa, mikroskopowa,
fitochemiczng oraz informacje o aktywnosci biologicznej, jezeli konieczne.

W przypadku przetworow roslinnych

Zamieszcza sie charakierystyke fitochemiczng, fizykochemiczng oraz informacje o
aktywnosci biologicznej, jezeli konieczne.

3.2.8.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)
3.2.5.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ dane dotyczace substancji roslinnych i przetwordw roslinnych.
3.2.5.4.1. Specyfikacja (nazwa, wytworca)
3.2.5.4.2. Metody analityczne (nazwa, wytworea)
3.2.5.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, wytworca)
3.2.5.4.4. Badania serii (nazwa, wytworca)
3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wytworca)
3.2.8.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, wytworca)
3.2.5.6. Opakowanie bezposrednie 1 system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)
3.2.8.7. Trwalos$¢ (nazwa, wytworca)
3.2.5.7.1. Podsumowanie danych na temat trwatosci 1 wnioski (nazwa, wytwoérca)

3.2.8.7.2. Protokol badan trwalosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowiazanie dotyczace
trwalosci (nazwa, wytworca)

3.2.8.7.3. Dane na temat trwatosci (nazwa, wytworca)

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

3.2.P.1. Opis 1 sklad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.2.1. Sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.1. Substancja czynna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, postac farmaceutyczna)

3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyczace skladu i postaci farmaceutycznej (nazwa, postac
farmaceutyczna)

W przypadku produktow leczniczych roslinnych zamieszeza sig krotkie podsumowanie
opisujace proces opracowywania roslinnego produktu leczniczego z uwzglednieniem
proponowanej drogi podania i stosowania. Omawia si¢ sklad fitochemiczny produktu
opisanego w czgsci Pl w pordwnaniu do danych z  pismiennictwa, jezeli ma to
zastosowanie.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.2.2.3. Wladciwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyczace procesu wytwarzania (nazwa, postac
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farmaceutyczna)

3.2.P.2.4. Opakowanie bezposrednie 1 system jego zamknigcia (nazwa, postal
farmaceutyczna)

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.2.6. Zgodnoé¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.3.1. Wytworey (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.3.2. Sklad serii (nazwa, postaé farmaceutyczna)

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P34. Kontrole etapéw krytycznych 1 produktéw posrednich (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

3.2.P.3.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, postac farmaceutyczna)
3.2.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.4.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.4.2. Metody analityczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, farmaceutyczna)
3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.4.5. Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego (nazwa, postac
farmaceutyczna)

3.2.P.4.6. Nowe substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)
3.2.P.5.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.2. Metody badan analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.5.4. Badania serii {(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.5.6. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.6. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.7. Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, postaé farmaceutyczna)
3.2.P.8. Trwalos¢ (nazwa, postaé srodka farmaceutyczna)

3.2.P.8.1. Podsumowanie danych na temat trwalosci 1 wnioski (nazwa, postac
farmaceutyczna)

3.2.P.8.2. Protokdt badan trwatosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
zobowigzanie dotyczace trwatosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.8.3. Dane na temat trwalosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
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3.2.R. Informacje regionalne
Dla Rzeczypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substancji czynnych i produktu leczniczego,
charakterystyczne dla danego regionu nalezy podaé¢ w czgsci R wniosku, Wnioskodawcey
powinni zapozna¢ si¢ z wlasciwymi wytycznymi regionalnymi 1 wytycznymi
uprawnionych organdéw w celu uzyskania dodatkowych wskazowek.

1. Plan walidacji procesu dla produktu leczniczego
2. Wyréb medyczny dolaczany do produktu leczniczego
3. Certyfikaty zgodnosci

4. Produkty lecznicze zawierajace materialy pochodzenia zwierzgcego i ludzkiego
badz tez produkty lecznicze, w ktorych procesie wytwarzania stosuje si¢ takie
materialy

Zgodnosé z zalacznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE, cz¢sé [, modut 2, ust. 3.2 (9).
3.3. PiSmiennictwo
Zalacznik do modulu 3

A. Wykaz wytycznych dotyczacych jakosci

Wytyczne ogolne

Wytyezne dotyczace substancji czynnej

Wytyczne dotyczace produktu leczniczego

B. Wykaz wytycznych dotyczacych biotechnologii

C. Wykaz wytycznych dotyczacych roslinnego produktu leczniczego

Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products CPMP/QWP/2819/00
EMEA/CVMP/814/00

Note for Guidance on Specifications: Test procedures andCPMP/QWP/2820/00
cceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drug PreparationsEMEA/CVMP/815/00
and Herbal Medicinal Products

Note for Guidance on Quality of Water for Pharmaceutical Use CPMP/QWP/158/01
EMEA/CVMP/115/01)
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Modul 4. Sprawozdania z badan nieklinicznych

Wytyczne przedstawiaja uzgodniony format organizacyjny sprawozdan z badan
nieklinicznych, zamieszczonych w CTD, przedstawiany organom regulacyjnym. Nie
wskazujg one rodzaju wymaganych badan, lecz odpowiedni format prezentacji
uzyskanych danych nieklinicznych.

Odpowiednia lokalizacja badan poszczegdlnych zwierzat jest zamieszczona w
sprawozdaniu lub stanowi zalacznik do niego.

4.1. Spis treSci modulu 4

Zamieszcza sig spis tresci, ktory stanowi wykaz wszystkich sprawozdan z badan
nieklinicznych oraz przedstawia lokalizacj¢ kazdego sprawozdania z badan w CTD.

4.2. Sprawozdania z badan
Sprawozdania z badan przedstawia sie¢ w nastepujace] kolejnosci:
4.2.1  Farmakologia
4.2.1.1 Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami
4.2.1.2 Farmakodynamika niezwigzana ze wskazaniami
4.2.1.3 Farmakologia bezpieczenstwa
4.2.1.4 Farmakodynamiczne interakcje z innymi produktami leczniczymi
4.2.2  Farmakokinetyka

4.2.2.1 Metody analityczne i sprawozdania z walidacji (jezeli dostgpne sa oddzielne
sprawozdania}

4.2.2.2 Wchilanianie

4.2.2.3 Dystrybucja

4.2.2.4 Metabolizm

4.2.2.5 Wrydalanie

4.2.2.6 Farmakokinetyczne interakcje z innymi produktami leczniczymi (niekliniczne)
4.2.2.7 Inne badania farmakokinetyczne

4.2.3 Toksykologia

4.2.3.1 Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym (w porzadku wedlug gatunku uzytego
zwierzgeia, drogi podania)

4.2.3.2 Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym (w porzadku wedlug gatunku uzytego
zwierzgcia, drogi podania, czasu trwania, facznie z oceng odpowiednich badan
toksykokinetycznych})

4.2.3.3 Genotoksycznosé

4.2.3.3.1 Invitro

4.2.3.3.2 In vivo (lacznie z oceng odpowiednich badan toksykokinetycznych)

4234 Rakotworczosé (acznie z oceng odpowiednich badan toksykokinetycznych)

4.2.3.4.1 Badania dlugookresowe (w porzadku wedlug gatunku uzytego zwierzgcia, z
uwzglednieniem badan ustalania zakresu dawkowania, jezeli badanie to nie mogto byé
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odpowiednio wykonane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub w
badaniach farmakokinetycznych)

4.2.3.4.2 Badania krotkookresowe lub sredniookresowe (z wilaczeniem badan zakresu
dawkowania, jezeli badanie to nie mogto by¢ odpowiednio wykonane w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub w badaniach farmakokinetycznych)

4.2.3.4.3 Inne badania

4.2.3.5 Badania toksycznego wplvwu na reprodukcje 1 rozwd] potomstwa (z
wlaczeniem badan zakresu dawkowania i odpowiednich badan toksykokinetycznych)
(Jezeli zastosowano zmodyfikowane modele badawcze, podtytuly przedstawianego tu
omowienia rowniez nalezy odpowiednio zmodyfikowac.)

4.2.3.5.1 Plodnos¢ 1 wezesny rozwoj zarodka

4.2.3.5.2 Rozwoj zarodka i ptodu

42353 Rozwo] przed- 1 pourodzeniowy. z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego
organizmu matek

4.2.3.5.4 Badania obejmujace podawanie produktu leczniczego potomstwu (zwierzgta
mlodociane) lub dalszg oceng potomstwa

4.2.3.6 Tolerancja miejscowa
4.2.3.7 Inne badania toksycznosci (jezeli sa dostgpne)
4.2.3.7.1 Antygenowosc
4.2.3.7.2 Immunotoksycznosé
4.2.3.7.3 Badania mechanizmu dzialania (jezeli nie byly omawiane gdzie indziej)
4.2.3.7.4 Uzaleznienie
4,2.3.7.5 Badania metabolitow
4.2.3.7.6 Badania zanieczyszczen
423,77 Inne badania
4.3. PiSmiennictwo
Zalacznik do modutu 4
Spis pismiennictwa do wytycznych do badan nieklinicznych

Pismiennictwo do wytycznych UE podaje sig w celu ulatwienia podmiotom
odpowiedzialnym sporzadzania cz¢éci chemiczne), farmaceutycznej 1 biologicznej
wniosku Niemniej obowigzkiem wnioskodawcow jest dopilnowanie, by wszystkie
stosowne ustawy 1 wytyczne byly uwzglednione przy sporzadzaniu kazdej czgsci
dokumentagji.

Przedstawione ponize] wytyczne sa dostepne na stronie EMEA http://www.emea.eu.int
lub w tomie 3B opracowania "Rules governing medicinal products in the EU" —
Eudralex, dostgpnej na stronic Komisji Europejskiej

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/index_en.htm.

Pomimo regularnej aktualizacji niniejszego zalacznika, wnioskodawcom zaleca si¢
sprawdzenie strony EMEA w celu uzyskania najnowsze) wersji lub uzupelnien
wytycznych wymienionych ponizej.
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4.2.1. Farmakologia
Tytul dokumentu Numer/wersja
Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals CPMP/ICH/539/00 (ICH
S7A)
Points to Consider on the assessment of the potential for QT CPMP/SWP/986/96
interval prolongation hy non—cardiovascular medicinal products
4.2.2. Farmakokinetyka
Tytul dokumentu Numer/wersja

Pharmacokinetics and metabolic studies in the safety evaluation
of new medicinal products in animals

Eudralex tom 3B

Toxicokinetics: the assessment of systemic exposure in loxicity

CPMP/ICH/384/95 (ICH

studies S3A)
Pharmacokinetics: Guidance for repeated dose tissue CPMP/ICH/385/95 (ICH
distribution studies S3B)
4.2.3. Toksvkologia
Tytul dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on single dose toxicity

Eudralex tom. 3B

rodent toxicity testing)

Duration of chronic toxicity testing in animals (rodent and non—CPMP/ICH/300/95 (ICH

S4A)

harmaceuticals

Guidance on specific aspects of regulatory genotoxicity tests forCPMP/ICH/141/95 (ICH

S2A)

Genotoxicity: a standard baltery for genoloxicily lesting
harmaceuticals

ofCPMP/ICT/174/95/ (ICH
S2B)

Guideline on carcinogenic potential

Fudralex tom, 3B
(przewidywane uaktualnienie
1 zastgpienie przez: Update of]
Note for Guidance on
Carcinogenic Potential
CPMP/SWP/2877/00)

Note for Guidance on Carcinogenic potential

CPMP/SWP/2877/00

Guideline on the need for carcinogenicity  studies
Pharmaceuticals

ofCPMP/ICH/140/95 (ICH
S1A)

Carcinogenicity: testing for carcinogenicity of pharmaceuticals

CPMP/ICH/299/95 (ICH
S1B)

Dose selection for carcinogenicity studies of pharmaceuticals

CPMP/IC1/383/95 (ICH
S10)
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ddendum to Note for
carcinogenicity studies of pharmaceuticals:
dose and related doses

Guidance on dose selection for
addition of a limif

CPMP/ICH/366/96 (ICH
S1C[R])

Points to consider on the Non-—clinical assessment of the
carcinogenic potential of human insulin analogues

CPMP/SWP/372/01

SWP Conclusions and recommendations with regard o the use of,
genetically modified animal  models  for carcinogenicity
assessment

CPMP/SWP/2592/02

Reproductive toxicology: detection of toxicity to reproduction for
medicinal products including toxicity to male fertility

CPMP/ICH/386/95 (ICH
S5A) oraz
CPMP/ICH/136/95 (ICH
S5B)

\Points to consider on the Need for assessment of reproduction
toxicity of human insulin analogues

CPMP/SWP/2600/01

WNote for Guidance on non—clinical local tolerance testing of
medicinal products

CPMP/SWP/2145/00

Wytyczne ogdlne

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Preclinical  safety  evaluation

harmaceuticals

of

biotechnology—derive

CPMP/ICH/302/95 (ICH

$6)

resting of vaccines

WNote for Guidance on preclinical pharmacological toxicological CPMP/SWP/465/95

WNote for Guidance on the pre—clinical evaluation of anti—cancen
medicinal products

CPMP/SWP/997/96

Replacement of animal studies by in—vitro models

CPMP/SWP/728/95

Environmental risk assessment for human medicinal products
containing or consisting of GMQOs (w trakcie nowelizacji)

Fudralex tom 3 B

WNote for Guidance on Photosafety testing

CPMP/SWP/398/01

Position Paper on the non—clinical safety studies to suppord
clinical trials with a single micro dose

CPMP/SWP/2599/02

Note for Guidance on comparability of medicinal products
containing biotechnology—derived proteins as active substance —
annex on non—clinical and clinical issues

CPMP/3097/02*

Use

Revised Public Statement on Thiomersal in vaccines for HumanCPMP/VEG/1194/04 v(2*

Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic

CPMP/VEG/4717/03 *

Influenza Vaccine Marketing Authorisation Application

* Nowa wytyczna.
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Modul 5
Wstep

W wyniku porozumienia ICH opublikowano wytyczne dotyczace sposobu przedstawienia
i zakresu sprawozdan z badan klinicznych (ICH E3). Dokument ten zawiera wytyczne do
sporzadzenia sprawozdan z badan, innych danych klinicznych w postaci CTD, w celu
wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego przeznaczonego do stosowania u ludzi.
Elementy te majg na celu ulatwienie przygotowania i przegladu wniosku o dopuszczenie
do obrotu.

Celem wytycznych nie jest okredlenie rodzaju badan wymaganych dla uzyskania
dopuszczenia do obrotu. Wskazujg one jedynie odpowiedni sposdb przedstawienia
sprawozdan z badan klinicznych, zawartych w dokumentacji zlozonej w procesie
rejestracyjnym.

Szezegolowy sposob przedstawiania sprawozdan z badan klinicznych i powiazanych
z nimi informacji w module 5

Wytyczne zalecajg okreslona organizacje uktadu sprawozdan z badan klinicznych oraz
odnosnych informacji w celu ulatwienia przegladu 1 sprawdzenia kompletnosci
dokumentéw. Lokalizacja sprawozdania w dokumentacji jest uwarunkowana glownym
celem badania. Kazde sprawozdanie z badania wystgpuje tylko w jednej czgsel. Jezeli
istnieje kilka celow, badanie powinno by¢ przywolane w réznych czgsciach. Okreslenia
takie, jak ,,nie dotyczy™ lub ,nie przeprowadzono badania™ jest stosowane wowczas, gdy
brak sprawozdania lub informacji odnosnie do danej czgscei.

5.1. Spis tresci modulu 5
Spis tresel sprawozdan z badan sporzadza si¢ w sposob wskazany ponizej.
5.1. Spis tresci modutu 5
5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
5.3. Sprawozdania z badan klinicznych
5.3.1. Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych
5.3.1.1. Sprawozdania z badan biodostgpnosci (BA)

5.3.1.2. Sprawozdania z badan poréwnawczych biodostgpnosci (BA) 1 biordéwnowaznosei
(BE)

5.3.1.3. Sprawozdania z badan korelacji in vitro — in vivo
5.3.1.4. Sprawozdania z bioanalitycznych i1 analitycznych metod badan z udzialem ludzi

5.3.2. Sprawozdania z badan dotyczacych farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatléw pochodzenia ludzkiego

5.3.2.1. Sprawozdania z badan wigzania z biatkami osocza

5.3.2.2. Sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i interakeji z produktami
leczniczymi

5.3.2.3. Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomaterialdéw pochodzenia
ludzkiego

5.3.3. Sprawozdania z badan farmakokinetycznych (PK) u ludzi
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5.3.3.1. Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania tolerancji u zdrowych
0sob

5.3.3.2. Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstepne badania tolerancji u pacjentéw

5.3.3.3. Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem czynnikéw
wewngtrznych

5.3.3.4. Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglgdnieniem czynnikéw
zewngtrznych

5.3.3.5. Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej

5.3.4. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych (PD) u ludzi

5.3.4.1. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD u oséb zdrowych
5.3.4.2. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych 1 PK/PD u pacjentéw
5.3.5. Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

5.3.5.1. Sprawozdania z badan klinicznych kontrolowanych, odpowiednich do
wnioskowanego wskazania

5.3.5.2. Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolowanych
5.3.5.3. Sprawozdania z analiz danych pochodzacych z wiecej niz jednego badania
5.3.5.4. Sprawozdania z innych badan klinicznych
5.3.6. Sprawozdania z doswiadczen zdobytych po wprowadzeniu do obrotu
5.3.7. Formularze opisu przypadkéw 1 wykazy poszezegdlnych pacjentow
5.4. Pismiennictwo
5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych

Nalezy sporzadzi¢ tabelaryezny spis wszystkich badan klinicznych 1 odnosnych
informacji. Dla kazdego uwzglednionego badania spis zawiera rodza) informacji
wyszezegolniony w tabeli 5.1 tych wytycznych. W spisie mogg znalez¢ sig inne
informacje, jezeli wnioskodawca uzna je za przydatne. Kolejnos¢ badan ujetych w spisie
jest opisana w czesci 5.3. Zastosowanie innej kolejnosci musi by¢é odnotowane i
wyjasnione we wstgpie do spisu.

5.3. Sprawozdania z badan klinicznych
5.3.1. Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

Badania biodostgpnosci maja na celu oceng wspolczynnika 1 zakresu uwalniania
substancji czynnej z produktu leczniczego. W badaniach poréwnujacych biodostepnosé i
oceniajacych biordéwnowaznos$¢ mozna wykorzystaé wyniki badan farmakokinetyki,
farmakodynamiki i klinicznych, po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym, oraz
wyniki testdéw uwalniania in vitro. Jezeli glownym celem badania jest ocena
farmakokinetyki produktu leczniczego 1 jednoczesnie badanie zawiera informacje
dotyczace biodostepnosci, sprawozdanie z badania nalezy zamies$ci¢ w czgsei 5.3.1 z
odniesieniem do czgsci 5.3.1.1 lub 5.3.1.2,

5.3.1.1 Sprawozdania z badan biodostgpnosci (BA)
W tej czesei nalezy uwzgledni¢ nastepujace badania biodostepnosci:

— badania poréwnujgce uwalnianie i ogoélnoustrojowa dostepnosé substancji ¢zynnegj
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produktu leczniczego ze statych postaci doustnych z ogdlnoustrojowa dostgpnoscia
te] substancji podanej dozylnie lub w postaci plynnej doustnej,

— badania proporcjonalnosci dawki w okreslonej postaci oraz
— badania wplywu positku na biodostepnos¢.

5.3.1.2. Sprawozdania z badan pordéwnawczych biodostgpnosci (BA) 1 biordwnowaznosci
(BE)

Badania zamieszczone w tej czg¢sci majg na celu porédwnanie wspdlczynnika i zakresu
uwalniania substancji czynnej z odpowiadajacych sobie postaci produktdw leczniczych
takich, jak w szczegoOlnosci tabletki z tabletkg lub tabletki z kapsulkg. Badania
biordéwnowaznosci lub pordéwnawcze badania biodostgpnosci moga obejmowac
porownania pomigdzy:

— produktem leczniczym stosowanym w pomocniczych badaniach skutecznosci i
produktem przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu,

— produktem leczniczym stosowanym w pomochiczych badaniach skutecznosci i
produktem zastosowanym w badaniach trwatosci serii oraz

— odpowiednikami produktu leczniczego pochodzacymi od réznych wytworcow,
5.3.1.3. Sprawozdania z badan korelacji irn vitro — in vivo

W tej czesci nalezy zamiesci¢ badania uwalniania in vitre, ktdre dostarczajg informacji na
temat biodostepnosci, wlacznie z badaniami wykonanymi w celu ustalenia korelacii
pomigdzy wynikami uzyskanymi in vivo i in vitro. Sprawozdania z testoéw uwalniania in
vitro zastosowanych do kontroli jakosei lub zwalniania serii nalezy zamiesci¢ w czgéci
wJakose” CTD.

5.3.1.4. Sprawozdania z bicanalitycznych i analitycznych metod badan z udziatem ludzi

Bioanalityczne lub analityczne metody zastosowane w badaniach biofarmaceutycznych
lub testach uwalniania in vitro nalezy podac¢ w sprawozdaniach z poszczegdlnych badan.
Jezeli ktéras z metod jest zastosowana w wigkszej liczbie badan, opis metody i jej
walidacje nalezy poda¢ w punkcie 5.3.1.4 z odwolaniem do odpowiednich sprawozdan z
poszczegolnych badan.

5.3.2. Sprawozdania z badan dotyvczacych farmakokinetyki z zastosowaniem biomaterialow
pochodzenia ludzkiego

Biomaterialy pochodzenia ludzkiego to okreslenie biatek, komdrek, tkanek i materialow
pochodnych, pobranych od czlowieka, ktére zostaty zastosowane in vitro lub ex vivo w
celu oceny wlasciwosci farmakokinetycznych substancji czynnej, a takze hodowle
kolonii komorek ludzkich zastosowane do oceny przechodzenia przez btony biologiczne i
procesu transportu oraz albuminy ludzkie stosowane do oceny wigzania z biatkami
osocza. SzczegoOlne znaczenie maja takie biomateriaty ludzkiego pochodzenia, jak
komorki watrobowe lub mikrosomy z komdrek watrobowych stosowane do badania
szlakéw metabolicznych i oceny interakeji z innymi produktami leczniczymi na drodze
tych szlakéw. W czgsei sprawozdan z badan klinicznych nie moga znajdowac sig
sprawozdania z badan z zastosowaniem biomaterialéw odnosnie do innych wlasciwosei,
takich jak jatowos¢ lub farmakodynamika — te sprawozdania muszg znalez¢ sig w czgéei
sprawozdania z badan nieklinicznych (modut 4).

5.3.2.1. Sprawozdania z badan wiazania z bialtkami osocza

W te] czescl nalezy zamiesci¢ sprawozdania z badan ex vivo wigzania z bialkami. Dane
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dotyczace wigzania z biatkami krwi lub osocza pochodzace z badan wilasciwosci
farmakokinetycznych nalezy przedstawié¢ w czgsei 5.3.3.

5.3.2.2. Sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i interakcji z innymi produktami
leczniczymi

W tg] czgscl nalezy przedstawi¢ sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i
interakeji z innymi produktami leczniczymi z zastosowaniem tkanki watroby.

5.3.2.3. Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomateriatldw pochodzenia
ludzkiego

W te] czeSci nalezy zamiesci¢ sprawozdania z badan z zastosowaniem innych
biomateriatéw pochodzenia ludzkiego.

5.3.3. Sprawozdania z badan farmakokinetycznych (PK) u ludzi

Ocena wilasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego u zdrowych osob lub
pacjentow odgrywa zasadnicza rolg w planowaniu strategii dawkowania i zwigkszania
dawki w celu osiagnigcia skutecznosci produktu leczniczego, z uwzglednieniem
mozliwosci  wplywu innego produktu leczniczego podawanego jednoczesnie i
interpretacji zaobserwowanych réznic w farmakodynamice. Ocena powinna zawiera¢
opis przemian produktu leczniczego w organizmie z uwzglednieniem przedziatow
czasowych, maksymalnego st¢zenia w surowicy (szczyt ekspozycji). pola pod krzywa
(catkowita ekspozycja), klirensu 1 kumulacji substancji macierzyste] produktu
leczniczego 1 jej metabolitow, szczegolnie tych, ktére wykazujg dzialanie
farmakologiczne.

Badania farmakokinetyczne, z ktorych sprawozdania musza by¢ zawarte w czgsciach
5.3.3.115.3.3.2, ogdlnie majg na celu:

1) pomiar stezenia produktu leczniczego 1 jego metabolitow w osoczu w czasie;

2) pomiar stgzenia produktu leczniczego 1 jego metabolitow w moczu lub kale, jezeli
zachodzi taka potrzeba lub jest on istotny; lub

3) pomiar wigzania produktu leczniczego 1 jego metabolitéw z biatkami lub
czerwonymi krwinkami.

Niekiedy badania farmakokinetyczne moga obejmowaé pomiar dystrybucji produktu
leczniczego w innych tkankach organizmu, narzadach lub plynach ustrojowych, takich
jak plyn mazidwkowy lub plyn mozgowo—rdzeniowy. Wyniki badan dystrybucji w
tkankach nalezy zamiesci¢ odpowiednio w czegsciach 5.3.3.1 lub 5.3.3.2. Badania te
okreslaja wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego i dostarczaja informacji
dotyczacych wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania produktu leczniczego i
wszystkich czynnych metabolitow u zdrowych ochotnikéw lub pacjentéow. Badania
bilansu masy i zmian farmakokinetyki w zaleznosci od dawki — takie jak oznaczanie
proporcjonalnosci dawki, lub w zaleznosci od czasu — takie jak zaleznosci od indukcji
enzymow lub wytwarzania przeciwcial, sg szczegolnym celem i musza by¢ zawarte w
czesciach 5331 lub 5.3.3.2. Niezaleznic od opisu $rednich  wartosci
farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikow 1 u pacjentow, badania farmakokinetyczne
opisuja zakres zmiennosci osobniczej. W wytycznych ICH dotyczacych wplywu
czynnikéw etnicznych na mozliwos¢ uznania danych z badan przeprowadzonych w
innym kraju (ICH E5) czynniki, ktére moga powodowaé rézne odpowiedzi na produkt
leczniczy w roznych populacjach, zostaly sklasyfikowane jako wewngtrzne czynniki
etniczne lub zewngtrzne czynniki etniczne. W ninigjszym dokumencie te klasyfikacje
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zostaly okreslone odpowiednio jako czynniki wewngtrzne 1 czynniki zewngtrzne.
Dodatkowo badania moga réwniez ocenia¢ roznice w ekspozycji ogodlnoustrojowe]
bedace skutkiem zmian wlasciwoscei farmakokinetycznych zaleznych od czynnikow
wewngtrznych, takich jak wiek, ple¢, rasa, masa ciala, wzrost, choroba, polimorfizm
genetyczny 1 zaburzenia czynnosci narzadow lub czynnikow zewnetrznych, takich jak
interakcje miedzy produktami leczniczymi, dieta, palenie tytoniu 1 spozywanie alkoholu.
Sprawozdania z badan farmakokinetycznych analizujacych wplyw czynnikow
wewngtrznych 1 zewngtrznych na ekspozycj¢ umieszcza si¢ odpowiednio w czgsciach
53.3.315334.

W uzupetnieniu standardowych, wieloprobkowych badan farmakokinetycznych badania
farmakokinetyki populacyjnej na podstawie wybiorczych probek zgromadzonych w
trakcie badan klinicznych mogg si¢ odnosi¢ do wplywu czynnikéw wewngtrznych i
zewngtrznych na  zmienno$¢  wzajemmych  powigzan  dawki,  wlasciwosci
farmakokinetycznych 1 odpowiedzi. Poniewaz metody stosowane w badaniach
farmakokinetyki populacyjne) réznig sig istotnie od stosowanych w standardowych
badaniach farmakokinetycznych, badania farmakokinetyki populacyjnej nalezy zamiescié
w czesel 5.3.3.5.

5.3.3.1. Sprawozdania z badan farmakokinetyki 1 wstepne badania tolerancji u zdrowych osob

W tej czedei nalezy zamiedci¢ sprawozdania z badan farmakokinetyki 1 wstgpnych badan
tolerancji z udziatem zdrowych osob.

5.3.3.2. Sprawozdania z badan farmakokinetyki 1 wst¢pne badania tolerancji z udzialem
pacjentow

W tej czesel nalezy zamiesci¢ sprawozdania z badan farmakokinetycznych 1 wstgpnych
badan tolerancji z udziatlem pacjentow.

5.3.3.3. Sprawozdania z badan farmakokinetyki z uwzglednieniem czynnikow wewngtrznych

W te] czgsci nalezy zamiesdci¢ sprawozdania z badan oceny wplywu czynnikéw
wewngetrznych na wtasciwosdei farmakokinetyczne.

5.3.3.4. Sprawozdania z badan farmakokinetyki z uwzglednieniem czynnikow zewngtrznych

W tej czesei nalezy zamiesci¢ sprawozdania z badan oceny wplywu czynnikdw
zewngtrznych na wlasciwosei farmakokinetyczne.

5.3.3.5. Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej

W te) czesel nalezy zamiesei¢ sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjne)
oparte na probkach uzyskanych z badan klinicznych nad bezpieczenstwem 1
skutecznoscia.

5.3.4. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych (PD) u ludzi

W te] czesci nalezy zamieSci¢ sprawozdania z badan, ktoérych gldwnym celem jest
okreslenie efektu farmakodynamicznego produktu leczniczego u ludzi. Sprawozdania z
badan, ktorych glownym celem jest ustalenie skutecznosci lub zebranie danych o
bezpieczenstwie, nalezy zamiesci¢ w czgsci 5.3.5.

Ta czes¢ zawiera sprawozdania dotyczace:

1) badan wlasciwosci farmakologicznych, o ktérych wiadomo lub co do ktorych
istniejq przypuszczenia, ze wywolujg pozadany efekt kliniczny (biomarkery),

2) krotkoterminowych badan gldownego efektu klinicznego oraz
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3) badan innych wlasciwosci farmakodynamicznych niezwiazanych z pozadanym
efektem klinicznym.

Poniewaz ilosciowe powiazania tych skutkéw farmakologicznych z dawka lub st¢zeniem
produktu leczniczego 1 jego metabolitbw w osoczu sa gldwnym celem badania,
informacje farmakodynamiczne sa przewaznie zbierane w badaniach dawka—odpowiedz
lub lgcznie z informacjami z badan farmakokinetycznych (stezenie—odpowiedz lub
farmakokinetyka/  farmakodynamika).  Zaleznosci  pomigdzy  wiasciwosciami
farmakokinetycznymi 1 farmakodynamicznymi, ktore =zostaly uzyskane z badan
nieckontrolowanych, przewaznie podlegaja ocenie z zastosowaniem modelu
przeznaczonego do przyszlych badan dawka-odpowiedz lub w nicktérych przypadkach
sa zastosowane do interpretacji skutkow roznic w stezeniu w danej populacji.

Badania dotyczgce dawkowania, wlasciwosci farmakodynamicznych lub powigzan
migdzy farmakokinetykg a farmakodynamika moga by¢ prowadzone z udzialem
zdrowych o0séb lub pacjentow, a takze moga by¢ wlaczone w badania stuzace ocenie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w danym wskazaniu.
Badania nad dawkowaniem, wlasciwosciami farmakodynamicznymi lub powiazaniami
mig¢dzy farmakokinetykg a farmakodynamika prowadzone z udzialem zdrowych osdb
umieszcza sie w czgs$ci 5.3.4.1, natomiast badania te przeprowadzone z udzialem
pacjentow umieszcza si¢ w czgsci 5.3.4.2.

W niektorych przypadkach krotkoterminowe badania wlasciwosci
farmakodynamicznych, badania nad dawkowaniem lub informacje o powigzaniach
farmakodynamiki z farmakokinetyka prowadzone z udzialem pacjentow mogg dostarczy¢
danych, ktore wymagaja oceny skutecznosci, poniewaz wykazuja niewielki, ale
pozytywny wplyw na inne wskazniki kliniczne takie, jak cisnienie krwi lub skutecznos¢
w ogolnej ocenie klinicznej, jak znoszenie bolu. Podobnie badania farmakodynamiczne
moga zawiera¢ informacje istotne dla bezpieczenstwa. Jezeli te badania sg czg¢scig badan
skutecznosci lub bezpieczenstwa, muszg byé zawarte w czgsel 5.3.5, a nie w czesel 5.3.4.

5.3.4.1. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD u zdrowych osob

W te) czgdel nalezy zamiescié badania farmakodynamiki lub farmakodynamiki i
farmakokinetyki, niemajgce na celu badania wiasciwoscei leczniczych.

5.3.4.2. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD z udzialem pacjentow

W te] czescl nalezy zamiesci¢ sprawozdania z badan farmakodynamiki lub zaleznosci
farmakodynamiki i farmakokinetyki z udzialem pacjentow.

5.3.5. Sprawozdania z badan skutecznosci 1 bezpieczenstwa

Ta czgs¢ zawiera sprawozdania z wszystkich badan klinicznych skutecznosci lub
bezpieczenstwa prowadzonych z zastosowaniem produktu leczniczego przez sponsora
lub  wnioskodawcg, z uwzglgdnieniem wszystkich zakonczonych 1  wszystkich
prowadzonych badan, z zastosowaniem produktu leczniczego we wskazaniach
wnioskowarnych 1 niewnioskowanych. Szczegdtowoséé sprawozdan powinna odpowiadaé
randze badania 1 jego roli w skltadanym wniosku. ICH E3 opisuje zawartos¢ pelnego
sprawozdania z badania dostarczajgcego dowodow zaréwno na skutecznosé, jak i
bezpieczenstwo. Niektére badania moga by¢ opisane w postaci skréconych sprawozdan
(patrz: ICH E3 oraz wytyczne dla poszczegdlnych regionow).

W czesel 5.3.5 badania porzadkuje si¢ wedtug projektu (kontrolowane, niekontrolowane),
a w ramach badan kontrolowanych wedtug rodzajéw kontroli. W ramach kazdej czesci
badania powinny by¢ klasyfikowane wedlug sprawozdan: pelne lub skrécone (ICH E3), z
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przedstawieniem w  pierwsze] kolejno$ei  sprawozdan pelnych.  Opublikowane
sprawozdania z ograniczonymi lub niepelnymi danymi, uzyskane przez sponsora, nalezy
zamiesci¢ na koncu tej czegsel.

Jezeli wniosek obejmuje wiele wskazan terapeutycznych, sprawozdania powinny by¢é
uporzadkowane w osobnej dla kazdego wskazania czgdsci 5.3.5. Jezeli w tych
przypadkach badanie skutecznosci odnosi si¢ do tylko jednego wskazania zawartego we
wniosku, sprawozdanie z badania nalezy zamiesci¢ w odpowiedniej czesei 5.3.5; jezeli
badanie odnosi si¢ do wielu wskazan ujgtych we wniosku, sprawozdanie nalezy
zamiesci¢ w glownej czesci 5 wraz z odnosnikami do innych czesci 5.3.5 (np. czgsei
5.3.5A,5.3.5B).

5.3.5.1. Sprawozdania =z Dbadan klinicznych  kontrolowanych  odpowiednich  dla
wnioskowanego wskazania

Sprawozdania z kontrolowanych badan klinicznych nalezy uszeregowaé w zaleznosei od
typu kontroli:

— grupa kontrolna otrzymujaca placebo (moze zawiera¢ grupy kontrolne z
porownawczym produktem leczniczym lub z innymi dawkami}),

— grupa kontrolna bez leczenia,

— grupa kontrolna w systemie dawka—odpowiedz (bez placebo),

— grupa kontrolna z innym leczeniem (bez placebo),

— grupa kontrolna z innym leczeniem w innym badaniu (zewngtrzna, historyczna).

W ramach kazdego typu kontroli, jezeli dotyczy ona badan z oceng skutecznosci
produktu leczniczego, badania nalezy uszeregowad wedtug czasu trwania. Badania
wykonane w innym wskazaniu niz ujgte we wniosku, ale mogace wspomadc
dokumentacj¢ wskazania wnioskowanego. nalezy zamiesci¢ w czgsci 5.3.5.1.

Jezeli badania farmakodynamiki potwierdzajg skutecznosc, nalezy je zamiescic w czesci
5.3.5.1. Kolejnos¢ przeprowadzenia tych badan nie musi by¢ uwzgledniona w ich
prezentacji. Dlatego badania kontrolowane z zastosowaniem placebo, niezaleznie od
tego, czy wykonano je wczesniej czy pozniej. nalezy zamiescicé w czesei 5.3.5.1.
Kontrolowane badania bezpicczenstwa, w tym badania prowadzone w warunkach, ktore
nie sg przedmiotem wniosku, nalezy zamiescié rowniez w czgdel 5.3.5.1.

5.3.5.2. Sprawozdania z badan klinicznych nickontrolowanych

Sprawozdania z badan klinicznych nickontrolowanych, takie jak sprawozdania z
otwartych badan nad bezpieczenstwem, nalezy zamiescic w czesci 5.3.5.2. Czgsé€ ta
obgjmuje badania w warunkach niebgdacych przedmiotem wniosku o dopuszczenie do
obrotu.

5.3.5.3. Sprawozdania z analiz danych pochodzgcych z wigcej niz jednego badania

Wiele klinicznych opracowan zawartych w dokumentacji moze stanowié¢ analiz¢ danych
zebranych z wigcej niz jednego badania klinicznego. Zasadniczo wyniki takiej analizy
powinny by¢ podsumowane w podsumowaniach klinicznych, aczkolwiek szczegdtowy
opis i przedstawienie wynikéw tych analiz ma zasadnicze znaczenie dla ich interpretacji.
Jezeli szczepoly analizy sq zbyt obszerne, aby je zamiesci¢ w podsumowaniu, nalezy
zamiescié je w osobnym sprawozdaniu. Tego typu sprawozdania zamieszcza si¢ w czgsci
5.3.53.

Sprawozdaniami, ktére powinny by¢ umieszczone w te] czesci, sa na przykiad
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sprawozdanie z formalnej metaanalizy lub poszerzona badawcza analiza skutecznosci w
celu ustalenia zakresu dziatania u wszystkich pacjentow lub w szezegolnych populacjach;
sprawozdanie z potaczonej analizy bezpieczenstwa, ktére ocenia takie czynniki jak
wlasciwos¢ bazy danych bezpieczenstwa, ocenia wskazniki zdarzen i bezpieczenstwo z
uwzglednieniem takich zmiennych, jak: dawka, dane demograficzne 1 jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze. Sprawozdania dotyczace szczegolowej analizy
pomostowania, wlacznie z formalnymi badaniami pomostowymi, inne istotne klinicznie
badania oraz inne odnoéne informacje takie jak dotyczace farmakokinetyki i
farmakodynamiki, nalezy zamiesci¢ w tej czgsel, jezeli analizy sa zbyt obszerne, aby
wlaczy¢ je do podsumowania klinicznego.

5.3.5.4 Sprawozdania z innych badan klinicznych
Ta czg$¢ moze zawierad:
— sprawozdania z doraznych analiz badan dotyczgcych wnioskowanego wskazania,

— sprawozdania z kontrolowanych badaid bezpieczenstwa niezamieszczone nigdzie
indzie;j,

— sprawozdania z badan kontrolowanych i niekontrolowanych niepowigzane z
wnioskowanym wskazaniem,

— opublikowane sprawozdania z doswiadczen klinicznych, z zastosowaniem produktu
leczniczego, ktore nie zostaty umieszczone w czgsci 5.3.5.1; jezeli doniesienie z
pismiennictwa jest istotne dla wykazania i1 uzasadnienia skutecznosci, umieszcza sig¢
je wczgsei 5.3.5.1,

— sprawozdania z badan nieukonczonych (w trakcie).
5.3.6. Sprawozdania z do§wiadczen zdobytych po wprowadzeniu do obrotu

Sprawozdania podsumowujace doswiadczenie rynkowe, obejmujace wszystkie znaczace
obserwacje dotyczace bezpieczenstwa dla produktow leczniczych bedacych w obrocie,
powinny by¢ zamieszczone w czesci 5.3.6.

5.3.7. Formularze opisu przypadkow 1 wykazy poszczegolnych pacjentow

Formularze opisu przypadkow i wykazy poszczegdlnych pacjentéw, opisane jako
zatgczniki 16.3 1 16.4 w wytycznych ICH dotyczacych sprawozdan z badan klinicznych,
nalezy w przypadku ich skladania zamie$cic w tej czesdci, w tej samej kolejnosei co
sprawozdania z badan klinicznych.

5.4. PiSmiennictwo

W te] czescl nalezy zamiescic kopie przywolywanych dokumentéw, w tym wazne
opublikowane artykuly, protokoty oficjalnych spotkan lub inne wytyczne czy
zawiadomienia. Dotyczy to rowniez kopii wszystkich odnosnikow przytoczonych w
przegladzie klinicznym i kopii istotnych publikacji przytoczonych w podsumowaniu
klinicznym lub w indywidualnych sprawozdaniach, ktére byly zamieszczone w czescei
5.3. Nalezy zamieszcza¢ tylko jedna kopi¢ kazdej publikacji. Kopie odnosnych
publikacji, nieuwzglednione w te] czescl, nalezy udostepni¢ niezwlocznie na zadanie
organow rejestracyjnych.
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Aneks do modulu 5
{(nowelizacja — czerwiec 2004 r.)
Wykaz pismiennictwa do wytycznych klinicznych

Pozycje bibliograficzne dotyczace wytycznych w zakresie jakosci podane sa, aby ulatwié
wnioskodawcom skompletowanie chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej czgsci wniosku.
Podczas przygotowywania kazdej z czesci dokumentacji wnioskodawcy musza jednak
dopilnowa¢, aby uwzglednione zostaly wszelkie wazne przepisy prawne 1 wytyczne.

Przywolane ponize] wytyczne sg dostepne na stronie EMEA http://www.emea.eu.int lub w
Tomie 3 B i C "Rules Governing medicinal products in the UE" — Eudralex, dostepnych na
stronie Komisji Europejskiej http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/index_en.htm.

Pomimo regularnej aktualizacji zalacznika, wnioskodawcy powinni sprawdzié strong EMEA
w celu uzyskania najnowszych wersji lub uzupelnien ponizszych wytycznych.

Ogoblna skutecznosé

Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on the structure and content off CPMP/ICH/137/95 (ICH E3)
clinical study report

Note for Guidance on good clinical practice CPMP/ICH/135/95 (ICH E6)
Fxplanatory Note and Comments toCPMP/768/97
CPMP/ICH/135/95

Note for Guidance on general considerations fonCPMP/ICH/291/95 (ICH EB)
clinical trials
Note for Guidance on statistical principles fofCPMP/ICH/363/96 (ICH E9)
clinical trials
Note for Guidance on choice of control group forCPMP/ICH/364/96 (ICH E10)
clinical trials

Note for Guidance on the clinical requirements forfCPMP/EWP/239/95
locally applied, locally acting products containing]
known constituents

Note for Guidance on fixed combination medicinal CPMP/EWP/240/95
products

Points to consider on switching between superiorityCPMP/EWP/482/99
cind non—inferiority

Points to consider on application with 1. metaCPMP/EWP/2330/99
analyses; 2 one pivotal study

Points to consider on Missing data CPMP/EWP/1776/99

Note for Guidance on clinical investigation ofEudralex tom. 3C
medicinal products for long—term use

Note for Guidance on clinical investigation ofEudralex tom 3C
chiral active substances
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Note for Guidance on co-ordinating investigatonCPMP/EWP/2747/00
signature of clinical study report

Points to Consider on multiplicity issues in clinical CPMP/EWP/908/99
trials

Revised Points lo consider on adjustment forlCPMP/EWP/2863/99
haseline covariates

Points to Consider on the Clinical Requirements ofCPMP/EWP/1875/03*
modified release producis submitied as a ling
extension of an existing Marketing Authorisation

Note for Guidance on comparability of medicinalCPMP/3097/02*
products containing biotechnology—derived proteins
as active substance — annex on non—clinical and
clinical issues

Bezpieczenstwo kliniczne

Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on population exposure. CPMP/ICH/375/95 (ICH E1A)
the extent of population exposure to assess clinical
safety

Note for Guidance on Good clinical safety dataqCPMP/ICH/377/95 (ICH E2A)
mandagement.

Definitions and standards for expedited reporting

Note for Guidance on clinical  safety dataCPMP/ICH/287/95 (ICH E2B[M])
management. data elements for transmission of
individual case safety reports

WNote for Guidance on clinical safety dataCPMP/ICH/288/95
management. periodic safety update reports  fon
marketed drugs

ddendum — Clinical safety data management: CPMP/ICH/774/03

periodic safety update reports for marketed drugs
(E2C)

Note for Guidance on recommendations onCPMP/ICH/285/95 (ICH M2[M])
electronic (ransmission of individual case safety
Feports message specification

Note for Guidance on non—clinical safety studies foHCPMP/ICH/286/95 (ICH M3 [M])

the conduct of human clinical trials  fon
pharmaceuticals

Note for Guidance on medicines iniended for long—Eudralex tom 3C
term treatment of non-life threatening conditions

Note for Guidance on clinical investigation ofEudralex tom 3C
medicinal products for long—term use
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ICH —Post—Approval Safety data management: CPMP/ICH/3945/03*

Note for Guidance on definitions and standards for
expedited reporting (E2D)

Farmakologia kliniczna

Tytul dokumentu Numer/wersja

WNote for Guidance on pharmacokinetic studies inEBEudralex Vol. 3C
FFICLHL.

WNote for Guidance on dose response information (oCPMP/ICH/378/95 (ICH E4)
support drug registration

WNote for Guidance on ethnic faciors in theCPMP/ICH/289/95 (ICH ES)
acceptability of foreign clinical data

Wote for Guidance on the investigation of drugCPMP/EWP/560/95

interactions
Note for Guidance on modified release oral andCPMP/EWP/280/96
transdermal  dosage  forms: section [

(pharmacokinetic and clinical evaluation)

Note for Guidance on the investigation of bio{CPMP/EWP/QWP/1401/98
availability and bioequivalence

Populacje szczegolne

Tytul dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on studies in support of | CPMP/ICH/379/95 (ICH E7)
special populations: geriatrics

Note for Guidance on Clinical Investigation of | CPMP/ICH/2711/99 (ICH E11)
medicinal products in the paediatric population
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Osrodkowy uklad nerwowy

Tytul dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on the clinical investigation of |(CPMP/EWP/559/95
medicinal products in the treatment of
schizophrenia
Appendix to the Note for Guidance on the clinical |CPMP/EWP/49/01

investigation of medicinal products in the treatment
of schizophrenia — methodology of clinical trials
concerning the development of depot preparations
of approved medicinal products in schizophrenia

Note for Guidance on clinical investigation of
iryprotic medicinal products

Fudralex vol. 3C

Note for Guidance on clinical investigation of
medical products in the treatment of generalised
anxiety disorder, panic disorder and obsessive —
compulsive disorder

Fudralex vol. 3C

Note for Guidance on medicinal products in the CPMP/EWP/553/95
(reatment of Alzheimer's disease
Note for Guidance on clinical investigation of CPMP/EWP/563/95

medicinal products in the treatment of Parkinson’s
disease

Wote for Guidance on Clinical investigation of
medicinal products in the treatment of epileptic
disorders

CPMP/EWP/566/98 rev. 1

Points to consider on clinical investigation of CPMP/EWP/565/98
medicinal products for the treatment of

amyotrophic lateral sclerosis

Note for Guidance on clinical investigation of CPMP/EWP/567/98
medicinal products for bipolar disorder

WNote for Guidance on clinical investigation of CPMP/EWP/561/98

medicinal products for the treatment of multiple
sclerosis

Wote for Guidance on Clinical investigation of
medicinal products in the treatment of depression

CPMP/EWP/518/97 rev. 1

Revised Note for Guidance on clinical investigation
of medicinal products for treatment of nociceptive
pain

CPMP/EWP/612/00 rev. 1

WNote for Guidance on Clinical Investigation of
Medicinal Products for the treatment of migraine

CPMP/EWP/788/01*
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Uklad sercowo-naczyniowy

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on clinical investigation off
medicinal products in the treatment of hypertension

CPMP/EWP/238/95 rev. 1

Note for Guidance on antiarrhythmics

CPMP/EWP/237/95

Note for Guidance on clinical investigation of
medicinal products for the treatment of venous
thromboembolic disease

CPMP/EWP/563/98

Note for Guidance on Clinical investigation of
medicinal products in the (reatment of cardiac
farilure

CPMP/EWP/235/95 rev.1

Note for Guidance on the clinical investigation of
anti—anginal medicinal products in siable anging|
pectoris

CPMP/EWP/234/95

Note for Guidance on the clinical investigation of
medicinal products in the Ireatment of chronic
peripheral arterial occlusive disease

CPMP/EWP/714/98

Points to consider on clinical investigation of new
medicinal products for the treatment of acule
coronary syndrome (ACS) without persistent STH
segment elevation

CPMP/EWP/570/98

Points to consider on clinical investigation of
medicinal products for prophviaxis of intra— and
post—operative venous thromboembolic risk

CPMP/EWP/707/98

Points to consider on clinical investigation of
medicinal products for the treatment of acute stroke

CPMP/EWP/560/98

Note for Guidance on Clinical investigation of
medicinal products for the treatment of peripheral
arterial occlusive disease

CPMP/EWP/714/98 rev. 1

Points to consider on the Clinical development of
fibrinolyvtic medicinal products in the treatment of
patients  with ST segment  elevation  acule
myocardial infarction (STEMI)

CPMP/EWP/967/01 *

Hematologia/onkologia

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on Clinical trials with
haematopoietic growth factors for the prophylaxis
of infection following  myelosuppressive o
myveloablative therapy

CPMP/EWP/555/95
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Points to consider on endpoints in clinical studiesCPMP/EWP/197/99
with haematopoietic growth factors for mobilisation
of stem cells

Note for Guidance on Evaluation of AnticancenCPMP/EWP/205/95 rev. 2%
medicinal products in man

Note for Guidance on Evaluation of AnticancenCPMP/EWP/569/02*
medicinal products in man — Addendum on
Paediatric oncology

Produkty krwiopochodne

Tytut dokumentu Numer/wersja

WNote for Guidance on the clinical investigation ofCPMP/BPWG/198/95 Rev. 1
human plasma derived Facior VIII and IX products

Note for Guidance on the clinical investigation ofCPMP/BPWG/1561/99
recombinant Factor VI and IX products

Core SPC for human albumin CPMP/PHVWP/BPWG/2231/99

Core SPC for human anti-D immunoglobulin forlCPMP/BPWG/574/99
infravenous and/or intramuscular use

Note for Guidance on the clinical investigation ofCPMP/BPWG/388/95 Rev. 1
human normal  Immunoglobulin for intravenous|
administration (IVIg)

Note for Guidance on the clinical investigation ofCPMP/BPWG/575/99
human  anti-D  immunoglobulin for intravenous
and/or intramuscular use

Note for Guidance on the clinical investigation ofCPMP/BPWG/2220/99
plasma derived antithrombin products

WNote for Guidance on the clinical investigation ofCPMP/BPWG/283/00
hruman normal immunoglobulin for subcutaneous
and intramuscular use

Core SPC for human normal immunoglobulinCPMP/BPWG/859/95 Rev. |
(1Vig) for intravenous administration

Core SPC for human normal immunoglobulin forflCPMP/BPWG/282/00
subcutaneous and intramuscular use

Core SPC for human plasma derived andCPMP/BPWG/1619/99
recombinant coagulation Factor VI products
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Core SPC  for human plasma  derived andCPMP/BPWG/1625/99
recombinant coagulation Factor [X products

Core SPC for Human Plasma derived antithrombin (CPMP/BPWG/3226/99

Core SPC  for human tick—borne encephalitisCPMP/BPWG/3732/02%
immunoglobulin for intramuscular use

Core SPC for human tetanus immunoglobulin forlCPMP/BPWG/3730/02%
intramuscular use

Core SPC for human rabies immunoglobulin forCPMP/BPWG/3728/02*
intramuscular use

Srodki przeciwzakazne

Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on clinical evaluation of newCPMP/EWP/463/97

vaccines
Note for Guidance on FEvaluation of MedicinalCPMP/558/95 Rev. 1*
Products  indicated for treatment of bacterial
infections

Note for Guidance on pharmacodynamic section of CPMP/EWP/520/96
the SPC for anti—bacterial medicinal products

Points to consider in the assessment of anti-HIVCPMP/602/95 — Rev. 3
medicinal products

Nole for Guidance on the clinical development ofCPMP/EWP/633/02
medicinal products for treatment of HIV infection

Points to consider on wording of helicobacterCPMP/EWP/863/98
pylori eradication therapy in selected SPC sections

Points 1o consider on pharmacokinetics andCPMP/EWP/2655/99
pharmacodynamics  in the  development  of
antibacterial medicinal products

Note for Guidance on Development of vacciniaCPMP/1100/02
based vaccines against smallpox
Points to consider on the clinical evaluation of newCPMP/EWP/1343/01
agenis for invasive fungal infections

Guideline on Dossier Structure and Content forCPMP/VEG/4T17/03*
Pandemic Influenza Vaccine Marketing
Authorisation Application
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Endokrynologia

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on postmenopausal 05Ie0pOrosis|
in women

CPMP/EWP/552/95 Rev. |

Note for Guidance on clinical investigation of druglCPMP/EWP/281/96
used for weight control
WNote for Guidance on clinical investigation ofCPMP/EWP/519/98
steroid contraceptives in women
Points to consider on hormone replacement therapy CPMP/EWP/021/97
Note for Guidance on Clinical investigation ofCPMP/EWP/1080/00
medicinal products in the ireatment of diabefes
mellitus
Uklad oddechowy

Tytul dokumentu Numer/wersja
\Points {0 consider on clinical investigation ofCPMP/EWP/504/97
medicinal products in the treatment of patients with
acule respiratory distress syndrome
Points o consider on clinical investigation ofCPMP/EWP/562/98
medicinal products in the treatment of patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
WNote for Guidance on the clinical investigation of CPMP/EWP/2922/01
medicinal products in the treatment of asthma
Points to consider on the requirements for clinicalCPMP/EWP/4151/00%

documentation for orally inhaled producis (OIP).

Reumatologia

Tytul dokumentu

Numer/wersja

Medicinal Products (non—steroidal anti—inflamatory
compounds) for the treatment of chronic disorders

Fudralex vol. 3C

[Points to consider on clinical investigation [of
medicinal] products used in the treatment of
osteoarthritis

CPMP/EWP/784/97

Points to Consider on Clinical Investigation of
Medicinal Product other than NSAIDs for treatment
of rheumatoid arthritis

CPMP/EWP/556/95 rev. 1%




Dziennik Ustaw Nr 82 — 7221 — Poz. 538

Inne

Tytut dokumentu Numer/wersja

Points to consider on clinical investigation ofCPMP/EWP/2284/99
medicinal products for the management of Crohn’s
disease

Clinical investigation of corticosteroids intendedEudralex Vol. 3C
for use on the skin

\Points to consider on the Evaluation of diagnosticCPMP/EWP/1119/98
agents

Note for guidance on the clinical invesiigaiion of CPMP/EWP/18/01
medicinal products for the treatment of urinary
incontinence

Points to consider on the evaluation of medicinal CPMP/EWP/785/97
products  for the treatment of irritable bowel
syndrome

Informacja o produktach leczniczych

Tytul dokumentu Numer/wersja

Summary — of  product  characteristics  forBEudralex vol. 3B
henzodiazepines as anxiolytics or hypnotics

Summary of products characteristics of angiotensinEudralex vol. 3B
converting enzyme inhibitors

User leaflet on oral contraceptives Fudralex vol. 3B

Summary — of  product  characteristics  forBEudralex vol. 3B
antimicrobial medicinal products

-~

Summary  of  product  characteristics  forEudralex vol. 3B
antibacterial medicinal products

* Nowe wytyczne,
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Zatacznik nr 2

Spis dodatkowej dokumentacji do Wspdélnego Dokumentu Technicznego (CDT)

Dodatkowe dane dolaczane do wniosku

1.

Inna sol, ester, kompleks, pochodna z tg
sama czgécig  lerapeulycznie  ¢zynng
czasteczki

Dowod braku zmian farmakokinetyki czesci
terapeutycznie czynnej czasteczki,
farmakodynamiki lub toksycznosci, co
mogtoby zmieni¢ profil bezpieczenstwa lub
skutecznosei  (w  przeciwnym  razie
czasteczka jest uwazana za nowa substanc¢

czynng)

Inna droga podania lub  postaé
farmaceutyczna (w przypadku podania
parenteralnego nalezy rozrézni¢ podanie
dotetnicze, dozylne, domigséniowe,
podskorne i inne drogi podania)

1) nowa droga podania;

2} nowa posta¢ farmaceutyczna,
o niemodyfikowanym uwalnianiu
oraz 0 modyfikowanym
uwalnianiu, przy tej samej drodze
podania

Dane kliniczne (skutecznoscei i
bezpieczenstwa),  farmakokinetyczne 1
przedkliniczne (np. tolerancja miegjscowa),
jezeli jest to uzasadnione

[¥S]

Inna moc, ale te same: droga podania,
postaé farmaceutyczna, dawkowanie

Dane dotyczace dostgpnosci biologicznej
(patrz wytyczna)

Produkty lecznicze wykazujace
naddostepno$é  biologiczng: ten  sam
schemat dawkowania, lecz zmniejszone
dawki celem uzyskania tego samego
stezenia w osoczu lub w krwi w czasie.

Badania dostgpnosci biologiczne] moga by¢é
wystarczajace (patrz  pkt 5 wytycznej
dotyczace] biorownowaznosci)

Substancje czynne wystgpujace tacznie w
nowej proporcji lub innych schematach
dawkowania Iub gdy jednej lub wigcej
substancji dotyczy  zmodyfikowane
uwalnianie

Badania kliniczne poréwnujace istniejaca lub
nowg proporcj¢ substancji czynnych lub
schemat dawkowania, tgcznie z badaniami
dostgpnosci biologiczne]

Poz. 538
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Zatacznik nr 3

Sposéb przedstawiania dokumentacji dolaczanej do wniosku o dopuszczenie do obrotu
tradycyjnvch produktow leczniczych roslinnyech z uzyciem formatu
wspolnego dokumentu technicznego (CTD)

1. Zakres regulacji

Niniejsza regulacja nie pokrywa zakresem zestawienia dokumentacji przeznaczongj do
wnioskow o dopuszezenie do obrotu produktow leczniczych roslinnych (okreslonych w
art. 10 ust. 7, dotyczacych dokumentacji, o ktérej mowa w art. 10 ust. 2a 1 2b, art. 15, art.
16, art. 20, art. 21, art. 23a ust. 3 1 4 ani art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne). Przepisy dotyczace modutow 2.3 i 3 moga jednakze
dotyczyé takze wnioskéw o dopuszezenie do obrotu produktow leczniczych roslinnych

okreslonych w art. 10, 151 16 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

2. Dokumentacja wymagana dla wniosku o dopuszczenie do obrotu tradycyjnego
produktu leczniczego roslinnego

Ponizsze tabele opisuja strukturg CTD, dokumentacji wymaganej dla wniosku o
dopuszczenie do obrotu tradycyjnego produktu leczniczego roslinnego i dostarczaja
dodatkowych wskazdéwek do tego, co jest zawarte w zataczniku nr 1 do rozporzadzenia.

Do celow niniejsze] regulacji przyjeto w tabelach okreslenie ,Ma zastosowanie”,
oznaczajace, ze w wymienionej czesci dokumentacji powinny by¢ stosowane przepisy
takic same jak stosowane do produktéow leczniczych rodlinnych, ktére podlegajg
dopuszezeniu do obrotu w oparciu o art. 10, 15, 16 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne, dla ktérych format dokumentacji zostal okreslony w zataczniku nr
1 do rozporzadzenia.

Modul 1: Dane administracyjne

1.0. Pismo przewodnie Ma zastosowanie
1.1. Szczegdtowy spis tresei Ma zastosowanie
1.2. Formularz wniosku Ma zastosowanie
1.3. Druki informacyjne Ma zastosowanie

1.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego | Ma zastosowanie
(ChPL), oznakowanie opakowania i ulotka
1.3.2. Projekt graficzny opakowania Ma zastosowanie
1.3.3. Probka oznakowania opakowania Ma zastosowanie
1.3.4. Raport z badania czytelnosci ulotki | Ma zastosowanie
(konsultacja ~z  docelowymi  grupami
pacjentéw)

1.3.5. Druki informacyjne juz zatwierdzone | Ma zastosowanie
przez panstwa cztonkowskie
1.3.6. Zapis w systemie Braille’a Ma zastosowanie*
1.4, Informacje dotyczace ekspertow
1.4.1. Informacje dotyczace e¢ksperta z | Ma zastosowanie (powinna by¢ podpisana
zakresu jakosci przez  eksperta  odpowiedzialnego  za
informacje w module 2.3.)




Dziennik Ustaw Nr 82

— 7224 —

Poz. 538

1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z
zakresu danych nieklinicznych

Ma zastosowanie (powinna by¢ podpisana
przez  c¢ksperta  odpowiedzialnego  za
informacj¢ w module 2.4.)

1.4.3. Informacje dotyczace eksperta 2
zakresu danych klinicznych

Ma zastosowanie (powinna by¢ podpisana
przez  eksperta  odpowiedzialnego  za
informacje w module 2.5.)

1.5. Szczegdlowe wymagania dla roznych
typdw wnioskow

W tym punkcie niezbgdne jest dostarczenie

krotkiego  oswiadezenia na  temat  tego,
dlaczego  produkt spetnia  wymagania
tradycyjnego stosowania, szczegdlnie
dotyczace dowoddw dlugotrwalego

stosowania produktu

1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska

Nie jest wymagana zgodnie z wytyczng
LGuideline on  the environmental risk
assessment of medicinal product for human
use” (EMEA/CHMP/SPW/4447/00)

1.7. Informacja dotyczaca rynku sierocego

Nie ma zastosowania

Wylgezenia

1.8. Informacje dotyczace monitorowania
bezpieczenstwa produktu leczniczego

Nie ma zastosowania

1.9. Informacja dotyczaca badan klinicznych

Nie ma zastosowania

Modul 2: Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tresci CTD (moduly 2 - 5)

Ma zastosowanie

2.2. Wprowadzenie

Ma zastosowanie

2.3. Ogdlne podsumowanie jakosci
wprowadzenie

2.3.8. Ogolne podsumowanie
substancja czynna

2.3.P. Ogdlne podsumowanie
produkt leczniczy

2.3.A. Ogdlne podsumowanie jakosci
zatgczniki

2.3.R. Ogdlne podsumowanie
informacje regionalne

jakoscei

jakosel

jakosci -

Dla substancji i preparatdw roslinnych
powinny by¢ dotaczone opisy wymagan dla
produktu 1 substancji zwiazanych z
produktem 1 podsumowania ich ogdlnych
wlasciwosdel, charakterystyczne cechy 1 dane
je charakteryzujace, jak opisano w 8.3.1,
Ogélne podsumowanie jakosci (QOS)
powinno podsumowa¢ dane na temat
mozliwych zanieczyszczen przez
mikroorganizmy, produkty
mikroorganizmow, pestycydy, metale
toksyczne, zanieczyszezenia radicaktywne,
fumiganty itp.

2.4. Przeglad niekliniczny

Dla tradycyjnych produktow leczniczych
roslinnych w module 2.4., jak podano w art.
16¢ ust. 1 lit. d dyrektywy 2001/83/WE,
wymaga sig, co nastgpuje:

przeglad bibliograficzny danych na temat
bezpieczenstwa wraz z raportem eksperta, i
jezeli jest to wymagane przez kompetentne
wiadze, na zadanie Prezesa, dane niezbedne
do  oceny  bezpieczenstwa  produktu
leczniczego,

Zaleca sie, aby raport eksperta na temat
danych o bezpieczenstwie uwzgledniat
format  uzgodniony  dla  przegladdw
nieklinicznych w CTD.

Lista odpowiednich referencji do danych
nieklinicznych powinna zosta¢ zalgczona na
konecu modutu 2.4.
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2.5. Przeglad kliniczny

Whniosek, nazwany w art. 20a ust. 5 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne o dopuszczenie do obrotu
tradyvcyinego produktu leczniczego
roslinnego, powinien zawiera¢, wedlug pkt 6,
dane z pismiennictwa, w tym naukowego,
lub opinie ekspertow stwierdzajace, ze
roslinny produkt leczniczy lub produkt
odpowiadajacy byl stosowany w celach
leczniczych przez okres co najmniej 30 lat
poprzedzajacych datg ztozenmia wniosku, w
tym c¢o namnigj 15 lat w panstwie
czlonkowskim  Unii  Europejskiej.  Dla
tradycyjnych produktow leczniczych
ro§linnych, w module 2.5., wymaga si¢
dowoddéw bibliograficznych lub  eksperta
swiadczacych, ze produki leczniczy bedacy
przedmiotem  wniosku  lub  produkt
odpowiadajacy byl stosowany w celach
leczniczych przez okres co najmniej 30 lat
poprzedzajacych date zlozenia wniosku, w
tym co najmniej 15 lat w panstwie
cztonkowskim Unii Europejskiej.

Ponadto, w tej czgsci powinno  zostad
oméwione, czy dziatania farmakologiczne i
skutecznos¢  produktu  leczniczego  sg
odpowiednie dla tradycyjnego stosowania,
oraz przedstawione informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych
2.6.1. Wstep
2.6.2.  Streszezenie danych dotyczacych

farmakologii w formie tekstowe;j

2.6.3. Streszczenie danych  dotyczacych
farmakologii w formie tabel
2.6.4. Streszczenie danych dotyczacych

farmakokinetyki w formie tekstowej

2.6.5. Streszezemie danych dotyczacych
farmakokinetyki w formie tabel

2.6.6. Streszczenie danych dotyczacych
toksykologii w formie tekstowej

2.6.7. Streszczenie danych dotyczacych
toksykologii w formie tabel

W module 2 powinny by¢ przedstawione
podsumowania niekliniczne i kliniczne.

Dla dobrze znanych substanc)i zestawienia
tabelaryczne moga nie by¢ niezbedne, ale w
takich przypadkach jest wymagane nalezyte
uzasadnienie niedostarczenia tych
podsumowan

2.7. Podsumowania kliniczne

2.7.1. Podsumowanie badan
biofarmaceutycznych 1 odnos$nych metod
analitycznych

2.7.2. Podsumowanie
farmakologicznych
2.7.3. Podsumowanie skutecznosci kliniczne;

klinicznych  badan

W module 2 powinny by¢ przedstawione
podsumowania niekliniczne i kliniczne,

Dla dobrze znanych substancji zestawienia
tabelaryczne moga nie by¢ niezbgdne, ale w
takich przypadkach jest wymagane nalezyte
uzasadnienie niedostarczenia tych
podsumowan

Poz. 538
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2.7.4, Podsumowanie bezpieczenstwa
klinicznego

2.7.5. Pismiennictwo

2.7.6. Podsumowanie wynikow

poszezegdlnych badan

Modul 3; Jakosé

3.1. Spis tresci modulu 3 Ma zastosowanie
3.2. Dane zasadnicze Ma zastosowanie
3.2.8. Substancja czynna (nazwa, wytworca) | Ma zastosowanie
32.8.1. Informacje  ogdlne  (nazwa, | Ma zastosowanie
wytworca)

3.2.8.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca) | Powinny zosta¢ dostarczone informacje na

temat substancji roslinne;:

— binominalna nazwa naukowa rosliny
(rodzaj, gatunek, odmiana 1 autor) oraz
chemotyp (jezeli dotyczy)

— czescei roslin

— definicja substancji roslinnej

— inne nazwy (synonimy w innych
farmakopeach)

— kod laboratoryjny

Informacja na temat nomenklatury przetworu

roslinnego:

— binominalna nazwa naukowa rosliny
(rodzaj, gatunek, odmiana, autor) i
chemotyp (jezeli dotyczy)

— czeécei roslin

— definicja przetworu roslinnego

— stosunek ilosci uzytej substancji roslinngj
do ilos¢i  otrzymanego — przetworu
roslinnego (Drug Extract Ratio — DER)

— rozpuszczalnik(i) ekstrakcyjny (e)

— inne nazwy (synonimy W innych
farmakopeach)

— kod laboratoryjny

— mozliwe dodatki substancji pomocniczych
(np. srodkow konserwujacvch, nosnikow)

3.2.8.1.2. Struktura (nazwa, wytworca) Jezeli ma to zastosowanie, powinny zostac

dostarczone  nastgpujace  informacje o

substancji roslinnej (substancjach roslinnych)

i przetworze roslinnym  (przetworach

roslinnych):

— postac fizyczna

— opis skladnikéw o znanej aktywnosci
terapeutycznej lub  markeréw  (wzor
chemiczny, wzgledna masa czasteczkowa,
wzor strukturalny obejmujacy
stereochemi¢ wzgledng 1 bezwzgledna,
jego  wzér  chemiczny 1 mase
czasteczkowa)
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— inny sktadnik (skladniki)
3.2.8.1.3. Wlasciwosci  ogdlne (nazwa, | Ma zastosowanie

wytworca)
3.2.8.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie
3.2.8.2.1. Wytworcy (nazwa, wytworca) Dla substancji roslinnych

Jezeli ma to zastosowanie, powinny by¢
dostarczone  nazwa, adres 1  zakres
odpowiedzialnosci  kazdego dostawcy, =z
wlaczeniem dostawcéw  kontraktowych, i
kazde proponowane migjsce wytwarzania lub
zaktad bioracy udzial w wytwarzaniu,
zbiorze 1 badaniu substancji roslinnej

Dla przetwordow roslinnych

Jezeli ma to zastosowanie, powinny by¢

dostarczone nazwa, adres 1  zakres

odpowiedzialnosci kazdego dostawcy, z

wlaczeniem dostawcow  kontraktowych, i

kazde proponowane miejsce wytwarzania lub

zaktad bioracy udzial w wytwarzaniu i

badaniu substancji roglinnej

3.2.8.2.2, Opis procesu wytwarzania i jego | Dla substancji roslinnych

kontroli (nazwa, wytworca) Powinny zosta¢ dostarczone informacje

odpowiednio opisujace wytwarzanie roslin i

zbidr roslin, obejmujace:

— rejon geograficzny pochodzenia rosliny
lecznicze)

— warunki uprawy, zbioru, suszenia 1
przechowywania

— wielkos¢ serii

Dla przetwordw roslinnych

Powinny zosta¢ dostarczone informacje
odpowiednio opisujace proces wylworczy
przetwordw, jak nastepuje, z wlaczeniem
danych o substancji roslinnej podanych
powyZzej:

— opis procesu (w tym schemat blokowy))

— rozpuszczalniki, odczynniki

— etapy oczyszczania

— sposéb standaryzacii

— wielkos¢ serii

3.2.8.2.3. Kontrola materialtdow (nazwa, | Ma zastosowanie

wytworca)
3.2.8.2.4. Kontrole etapow krytycznych 1| Ma zastosowanie
produktow posrednich (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, | Ma zastosowanie
wytworca)
3.2.8.2.6. Badama rozwojowe procesu | Powinno zosta¢ zamieszczone  krotkie
wylwarzania (nazwa, wylwdrca) podsumowanie opisujace rozwdj substancii
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roslinnych i przetwordw roélinnych, biorace
pod uwage proponowang droge podania i
sposoOb stosowania.

Jezeli ma to zastosowanie, powinny zostaé

przedyskutowane wyniki badan
porownawczych  skltadu  fitochemicznego
substancji  ros$linnych 1 przetwordw
roslinnych, o ile w dokumentacji (3.2.5.1.)
jest  stosowane  uzasadnianie  danymi
bibliograficznymi  dla  substancji 1 dla
przetworow

3.2.8.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.83.1. Opis struktury 1 innych cech
charakterystycznych (nazwa, wytworca)

Dla substancji roélinnych
Jezeli jest to niezbedne, powinny zostac

dostarczone informacje na temat
botanicznych, makroskopowych,
mikroskopowych, fitochemicznych

charakterystyk i aktywnosci biologicznej

Dla przetworow roslinnych
Jezeli jest to niezbedne, powinny zostaé
dostarczone informacje o charakterystykach

fito— 1 fizykochemicznych i aktywnosci
biologicznej

3.2.83.2. Zanieczyszczenia (nazwa, | Dla substancji roslinnych

wytworca) Powinny zostac przedyskutowane

zanieczyszczenia pochodzace z wytwarzania
substancji roslinnej i jej obrébki po zbiorze,

takie jak pozostalosci pestycydoéw i
fumigantow, metale toksyczne,
mykotoksyny, Zanieczyszezenia

radioaktywne i mikrobiologiczne, a takze
potencjalne domieszki

Dla przetwordow roslinnych

Powinny zostac przedyskutowane
zanieczyszczenia pochodzace 7z wytwarzania
substancji roslinnej 1 jej obrébki po zbiorze,

takie jak pozostalosci pestycydow i
fumigantow, metale toksyczne,
mykotoksyny, ZANIECZY $ZC7enia
radioaktywne 1 mikrobiologiczne, a takze
potencjalne domieszki (pozostatosci
rozpuszczalnikéw)

3.2.8.4, Kontrola substancji czynnej (nazwa, | Powinny zosta¢ dostarczone dane dla

wytworca) substancji  roslinnych 1 przetwordw
roslinnych.

3.2.5.4.1. Specytikacja (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.8.42. Metody analityczne (nazwa,
wytworca)

Ma zastosowanie

Poz. 538
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3.2.5.4.3. Walidacja metod analitycznych | Ma zastosowanie

(nazwa, wytworca)

3.2.5.4.4. Badania serii (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie

3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, | Ma zastosowanie

wytworca)

3.2.8.5. Wrzorce lub materialy odniesienia | Ma zastosowanie

(nazwa, wytworca)

3.2.5.6. Opakowanie bezposrednie i system | Ma zastosowanie

jego zamkniecia (nazwa, wytwérca)

3.2.8.7. Trwatos¢ (nazwa, wytworea) Ma zastosowanie

3.2.58.7.1. Podsumowanie danych na temat | Ma zastosowanie

trwatosci i wnioski (nazwa, wytworca)

3.2.8.7.2. Protokét badan trwatosci  po | Ma zastosowanie

uzyskaniu zatwierdzenia 1 zobowiazanie

dotyczace trwalosci (nazwa, wytworca)

3.2.5.7.3. Dane na temat trwalosci (nazwa, | Ma zastosowanie

wytworca)

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ | Ma zastosowanie

farmaceutyczna)

3.2.P.1. Opis 1 sklad produktu leczniczego | Ma zastosowanie

(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem | Ma zastosowanie

leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

32.P2.1. Sklad produktu leczniczego | Ma zastosowanie

(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

32.P2.1.1. Substancja czynna (nazwa, | Ma zastosowanie

postac¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, | Ma zastosowanie

postaé farmaceutyczna)

3.2.P.22. Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ | Ma zastosowanie

farmaceutyczna)

3.2.P22.1. Badama rozwojowe dotyczace | Dla produktu leczniczego roslinnego

skladu i1 postaci farmaceutycznej (nazwa, | Powinno by¢ dostarczone krétkie

posta¢ farmaceutyczna) podsumowanie opisujgce rozwoj
farmaceutyczny produktu leczniczego
roslinnego, uwzgledniajace proponowana
droge podania 1 sposdb stosowania. Jezeli
jest  to  stosowne, powinny  zostacé
przedyskutowane  wyniki  poréwnawcze

sktadu fitochemicznego produktdéw uzytych
do uzasadnienia danych bibliograficznych i
produktu opisanego w czesei 3.1.

3.2.P222. Nadmiary
farmaceutyczna)

(nazwa, postac

Ma zastosowanie

3.2.P.2.2.3. Wilasciwosci fizvkochemiczne i
biologiczne (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyczace
procesu  wytwarzania  (nazwa,  postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie
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3.2.P.2.4. Opakowanie bezposrednie 1 system
jego zamknigcia (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

32P2.6. Zgodno$¢  (nazwa, postal
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

32 P31, Wytworcy  (nazwa,  postal
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

32.P3.2. Sklad serii (nazwa, postal
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego
kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P3.4. Kontrole etapéw krytycznych 1
produktéw posrednich (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa,
posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4. Kontrola substancji pomocniczych
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

32.P4.1. Specyfikacje (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.4.2. Metody analityczne (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P43. Walidacja metod analitvcznych
(nazwa, postaé farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa,
posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

32.Pp45. Substancje pomocnicze
pochodzenia ludzkiego lub  zwierzecego
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.4.6. Nowe substancje pomocnicze
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.1. Specytikacje (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.2. Metody analityczne (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.4. Badania serii {(nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczyszczen
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.6. Wzorce lub materialy odniesienia
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie
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3.2.P.7. Opakowanie bezposrednie 1 system

Ma zastosowanie

jego zamknigcia (nazwa, postac

farmaceutyczna)

32.P8. Trwatos¢ {(nazwa, posta¢ | Ma zastosowanie
farmaceutyczna)

3.2.P.8.1. Podsumowanie danych na temat
trwatosci 1 wnioski (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.8.2. Protokét badan trwalosci po
uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu  oraz  zobowiazanie  dotyczace
trwatoscei (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.8.3. Dane na temat trwalosci (nazwa,
posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.A. Zalgczniki

Ma zastosowanie

3.2.A.1. Pomieszczenia 1 wyposazenie
produkcyjne (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.A.2. Ocena bezpieczenstwa pod katem
przypadkowych  zanieczyszczen (nazwa,
posta¢ farmaceutyczna, wytwarca)

Ma zastosowanie

3.2.A.3. Substancje pomocnicze

Ma zastosowanie

3.2.R. Informacje regionalne dla
Rzeczypospolitej Polskiej

Ma zastosowanie

1. Plan walidacji procesu wytwarzania
produktu leczniczego

Ma zastosowanie

2. Wyréb medyczny dotaczany do produktu
leczniczego

Ma zastosowanie

3. Certytikaty zgodnosci

Ma zastosowanie

4. Produkty lecznicze zawierajace materialy
pochodzenia zwierzecego 1 ludzkiego badz
tez produkty lecznicze, w ktérych procesie
wytwarzania stosuje si¢ takie materialy.

Zgodnos¢ z zalacznikiem I do dyrektywy
2001/83/WE, czgsc |, modul 2, ust. 3.2 pkt 9

3.3. Pismiennictwo

Ma zastosowanie

Aneks do modutu 3

A — Wykaz wytycznych dotyczacych jakosci,
do ktérych si¢ odwolywano

Ma zastosowanie

B - Wykaz wytycznych dotyczacych | Ma zastosowanie
biotechnologii, do ktérych si¢ odwolywano
C — Wykaz wytycznych dotyczacych | Ma zastosowanie
roslinnych/tradycyjnych roélinnych

produktéw leczniczych

Modul 4: Sprawozdania z badan nieklinicznych

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy substancji roslinnej, przetworu
roslinnego lub ich zestawienia umieszczonego na wspolnotowe] liscie ustanowione]
zgodnie z art. 16f ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE, nie sa wymagane dane okreslone w art.



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7232 — Poz. 538

20a ust. 5 1 6 oraz ust. 7 pkt 2 1 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 1. — Prawo
farmaceutyczne.

4.1. Spis tresci moduthu 4

4.2. Sprawozdania z badan Zamiesci¢, jezeli ma to zastosowanie. Jezeli
sa dostgpne dane lub byly one wymagane,
powinny zosta¢ dostarczone 1 podsumowane
w module 2.6, dla ktorych odpowiedni

raport cksperta powinien zostaé
zamieszczony w moduie 2.4.
4.3. Pismiennictwo Dla tradycyjnych produktow leczniczych

roslinnych w module 4 powinno zostaé
przedstawione  pi$miennictwo  dotyczace
danych na temat bezpieczenstwa, zgodnie z
art, 16¢ ust. 1 lit, d dyrektywy 2001/83/WE.
Referencje literaturowe powinny zostaé
utozone alfabetycznie w  dokumentacji
wedtug formatu rozmieszczenia
dokumentacji zgodnego z modutem 4

Modutl 5: Sprawoezdania z badan klinicznych

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy substancji roslinne), przetworu
roslinnego lub ich zestawienia umieszczonego na wspolnotowe] liscie ustanowiong]
zgodnie z art. 16f ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE, nie sg wymagane dane okreslone w art.
20a ust. 5 1 6 oraz ust. 7 pkt 2 1 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo

farmaceutyczne.

5.1. Spis tresci modutu 5

5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan Zamiescié, jezeli ma to zastosowanie

klinicznych

5.3. Sprawozdania z badan klinicznych Zamiesci¢, jezeli ma to zastosowanie. Jezeli
sa dostepne dane lub byly one wymagane,
powinny zosta¢ dostarczone 1 podsumowane
w module 2.7, dla ktorych odpowiedni raport
eksperta powinien zosta¢ zamieszczony w
module 2.5,

5.4, Pismiennictwo Referencje literaturowe powinny zostac
wozone w dokumentacji  alfabetycznie,
wedlug formatu rozmieszczenia

dokumentacji zgodnego z modutem 4.

Dla tradycyjnych produktow leczniczych
ros$linnych w wigkszo$ci przypadkéw format
CTD uzgodniony dla badan klinicznych nie
ma  zastosowania, poniewaz  danych
klinicznych nie ma .

Jednakze w przypadkach, gdy sa dane
kliniczne np. z badan obserwacyjnych,
zamieszczone w  celu  potwierdzenia, Ze
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dzialania farmakologiczne lub skutecznos¢ sa
odpowiednie dla tradycyjnego stosowania, te
dane powinny zostac¢ przedstawione zgodnie
ze struktura modutu 5.

*z wyjatkiem Kategorii produktéw leczniczych, na ktérych opakowaniach zewngtrznych nie umieszeza sie nazwy w
systemie Braille'a (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16.12.2009 r. Dz.U. Nr 218 z 2009 r. poz.1700)

3. PiSmiennictwo

Rules governing medicinal products in the European Union, Volume 2B Notice to
Applicants, Presentation and content of the dossier — incorporating the Common
Technical Document (CTD)

Guideline on quality of herbal medicinal products/traditional herbal medicinal products
(CPMP/QWP/2819/00 Rev. 1, EMEA/CVMP/814/00 Rev. 1)

Guideline on specifications: lest procedures and acceptance criteria for herbal

substances, herbal preparations and herbal medicinal products/traditional  herbal
medicinal products (CPMP/QWP/2820/00 Rev.1, EMEA/CVMP/815/00 Rev.1)
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Zatacznik nr 4

Sposéb przedstawiania dokumentacji dotyczacej jakosci dolaczanej do wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych homeopatycznych z uzyciem formatu

wspolnego dokumentu technicznego (CTD)

1. Wstep

Wraz z implementacja dyrektywy 2001/83/WE wszystkie panstwa czlonkowskie Unii
Europejskiej (UE) begda mialy system dopuszczenia do obrotu produktow
homeopatycznych jako produktow leczniczych na swoim rynku.

Celem tego dokumentu jest przedstawienie wskazowek dotyczacych przygotowywania
dokumentacji produktéw leczniczych homeopatycznych., Ponadto jest to proba
zharmonizowania formatu dokumentacji dla produktow leczniczych homeopatycznych,
aby ulatwi¢ proces wzajemnego uznania, jak postanowiono w dyrektywie 2004/27/WE
Parlamentu Europejskiego 1 Rady z dnia 31 marca 2004 r. zmieniajace] dyrektywe
2001/83/WE w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 34; Dz. Urz. UE
Polskie wydanie specjalne rozdz. 13, t. 34, str. 262). Dlatego tez dokument ten dotyczy
réwniez przypadku, gdy jest rozwazana procedura wzajemnego uznawania dla produktow
leczniczych homeopatycznych.

2. Zakres

W homeopatii substancja czynna moze by¢ albo roztwdr macierzysty albo jego
rozcienczenie, natomiast roztwdr macierzysty moze by¢ zarowno przetworzong, jak i
nieprzetworzona substancjg wyjsciowa. Produkty lecznicze homeopatyczne moga
zawiera¢ duza ilosé¢ homeopatycznych substancji czynnych lub potaczenia substancji
czynnych pochodzenia biologicznego, chemicznego 1 roslinnego. Dodatkowo, gotowy
produkt leczniczy moze by¢ sama w sobie homeopatyczna substancja czynna lub dalej
przetworzonym roztworem macierzystym/rozcienczeniem.

Dokument ten ma za zadanie przedstawienie wyjasnien i wskazdéwek dotyczacych
przygotowania dokumentacji zarowno w procesie dopuszezenia do obrotu w procedurze
uproszczonej (art. 21 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), jak 1 w
procedurze dopuszezenia do obrotu pozostatych produktow leczniczych homeopatycznych
(art. 17 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne). Przedstawione
informacje sg oparte na okreslonych postanowieniach ustanowionych dla produktow
leczniczych homeopatycznych w dyrektywie Komisji 2003/63/WE z dnia 25 czerwca
2003 r. zmieniajacej dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego 1 Rady w sprawie
wspodlnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi
(Dz. Urz. UE L 159 z 27.06.2003 r., str. 46; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne,
rozdz. 13, t.31,str. 253)

Zgodnie z tg dyrektywa w czgsei .,Substancja czynna” (modul 3.2.5.) nalezy przedstawié
informacje o substancjach wyjsciowych, roztworach macierzystych, produktach
posrednich oraz rozcienczeniach/rozcierkach koncowych, wigczonych do produktu



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7235 — Poz. 538

konicowego. Informacje o produkcie homeopatycznym koncowym powinny byc
przedstawione w module 3.2.P.

Teksty wystepujace po tytulach sekcji petnig jedynie funkejg¢ wyjasniajaca 1 obrazujaca.
Zawartos¢ sekeji powinna zawiera¢ odpowiednie informacje opisane w wytycznych
HMPC lub CHMP—/ICH. Dodatkowe wskazowki wnioskodawca moze znalezé w
wytycznych CHMP/HMPC oraz dyrektywie 2003/63/WE.

Odniesienia do wytycznych sa umieszczone po to, aby pomdc wnioskodawcom.
Wytyczne, do ktorych zamieszezono odnosniki w kazde) czgsci, zawieraja przydatne
informacje na temat tresci oczekiwane] w te] czescl. Ponadto, w przypadku braku
szczegbdlnych wytycznych CHMP/HMPC dla produktéw homeopatycznych pochodzenia
roslinnego, nalezy bra¢ pod uwage wytyczne CHMP/HMPC dla substancji roslinnych,
przetwordw roslinnych i roslinnych produktéw leczniczych.

Gdzie tylko istotne, majg zastosowanie wymagania Farmakopei Europejskie] (monografie
szczegotowe, monografie ogdlne i rozdziaty ogdlne) lub, w przypadku ich braku,
oficjalnej Farmakopei Panstwa Cztonkowskiego Unii Europejskie;j.

Wszystkie metody analityczne opisane w roznych czgéeiach dokumentacji chemicznej,
farmaceutycznej 1 biologiczne] muszg by¢ opisane w sposob wystarczajaco szczegolowy,
aby umozliwi¢ powtdrzenie metod, jezeli okaze sie to konieczne. Wszystkie metody
musza by¢ zwalidowane, a wyniki tych badan walidacyjnych zamieszczone.

Zasady GMP 1 szczegblowe wytyczne odnosza si¢ do wszystkich czynnodcel, ktdre
wymagajg zezwolenia w zwigzku z art. 40 dyrektywy 2001/83/WE.

Wytyczna CPMP/QWP/2820/00: “Note for guidance on specifications. Test Procedures
and Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drug Preparations and Herbal
Medicinal Products”

Wytyezna CPMP/QWP/2819/00 “Note for guidance on specifications on Quality of
Herbal Medicinal Products”™

Farmakopea Europejska [ub oficialna Farmkopea Panstwa Czlionkowskiego Unii
Furopejskiej

3.2.S. Substancja czynna" (nazwaz), wytworca)
3.2.5.1. Informacje ogolne (nazwa, wytworca)
3.2.5.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)

Nalezy takze zamiescié definicj¢ roztwordow macierzystych 1 nazwy homeopatyczne. Na
przyktad dla roztworéw macierzystych pochodzenia roslinnego:

— binominalna nazwa naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) i
chemotyp (jezeli dotyczy)

—stan (swiezy ¢zy wysuszony) oraz ¢zgsci rosliny
—inne nazwy (synonimy)/ nazwy homeopatyczne/nazwy lacinskie

—odniesienie do homeopatycznego procesu wytwarzania

Y W przypadku produktow leczniczych homeopatycznych, w czgsci S nalezy przedstawié¢ informacje o
materiatach wyjsciowych, roztworach macierzystych, rozcieficzeniach posrednich lub rozcierkach oraz
rozcienczeniach koncowych.

) W przypadku produktu leczniczego zawierajacego wiecej niz jedna substancje czynna, informacje wymagane
w czgéel S nalezy podac w catosei dla kazdej z tych substancii.
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— opis uzytych no$nikow/rozpuszczalnikow
3.2.5.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)
3.2.5.1.3. Wlasciwoscil ogolne (nazwa, wytworca)
3.2.5.2. Wytwarzani¢ (nazwa, wytworca)

3.2.8.2.1. Wytworey (nazwa, wytworcea)

Podaje si¢ nazwe, adres 1 zakres odpowiedzialnosci kazdego wytworey, uwzgledniajac
zardGwno wytwdoreg roztworu macierzystego, rozeienczen lub rozeierek, jak i wytworcow
kontraktowych oraz kazde proponowane miejsce wytwarzania lub zaktad bioracy udziat w
wytwarzaniu/zbiorze i kontroli.

3.2.8.2.2. Opis procesu wytwarzania 1 jego kontroli (nazwa, wytworca)

Opis procesu wytwarzania roztwordw macierzystych, rozcienczen posrednich lub
rozcierek oraz rocienczenia koncowego stanowi deklaracje wnioskodawcy o wytwarzaniu
roztworéw macierzystych 1 rozcieniczenia koncowego. Informacje powinny by¢ podane
tak, aby wlasciwie opisac¢ proces wytwarzania i kontroli. Na przyklad, nalezy przedstawié
kolejny proceduralny opis procesu wytwarzania. Opis powinien zawieraé¢ ilosci
materialdw wyjsciowych, rozpuszczalnikdéw/nosnikéw, odczynnikow (jezeli dotyczy).
etapy krytyczne i kontroli, ktére maja skutkowac rutynowa i stalg produkcjg materiatow
odpowiedniej jakosci. Nalezy zataczy¢ schemat blokowy procesu wytwarzania. Dla
roztwordw macierzystych i rozcienczenia koncowego nalezy odniesé si¢ do odpowiednigj
czgscl Farmakopei Europejskiej lub w przypadku jej braku do homeopatycznego sposobu
wytwarzania opisanego w oficjalne] Farmakopei Panstwa Czlonkowskiego Unii
Europejskiej.

Réine etapy przygotowania roztworéw macierzystych 1 rozcienczenia koncowego lub
wszystkie czynnosci  wstepne nalezy opisa¢ w  sposob  umozliwiajacy oceng
powtarzalnosci jakosci. Material, metody 1 specyficzne ostrzezenia (Swiatto, wilgotnosé,
rézne zanieczyszczenia 1 temperatura) muszg zostac opisane.

Wytvczne: "Chemistry of Active Substances"”, "Note for guidance on specifications on
quality of Herbal Medical Products”, "Note for guidance on specifications: Test
Procedures and Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drug Preparations and
Herbal Medicinal Products”, Points to consider on good agricultural and collection
practice for starting material of herbal origin”

Wytyczna CPMP—ICH: “Note for guidance on specifications: Test Procedures and
Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products™

Farmakopea Europejska [ub oficialna Farmkopea Panstwa Czlonkowskiego Unii
Europejskiej

3.2.8.2.3. Kontrola materialéw (nazwa, wytworca)

Nalezy przedstawi¢ informacje na temat substancji wyjsciowych i rozpuszczalnikéw/
odczynnikéw lub nosnikow uzytych do produkeji roztworéw macierzystych oraz
koncowego rozcieficzenia.

Nazewnictwo substancji wyjsciowych

Dla substancji wyjsciowych pochodzenia roélinnego nalezy podaé: nazwe naukowa
(rodzaj, gatunek, odmiana, chemotyp), nazwg uzytej czesci 1 inne nazwy.
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Dla substancji wyjsciowych pochodzenia biologicznego nalezy podaé: nazwe naukowg
(np. rodzaj, gatunek zwierzgcia), nazwe uzytych tkanek, plynow, czgsci narzadow lub
narzgdow i inne nazwy,

Dla mineraléw oraz substancji chemicznych nalezy poda¢: migdzynarodowa nazwe
niezastrzezong prawem (INN}, nazwg chemiczng i inne nazwy.

Opis substancji wyjsciowych

Dla substancji wyjsciowych pochodzenia roslinnego nalezy podac: stan uzytego materiatu
(np. swiezy, wysuszony) oraz. jezeli dotyczy, informacje o aktywnosci farmakologiczne;j,
sktadnikach toksycznych lub markerach, jezeli dotyczy. Dodatkowo nalezy przedstawic
makroskopowy i mikroskopowy opis materiatu wyjsciowego.

Dla substancji wyjsciowych pochodzenia biologicznego nalezy podac: informacje o stanie
fizycznym lub anatomicznym 1 histologicznym (jezeli dotyczy).

Dla mineratéw oraz substancji chemicznych nalezy podaé: postaé fizyczng, wzor
strukturalny, wzor czasteczkowy 1 wzglgdng mase czasteczkowa, jezeli dotyczy.

Niezbedne dane pomocnicze

Na przyktad powinno si¢ przedstawié nastepujace dane:
—nazwa i adres dostawcey oraz deklaracja dostawey lub wytworca oraz deklaracja
wytworcey, jezeli jest inny niz wnioskodawca,
— dane o pochodzeniu/zroédle materiatu,
— droga syntezy lub wytwarzania,
— wytwarzanie, np.:.

Dla substancji wyjsciowych pochodzenia roslinnego:

— naturalny stan rosliny (ze stanu dzikiego czy z uprawy),
—migjsce zbioru, czas zbioru i, jezeli dotyczy, etap wegetacji,

— warunki uprawy,

— informacje o obrébce zastosowanej przed zbiorem lub po zbiorze,
— przetwarzanie, jezeli dotyczy,

— okres 1 warunki przechowywania.

Dla substancii wyjsciowych pochodzenia biologicznego (nie roslinnego):

— wick zwierzgeia, historia hodowli,

— stan zdrowia, sposdb hodowli 1 Zzywienia zwierzat, techniki immunizacji
(surowice odpornosciowe) z opisem antygenow, pozywka hodowli (szczepy
drobnoustrojow),

— warunki uboju 1 rozbioru zwierzat. warunki hodowli,
— wielkos¢ narzadu, tkanki, pule plynow,

— sposodb  pozyskiwania, obrobka, warunki transportu 1 warunki
przechowywania narzadu lub puli narzadow lub kultur mikrobiologicznych lub
surowic odpornosciowych,

— ustalenia podjete w celu sledzenia pochodzenia materiatow wyjsciowych,
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— ocena ryzyka zakaznosci.

Dla substancji wyjsciowych pochodzacych od ludzi:

— pochodzenie materiatlu - dane kliniczne dawcow,

— identyfikacja materiatlu wyjsciowego biologicznego, opis plynu, opis
tkanki. charakter komérek, pochodzenie, nazwa, odnosniki, objgtosc probki,
sposdb pozyskiwania, transport, warunki przechowywania puli,

—ocena ryzyka zakaznosci.

Dla substancji mineralnvch i chemicznvch:

— stopien oczyszezenia,
— lokalizacja zbioru {rejon geograficzny).

Odnosne wytyczne: "Chemistry of Active Substances”, "Note for guidance on
specifications on quality of Herbal Medical Products”, "Note for guidance on
specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drug
Preparations and Herbal Medicinal Products”, “Virus validation siudies. the design,
Contribution and Interpretation of Studies Validating the Inactivation and Removal of

Viruses”, “Note for guidance on Plasma—Derived Medicinal products™. “Points to
consider on good agricultural and collection practice for starting maierial of herbal
origin.”

Odno$ne wytyczne CPMP-ICH: "Note for guidance on specifications: Test Procedures
and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products” and " Note for
guidance on specifications —Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug
Substances and New Drug Products—Chemical Substances™

Council Recommendation 98/463/FEC on the “Suitability of Blood and Plasma Donors and
the Screening of Donated Blood in the Furopean Community” (Dz. Urz. UE L 203 z
21.07.1998, str. 12)

Dyrektywa 2004/33/EC Komisji z dnia 22 marca 2004 v.  wykonujgca dyrektywe
2002/98/'WE  Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie niektorych wymagan
technicznych dotyczgeych krwi i skiadnikow krwi (Dz. Urz. UE L 91 z 30.03.2004, str. 25
z pozn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne rozdz. 15, t. 8, str. 272, z poin. zm.).

3.2.8.2.4. Kontrola etapdw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, wytworca)
3.2.5.2.5. Walidacja lub ocena procesdéw (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzania (nazwa, wytworca)

Nalezy odnies¢ si¢ do metody wytwarzania opisanej w oficjalnej farmakopei.
3.2.8.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)
3.2.5.3.1. Opis struktury i innych wlasciwosci (nazwa, wytworca)

Nalezy przedstawié, jezeli dotyczy, potwierdzenie struktury oparte na np. drodze syntezy,
analizy ~widmowe], aktvwnosci biologiczne], czystosci oraz charakterystyce
fitochemiczne;.

3.2.8.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)
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Nalezy zamiesci¢ informacje o zanieczyszcezeniach pochodzacych z materiatow
wyjsciowych lub wynikajacych z procesu produkc;ji.

Na przyklad:
— potencjalne zanieczyszczenma pochodzace z drogi syntezy,

— potencjalne zanieczyszczenia pojawiajace si¢ podczas wytwarzania i oczyszczania
(produkty degradacji),

—metody badan analitycznych i granice ich oznaczalnosci,

— badanie na zanieczyszczenia: mineralne, biologiczne lub botaniczne inne niz
opisane dla homeopatyczne] substancji czynnej,

— badanie na pestycydy.
3.2.5.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)
3.2.8.4.1. Specyfikacje (nazwa, wytworea)

Nalezy zamiesci¢ specyfikacje dla materiatdw wyjsciowych, roztworéw macierzystych i
rozcienczen koncowych. Przedstawione informacje powinny speinia¢ odpowiednie
wytyczne CHMP/HMPC dotyczace jakosci.

Jezeli substancja wyjsciowa jest opisana w farmakopei, nalezy zamiesci¢ odniesienie do
monografii i, jezeli dotyczy, opisa¢ dodatkowe badania. Jezeli substancja wyjsciowa nie
jest opisana w farmakopei, nalezy opracowa¢ monografi¢ na podstawie danych
naukowych.

3.2.5.4.2. Metody analityczne (nazwa, wytworca)

Nalezy zamiesci¢ metody analityczne zastosowane do badan materiatdéw wyjsciowych,
roztwordw macierzystych i rozcienczen koncowych.

Na przyklad dla substancji wyjsciowych pochodzenia roslinnego:
— rézne techniki chromatografii optymalne do badania skladu rosliny,
— badanie na strate po suszeniu lub zawartos¢ wody,
— zawartos$é gldwnych skladnikdw, jezeli dotyczy.
— badanie na potencjalne zafalszowania.
3.2.8.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, wytworea)

Nalezy przedstawi¢ informacje o walidacji analitycznej, zawierajace dane
eksperymentalne  metod  analitycznych  uzytych  do  badania  substancji
wyjéciowych, roztworow macierzystych i rozcienczen koncowych.

3.2.5.4.4. Badania serii (nazwa, wytworca)
3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wytworca)

Nalezy zamiesci¢ uzasadnienie dla specyfikacji substancji wyjsciowych, roztworow
macierzystych i rozcienczen koncowych.

3.2.8.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, wytwdrca)

Nalezy zamiesci¢ informacje o wzorcach lub substancjach odniesienia uzytych do badania
substancji wyjsciowych, roztwordw macierzystych i rozcienczen koncowych.

3.2.5.6. Opakowanie bezposrednie 1 system jego zamkniecia (nazwa, wytworca)



Dziennik Ustaw Nr 82 — 7240 — Poz. 538

Nalezy zamiesci¢ opisy opakowania bezposredniego, wraz z systemem zamknigcia,
uzytego do przechowywania roztwordéw macierzystych, rozcienczen koncowych,
posrednich rozcienczen/rozcierek 1 substancji wyjsciowych (jezeli sg przechowywane).
Zestawienie specyfikac)i opakowania bezposredniego oraz danych dotyczacych trwalosci
roziworu macierzystego moze by¢ wystarczajace do wykazania przydatnosci opakowania
bezposredniego do przechowywania i transportu roztworu macierzystego.

3.2.8.7. Trwaloé¢ (nazwa, wytworca)
3.2.5.7.1. Podsumowanie danych na temat trwalosci i wnioski (nazwa, wytworca)

Nalezy przedstawi¢ dane dotyczace trwalosci roztwordw macierzystych 1 rozcienczen
koncowych . Dane na temat trwalosci lub powtornych badan (re—festing) moga byc takze
wymagane dla substancji wyjSciowych, ktore nie sa przetwarzane natychmiast po
przebadaniu. Dane na temat trwatosci roztworow macierzystych sg zazwycza) mozliwe do
przeniesienia na rozcienczenia/rozcierki otrzymywane z tych roztworéw, o ile data
waznosci rozcienczen/rozcierek nie przekracza daty waznosci roztworu macierzystego.

3.2.5.7.2. Protokot badan trwalosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowigzanie dotyczace
trwatosci

3.2.5.7.3. Dane na temat trwalosci

Dane na temat trwatosci lub powtérnych badan (re—festing) mogg by¢ tez wymagane dla
rozcienczen lub rozcierek, jezeli trwalos¢ nie jest zwigzana z data waznosci roztworu
macierzystego i jezeli nie sa one przetwarzane natychmiast po przebadaniu.

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

3.2.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem leczniczym {nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.2.1. Skfad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.1. Substancja czynna {nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, postac¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyczace sktadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Jezeli dotyczy, nalezy przedstawi¢ réznice pomiedzy produktem leczniczym a produktem
uzytym do badan klinicznych (np. sktad) opisane w czegscei 3.2.P.1.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa. posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.2.2.3. Wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyczace procesu wytwarzania (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Jezeli dotyczy, nalezy przedstawi¢c réznice w procesach wytwarzania produktu
leczniczego i produktu uzytego do badan klinicznych.

3.2.P.2.4. Opakowanie bezposrednie 1 system jego zamknigcia (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
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3.2.P.2.6. Zgodnosé (nazwa, posta¢ farmaccutyczna)

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.3.1. Wytwdrcy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.3.2. Sklad serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P3.4. Kontrole etapéw krytycznych 1 produktéw posrednich (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

3.2.P.3.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, postaé farmaceutyczna)
3.2.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.P.4.1. Specytikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.4.2. Metody analityczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, postaé farmaceutyczna)
3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.4.5. Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego (nazwa, postad
farmaceutyczna)

3.2.P.4.6 Nowe substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.2. Metody badan analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa. posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.4. Badania serii {nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, postac farmaceutyczna)

3.2.P.5.6. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.6. Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

3.2.P.7. Opakowanie bezposrednie 1 system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zestawienie specyfikacji opakowania bezposredniego (wraz z systemem jego zamknigcia)
oraz danych dotyczacych trwalosci produktu leczniczego moze byé¢ wystarczajace do
wykazania przydatnosei opakowania bezposredniego do przechowywania 1 transportu
produktu leczniczego.

3.2.P.8. Trwalos¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Jezeli identyfikacja lub oznaczenie zawartosci substancji czynne] nie sa mozliwe ze
wzgledu na stopien rozcienczenia, woéwczas dane na temat (rwalosci postaci
farmaceutycznej moga by¢ uznane (patrz: aneks 1 dyrektywy 2001/83/WE: dyrektywa
2003/63/WE).

32.P8.1. Podsumowanie danych na temat trwalosci 1 wnioski (nazwa, postac
farmaceutyczna)

3.2.P.8.2. Protokot badan trwatosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
zobowigzanie dotyczace trwatosel (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)
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3.2.P.8.3. Dane na temat trwatosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
3.2.A Zalacezniki
3.2.A.1. Pomieszezenia 1 wyposazenie (nazwa, wytworca)

3.2.A.2. Analiza przypadkowych czynnikéw wplywajacych na bezpieczenstwo (nazwa,
posta¢ farmaceutyczna, wytworca)

3.2.A.3. Nowe substancje pomocnicze
3.2.R. Informacje regionalne (dla UE)

3.3, Pismiennictwo
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PUNKTY SPRZEDAZY DZIENNIKOW URZEDOWYCH

Punkty sprzedazy Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow
Wydziat Wydawnictw i Poligrafii:

A - poprzednia lokalizagja punktu
\dz’\kowsmﬂg° sprzedazy dziennikdw urzedowych

00-582 Warszawa, al. J. Ch. Szucha 2/4 | 25— &- akusinz lokalizzcja puniy

tel. 22 629-61-73 B

czynny pn-pt w godz. 809-1600

02-903 Warszawa, ul. Powsinska 69/71
{wejscie od ul. Limanowskiego)

UWAGA! Zmiana lokalizacji e
tel. 22 694-62-96

. Sadyba
czynny pn-pt w godz. 899-1600 , \ ot Mall

W punktach sprzedazy Dziennika Ustaw i Monitora Polskiego
sprzedaz wylgcznie za gotowke.

Adresy pozostatych punktow sprzedazy:

Biata Podlaska 21-500, ul. Droga Wojskowa 1, Punkt Sprzedazy DU i MP, tel. 606-348-577
Bielsko-Biata 43-300, ul. Cieszyniska 8, Ksiggarnia Prawnicza, tel. 33 812-37-16

Bielsko-Biata 43-300, ul. Kustronia 19, Sklep ,Wszystko do Nauki Jazdy”, tel. 33 815-02-09
Bydgoszcz 85-102, ul. Jezuicka 3, Ksiegarnia ,,KODEKS”, tel. 52 321-28-48

Bydgoszcz 85-032, ul. Rejtana b, Ksiegarnia Prawnicza ,Toga”, tel./faks b2 322-62-20

Chorzéw 41-500, ul. Sktadowa 17, PPUH DOGMA s.c., tel. 32 346-15-35

Gdynia 81-393, ul. 2wirki i Wigury 8a, Ksiegarnia Prawnicza ,ABC”, tel. 58 661-44-36

Gorzéw Wielkopolski 66-413, ul. Jagiellonczyka 8, Lubuski Urzad Wojewddzki, tel. 95 711-55-96
Kalisz 62-800, Aleja Wolnosei 13, Punkt Sprzedazy DU | MP przy Sadzie Okregowym, tel. 62 765-77-91
Katowice 40-078, Plac Wolnosci 10A, Ksiggarnia Prawnicza, tel. 32 206-89-96

Kielce 25-312, ul. Warszawska 44, Punkt Sprzedazy DU i MP przy Sadzie Rejonowym, tel. 41 349-57-68
Kielee 25-345, ul. Sienkiewicza 30, ,Ksiegarz” Sp.j., tel. 41 344-54-33, faks 41 344-45-37

Konin 62-507, ul. Chopina 16m, Ksiggarnia ,ATRAKCYJNA", tel. 63 245-72-02

Krakdw 31-118, ul. Podwale 6, Gtdwna Ksiggarnia Naukowa, tel. 12 422-37-17 w. 20

Krosno 38-400, ul. Kletdwka 54a, ,,HEDOM", tel./faks 13 432-02-02

Lublin 20-076, ul. Krakowskie Przedmiescie 43a, Ksiggarnia ,KODEKS”, tel. 81 535-91-44

Lwowek 64-310, ul. Ogrodowa 4, ,NORCOM" Przedsighiorstwo Handlowo-Ustugowe, tel. 61 814-85-84
Lédz 82-524, ul. Gorkiego 21/31, SUNRISE PHU, tel./ffaks 42 673-48-14

Lodz 51-415, Plac Wolnesci 10/11, PH.U. ,LEX” s.c., Ksiegarnia Prawnicza, tel. 42 632-49-30
Opole 45-057, ul. Ozimska 8, Ksiggarnia ,NOWA", tel /faks 77 441-76-22

Opole 45-710, ul. Niemodlifska 19 lok. 36, Firma Handlowo-Ustugowa MATMAR, tel. 77 474-78-79
Piaseczno 05-500, Nowa lwiczna, ul. Krasickiego 11, ,AS PRESS”, tel./faks 22 750-84-24

Ptock 09-400, ul. Kosciuszki 6, Ksigznica Ptocka Biblioteka, tel. 24 268-00-01, faks 24 262-31-17
Radom 26-600, ul. Czachowskiego 21A, Kiosk ,MIR”, tel. 48 340-27-80

Skoczéw 43-430, ul. Powstancéw Slaskich 3, Ustugi Rynkowe, tel. 33 851-37-33, faks 33 853-30-14
Stupsk 76-200, ul. Norwida 10/50, Agencja ,STA-HA" tel. 59 842-37-69

Szezecin 70-560, ul. Grodzka 13/1, ,Proleks”, tel. 91 489-34-31, faks 91 489-30-69

Warszawa 01-785, ul. Broniewskiego 8A, Firma Prywatna AMOS, tel. 22 639-73-67

Warszawa 02-967, ul. Uprawna 2, G.L.M. Sp. 7 0.0, tel.ffaks 22 649-41-61

Wroctaw 50-046, ul. Sadowa 4, Ksiegarnia Adwokacka, tel./ffaks 71 347-13-07

Wroctaw 50-075, ul. Krupnicza 6/8, ,Paragraf” Akcydensy s.c., tel./faks 71 341-75-44 w. 24
Wroctaw 50-046, ul. Sadowa 1, Ksiggarnia ,KODEKS”, tel. 71 370-42-96

WIECEJ INFORMACJI; www.wydawnictwa.cokprm.gov.pl
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CENTRUM OBSLUGI KANCELARII PREZESA RADY MINISTROW
WYDZIAL WYDAWNICTW | POLIGRAFII

zacheca do zakupu zatgcznikow:

POLSKA KLASYFIKACJA DZIALALNOSCI (PKD)

Zatgcznik do Dziennika Ustaw z 2007 r. Nr 251, poz. 1885

¢ Symbole, nazwy i zakres klasyfikacji na pieciu réznych poziomach

4 Zmiany wprowadzone do klasyfikacji Organizacji Narodow Zjednoczonych
i Unii Europejskiej

¢ Klucze powigzan: PKD 2004 — PKD 2007; PKD 2007 — PKD 2004

Cena brutto 270,70 zt (w tym 7 % VAT)

POLSKA KLASYFIKACJA WYROBOW | USLUG

Zatgcznik do Dziennika Ustaw z 2008 r. Nr 207, poz. 1293

¢ Symbole, nazwy produktdow i ustug w podziale siedmiopoziomowym

¢ Zasady metodyczne PKWill 2008

¢ Klucze powigzan: PKWil 2004 — PKWiU 2008; PKWill 2008 — PKWilU 2004
# Powigzania grupowan PKWill 2008 z innymi klasyfikacjami i nomenklaturami

Cena brutto 271,60 zt (w tym 7 % VAT)

Zamowienia mozna skladaé:
e-mailem: wydawnictwa @cokprm.gov.pl
faksem: 22 694-60-48

listownie pod adresem: Centrum Obslugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow
Wydzial Wydawnictw i Poligrafii
02-903 Warszawa, ul. Powsinska 69/71

Petna oferta na stronie internetowej: www.wydawnictwa.cokprm.gov.pl

Egzemplarze biezace oraz archiwalne mozna nabywac:
— w Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow — Wydziat Wydawnictw i Poligrafii, ul. Powsinska 69/71,
02-903 Warszawa, tel. 22 694-67-52 — na podstawie nadestanego zamdwienia (sprzedaz wysytkowa);
— w punktach sprzedazy Dziennika Ustaw i Monitora Polskiego w Warszawie (sprzedaz za gotowke):
— ul. Powsinska 69/71 (wejscie od ul. Limanowskiego), tel. 22 694-62-96
— al. J. Ch. Szucha 2/4, tel. 22 629-61-73

Reklamacje z powodu niedoreczenia poszczegdlnych numerow zgtaszaé nalezy na piSmie do Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow
Wydziat Wydawnictw i Poligrafii, ul. Powsinska 69/71, 02-903 Warszawa,
do 15 dni po otrzymaniu nastepnego numeru

O wszelkich zmianach nazwy lub adresu prenumeratora prosimy niezwtocznie informowac¢ na pis$mie Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow
Wydziat Wydawnictw i Poligrafii

Dziennik Ustaw i Monitor Polski dostepne sa w Internecie pod adresem www.wydawnictwa.cokprm.gov.pl i www.rcl.gov.pl

Wydawca: Kancelaria Prezesa Rady Ministréw
Redakcja: Rzadowe Centrum Legislacji — Departament Dziennika Ustaw i Monitora Polskiego
al. J. Ch. Szucha 2/4, 00-582 Warszawa, tel. 22 622-66-56
Skitad, druk i kolportaz: Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow — Wydziat Wydawnictw i Poligrafii,
ul. Powsinska 69/71, 02-903 Warszawa, tel. 22 694-67-52; faks 22 694-60-48
Bezptatna infolinia: 800 287 581 (czynna w godz. 730-1530)
www.wydawnictwa.cokprm.gov.pl
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e-mail: wydawnictwa@cokprm.gov.pl 5

00248590194

Ttoczono z polecenia Prezesa Rady Ministrow w Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow — Wydziat Wydawnictw i Poligrafii,
ul. Powsinska 69/71, 02-903 Warszawa

Zam. 1258/W/C/2010 ISSN 0867-3411 Cena 40,00 zt (w tym 7 % VAT)



		2010-05-17T10:44:06+0200
	Mariusz Lachowski




