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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 18 stycznia 2010 r.

w sprawie szczegotowego sposobu przedstawiania dokumentacji dotagczanej do wniosku o dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego

Na podstawie art. 10 ust. 8 ustawy z dnia 6 wrzes-
nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r.
Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.?)) zarzadza sie, co nastepu-
je:

§ 1. 1. Rozporzadzenie okresla szczegdtowy spo-
sOb przedstawiania dokumentacji dotgczanej do wnios-
ku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
weterynaryjnego, w tym produktu leczniczego wete-
rynaryjnego immunologicznego, zwanego dalej
,wnioskiem”.

2. Dokumentacje, o ktérej mowa w ust. 1, sktada
sie w odniesieniu do:

1) produktéw leczniczych weterynaryjnych — w spo-
s6b okreslony w zatgczniku nr 1 do rozporzadze-
nia;

2) produktow leczniczych weterynaryjnych immuno-
logicznych — w sposéb okreslony w zatgczniku
nr 2 do rozporzadzenia.

§ 2. W przypadku, o ktérym mowa w art. 15a ust. 1
i 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farma-
ceutyczne, zwanej dalej ,ustawa”, podmiot odpowie-
dzialny:

1) przedstawia dane zgodne z czesciami I, Il i Il A 6,
tj. Oceng wptywu na $rodowisko zatgcznika nr 1
do rozporzadzenia;

2) jest obowigzany wykaza¢ w przedstawionej doku-
mentacji, ze produkt leczniczy weterynaryjny jest
odpowiednikiem referencyjnego produktu leczni-
czego weterynaryjnego, ktory zostat dopuszczony
do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
lub terytorium panstwa cztonkowskiego Unii Eu-
ropejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europej-
skiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodar-
czym, zgodnie z zatgcznikiem | do dyrektywy
2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
(Dz. Urz. UE L z 28.11.2001, str. 1, z p6zn. zm.;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13,
t. 27, str. 3, z pézn. zm.) w sprawie wspolnotowe-
go kodeksu odnoszacego sie do weterynaryjnych
produktoéw leczniczych.

) 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 oraz z 2009 r. Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206,
Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817.

§ 3. W przypadku, o ktérym mowa w art. 15a ust. 6
ustawy, zakres dodatkowych danych dotgczanych do
whniosku, dotyczgcych innego wskazania, innej drogi
podania, innej mocy lub postaci farmaceutycznej, roz-
nic w zakresie substancji czynnej lub w przypadku sy-
tuacji, gdy bioréwnowaznosci nie da sie wykazaé za
pomocg badan biodostepnosci w porownaniu z pro-
duktem referencyjnym, okresla zatgcznik nr 3 do roz-
porzagdzenia.

8 4. W przypadku, o ktérym mowa w art. 16a ust. 1
ustawy, podmiot odpowiedzialny przedstawia dane
zgodnie z czesciami | i Il zatgcznika nr 1 do rozporza-
dzenia, a w czesciach Il i IV zatgcznika nr 1 do rozpo-
rzgdzenia w miejsce catosci lub czesci badan bezpie-
czenstwa i skutecznosci przedstawia odpowiednie da-
ne pochodzace z opublikowanego pi$miennictwa na-
ukowego wraz z odniesieniami, jezeli mozliwe jest
udowodnienie, ze substancja czynna ma ugruntowa-
ne zastosowanie weterynaryjne w obrebie panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkow-
skich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym przez co najmniej 10 lat i ze wykazuje
skutecznosé i akceptowalny poziom bezpieczenstwa
dla proponowanych wskazan u gatunku docelowego,
z zastosowaniem proponowanej drogi podania i sche-
matu dawkowania.

8 5. W przypadku, o ktérym mowa w art. 16a ust. 4
ustawy, podmiot odpowiedzialny przedstawia dane
zgodnie z czesciami |, Il, 1l i IV zatgcznikdw nr 11 2 do
rozporzadzenia. Wymagane jest przedstawienie wyni-
kow badan bezpieczenstwa i skutecznosci w odniesie-
niu do produktu leczniczego weterynaryjnego ztozo-
nego. Przedstawienie wynikéw badan bezpieczenstwa
i skutecznosci kazdej substancji czynnej z osobna nie
jest wymagane. Mozliwe jest witgczenie danych o po-
szczegolnych substancjach czynnych produktu leczni-
czego weterynaryjnego ztozonego, jezeli nie wystepu-
je interakcja, w wyniku ktorej dochodzi do zwigkszenia
toksycznosci substancji czynnych.

8 6. W przypadku, o ktérym mowa w art. 16a ust. 3
ustawy, podmiot odpowiedzialny nie jest obowigzany
do przedstawienia danych zgodnie z czesciami Il, llI
i IV zatgcznikow nr 1§ 2 do rozporzadzenia, jezeli uzy-
skat zgode podmiotu odpowiedzialnego referencyjne-
go produktu leczniczego. W takim przypadku podmiot
odpowiedzialny nie jest obowigzany do przedstawie-
nia raportéw ekspertow, o ktérych mowa w art. 10
ust. 2b pkt 6 ustawy.

8 7. W przypadku, o ktérym mowa w art. 23b usta-
wy, jezeli podmiot odpowiedzialny nie jest w stanie
przedstawic¢ petnych danych dotyczacych bezpieczen-
stwa i skutecznosci produktu leczniczego weterynaryj-
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nego zgodnie z zatgcznikami nr 1 i 2 do rozporzadze-
nia, jest obowigzany do wprowadzenia wtasciwych
procedur dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu leczniczego weterynaryjnego.

§ 8. 1. W przypadku gdy podmiot odpowiedzialny
sktada wniosek dotyczacy zmiany w pozwoleniu wy-
magajacej ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego zgodnie z roz-
porzadzeniem Komisji (WE) nr 1084/2003 z dnia
3 czerwca 2003 r. dotyczagcym badania zmian w wa-
runkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu produk-
tow leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryj-
nych produktow leczniczych, udzielonych przez wtas-
ciwy organ Panstwa Cztonkowskiego (Dz. Urz.
UE L 159 z 27.06.2003, str. 1; Dz. Urz. UE Polskie wyda-
nie specjalne, rozdz. 13, t. 31, str. 208) w zakresie:

1) zmiany lub dodania nowej postaci farmaceutycz-
nej,

2) zmiany lub dodania nowej mocy/dawki,
3) zmiany lub dodania nowej drogi podania,
4) zmiany farmakokinetyki,

5) zmiany biodostepnosci,

6) zmiany o charakterze jakosciowym w substancji
czynnej niedefiniowanej jako nowa substancja
czynna, polegajgcej na:

a) zastgpieniu inng sola/estrem, kompleksem/po-
chodng (ta sama czes$¢ czynna czgsteczki),

b) zastgpieniu innym izomerem, mieszaning izo-
meréw lub zastgpieniu mieszaniny izomeréw
pojedynczym izomerem,

c) zastgpieniu substancji biologicznej lub produktu
biotechnologicznego,

d) innej zmianie, ktorg nalezy wskazac,

7) zmiany lub dodania docelowych gatunkow zwie-
rzat, ktorych tkanki lub pozyskiwane od nich pro-
dukty sg przeznaczone do spozycia przez ludzi

— dotgcza do wniosku dodatkowe dane okreslone
w zatgczniku nr 3 do rozporzadzenia.

2. Nowg substancjg czynng pochodzenia chemicz-
nego lub biologicznego jest:

1) substancja chemiczna lub biologiczna niedopusz-
czona wczesniej do obrotu w produktach leczni-
czych weterynaryjnych na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej lub innego panstwa cztonkowskie-

go Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym;

2) izomer, mieszanina izomeréow, kompleks, pochod-
na lub soél substancji chemicznej, dopuszczonej
wczesniej do obrotu w produktach leczniczych we-
terynaryjnych na terytorium Rzeczypospolitej Pol-
skiej lub innego panstwa cztonkowskiego Unii Eu-
ropejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europej-
skiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodar-
czym, roznigce sie od substancji wczesniej dopusz-
czonej pod wzgledem bezpieczehnstwa i skuteczno-
$ci stosowania;

3) substancja biologiczna dopuszczona wczesniej do
obrotu w produktach leczniczych weterynaryjnych
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, innego
panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub
panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozu-
mienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym, roznigca
sie budowg czasteczkowg, materiatem wyjscio-
wym lub procesem wytwarzania.

3. Nowa substancjg czynng pochodzenia chemicz-
nego lub biologicznego nie jest substancja, ktéra za-
wiera te sama czes$¢é aktywng czasteczki i nie rozni sie
skutecznoscig oraz bezpieczenstwem stosowania od
substancji dopuszczonej do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, innego panstwa cztonkow-
skiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym.

§ 9. Do postepowan wszczetych i niezakohczonych
przed dniem wejscia w zycie niniejszego rozporzadze-
nia stosuje sie przepisy dotychczasowe.

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

Minister Zdrowia: E. Kopacz

3) Niniejsze rozporzadzenie byto poprzedzone rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 30 maja 2003 r. w sprawie
przedstawienia dokumentacji dotgczanej do wniosku o do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego (Dz. U. Nr 154,
poz. 1506), ktére utracito moc z dniem 2 listopada 2008 r.
na podstawie art. 15 ustawy z dnia 30 marca 2007 r. o zmia-
nie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz o zmianie nie-
ktérych innych ustaw (Dz. U. Nr 75, poz. 492).
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 18 stycznia 2010 r. (poz. 88)

Zatacznik nr 1

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DOEACZANEJ DO WNIOSKU
O DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

CZESC | — STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

IA Wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego oraz dokumenty
uzupetniajgce dotgczane do wniosku o dopusz-
czenie do obrotu produktu leczniczego wetery-
naryjnego zgodnie z wykazem zawartym w for-
mularzu tego wniosku

I B Charakterystyka produktu leczniczego wetery-
naryjnego, ulotka, oznakowanie opakowan

I B 1 Charakterystyka produktu leczniczego weteryna-
ryjnego

I B 2 Ulotka, oznakowania opakowania bezposrednie-
go, zewnetrznego

I B 3 Kopie Charakterystyk Produktu Leczniczego We-
terynaryjnego zatwierdzone przez wtasciwe or-
gana w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
skiej, jezeli ma to zastosowanie

IC Raporty ekspertow

I C 1 Raport eksperta na temat dokumentacji chemicz-
nej, farmaceutycznej i biologicznej

I C 2 Raport eksperta na temat dokumentacji toksyko-
logicznej i farmakologicznej, w tym dokumentacji
pozostatosci oraz ekotoksycznosci

I C 3 Raport eksperta na temat oceny dokumentaciji
przedklinicznej i klinicznej

Zamieszczone w czesci | C raporty ekspertow
uwzgledniajg:

1) skrocony profil produktu leczniczego weterynaryj-
nego, w ktérym okresla sie:

a) rodzaj wniosku o dopuszczenie do obrotu pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego,

b) budowe chemiczng substancji czynnej,

c) wiasciwosci chemiczne i fizykochemiczne sub-
stancji czynnej, cechy postaci farmaceutycznej,
ktore moga mie¢ wptyw na parametry farmako-
kinetyczne i skutecznos¢ kliniczna,

d) wskazania do stosowania obejmujace:

— proponowane wskazania do stosowania wraz
z dawkowaniem i sposobem podawania pro-
duktu oraz ich uzasadnienie w odniesieniu
do wszystkich docelowych gatunkéw zwie-
rzat,

— klasyfikacje terapeutyczng i farmakologiczna
substancji czynnych, okreslajagcg mechanizm
dziatania,

e) ostrzezenia i $rodki ostroznosci sformutowane
na podstawie wynikow przeprowadzonych ba-
dan toksykologicznych i farmakologicznych,

f) informacje na temat dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego oraz in-
formacje na temat monitorowania dziatan nie-
pozadanych, w tym:

— informacje na temat dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego w in-
nych krajach,

— srodki przedsiewziete jako wynik prowadze-
nia monitorowania dziatan niepozadanych;

2) krytyczng ocene dokumentacji;

3) opinie eksperta na temat uzasadnienia stosowania
produktu leczniczego weterynaryjnego w propo-
nowanych wskazaniach, zgodnie z zalecanym
dawkowaniem i sposobem podawania, w oparciu
o dane zawarte w dokumentacji;

4) streszczenie wszystkich najwazniejszych danych;

5) podpis eksperta oraz date i miejsce sporzgdzenia
raportu;

6) dane eksperta, w tym informacje o jego wyksztat-
ceniu, odbytych szkoleniach, doswiadczeniu za-
wodowym oraz zaleznosci miedzy ekspertem
a podmiotem odpowiedzialnym wystepujgcym
z wnioskiem o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego;

7) ocene proponowanych zapiséw i sformutowan za-
wartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Weterynaryjnego (ChPLW), z uwzglednieniem da-
nych przedstawionych w dokumentac;ji.

I C 1 Raport eksperta na temat dokumentacji chemicz-
nej, farmaceutycznej i biologicznej

1.1 Zagadnienia dotyczgce jakosci produktu lecznicze-
go weterynaryjnego, szczegétowo opisane w cze-
Sci Il dokumentacji, w raporcie eksperta sg oma-
wiane w nastepujacej kolejnosci:

1) profil produktu leczniczego weterynaryjnego;

2) raport eksperta zawierajacy:

a) opis sktadu produktu leczniczego weteryna-
ryjnego,

b) opis metody wytwarzania produktu leczni-
czego weterynaryjnego,

c) opis kontroli surowcow uzytych do wytwa-
rzania produktu leczniczego weterynaryjne-
go, wraz z okresleniem:

— substancji czynnych,
— substancji pomocniczych,
— opakowania bezposredniego,

— $rodkéw podjetych w odniesieniu do ma-
teriatébw pochodzenia zwierzecego w kon-
tekscie ochrony przed gabczastymi ence-
falopatiami,
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d) badania kontrolne produktow posrednich,
e) badania kontrolne produktu koncowego,

f) badania stabilnosci obejmujace badania sta-
bilnosci:
— substancji czynnych,
— produktu koncowego,

g) inne informacje,
h) podsumowanie i wnioski,

i) liste odniesien do zrédet innych niz oceniana
dokumentacja,

j) imie i nazwisko eksperta, informacje o jego
wyksztatceniu, odbytych szkoleniach, do-
Swiadczeniu zawodowym oraz zaleznosci
miedzy ekspertem a podmiotem odpowie-
dzialnym wystepujacym z wnioskiem o do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego
weterynaryjnego;

3) zatgczniki do raportu eksperta zawierajgce
streszczenie danych zawartych w ocenianej do-
kumentacji w formie tabelarycznej lub opiso-
wej.

1.2 W przypadku, w ktérym substancje czynne wcho-

dzace w sktad produktu leczniczego stosowanego
u ludzi sg dopuszczone do obrotu zgodnie z zatgcz-
nikiem | do dyrektywy 2001/83/WE, raport, o kto-
rym mowa w czesci | C 1, moze by¢ zastgpiony
przez modut 2 sekcja 2.3 zatgcznika do tej dyrekty-
wy.

W przypadku gdy dokumentacja czesci Il zostanie
przedstawiona w formacie Wspdélnego Dokumen-
tu Technicznego, o ktérym mowa w tomie 2B No-
tice to Applicants, Medicinal products for human
use, Presentation and format of the dossier, to ra-
port, o ktérym mowa w czesci | C 1, moze by¢
przedstawiony zgodnie z tg czesScia.

I C 2 Raport eksperta na temat dokumentacji toksyko-

2.1

logicznej i farmakologicznej, w tym dokumentacji
pozostatosci oraz ekotoksycznosci

Przygotowujac raport na temat dokumentacji
toksykologicznej i farmakologicznej, w tym doku-
mentacji pozostatosci oraz ekotoksycznosci, nalezy
uwzglednié, ze ocena produktu leczniczego wete-
rynaryjnego zawarta w czesci lll dotyczy bezpie-
czenstwa dla cztowieka oraz srodowiska. Zagad-
nienia zwigzane z oceng bezpieczenstwa produktu
leczniczego weterynaryjnego dla docelowych ga-
tunkéw zwierzat omawia sie w raporcie dotycza-
cym dokumentacji przedklinicznej i klinicznej
w czesci | C 3.

2.2 Raport poprzedza sie opisem profilu produktu lecz-

niczego weterynaryjnego.

2.3 Raport sktada sie z rozdziatdbw wymienionych po-

nizej, przedstawianych w nastepujacej kolejnosci:

1) ocena toksycznosci ogolnej produktu, w ktorej
nalezy uwzgledni¢ istotne dane z zakresu:

a) farmakodynamiki,

b) farmakokinetyki,

c) toksycznosci po podaniu jednorazowym,
d) toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
e) tolerancji u docelowych gatunkéw zwierzat,

f) wptywu na reprodukcje, z uwzglednieniem
teratogennosci,

g) dziatania mutagennego,
h) dziatania rakotwodrczego,

i) dopuszczalnego dziennego pobrania (Accep-
table Daily Intake — ADI),

j) innych badan;

2) ocena bezpieczenstwa dla osoby podajacej pro-
dukt leczniczy weterynaryjny zwierzeciu,
uwzgledniajgca istotne dane z zakresu:

a) farmakokinetyki,
b) toksykologii,
c¢) toksycznosci po podaniu jednorazowym,
d) wptywu na reprodukcje;
3) ocena wptywu na $srodowisko;

4) ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego
weterynaryjnego dla konsumentoéw zywnosci
pochodzenia zwierzgcego, uwzgledniajgca istot-
ne dane z zakresu:

a) farmakokinetyki,

b) eliminacji pozostatosci,

¢) Maksymalnego Limitu Pozostatosci (MRL),
d) okresow karenc;ji,

e) metod analitycznych i ich walidacji.

2.4 Kazdy z powyzszych rozdziatbw moze stanowié

osobny raport. Kazdy z nich moze zosta¢ sporzg-
dzony przez réznych ekspertéw lub tez moga one
zostac sporzadzone przez jednego eksperta. Odpo-
wiednie fragmenty raportu nalezy opatrzy¢ na-
gtéwkami dotyczacymi tematyki przedstawianych
zagadnien.

2.5 Kazde z wymienionych wyzej opracowan na temat

roznych aspektow oceny bezpieczenstwa produktu
leczniczego weterynaryjnego zawiera:

1) liste badan lub publikacji istotnych dla oceny
omawianego zagadnienia;

2) tabelaryczne zestawienia/streszczenia wszyst-
kich istotnych badan lub pismiennictwa nauko-
wego wraz z komentarzem eksperta na temat
oceny przeprowadzonego doswiadczenia,
a takze interpretacjg uzyskanych wynikow;

3) komentarz i wnioski koncowe.

2.6 Na koncu raportu eksperta znajduje sie podsumo-

wanie wszystkich omawianych aspektéw dotycza-
cych bezpieczehnstwa produktu leczniczego wete-
rynaryjnego, w ktérym zamieszcza on swoj ko-
mentarz na temat znaczenia pominiecia ktorego$
z wymaganych badan lub wadliwego sposobu
przeprowadzenia badania, a takze podaje informa-
cje, czy badania byty prowadzone zgodnie z zasa-
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dami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej. Ekspert okres-
la, na ile wyniki uzyskane w badaniach sg uzytecz-
ne do oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego
weterynaryjnego dla czlowieka i $rodowiska,
a takze okresla zasadnos$é wyboru badan przepro-
wadzonych z substancjami czynnymi do oceny
produktu koncowego, biorgc pod uwage poziom
zanieczyszczen, metabolity, réznice w chiralnosci
oraz wptyw innych substancji. Ekspert odnosi sie
takze do wynikéw oceny zagrozen dla osoby poda-
jacej produkt leczniczy weterynaryjny zwierzeciu
oraz wszystkich proponowanych ostrzezen majg-
cych na celu ograniczenie tych zagrozen. Jezeli
jest to konieczne, ekspert okresla rowniez dodat-
kowe badania, ktore jego zdaniem nalezy przepro-
wadzié.

I C 3 Raport eksperta na temat dokumentacji przedkli-
nicznej i klinicznej

Raport poprzedza sie opisem profilu produktu
leczniczego weterynaryjnego. Raport sktada sie z na-
stepujacych rozdziatéw:

1) wprowadzenie;

2) dane przedkliniczne;

3) tolerancja u docelowych gatunkéw zwierzat;
4) dane kliniczne;

5) piSmiennictwo naukowe, dane dotyczace biorow-
nowaznosci;

6) ocena produktu leczniczego weterynaryjnego
obejmujaca poréwnanie korzysci i ryzyka wynika-
jacych z jego stosowania;

7) podsumowanie.

CZESC Il — DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMA-
CEUTYCZNA | BIOLOGICZNA DLA SUB-
STANCJI CZYNNYCH POCHODZENIA
CHEMICZNEGO

W przypadku, w ktérym substancje czynne wcho-
dzace w sktad produktu leczniczego stosowanego
u ludzi sg dopuszczone do obrotu zgodnie z zatgczni-
kiem | do dyrektywy 2001/83/WE, czesé Il dokumenta-
cji moze by¢ zastgpiona przez modut 3 zatgcznika do
dyrektywy.

Dokumentacja cze$¢ Il moze zostaé przedstawiona
w formacie Wspdlnego Dokumentu Technicznego,
o ktéorym mowa w tomie 2B Notice to Applicants —
Medicinal products for human use — Presentation
and format of the dossier.

IlA Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
i proponowany sposéb opakowania

Il A 1 Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
Il A 2 Pojemnik (krétki opis)

Il A 3 Postaé farmaceutyczna stosowana w badaniach
klinicznych

Il A 4 Ogodlne badania rozwojowe nad produktem lecz-
niczym weterynaryjnym

IIB Opis metody wytwarzania produktu leczniczego
weterynaryjnego

Il B 1 Proces technologiczny z podaniem wielkosci
serii

Il B2 Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na
posrednich etapach wytwarzania

Il B 3 Walidacja procesu

IIC Kontrola surowcow uzytych do wytwarzania
produktu leczniczego weterynaryjnego

Il C 1 Substancje czynne
Il C 2 Substancje pomocnicze

Il C 3 Opakowanie bezposrednie

IID Szczegodlne srodki podjete w celu ochrony przed
przenoszeniem sie¢ gabczastych encefalopatii
zwierzat

IlE Badania kontrolne produktéw posrednich

Il F Badania kontrolne produktu koncowego

Il F 1 Specyfikacje i badania kontrolne

Il F 2 Dane naukowe

IIG Badania stabilnosci

Il G1 Badania stabilnosci substancji czynnych

Il G2 Badania stabilnosci produktu leczniczego wete-

rynaryjnego

ITH Dane dotyczace oceny ryzyka dla srodowiska
w przypadku produktéw leczniczych weteryna-
ryjnych zawierajacych organizm genetycznie
zmodyfikowany (GMO) lub sktadajacych sie
z GMO

I1Q Inne dane

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP),
okreslone w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 184, poz. 1143, z p6zn.
zm.), oraz szczegotowe wytyczne dotyczg wszystkich
proceséw wymagajgcych zezwolen, o ktéorych mowa
w art. 38 ust. 1 i 1a ustawy. Majg one zastosowanie
takze w odniesieniu do wszystkich innych farmaceu-
tycznych proceséw wytwarzania prowadzonych na
duzg skale, w szczegdlnosci takich jak dziatania podej-
mowane w szpitalach, dotyczg takze przygotowania
produktow przeznaczonych do stosowania w bada-
niach klinicznych weterynaryjnych, a takze do obrotu
hurtowego.

Wszystkie procedury analityczne opisane w roz-
nych czesciach dokumentacji chemicznej, farmaceu-
tycznej i biologicznej musza by¢ opisane na tyle szcze-
gotowo, aby w razie potrzeby byto mozliwe ich po-
wtorzenie przez jednostke, o ktérej mowa w przepi-
sach wydanych na podstawie art. 22 ust. 3 ustawy.
Wszystkie metody badan analitycznych muszg byé
zwalidowane, a wyniki badan walidacyjnych zataczo-
ne.
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Il A Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego i proponowany sposob opakowania
I A1 Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
Nazwa llo$¢ (masa lub jednostki aktywnosci/ Funkcja Odniesienie
substancji jednostke dawkowania, masy, objetosci skiadnikéw do wymagan
lub wyrazona procentowo) jakosciowych
Substancje
czynne
Substancje
pomocnicze

I A2 Pojemnik
2.1 Krotki opis pojemnika okreslajacy:
1) materiat opakowania bezposredniego;
2) sktad jakosciowy;
3) system zamkniecia;
4) sposbb otwierania;
)

5) informacje dotyczace odkazania elementow po-
jemnika.

Il A 3 Postaé farmaceutyczna

Il A 4 Ogodlne badania rozwojowe nad produktem lecz-
niczym weterynaryjnym

Uzasadnienie wyboru postaci, sktadu, sktadnikow
i opakowania bezposredniego, poparte danymi z ogol-
nych badan rozwojowych nad produktem leczniczym
weterynaryjnym; podanie zastosowanych nadmiarow
i ich uzasadnienie: badania kontrolne wykonywane
w trakcie badan rozwojowych nad produktem leczni-
czym weterynaryjnym nalezy opisa¢ szczegotowo,
w szczegolnosci dla statych postaci farmaceutycznych;
badanie w warunkach in vitro.

IIB Opis metody wytwarzania produktu leczniczego
weterynaryjnego

I B 1 Proces technologiczny z podaniem wielkosci
serii

Il B2 Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na
posrednich etapach wytwarzania

Nalezy przedstawi¢ schemat blokowy procesu wy-
twarzania.

Il B 3 Walidacja procesu

Walidacje procesu wytwarzania nalezy przeprowa-
dzi¢ w przypadku, gdy w procesie wytwarzania zasto-
sowano metode niestandardowa lub gdy zastosowa-
na metoda jest krytyczna dla procesu wytwarzania
produktu koncowego. Nalezy przedstawi¢ dane do-
Swiadczalne wykazujgce, ze proces wytwarzania, przy
zastosowaniu materiatow o ustalonej jakosci oraz uzy-
ciu okreslonego rodzaju wyposazenia produkcyjnego,
jest wtasciwy i zapewnia state otrzymywanie jedno-
rodnego produktu o zagdanej jakosci.

IIC Kontrola surowcéow uzytych do wytwarzania
produktu leczniczego weterynaryjnego

Il C 1 Substancje czynne

1.1 Specyfikacje i badania kontrolne

1.1.1 Substancje czynne opisane w Farmakopei Euro-
pejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski za-
wartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farmako-
pea Europejska nie zawiera monografii, wyma-
gania dotyczace substancji czynnych okresla
Farmakopea Polska lub odpowiednie farmako-
pee uznawane w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej lub panstwach cztonkowskich Euro-
pejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stronach umowy o Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym.

1.1.2 Substancje czynne nieopisane w Farmakopei Eu-
ropejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski za-
wartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farmako-
pea Europejska nie zawiera monografii, wyma-
gania dotyczace substancji czynnych okresla
Farmakopea Polska lub odpowiednie farmako-
pee uznawane w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej lub panstwach cztonkowskich Euro-
pejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stronach umowy o Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym. Specyfikacje i badania
kontrolne obejmuja:

1) wtasciwosci fizykochemiczne;
2) badania tozsamosci;

3) badania czystosci, z uwzglednieniem dopusz-
czalnej zawartosci okreslanych zanieczyszczen
zidentyfikowanych, nieokreslanych zanie-
czyszczen zidentyfikowanych, pojedynczych
zanieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy
zanieczyszczen zidentyfikowanych, sumy za-
nieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy
wszystkich zanieczyszczen, w tym:

a) badania fizyczne,
b) badania chemiczne;
4) inne badania.

1.2 Szczegbtowe dane naukowe o substancjach czyn-
nych

1.2.1 Nazewnictwo:
1) nazwa powszechnie stosowana (INN);
2) nazwa chemiczna;
3) inne nazwy;
4) kod laboratoryjny substancji czynnej.
1.2.2 Opis ogolny:

1) postac¢ fizyczna;
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2) wzér strukturalny, z uwzglednieniem danych
dotyczacych konformacji czgsteczek;

3) wzbr sumaryczny;
4) wzgledna masa czgsteczkowa;
5) chiralnosé.
1.2.3 Wytwarzanie:
1) nazwy i adresy miejsc wytwarzania;

2) droga syntezy lub wytwarzania, tacznie ze
schematem blokowym procesu syntezy;

3) opis procesu wytwarzania, tacznie z kontrolg
na posrednich etapach procesu wytwarzania;

4) stosowane katalizatory oraz dodatkowo roz-
puszczalniki, odczynniki, inne substancje;

5) etapy oczyszczania, tgcznie z procesami prze-
rabiania, okresleniem kryteriow procesu prze-
rabiania, uzasadnieniem i podaniem stosow-
nych danych.

1.2.4 Kontrola jako$ci w czasie wytwarzania:
1) kontrola materiatow wyjsciowych;

2) badania kontrolne produktéw posrednich,
jezeli dotyczy.

1.2.5 Badania chemiczne wytworzonych substancji
czynnych:

1) potwierdzenie budowy chemicznej uwzgled-
niajgce w szczegolnosci: droge syntezy, klu-
czowe produkty posrednie, analize elementar-
ng, widmo masowe, magnetyczny rezonans
jadrowy (NMR), badania spektroskopowe
w zakresie podczerwieni (IR) i nadfioletu (UV);

2) wystepowanie izomerow;

3) opis i wtasciwosci fizykochemiczne, w szcze-
golnosci rozpuszczalnosé, wtasciwosci fizycz-
ne, polimorfizm, wartos¢ pKa i pH oraz inne;

4) opis petnej charakterystyki pierwotnej sub-
stancji wzorcowej;

5) opis walidacji metod analitycznych oraz uza-
sadnienie wyboru stosowanych rutynowo
metod analitycznych i zastosowanych wzor-
céw, w szczegolnosci wzorca roboczego.

1.2.6 Zanieczyszczenia:

1) zanieczyszczenia mogace pochodzi¢ ze stoso-
wanej drogi syntezy;

2) zanieczyszczenia powstajgce podczas produk-
cji i oczyszczania, w tym produkty rozktadu;

3) stosowane metody analityczne, z okresleniem
granic wykrywalnosci zanieczyszczen.

1.2.7 Wyniki badan analitycznych serii:

1) badane serie, z uwzglednieniem daty produk-
cji, miejsca wytwarzania, wielkosci serii, tacz-
nie z seriami uzytymi w badaniach przed-
klinicznych i klinicznych;

2) wyniki badan;

3) substancje wzorcowe i materiaty odniesienia,
pierwotne i inne, wraz z wynikami badan ana-
litycznych.

Il C 2 Substancje pomocnicze
2.1 Specyfikacje i badania kontrolne

2.1.1 Substancje pomocnicze opisane w Farmakopei
Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski
zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farma-
kopea Europejska nie zawiera monografii, wy-
magania dotyczace substancji pomocniczych
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie far-
makopee uznawane w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stronach umowy o Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym.

2.1.2 Substancje pomocnicze nieopisane w Farmako-
pei Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk pol-
ski zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Far-
makopea Europejska nie zawiera monografii,
wymagania dotyczgce substancji pomocniczych
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie far-
makopee uznawane w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stronach umowy o Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym. Specyfikacje i badania
kontrolne obejmuja:

1) wiasciwosci fizykochemiczne;
2) badania tozsamosci;

3) badania czystosci, z uwzglednieniem dopusz-
czalnej zawartosci: okreslanych zanieczysz-
czen zidentyfikowanych, nieokreslanych za-
nieczyszczen zidentyfikowanych, pojedyn-
czych zanieczyszczen niezidentyfikowanych,
sumy zanieczyszczeh  zidentyfikowanych,
sumy zanieczyszczeh niezidentyfikowanych,
sumy wszystkich zanieczyszczen, w tym:

a) badania fizyczne,
b) badania chemiczne;

4) metody oznaczania zawartosci lub szacunko-
wag ocene zawartosci, jezeli jest to konieczne;

5) inne badania.

2.2 Dane naukowe

Jezeli jest to niezbedne, nalezy podaé¢ dane,
w szczegolnosci o substancji pomocniczej uzywa-
nej po raz pierwszy w produkcie leczniczym wete-
rynaryjnym, w sposob podany w czesci Il C 1.2.

Il C 3 Opakowanie bezposrednie

3.1 Specyfikacje i badania kontrolne okreslajgce:
1) rodzaj materiatu;
2) budowe;

3) wymagania jakosciowe i opis metod badan kon-
trolnych.
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3.2 Dane naukowe dotyczace opakowania:
1) badania rozwojowe materiatéw opakowania;
2) badania serii i badania analityczne.

Il D Szczegolne srodki podjete w celu ochrony przed
przenoszeniem sie gabczastych encefalopatii
zwierzat

Il E Badania kontrolne produktéw posrednich

Nalezy rozrozni¢ badania na posrednich etapach
procesu wytwarzania wymienione w czesci ll B i ba-
dania kontrolne produktow posrednich.

Il F Badania kontrolne produktu koncowego
Il F 1 Specyfikacje i badania kontrolne

1.1 Wymagania dla produktu przy zwalnianiu serii
i metody badan analitycznych

1.2 Metody badan kontrolnych

1.2.1 Metody badan stosowane do identyfikacji i ilos-
ciowego oznaczania substancji czynnych

Metody nalezy opisac¢ szczegotowo, tacznie z me-
todami biologicznymi i mikrobiologicznymi, je-
zeli dotyczy, z uwzglednieniem badan charakte-
rystycznych dla danej postaci farmaceutycznej,
zgodnie z o0gdlng monografia zamieszczong
w Farmakopei Europejskiej lub jej ttumaczeniu
na jezyk polski zawartym w Farmakopei Polskiej.
Jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera mono-
grafii, metody, o ktérych mowa w zdaniu pierw-
szym, okresla Farmakopea Polska lub odpowied-
nie farmakopee uznawane w panstwach czton-
kowskich Unii Europejskiej lub panstwach czton-
kowskich Europejskiego Porozumienia o Wol-
nym Handlu (EFTA) — stronach umowy o Euro-
pejskim Obszarze Gospodarczym. Metody te
obejmuja:

1) badania tozsamosci;

2) oznaczanie zawartosci substancji czynnych;
3) badania czystosci;

4) badania postaci farmaceutyczne;j.

1.2.2 Identyfikacja i oznaczanie substancji pomocni-
czych:

1) badania tozsamosci barwnikdw dopuszczo-
nych do stosowania w produktach leczniczych
weterynaryjnych;

2) oznaczanie zawartosci i skutecznosci przeciw-
bakteryjnej lub chemicznej substancji pomoc-
niczych wraz z podaniem obowigzujgcych wy-
magan.

Il F 2 Dane naukowe

2.1 Uzasadnienie wyboru metod analitycznych i zasto-
sowanych wzorcow

2.2 Analiza serii:

1) badane serie, z uwzglednieniem daty produkgcji,
miejsca wytwarzania, wielkos$ci serii, przezna-
czenia serii;

2) wyniki badan;

3) substancje wzorcowe i materialy odniesienia
(pierwotne i inne) wraz z wynikami badan anali-
tycznych.

IIG Badania stabilnosci
Il G 1 Badania stabilnosci substancji czynnych:
1) badane serie;

2) plan badan i ogolna metodyka badan stabil-
nosci:

a) badania w warunkach normalnych,
b) badania przyspieszonego starzenia;

3) okreslenie stosowanych metod badan anali-
tycznych:

a) rodzaj badan,

b) oznaczanie zawartosci produktow rozkta-
du;

4) walidacja wszystkich metod badan analitycz-
nych, z uwzglednieniem wyznaczenia granic
wykrywalnosci;

5) wyniki badan, w tym takze wyniki badan po-
czatkowych;

6) wnioski.

Il G 2 Badania stabilnosci produktu leczniczego wete-
rynaryjnego:

1) specyfikacja obowigzujgca do konca propono-
wanego okresu waznoséci produktu lecznicze-
go weterynaryjnego;

2) badane serie i opakowania;

3) plan badan i ogélna metodyka badan stabil-
nosci:

a) badania w czasie rzeczywistym — badania
dtugookresowe prowadzone w zadeklaro-
wanych  warunkach  przechowywania,
w okreslonych przedziatach czasowych, do
uzyskania danych obejmujacych propono-
wany okres waznosci,

b) badania w innych warunkach;
4) zakres badan:
a) wtasciwosci fizyczne,
b) wtasciwosci mikrobiologiczne,
c) wtasciwosci chemiczne,
d) charakterystyka chromatograficzna,

e) wlasciwosci opakowania bezposredniego,
w tym oddziatywanie pomiedzy opakowa-
niem lub zamknieciem opakowania a pro-
duktem leczniczym weterynaryjnym;

5) ocena metod badan stosowanych w bada-
niach stabilnosci:

a) opis metod badan,

b) walidacja metod badan;
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6) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikéw ba-
dan poczatkowych i produktow rozktadu;

7) wnioski dotyczgce:

a) okresu waznosci i warunkéw przechowy-
wania,

b) okresu waznosci po rekonstytucji i pierw-
szym otwarciu opakowania bezposrednie-
go;

8) badania stabilnosci kontynuowane zgodnie
z planem badan.

IlH Dane dotyczace oceny ryzyka dla srodowiska
w przypadku produktow leczniczych weteryna-
ryjnych zawierajacych organizm genetycznie
zmodyfikowany (GMO) Ilub sktadajgcych sie
z GMO

Il Q Inne dane

Nalezy podaé informacje, ktore nie zostaly
uwzglednione w poprzednich czesciach, w szczegol-
nosci takie, jak: badania analityczne przeprowadzone
podczas badan rozwojowych nad produktem leczni-
czym weterynaryjnym, badania dotyczace metaboli-
zmu i biodostgpnosci.

CZESC Il — DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA
I FARMAKOLOGICZNA, W TYM DOKU-
MENTACJA POZOSTALOSCI ORAZ EKO-
TOKSYCZNOSCI

A Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa
Il A 1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego
Il A 2 Badania farmakologiczne

Il A 3 Badania toksykologiczne

Il A 41Inne badania

Il A5 Bezpieczenstwo osoby podajgcej produkt lecz-
niczy weterynaryjny

Il A 6 Ocena wptywu na $rodowisko
Whnioski
B Dokumentacja dotyczaca pozostatosci
Il B 1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego
Il B 2 Badania pozostatosci
Il B 3 Metody analityczne
Whnioski

Czesc¢ lll dokumentacji ma na celu przedstawienie
wynikajgcych ze stosowania produktu leczniczego we-
terynaryjnego potencjalnych zagrozen dla ludzi i $ro-
dowiska. W ocenie bezpieczenstwa dla ludzi uwzgled-
nia sie mozliwe negatywne oddziatywania produktu
leczniczego weterynaryjnego na osobe podajgcg pro-
dukt zwierzeciu oraz inne osoby, ktére moga miec
kontakt z produktem, a takze na konsumentéw zywno-
Sci pochodzenia zwierzecego.

Dane dotyczace dziatan niepozgdanych u docelo-
wych gatunkéw zwierzat moga stanowié dodatkowe
zrodto informacji i by¢é pomocne w ocenie zagrozenh
dla ludzi i srodowiska, jednak celem czesci lll nie jest
ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego wetery-
naryjnego dla docelowych gatunkéw.

Il A Dokumentacja dotyczgca bezpieczenstwa

Dokumentacje dotyczacg bezpieczenstwa przygoto-
wuje sie w osobnych, oznaczonych tomach. Jezeli
w przebiegu oceny wptywu produktu leczniczego wete-
rynaryjnego na $rodowisko wymagane sa badania
Il fazy, wtasciwe jest wydzielenie tej czesci (czes¢ Il A 6)
od pozostatej dokumentacji dotyczacej bezpieczen-
stwa.

Pierwszy tom dokumentacji poswieconej bezpie-
czenstwu zawiera ogolny spis tresci okreslajgcy umiej-
scowienie — numer tomu i numer strony dokumen-
tow umieszczonych w poszczegdlnych tomach. Po-
szczegolne tomy rozpoczyna sie spisem tresci doku-
mentéw w nich zawartych.

Dokumenty opatruje sie datg i podpisem eksper-
tow, podaje sie petne nazwy jednostek, w ktérych pro-
wadzono badania. Streszczenia badan bez zatgczo-
nych szczegotowych ich wynikow nie moga by¢ uzna-
ne za wazng i wiarygodng cze$¢ dokumentac;ji.

Istotne dane dotyczace okreslonego zagadnienia,
zaczerpniete z dostepnych zrodet naukowych, witgcza
sie do dokumentacji. Kopie stosownych artykutow,
ktore zostaty opublikowane, nalezy zatagczy¢ do badan
wtasnych. Rezultaty uzyskane w badaniach wtasnych
porownuje sie i analizuje w kontekscie danych opubli-
kowanych w dostepnych danych naukowych.

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego dotyczy produktu leczni-
czego przeznaczonego dla zwierzat, ktérych tkanki lub
produkty sg przeznaczone do spozycia przez ludzi, we
wprowadzeniu do dokumentacji dotyczgcej bezpie-
czenstwa umieszcza sie informacje, czy substancje
czynne farmakologicznie sg wymienione w zatgczniku
nr |, Il lub lll rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2377/90
z dnia 26 czerwca 1990 r. ustanawiajagcego wspolnoto-
wa procedure dla okres$lenia Maksymalnego Limitu
Pozostatosci weterynaryjnych produktow leczniczych
w srodkach spozywczych pochodzenia zwierze-
cego (Dz. Urz. UE L 224 z 18.08.1990, str. 1—8;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 3, t. 10,
str. 111—121).

Kolejnos¢ zagadnien w dokumentacji przedstawia
sie zgodnie z ponizszym schematem:

Il A 1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego
1.1 Dane dotyczace substancji czynnej

Jezeli w produkcie wystepuje wiecej niz jedna sub-
stancja czynna, dane kazdej z nich przedstawia sie
zgodnie z ponizszym schematem:

1) nazwa powszechnie stosowana (INN);

2) nazwa Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej
i Stosowanej (IUPAC);

3) nazwa Chemical Abstracts Service (CAS);
4) klasyfikacja:
a) terapeutyczna,

b) farmakologiczna;



Dziennik Ustaw Nr 16

— 1281 —

Poz. 88

5) stosowane synonimy i skroty;
6) wzor strukturalny;
7) wzbr sumaryczny;
8) masa czasteczkowa;
9) stopien zanieczyszczenia;
10) sktad ilosciowy i jako$ciowy zanieczyszczen;
11) opis wtasciwosci fizycznych:
a) wyglad,
b) temperatura topnienia,
c) temperatura wrzenia,
d) ci$nienie pary,
e) pH,

f) rozpuszczalnos¢ w wodzie — wyrazona
w g/l, ze wskazaniem temperatury,

g) rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach orga-
nicznych — wyrazona w g/l, ze wskazaniem
temperatury,

h) wspoétczynnik rozdziatu oktanol/woda,
i) gestos¢,
j) wskaznik refrakcji,
k) rotacja optyczna.
1.2 Dane dotyczace produktu:

1) posta¢ farmaceutyczna;

2) wskazania do stosowania;

3) dawkowanie i sposéb stosowania;

4) wielkosé czgstek.
Il A 2 Badania farmakologiczne

Przedstawia sie dane, ktore sg istotne z punktu wi-
dzenia oceny bezpieczenstwa produktu, uzyskane we
wszystkich badaniach farmakologicznych. Jezeli jest
to konieczne, uwzglednia sie takze badania zamiesz-
czone w czesci IV dokumentaciji.

2.1 Farmakodynamika

2.2 Farmakokinetyka
Il A 3 Badania toksykologiczne

Przedstawia sie dane, ktore sg istotne z punktu wi-
dzenia oceny bezpieczenstwa produktu, uzyskane we
wszystkich badaniach toksykologicznych. Jezeli bra-
kuje wymaganych badan, nalezy przedstawi¢ petne
uzasadnienie ich pominiecia.

3.1 Toksycznosé po podaniu jednorazowym
3.2 Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

3.3 Badania tolerancji u docelowych gatunkéw zwie-
rzat

Przedstawia sie dane istotne z punktu widzenia
oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego wete-

rynaryjnego dla cztowieka. Jezeli jest to koniecz-
ne, uwzglednia sie takze badania zamieszczone
w czesci IV dokumentaciji.

3.4 Wptyw na reprodukcje z oznaczaniem wptywu te-
ratogennego

3.4.1 Badania wptywu na reprodukcje

3.4.2 Badania embriotoksycznosci lub toksycznego
wpltywu na ptéd z badaniem teratogennosci
wigcznie

3.5 Dziatanie mutagenne

3.6 Dziatanie rakotworcze (jezeli badanie jest wyma-
gane)

Il A 4 Inne badania

Przedstawia sie dane istotne dla oceny bezpie-
czenstwa produktu, uzyskane we wszystkich przepro-
wadzonych badaniach.

4.1 Badania dotyczace immunotoksycznosci, neuro-
toksycznosci, dziatania uczulajagcego, dziatania
draznigcego na spojowke oka i skore, wptywu na
uktad endokrynologiczny, wptywu na funkcje wa-
troby i nerek, wptywu na dziatanie enzymow i in-
ne, jezeli sg wymagane

4.2 Obserwacje ze stosowania u ludzi

4.3 Badania mikrobiologiczne, w szczegélnosci ozna-
czanie wptywu na mikroflore przewodu pokarmo-
wego cztowieka oraz organizmy wykorzystywane
w technologiach produkcji i przetwarzania zywno-
ci

4.3.1 Badania prowadzone u ludzi
4.3.2 Badania prowadzone u zwierzat
4.3.3 Badania in vitro

4.4 Badania metabolitow, zanieczyszczen, innych sub-
stancji i postaci

Il A5 Bezpieczehstwo osoby podajacej produkt lecz-
niczy weterynaryjny

W ocenie zagrozen dla zdrowia i zycia osoby poda-
jacej produkt leczniczy weterynaryjny zwierzeciu
uwzglednia sie w szczegdélnosci:

5.1 Ocene toksycznosci lub innych szkodliwych cech
substancji czynnych lub innych sktadnikow, w tym
tatwopalnosci, uwzgledniajaca:

1) dziatanie draznigce na skoreg;
2) dziatanie draznigce na spojowke oka;
3) dziatanie uczulajagce na skore;

4) toksycznos$¢ przezskorna, z uwzglednieniem ba-
dan wchtaniania in vitro;

5) toksycznos$¢ wziewng;

6) znane dziatania niepozgdane podobnych pro-
duktéw.

5.2 Oszacowanie stopnia narazenia osoby podajgcej
produkt lub innych oséb mogacych mie¢ z nim
kontakt, np. wtascicieli zwierzat, dzieci, na nega-
tywne skutki dziatania produktu w powigzaniu
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z postacig farmaceutyczng i drogg podania pro-
duktu, uwzgledniajace:

1) droge i stopien narazenia na szkodliwy wptyw
produktu leczniczego weterynaryjnego, w szcze-
golnosci wdychanie par, gazow i pytéw,
z uwzglednieniem informacji dotyczacych wiel-
kosci czgstek oraz prawdopodobienstwa po-
wstawania pytéw w czasie typowego stosowa-
nia produktu; kontakt ze skorg, z uwzglednie-
niem mozliwosci rozlania produktu oraz poste-
powania ze zwierzeciem po podaniu produktu;
spozycie, przypadkowe lub celowe; przypadko-
we wstrzykniecie;

2) czestotliwos¢ stosowania oraz ilos¢ (objetosé)
produktu podawang jednorazowo;

3) wskazanie osoby, ktéra ostatecznie bedzie po-
dawata produkt zwierzeciu, tj. lekarza weteryna-
rii, hodowcy, wtasciciela zwierzecia;

4) okreslenie potencjalnego ryzyka dla stosujgce-
go; pomocne moze okazac sie przedstawienie
prawdopodobnego przebiegu najbardziej nie-
bezpiecznego przypadku.

5.3 Wnioski uwzgledniajgce dziatania majgce na celu
ograniczenie zagrozenia dla osob podajacych pro-
dukt zwierzeciu:

1) propozycje zapisOw ostrzezen i specjalnych
srodkéw ostroznosci dla os6b podajacych pro-
dukt zwierzeciu;

2) okreslenie wtasciwej techniki podawania;

3) wskazanie innych czynnikow majacych na celu
zmniejszenie ryzyka wystgpienia negatywnych
skutkdw podczas podawania produktu, w tym
wtasciwej wielkosci opakowan i specjalnych za-
bezpieczen zamkniecia opakowania;

4) stosowanie odziezy ochronnej;

5) postepowanie w przypadku narazenia na dziata-
nie produktu, w tym przypadkowego wstrzyk-
niecia, potkniecia, z podaniem niezbednych in-
formacji dla lekarza medycyny;

6) wskazanie dozwolonych limitéw narazenia za-
wodowego Occupational Exposure Limits —
OELs, jezeli zostaty ustalone;

7) wyszczegolnienie informacji, ktore umozliwig
osobie podajacej produkt zwierzeciu oszacowa-
nie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produk-
tu, jezeli dotyczy.

Il A 6 Ocena wptywu na srodowisko

6.1 Okreslenie stopnia i rozmiarow narazenia $rodo-
wiska na dziatanie produktu leczniczego weteryna-
ryjnego, jego substancji czynnych lub metabolitow
(I faza)

6.2 Badania dotyczace Il fazy, jezeli s wymagane:

1) przemiany, ktérym podlegajg substancje w gle-
bie;

2) przemiany, ktéorym podlegajg substancje w $ro-
dowisku wodnym i powietrzu;
3) wplyw substancji na organizmy wodne;

4) wptyw substancji na inne organizmy, z wytacze-
niem gatunkéw docelowych.

6.3 Jezeli zachodzi taka potrzeba, zatwierdzone $rodki
ostroznosci dotyczace zarzadzania ryzykiem po-
winny zostaé umieszczone w ChPLW.

Whioski

Podmiot odpowiedzialny przedstawia wnioski kon-
cowe dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego. Odpowiednie fragmen-
ty opatruje sie nagtowkami dotyczacymi tematyki
podsumowywanych zagadnien, a w szczegdlnosci:
bezpieczenstwa osoby podajacej produkt zwierzeciu,
bezpieczenstwa dla srodowiska, bezpieczenstwa kon-
sumenta zywnosci pochodzenia zwierzecego.

Jezeli jest to konieczne, zatagcza sie rowniez ko-
mentarz na temat ekspertyz przeprowadzonych przez
inne wtasciwe instytucje miedzynarodowe.

Jezeli substancje czynne farmakologicznie sg wy-
mienione w zataczniku nr |, Il lub Il rozporzadzenia Ra-
dy (EWG) nr 2377/90 z dnia 26 czerwca 1990 r. ustana-
wiajgcego wspodlnotowg procedure dla okreslenia
Maksymalnego Limitu Pozostatosci weterynaryjnych
produktow leczniczych w $rodkach spozywczych po-
chodzenia zwierzecego, nalezy okresli¢ ich aktualny
status oraz odwota¢ sie do raportu podsumowujace-
go (summary report), jezeli zostat opublikowany.

Il B Dokumentacja dotyczaca pozostatosci

Dokumentacje dotyczacg pozostatosci przygoto-
wuje sie w osobnych, oznakowanych tomach.
W pierwszym tomie zamieszcza sie ogolny spis tresci
okreslajacy umiejscowienie (numer tomu i numery
stron) zatgczonych dokumentéw. Poszczegolne tomy
rozpoczynaja sie spisem tresci dokumentéw w nich
zawartych.

Dokumenty opatruje si¢ datg i podpisem eksper-
tow, podaje sig petne nazwy jednostek, w ktérych pro-
wadzono badania. Streszczenia badan bez zatgczo-
nych szczegoétowych ich wynikéw nie mogag byé uzna-
ne za wazng i wiarygodng cze$¢ dokumentacji.

Istotne dane dotyczace okreslonego zagadnienia,
zaczerpniete z dostepnych zrédet naukowych, witacza
sie do dokumentacji. Kopie stosownych artykutow,
ktére zostaty opublikowane, nalezy zatgczy¢ do badan
wtasnych. Rezultaty uzyskane w badaniach wtasnych
porownuje sie i analizuje w kontekscie danych opubli-
kowanych w dostepnych Zzrédtach naukowych.

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego dotyczy produktu leczni-
czego przeznaczonego dla zwierzat, ktorych tkanki lub
produkty sg przeznaczone do spozycia przez ludzi, we
wprowadzeniu do dokumentacji dotyczacej bezpie-
czenstwa umieszcza sie informacje, czy substancje
czynne farmakologicznie sg wymienione w zatgczniku
nr 1, Il lub lll rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2377/90
z dnia 26 czerwca 1990 r. ustanawiajgcego wspolnoto-
wa procedure dla okreslenia Maksymalnego Limitu Po-
zostatosci weterynaryjnych produktow leczniczych
w $srodkach spozywczych pochodzenia zwierzecego.
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Dokumentacja dotyczgca pozostatosci uwzglednia:

1) wprowadzenie okreslajagce przedmiot badan
wraz z zatgczeniem wszystkich istotnych da-
nych naukowych;

2) szczegotowy opis produktu bedgcego przed-
miotem wniosku o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego: sktad,
czystosc lub zanieczyszczenia, oznakowanie se-
rii, odniesienie do produktu koncowego, aktyw-
nos¢ witasciwg i czystos$¢ radiochemiczng sub-
stancji znakowanych z podaniem potozenia
atomow znacznikowych w czgsteczce;

3) szczegotowy protokédt doswiadczenia uwzgled-
niajacy opis metody, aparatury i materiatéw
zastosowanych w badaniu, opis zwierzat uzy-
tych w badaniu: gatunek, rasa lub szczep, po-
chodzenie, numer identyfikacyjny, warunki
utrzymania i zywienia; w razie braku ktérego-
kolwiek z wymaganych testéw w protokole za-
mieszcza sie petne uzasadnienie jego pominie-
cia;

4) wszystkie uzyskane wyniki, bez wzgledu na to,
czy sa korzystne/niekorzystne dla produktu;
oryginalne dane nalezy przedstawi¢ w odpo-
wiednio szczegdétowy sposdb, umozliwiajgcy
osobie oceniajgcej dokonanie krytycznej oceny
wynikow niezaleznie od interpretacji dokonanej
przez osobe prowadzacg badania; oprocz ob-
jasnien w formie opisowej do wynikéw mogg
by¢ zataczone ilustracje/schematy;

5) statystyczng analize wynikow, jezeli jest wyma-
gana, zgodnie z programem badan, z okresle-
niem zmiennosci w obrebie wynikow;

6) obiektywng analize uzyskanych wynikéw ba-
dan wraz z podaniem ustalonych lub propono-
wanych wartos$ci Maksymalnego Limitu Pozo-
statosci (MRL) dla substancji czynnej produktu,
ze wskazaniem markera pozostatosci oraz tka-
nek docelowych i propozycjg okreséw karencji
zapewniajgcych, ze poziom pozostatosci
w tkankach i produktach pochodzenia zwierze-
cego nie przekroczy Maksymalnego Limitu Po-
zostatosci (MRL).

Kolejnos¢ zagadnien w dokumentacji przedstawia
sie zgodnie z ponizszym schematem:

Il B 1 Opis produktu leczniczego weterynaryjnego

W opisie substancji czynnej produktu nalezy po-
stuzy¢ sie schematem podanym w czesci lll A 1.

Dodatkowo nalezy poda¢ nastepujace informacje:

1) postaé farmaceutyczng zastosowang w badaniach
pozostatosci w odniesieniu do postaci produktu
koncowego;

2) w przypadku badan z wykorzystaniem radioaktyw-
nych substancji znacznikowych nalezy okresli¢
charakter i potozenie substancji znacznikowej
w czasteczce oraz aktywnos$¢ i czysto$¢ radio-
chemiczng substancji znakowanych.

Il B 2 Badania pozostatosci

2.1 Farmakokinetyka (wchtanianie, dystrybucja, meta-
bolizm, wydalanie u docelowych gatunkéw zwie-
rzat, po podaniu drogg zgodna ze wskazaniami)

2.2 Eliminacja pozostatosci
2.3 Maksymalne Limity Pozostatosci (MRL)

2.4 Okres karencji, wyznaczony, jezeli jest to mozliwe,
na podstawie metod statystycznych zalecanych
przez Komitet do spraw Weterynaryjnych Produk-
tow Leczniczych (CVMP)

Ill B 3 Metody analityczne

3.1 Opis metody (nalezy podaé¢ w ogodlnie przyjetym
schemacie, np. format ISO 78/2)

3.2 Walidacja metody

3.2.1 Swoistos¢

3.2.2 Doktadnosé tgcznie z okresleniem czutosci
3.2.3 Precyzja

3.2.4 Granica wykrywalnosci

3.2.5 Granica oznaczalnosci

3.2.6 Praktycznos$¢ i tatwos$é zastosowania w warun-
kach laboratoryjnych

3.2.7 Podatnos$¢ na zaktocenia

3.2.8 Stabilnos$¢ przy przechowywaniu (jezeli probki
sg przechowywane przed skierowaniem do ba-
dania)

Whioski

Podmiot odpowiedzialny wystepujgcy z wnios-
kiem o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
weterynaryjnego, oprdcz raportu eksperta, przedsta-
wia wtasny poglad oraz wnioski na temat wynikow
badan pozostatosci oraz propozycje okresu karencji.

CZESC IV — DOKUMENTACJA PRZEDKLINICZNA
| KLINICZNA

IV A Dokumentacja przedkliniczna
IV A 1 Farmakodynamika
IV A 2 Farmakokinetyka

IV A 3 Badania tolerancji u docelowych gatunkow
zwierzat

IV A 4 Dane z zakresu opornosci

IVB Dokumentacja kliniczna

Rozbudowana, ztozona dokumentacja kliniczna
wymaga zatgczenia na poczatku pierwszego tomu
streszczenia dokumentacji w formie opisowej. Jezeli
dokumentacja taka liczy kilka/kilkanascie tomow,
wowczas dodatkowo na poczatku kazdego tomu nale-
zy zatgczy¢ jedno-, dwustronicowe streszczenie da-
nych w nim zawartych oraz spis tresci. Krotkie stresz-
czenia moga by¢ podstawg do przygotowania ogdlne-
go streszczenia wszystkich danych zawartych w doku-
mentacji dotyczgcej skutecznosci.
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Dla wiekszej przejrzystosci dokumentacji opisowe
streszczenia poprzedza sig tabelarycznymi zestawie-
niami przeprowadzonych badan klinicznych, w kté-
rych nalezy poda¢ informacje na temat rodzaju prze-
prowadzonych badan, w szczegolnosci: bioréwnowaz-
nosci, biodostepnosci, badan majgcych na celu usta-
lenie dawki, badan majacych na celu potwierdzenie
prawidtowosci wyboru dawki, badan laboratoryjnych,
badan terenowych, liczbe przeprowadzonych badan
danego rodzaju oraz liczbe uczestniczacych w nich
zwierzat.

Dokumentacja badan przedklinicznych i klinicz-
nych uwzglednia:

1) wprowadzenie okreslajgce przedmiot badan z za-
taczonymi wszystkimi istotnymi danymi naukowy-
mi;

2) wszystkie badania przedkliniczne i kliniczne przed-
stawione w szczegotowy sposéb, umozliwiajgcy
ich obiektywng oceng;

3) wyniki uzyskane we wszystkich badaniach bez
wzgledu na to, czy sg one korzystne/niekorzystne.

IV A Dokumentacja przedkliniczna

Dokumentacja dotyczgca badan przedklinicznych
zawiera dodatkowo:

1) streszczenie badan;

2) szczegotowy protokdt doswiadczenia uwzglednia-
jacy opis metody, aparatury i materiatow zastoso-
wanych w badaniu, opis zwierzat uzytych w bada-
niu: gatunek, rase lub szczep, mase ciata, ptec,
oznakowanie, dawke, droge podania i sposdb sto-
sowania produktu leczniczego weterynaryjnego;

3) statystyczng analize wynikdow, jezeli jest wymaga-
na;

4) obiektywng analize uzyskanych wynikéw wraz
z wnioskami dotyczacymi bezpieczenstwa i sku-
tecznosci badanego produktu.

IV A 1 Farmakodynamika

Wszystkie najwazniejsze dane streszcza sig¢ w for-
mie pisemnej lub tabelarycznej.

Nalezy przedstawi¢ szczegdtowe dane dotyczace:

1) dziatania farmakodynamicznego w kontekscie
oczekiwanego dziatania leczniczego z uwzglednie-
niem informacji na temat ustalenia optymalnej
dawki oraz warunkéw stosowania produktu;

2) innych efektow farmakodynamicznych niezwigza-
nych z dziataniem leczniczym, co dotyczy szcze-
golnie produktow przeciwpasozytniczych; w tym
przypadku nalezy mie¢ na uwadze, ze efekty far-
makodynamiczne moga dotyczy¢ zaréwno paso-
zyta, jak i zywiciela;

3) oddziatywania na narzady i funkcje fizjologiczne
organizmu z okresleniem zaleznosci pomiedzy wy-
stgpieniem i nasileniem dziatan niepozgdanych
a wielkoscig zastosowanych dawek;

4) streszczenia wynikow z podaniem zastosowanej
metody badan dotyczacych ustalania dawki po-
przez stopniowe jej zwigkszanie; jezeli badania ta-
kie nie byty przeprowadzone, nalezy przedstawic
szczegotowe uzasadnienie wyboru proponowane-
go dawkowania; w przypadku gdy dawkowanie
oparte zostato na danych naukowych, nalezy pre-
cyzyjnie okreslié, w ktorym miejscu dokumentacji
stosowne dane zostaly zatgczone, oraz podac¢ za-
sadno$¢ odwotywania sie do tych danych.

IV A 2 Farmakokinetyka

Streszczenie tej czgsci dokumentacji zawiera opis
podstawowego profilu farmakokinetycznego oraz pa-
rametrow farmakokinetycznych w odniesieniu do sub-
stancji czynnych oraz aktywnych metabolitow, jezeli
to konieczne. W szczegolnosci uwzglednia ono:

1) szybkos$¢ i stopien wchtaniania;

2) dystrybucje z uwzglednieniem wigzania z biatkami
krwi;

3) metabolizm z uwzglednieniem tworzenia aktyw-
nych i nieaktywnych metabolitow;

4) wydalanie substancji czynnej w formie niezmie-
nionej lub metabolitow.

Nalezy okresli¢ parametry odnoszace sie do szyb-
kosci oraz drég eliminacji, jak rowniez okresli¢ istotne
z klinicznego punktu widzenia cechy, takie jak: przeni-
kanie do ptynow ustrojowych, akumulacja w tkankach
docelowych, rola metabolitow majgcych wptyw na
dziatanie lecznicze. Nalezy takze poda¢, z klinicznego
punktu widzenia, znaczenie wchtaniania produktu do
krazenia ogdélnego w kontekscie mozliwosci wystgpie-
nia dziatan niepozgdanych.

Wyniki farmakokinetycznych badan biodostepno-
$ci lub bioréwnowaznosci [C_ ,, (maksymalne steze-
nie w surowicy krwi), T, . (czas, po jakim osiggane
jest maksymalne stezenie substancji w surowicy krwi),
AUC (pole powierzchni pod krzywg zaleznosci zmian
stezenia produktu leczniczego od czasu)] streszcza sie,
a stosowne dane przedstawia sie w formie tabeli i wy-
kresow. Podsumowanie i wnioski przygotowuje sie na
podstawie odpowiednich metod statystycznych
z uwzglednieniem wynikow testéw uwalniania, jezeli
sytuacja tego wymaga.

Jezeli pomiedzy substancjg czynng produktu lecz-
niczego a innymi produktami leczniczymi zachodzg
farmakodynamiczne lub farmakokinetyczne interakcje
lub gdy istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia ta-
kich oddziatywan, nalezy przedstawi¢ szczegotowy
opis, a takze okresli¢ ich znaczenie z klinicznego punk-
tu widzenia. Nalezy takze zaproponowac sposéb zapi-
su wszelkich sformutowan odnoszacych sie do inter-
akcji w proponowanej Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego Weterynaryjnego.

W przypadku gdy dane farmakokinetyczne sg do-
datkowo poparte informacjami zawartymi w zrédtach
naukowych, nalezy precyzyjnie okresli¢, w ktérym
miejscu dokumentacji znajdujg sie te dane, oraz po-
daé zasadnos$¢ odwotywania sie do tych danych.
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Nalezy opisa¢ wchtanianie systemowe z postaci
farmaceutycznych, ktérych zadaniem ma byé dziata-
nie niesystemowe (miejscowe). Wyniki badan
krwi/osocza, moczu lub katu powinny zostaé podsu-
mowane. Ponadto nalezy omowi¢ znaczenie kliniczne
wchtaniania systemowego w kontek$cie mozliwych
dziatan niepozadanych.

IV A 3 Badania tolerancji
zwierzat

u docelowych gatunkow

Nalezy przedstawi¢ streszczenie zastosowanych
metod oraz wynikow badan tolerancji u docelowych
gatunkéw zwierzat, ze szczegélnym uwzglednieniem
liczby zwierzat uczestniczgcych w badaniu, czasu trwa-
nia badania, warunkow, w jakich badania byty prowa-
dzone, zastosowanych dawek i czestotliwosci poda-
wania produktu leczniczego weterynaryjnego oraz
metod badania. Nalezy dokona¢ oceny wszystkich
dziatan niepozadanych, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem rodzaju i stopnia nasilenia oraz czestotliwosci
ich wystepowania, w oparciu o stosunek tzw. korzysci
i ryzyka ocenianego produktu leczniczego weteryna-
ryjnego. Nalezy przedstawié i podsumowac wszystkie
propozycje zapiséw w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego Weterynaryjnego odnoszace sie do dziatan
niepozadanych, przeciwwskazan, interakcji oraz
ostrzezen specjalnych dotyczgcych stosowania pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego.

W podsumowaniu wynikéw badan tolerancji wtas-
ciwe i pomocne moga by¢ odniesienia do innych
przeprowadzonych badan, w szczegdlnosci badan
majacych na celu potwierdzenie dawki czy badan tere-
nowych. W przypadku gdy badania tolerancji sg do-
datkowo udokumentowane informacjami zawartymi
w zrodtach naukowych, nalezy precyzyjnie okresli¢,
w ktorej czesci dokumentacji znajduja sie te dane, oraz
podac¢ zasadnos$é odwotywania sie do tych danych.

IV A 4 Dane z zakresu opornosci

Nalezy przedstawi¢ streszczenie danych na temat
opornosci drobnoustrojow lub pasozytéw na substan-
cje czynne, w tym mechanizm jej powstawania, szyb-
ko$¢ narastania oraz geograficznego rozprzestrzenie-
nia sie. Pozadane jest takze przeprowadzenie analizy
wplywu powyzszych czynnikow na skutecznos$é pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego.

Nalezy przedstawi¢ propozycje wszystkich zalecen
dotyczacych stosowania produktu leczniczego wete-
rynaryjnego, ktére powinny znalez¢ sie w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego Weterynaryjnego, co ma
na celu ograniczenie rozwoju opornosci. Jezeli nie ist-
nieja dowody $wiadczgce o wystepowaniu opornosci,
nalezy przeprowadzi¢ analize najbardziej prawdopo-
dobnych mechanizméw jej ewentualnego powstawa-
nia.

W przypadku gdy wnioski na temat braku oporno-
sci zostaty sformutowane na podstawie danych na-
ukowych, nalezy okresli¢, czy specjalnie w tym celu
zostat przeprowadzony szczegétowy przeglad dostep-
nych danych, czy tez brak danych o wystepowaniu
opornosci zostat zinterpretowany jako dowaod jej nie-
istnienia.

IV B Dokumentacja kliniczna

Streszczenia wynikéw badan klinicznych wraz
z uzasadnieniem wyboru dawki powinny dawac jasny
obraz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego u docelowych gatunkow zwierzat.

Nalezy zataczyé tabelaryczne zestawienia wszyst-
kich przeprowadzonych badan klinicznych. W tabe-
lach nalezy zamiesci¢ charakterystyke przeprowadzo-
nych badan, uwzgledniajgcg nastepujace dane:

1) nazwe badan;

2) kraj, w ktorym zostaty przeprowadzone;

3) plan badan;

4) liczbe zwierzat uczestniczgcych w badaniu;

5) dawkowanie i droge podania produktu lecznicze-
go weterynaryjnego;

6) czas trwania leczenia;

7) okreslenie produktu referencyjnego w przypad-
kach, ktérych dotyczy;

8) kryteria oceny;
9) wyniki.

W pierwszej kolejnosci nalezy zamiesci¢ dane uzy-
skane w przebiegu badan kontrolowanych, a nastep-
nie poda¢ badania niekontrolowane. Najwazniejsze
badania streszcza sie osobno, np. w formie tabela-
rycznej. Dodatkowo nalezy wyszczegdlni¢ badania,
w wyniku ktérych uzyskano przekonujgce dowody
Swiadczgce o skutecznosci badanego produktu leczni-

czego weterynaryjnego, a takze potwierdzajgce pra-
widtowos¢ zastosowanego dawkowania.

Streszczenia badan przygotowane jako potaczenie
formy opisowej i tabelarycznej powinny w jasny i zro-
zumiaty sposéb odzwierciedla¢ protokét badan, ze
szczegdlnym uwzglednieniem nastepujacych danych:

1) celu badania;
2) planu badania;

3) charakterystyki uczestniczagcych w badaniu zwie-
rzat;

4) rodzaju i czasu trwania zastosowanego leczenia;
5) kryteriéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa;
6) analizy statystycznej wynikow.

Wszelkie odstepstwa od protokotu w przebiegu
badania nalezy opisac.

Protokét powinien zawieraé ponadto:
1) liczbe zwierzat uczestniczagcych w badaniu;

2) analize poréwnawczg poszczegdlnych grup zwie-
rzat;
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3) liczbe zwierzat wycofanych z badania, z podaniem
przyczyn ich wycofania;

4) liczbe obserwacji uzytych do przeprowadzenia
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Nalezy okresli¢ takze inne czynniki wptywajgce na
przebieg badania, takie jak: potozenie geograficzne
i warunki klimatyczne miejsca badania, warunki utrzy-
mania i hodowli zwierzat oraz aktywnos$¢ ruchowg po-
szczegolnych grup zwierzat.

W dokumentacji zamieszcza sie wszystkie badania.
Dokumentacja powinna zawiera¢ odpowiednie objas-
nienia i okresla¢, w ktérych badaniach uzyskano pozy-
tywne wyniki, a ktore zakonhczyly sie rezultatami ne-
gatywnymi. Nalezy przedstawi¢ wyniki wszystkich
parametrow, na podstawie ktdérych oceniana byta sku-
tecznos$¢, wraz z ich analizg statystyczng. Nalezy po-
da¢ liczbe i udziat procentowy zwierzat wycofanych
z powodu braku skutecznos$ci podawanego preparatu,
jak réwniez liczbe zwierzat wycofanych z innych przy-
czyn. Analizujgc uzyskane wyniki, nalezy odnies¢ sie
do mozliwosci zafatszowania wynikéw poprzez wptyw
czynnikdéw nieobiektywnych. Wyniki oceny skuteczno-
Sci przedstawia sie w odniesieniu do zastosowanych
dawek produktu leczniczego weterynaryjnego. Nalezy
takze okresli¢ zalezno$¢ pomiedzy zastosowanym

dawkowaniem a skutecznoscig dla kazdego wskaza-
nia.

Ponadto w dokumentacji powinna znalez¢ sie in-
formacja na temat kontroli jakosci przeprowadzonych
badan, prawidtowosci wyboru postaci farmaceutycz-
nej, zgodnosci prowadzenia badan z zasadami Dobrej
Praktyki Klinicznej weterynaryjnej (GCP).

W przypadku produktéw leczniczych weterynaryj-
nych przeznaczonych do diugotrwatego stosowania
nalezy uzasadni¢ koniecznos$é ditugoterminowego ich
stosowania oraz okresli¢ skuteczno$¢ dziatania pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego w powyzszej tera-

pii.

Nalezy rowniez okresli¢ diugoterminowy schemat
dawkowania w kontekscie prawdopodobiehnstwa na-
rastania opornosci, jezeli dotyczy.

W przypadku produktéw leczniczych weterynaryj-
nych ztozonych efekt terapeutyczny powinien by¢ roz-
patrywany przez poréwnanie kazdego sktadnika. Daw-
ka i proporcje substancji powinny by¢ uzasadnione.
Stopien tolerancji powinien by¢ oceniony, dziatania
niepozgdane powinny by¢ podsumowane przy uzyciu
metod statystycznych.
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Zatacznik nr 2

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DOtACZANEJ DO WNIOSKU
O DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO IMMUNOLOGICZNEGO

CZESC | — STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

IA Wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego weterynaryjnego oraz dokumenty
uzupetniajgce dotgczane do wniosku o dopusz-
czenie do obrotu produktu leczniczego wetery-
naryjnego immunologicznego zgodnie z wyka-
zem zawartym w formularzu tego wniosku

I B Charakterystyka Produktu Leczniczego Wetery-
naryjnego immunologicznego, ulotka, oznako-
wanie opakowan

I B 1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Weteryna-
ryjnego

I B 2 Ulotka, oznakowania opakowania bezposrednie-
go, zewnegtrznego

| B 3 Kopie Charakterystyk Produktu Leczniczego We-
terynaryjnego zatwierdzone przez wtasciwe or-
gany w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
skiej, jezeli ma to zastosowanie

I C Raporty ekspertow

I C 1 Raport eksperta na temat dokumentacji chemicz-
nej, farmaceutycznej i biologicznej

I C 2 Raport eksperta na temat dokumentacji toksyko-
logicznej i farmakologicznej, w tym dokumenta-
cja pozostatosci oraz ekotoksycznosci

I C 3 Raport eksperta na temat dokumentacji przedkli-
nicznej i klinicznej

Zamieszczone w czesci | C raporty ekspertéw po-
winny uwzgledniac:

1) skrécony profil produktu leczniczego weterynaryj-
nego immunologicznego, w ktérym okresla sig:

a) rodzaj wniosku weterynaryjnego oraz:
— nowa substancje czynna,

— odpowiednik gotowego oryginalnego pro-
duktu,

— nowg kombinacje znanych substancji czyn-
nych,

— nowg metode wytwarzania,

b) nazwe produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego wraz z nazwg miedzynaro-
dowg substancji czynnej,

c) posta¢ farmaceutyczng wraz z drogq podania,
moca i rodzajem opakowan, w jakich produkt
bedzie dostepny na rynku,

d) wskazania do stosowania, z uwzglednieniem
docelowych gatunkow zwierzat,

e) ostrzezenia i srodki ostroznosci w odniesieniu
do docelowych gatunkéw zwierzat oraz innych
gatunkéw zwierzat i osob podajacych produkt
zwierzetom,

f) informacje na temat dopuszczenia do obrotu
produktu w innych krajach oraz srodkow przed-
siewzietych jako wynik prowadzenia monitoro-
wania dziatan niepozadanych;

2) krytyczng ocene dokumentacji;

3) opinie eksperta uzasadniajgcg stosowanie produk-
tu leczniczego weterynaryjnego immunologiczne-
go zgodnie z proponowanymi wskazaniami, zale-
canym dawkowaniem i sposobem stosowania;

4) streszczenie wszystkich najwazniejszych danych;

5) podpis eksperta oraz date i miejsce sporzgdzenia
raportu;

6) dane eksperta, w tym informacje o jego wyksztat-
ceniu, odbytych szkoleniach, doswiadczeniu za-
wodowym oraz ewentualnej zaleznosci miedzy
ekspertem a podmiotem odpowiedzialnym wyste-
pujacym z wnioskiem o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego weterynaryjnego immunolo-
gicznego.

I C 1 Raport eksperta na temat dokumentacji chemicz-
nej, farmaceutycznej i biologicznej produktu lecz-
niczego weterynaryjnego immunologicznego

W czesci dokumentacji odnoszgcej sie do jakosci
produktéw leczniczych weterynaryjnych immunolo-
gicznych, w tym produktow zawierajgcych organizm
genetycznie zmodyfikowany (GMO) lub sktadajgcych
sie z GMO, nalezy przedstawi¢ nie obszerniejsze niz
30-stronicowe streszczenie danych zawartych w doku-
mentacji w formie opisowej. Nalezy przedstawi¢ od-
niesienia do czesci Il oraz innych odpowiednich czesci
dokumentacji.

Do raportu eksperta nalezy zatgczy¢ w formie ta-
belarycznej streszczenie danych zawartych w ocenia-
nej dokumentacji.

Ekspert przygotowujacy raport w zakresie doku-
mentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej
dokonuje krytycznej oceny danych zawartych w doku-
mentacji.

Raport zawiera:

1) opis sktadu produktu leczniczego weterynaryjne-
go immunologicznego z przedstawieniem roéznic
w sktadzie produktu uzytego w badaniach skutecz-
nosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu ze sktadem
produktu leczniczego weterynaryjnego immunolo-
gicznego, ktory jest przeznaczony do obrotu,
z uwzglednieniem specyfikacji dla substancji czyn-
nych, adiuwantu lub uzytego rozpuszczalnika,
obowigzujgcych od momentu zwolnienia serii do
konca okresu trwatosci;

2) opis ogolnych badan rozwojowych nad produk-
tem leczniczym weterynaryjnym immunologicz-
nym z przedstawieniem uzasadnienia wyboru uzy-
tych szczepdw w odniesieniu do istniejgcej sytua-
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cji epizootycznej: w przypadku GMO nalezy poda¢
uzasadnienie uzytych metod i trwatosci otrzyma-
nych zmian; uzasadnienie wyboru i ilosci uzytego
adiuwantu, stabilizatora, rozpuszczalnika;

3) opis metody wytwarzania wraz z uzasadnieniem,
czy wybrana metoda oraz kontrole prowadzone
w trakcie procesu wytwarzania gwarantujg otrzy-
manie serii produktu o zagdanej jakosci;

4) opis walidacji procesu z podaniem oceny; nalezy
wykazaé, ze przedstawione dane zapewniajg wtas-
ciwg jakos¢ produktu;

5) opis kontroli substancji czynnych wymienionych
w Farmakopei Europejskiej lub jej ttumaczeniu na
jezyk polski zawartym w Farmakopei Polskiej. Je-
zeli Farmakopea Europejska nie zawiera monogra-
fii, wymagania dotyczace kontroli substancji czyn-
nych okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach czionkow-
skich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkow-
skich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Han-
dlu (EFTA) — stronach umowy o Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym, wraz z oceng wszelkich od-
stepstw od danych zawartych w tej farmakopei;

6) opis kontroli substancji czynnych niewymienio-
nych w Farmakopei Europejskiej lub jej ttumacze-
niu na jezyk polski zawartym w Farmakopei Pol-
skiej. Jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera
monografii, wymagania dotyczgce kontroli sub-
stancji czynnych okresla Farmakopea Polska lub
odpowiednie farmakopee uznawane w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wol-
nym Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym oraz uzasadnienie
wyboru biologicznych materiatow uzytych do pro-
dukcji oraz sposobu ich wytwarzania, z uwzglednie-
niem opisu tkanek, gatunkoéw, kraju pochodzenia,
metod kontroli i dziatan podjetych w celu zapew-
nienia braku zanieczyszczen w produkcie;

7) opis substancji pomocniczych wraz z uzasadnie-
niem proponowanej specyfikacji; w przypadku
nowych substancji pomocniczych zamieszcza sie
petne dane wraz z odniesieniem do danych zawar-
tych w raporcie eksperta dotyczacym bezpieczen-
stwa stosowania produktu;

8) opis materiatu, z ktérego wykonane jest opakowa-
nie bezposrednie, oraz wyniki badan potwierdza-
jacych zasadno$¢ wyboru uzytego materiatu
w kontekscie proponowanych warunkow przecho-
wywania i sposobu stosowania produktu;

9) opis srodkow podjetych w odniesieniu do materia-
téw pochodzenia zwierzecego w kontekscie ochro-
ny przed gabczastymi encefalopatiami;

10) opis kontroli produktow posrednich;

11) opis kontroli produktu koncowego z uzasadnie-
niem proponowanej specyfikacji oraz metod kon-
troli; dobor metod testowych powinien by¢ uza-
sadniony z punktu widzenia badan walidacyjnych,
analizy serii i danych dotyczacych zmiennosci pro-
cesu wytwarzania; wyniki badan poszczegolnych
serii powinny zosta¢ poréwnane w celu udowod-
nienia powtarzalnosci procesu produkcyjnego;

12) opis stabilnosci substancji czynnych; nalezy od-
nie$¢ sie do réznic w stabilnosci poszczegdlnych
partii uzytego antygenu, proponowanych warun-
kéw przechowywania oraz czasu przechowywania
przed ponownym badaniem zgodnos$ci ze specyfi-
kacja;

13) opis trwatosci produktu koncowego wraz z oceng
wynikow badan trwatosci i analizg danych, metod
okreslania okresu trwato$ci wraz z uzasadnieniem
proponowanych warunkéw przechowywania;

14) opis analizy ryzyka dla srodowiska, w tym takze
dla innych zwierzat, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem siewstwa antygenu produktu leczniczego
weterynaryjnego immunologicznego, rewersji do
wirulencji i innych czynnikéw mogacych wptywaé
na bezpieczenstwo stosowania produktu;

15) liste publikacji wykorzystanych przez autora rapor-
tu, innych niz dane zawarte w dokumentacji.

| C 2 Raport eksperta na temat dokumentacji toksyko-
logicznej i farmakologicznej, w tym dokumentacji
pozostatosci i ekotoksycznosci produktu leczni-
czego weterynaryjnego immunologicznego

W czesci dokumentacji odnoszgcej sie do bezpie-
czenstwa i pozostatosci produktéw leczniczych wete-
rynaryjnych immunologicznych, w tym produktéw
zawierajgcych organizm genetycznie zmodyfikowany
(GMO) lub sktadajacych sie z GMO, nalezy przedsta-
wi¢ nie obszerniejsze niz 30-stronicowe streszczenie
danych zawartych w dokumentacji w formie opisowe;j.
Nalezy przedstawi¢ odniesienia do czesci Il oraz in-
nych odpowiednich czesci dokumentacji. Do raportu
eksperta nalezy zatgczy¢ w formie tabelarycznej stresz-
czenie danych zawartych w ocenianej dokumentacji.

Ekspert przygotowujacy raport w zakresie doku-
mentacji dotyczacej bezpieczenstwa i pozostatosci do-
konuje krytycznej oceny danych zawartych w doku-
mentacji.

Raport zawiera:

1) ocene prawidiowosci przedstawionych danych
w odniesieniu do omawianego produktu leczni-
czego weterynaryjnego immunologicznego;

2) oceng kompletnosci danych z zakresu bezpieczen-
stwa dla kazdego z docelowych gatunkow zwie-
rzat;

3) ocene zgodnosci z wymaganiami farmakopei, je-
zeli dotyczy;

4) potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego immunolo-
gicznego u docelowych gatunkéw zwierzat;

5) ocene bezpieczenstwa produktu dla oséb stosujg-
cych produkt leczniczy weterynaryjny immunolo-
giczny lub bezpieczenstwa niewykorzystanych po-
zostatosci produktu;

6) ocene proponowanych ostrzezen zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Wetery-
naryjnego i w danych naukowych w $wietle otrzy-
manych wynikéw.
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Ponadto jest zalecane, aby raport eksperta
uwzgledniat ocene bezpieczenstwa dla $rodowiska
w odniesieniu do antygenow lub mikroorganizméw
zawartych w produkcie leczniczym weterynaryjnym
immunologicznym, w tym takze zmodyfikowanych
genetycznie.

I C 3 Raport eksperta na temat dokumentacji przedkli-
nicznej i klinicznej produktu leczniczego wetery-
naryjnego immunologicznego

W czesci dokumentacji odnoszacej sie do sku-
tecznosci produktéw leczniczych weterynaryjnych
immunologicznych, w tym produktow zawierajgcych
organizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) Ilub
sktadajacych sie z GMO, nalezy przedstawi¢ w formie
opisowej nie obszerniejsze niz 30-stronicowe stresz-
czenie danych zawartych w dokumentacji. Nalezy
przedstawi¢ odniesienia do czesci Il oraz innych odpo-
wiednich czesci dokumentacji. Do raportu eksperta
nalezy zatgczyé w formie tabelarycznej streszczenie
danych zawartych w ocenianej dokumentacji.

Ekspert przygotowujgcy raport w zakresie doku-
mentacji dotyczacej skutecznosci dokonuje krytycznej
oceny dokumentacji.

Raport zawiera:
1) ocene prawidtowosci przedstawionych danych;

2) ocene kompletnosci danych z zakresu skuteczno-
Sci dla proponowanej dawki i drogi podania pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego immuno-
logicznego;

3) ocene zgodnosci z wymaganiami farmakopei, je-
zeli dotyczy;

4) uzasadnienie przedstawionych danych w odnie-
sieniu do proponowanych wskazan;

5) uzasadnienie przedstawionych w dokumentacji
danych w kontekscie rodzaju, zakresu i czasu trwa-
nia odpowiedzi immunologicznej.

CZESC Il — DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMA-
CEUTYCZNA | BIOLOGICZNA PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
IMMUNOLOGICZNEGO

IlA Skitad produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego i proponowany sposob opa-
kowania

I A1 Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego

Il A 2 Pojemnik (krétki opis)

Il A 3 Ogodlne badania rozwojowe nad produktem lecz-
niczym weterynaryjnym immunologicznym

Il A 4 Sktad serii produktu leczniczego weterynaryjne-
go immunologicznego uzytego do badan klinicz-
nych weterynaryjnych

IIB Opis metody wytwarzania koncowego produktu
leczniczego weterynaryjnego immunologicznego

IIB1Schemat blokowy procesu wytwarzania
z uwzglednieniem wszystkich etapow oraz wiel-
kosci typowej serii produkcyjnej

Il B 2 Szczegotowy opis kazdego etapu w schemacie
blokowym

Il B 3 Wyniki walidacji procesu wytwarzania

IIC Wytwarzanie i kontrola surowcow uzytych do
wytwarzania produktu leczniczego weteryna-
ryjnego immunologicznego

Il C 1 Materiaty wyjsciowe wymienione w Farmakopei
Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski
zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farma-
kopea Europejska nie zawiera monografii, wy-
magania dotyczagce materiatdbw wyjsciowych
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkow-
skich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym

Il C 2 Materiaty wyjsciowe niewymienione w Farma-
kopei Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk
polski zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli
Farmakopea Europejska nie zawiera monografii,
wymagania dotyczace materiatdw wyjsciowych
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkow-
skich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym

IID Szczegolne srodki podjete w celu ochrony przed
przenoszeniem sie gabczastych encefalopatii
zwierzat

Il E Badania kontrolne w trakcie wytwarzania

Il E 1 Schemat blokowy procesu wytwarzania z zazna-
czeniem i identyfikacjg kodow etapéw produkcji,
na ktorych przeprowadzane sg badania kontrol-
ne produktéw posrednich

Il E 2 Etap kontroli

Il E 3 Wyniki badan trzech kolejnych cykli produkcyj-
nych

Il F Badania kontrolne produktu koncowego
Il F1 Tytut i kod przeprowadzanych badan

Il F 2 Czas i czestotliwos$é badania

Il F 3 Funkcja badania

Il F 4 Krotki opis badania

Il F5 Zakres tolerancji dla wynikow badania

Il F 6 Wyniki badania trzech kolejnych cykli produkcyj-
nych

IIG Badania stabilnosci
Il G 1 Stabilno$é produktu kohcowego
Il G 2 Stabilnos$é produktu po rekonstytuc;ji

IIH Dane dotyczace oceny ryzyka dla srodowiska
naturalnego w przypadku produktéw leczni-
czych weterynaryjnych immunologicznych za-
wierajacych organizm genetycznie zmodyfiko-
wany (GMO) lub sktadajacych sie z GMO

Wszystkie procedury analityczne nalezy opisaé
szczegotowo, w sposob umozliwiajacy powtdrzenie
badan. Wszystkie badania muszg by¢ zwalidowane,
a wyniki walidacji zatgczone.
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IlA Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego i proponowany sposo6b opa-

I A1 Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego

kowania
Nazwa llos¢ (w odniesieniu do substancji czynnych wyrazona jako | Funkcja Odniesienie
substancji liczba komoérek/czastek wirusowych, zawarto$¢ specyficz- do wymagan
nych biatek, wartosci w jednostkach masy, jednostkach jakosciowych
miedzynarodowych lub jednostkach aktywnosci biologicz-
nej w przeliczeniu na jednostke dawkowania lub objetosci;
dla substancji pomocniczych i adiuwantéw: jednostki ma-
sy lub objetosci)
Substancje
czynne
Sktadniki
adiuwantu
Substancje
pomocnicze
Substancje
wchodzgce
w sktad
postaci
farmaceutycznej

Il A 2 Pojemnik (krétki opis)

W opisie opakowania bezposredniego okresla sie
materiat opakowania, sktad jakosciowy, system za-
mkniecia, sposéb otwierania, szczegoty dotyczace ste-
rylizacji sktadnikdéw opakowania. Nalezy takze przed-
stawi¢ odniesienia do stosownych wymagan farma-
kopealnych oraz zatgczy¢ dostepne certyfikaty i specy-
fikacje.

Il A 3 Ogodlne badania rozwojowe nad produktem lecz-
niczym weterynaryjnym immunologicznym

Przedstawia sie badania wraz z uzasadnieniem
sktadu, sktadnikow i opakowania bezposredniego,
poparte danymi z ogdlnych badan rozwojowych nad
produktem leczniczym weterynaryjnym immuno-
logicznym. Nalezy przedstawi¢ uzasadnienie dla
ewentualnych nadmiaréw oraz wykaza¢ skuteczno$¢
nowych systemow konserwujacych.

Il A 4 Sktad serii produktu leczniczego weterynaryjne-
go immunologicznego uzytego do badan kli-
nicznych weterynaryjnych

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 2A zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

Il B Opis metody wytwarzania koncowego produktu
leczniczego weterynaryjnego immunologicznego

IIB1Schemat blokowy procesu wytwarzania
z uwzglednieniem wszystkich etapow oraz wiel-
kosci typowej serii produkcyjnej

Il B 2 Szczegotowy opis kazdego etapu w schemacie
blokowym

W przypadku procesu mieszania szczegoty doty-
czace ilosci wszystkich uzytych substancji przedstawia
sie w formie tabelarycznej, tak jak w czesci Il A 1, jeze-
li to mozliwe.

Il B 3 Wyniki walidacji procesu wytwarzania

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 2B zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

IIC Wytwarzanie i kontrola surowcéw uzytych do
wytwarzania produktu leczniczego weteryna-
ryjnego immunologicznego

Il C 1 Materiaty wyjsciowe wymienione w Farmakopei
Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski
zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farma-
kopea Europejska nie zawiera monografii, wy-
magania dotyczace materialdow wyjsciowych
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkow-
skich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym

1.1 Tytut stosownej monografii farmakopealne;j

1.2 Nazwa i kod jednoznacznie identyfikujgce materiat
wyjsciowy

Il C 2 Materiaty wyjsciowe niewymienione w Farma-
kopei Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk
polski zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli
Farmakopea Europejska nie zawiera monografii,
wymagania dotyczace materiatdow wyjsciowych
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie
farmakopee uznawane w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkow-
skich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym

2.1 Biologiczne materiaty wyjsciowe

2.1.1 Nazwa i kod jednoznacznie identyfikujgce mate-
riat wyjsciowy

2.1.2 Opis materiatu wyjsciowego okreslajacy:

1) pochodzenie wszystkich uzytych materiatow
wyjsciowych;

2) historie pasazy wszystkich uzytych materia-
téw posiewowych;

3) przygotowanie i opis puli szczepu wyjsciowe-
go;
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4) kontrole i badania wykonane na puli szczepu
wyjsciowego;

5) przygotowanie i opis szczepu produkcyjnego
danej serii szczepionki;

6) kontrole i badania wykonane na szczepie pro-
dukcyjnym danej serii szczepionki;

7) warunki przechowywania szczepu wyjsciowe-
go oraz szczepu produkcyjnego danej serii
szczepionki.

2.1.3 Funkcja materiatu wyjsciowego
2.1.4 Identyfikacja i cechy materiatu wyjsciowego

2.1.5 Proces wytwarzania wraz z opisem kontroli
w trakcie procesu oraz walidacji procesu:

1) wzmacnianie/hodowla;
2) oczyszczanie;
3) inaktywacja.

2.1.6 Szczepionki produkowane na drodze inzynierii
genetycznej przy uzyciu technologii rekombina-
cji DNA:

1) materiaty wyjsciowe:

a) uzyty gen: nazwa, pochodzenie, sposéb
izolacji, sekwencja,

b) opis wyjsciowych szczepow lub linii ko-
morkowych: nazwa, pochodzenie, historia,
identyfikacja, cechy, potencjalne zanie-
czyszczenia mikrobiologiczne lub wiruso-
we;

2) przygotowanie szczepu produkcyjnego lub
linii komorkowej:

a) konstruowanie wektora ekspresyjnego: na-
zwa, pochodzenie, funkcja replikonu, pro-
motor, enhancer i inne elementy reguluja-
ce, geny uzywane do selekcji, inne otwarte
ramki odczytu, sposéb wprowadzania do
szczepu produkeyjnego,

b) istotne dane dotyczace fuzji i klonowania;

3) opis powstatego szczepu produkcyjnego lub
linii komorkowe;j:
a) biologiczne wtasciwosci réznych elemen-
tow stwierdzonych w koncowej strukturze
i szczegoly dotyczace genow podlegajg-
cych ekspresji, wystepowanie w komor-
kach wektora zintegrowanego lub poza-
chromosomalnego, liczba kopii,

b) wykazanie, ze budowa jest identyczna
z oczekiwang;
4) ekspresja konstytutywna lub kontrolowana;

5) stabilno$¢ genetyczna:

a) stabilno$¢ konstrukcji,

b) stabilno$¢ segregacji,

c) stabilno$¢ przed i po maksymalnym pozio-
mie pasazu uzywanego w produkcji na pet-
na skalg; jesli do produkcji stosuje sie linie
ciggte, nalezy przedstawi¢ stabilnosé gene-
tyczng w tych warunkach.

2.2 Materiaty wyjsciowe inne niz biologiczne

2.2.1 Nazwa materiatu wyjsciowego:
1) nazwa handlowa;
2) synonimy naukowe.

2.2.2 Opis i funkcja materiatu wyjsciowego
2.2.3 Metody identyfikacji

2.2.4 Czystosc

2.2.5 Okres trwatosci

2.2.6 Kontrola i badania przeprowadzane na materia-
tach wyjsciowych

2.3 Podtoza przygotowywane we wtasnym zakresie

2.3.1 Materiaty wyjsciowe do przygotowywania pod-
toza

2.3.2 Sktad ilosciowy podtoza

2.3.3 Metody przygotowania z uwzglednieniem proce-
dury sterylizacji i metody ich walidacji

2.3.4 Kontrole i badania przeprowadzone na podto-
zach przygotowanych we wtasnym zakresie

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 6C zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

Il D Szczegolne srodki podjete w celu ochrony przed
przenoszeniem sie gabczastych encefalopatii
zwierzat

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 6D zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

Il E Badania kontrolne w trakcie wytwarzania

Jezeli w ramach Dobrej Praktyki Wytwarzania sto-
sowane jest kodowanie, tych samych kodow nalezy
uzywac w catym rozdziale.

Il E 1 Schemat blokowy procesu wytwarzania z zazna-
czeniem i identyfikacjg kodow etapoéw produkc;ji,
na ktérych przeprowadzane sg badania kontrol-
ne produktow posrednich

Il E 2 Etap kontroli

2.1 Tytut i kod przeprowadzanych badan
2.2 Czas i czestotliwos$é badania

2.3 Funkcja badania

2.4 Krotki opis badania

Szczegdétowy opis wykonywanych badan wraz
z opisem i wynikami walidacji przedstawia sie
w zatgczniku do niniejszej czesci dokumentacji.

2.5 Zakres tolerancji dla wynikoéw badan

Il E 3 Wyniki badan trzech kolejnych cykli produkeyj-
nych

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 6E zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

Il F Badania kontrolne produktu koncowego
Il F 1 Tytut i kod przeprowadzanych badan

Il F 2 Czas i czestotliwo$é badania

Il F 3 Funkcja badania

Il F 4 Krétki opis badania
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Szczegdétowy opis wykonywanych badan wraz
z opisem i wynikami walidacji przedstawia sie w za-
taczniku do niniejszej cze$ci dokumentaciji.

Il F 5 Zakres tolerancji dla wynikéw badania

Il F 6 Wyniki badania trzech kolejnych cykli produkeyj-
nych

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 6F zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

IG Badania stabilnosci
Il G 1 Stabilno$¢ produktu kohcowego:

1.1 Warunki przechowywania i okres trwatosci (w for-
mie tabelarycznej)

1.2 Dla kazdego badanego parametru informacje o co
najmniej trzech seriach produktu immunologicz-
nego obejmujace:

1) przeprowadzane badania;
2) krotki opis badan;

Szczegbétowy opis wykonywanych badan wraz
z wynikami walidacji przedstawia sie w zatgcz-
niku do niniejszej cze$ci dokumentacji.

3) tabelaryczne zestawienie wynikow z uwzgled-
nieniem numeru serii, daty produkcji i daty ba-
dania wraz z uzasadnieniem okresu trwatosci.

Il G 2 Stabilnos$é produktu po rekonstytucji

2.1 Warunki przechowywania i okres trwatosci (w for-
mie tabelarycznej)

2.2 Dla kazdego badanego parametru informacje o co
najmniej trzech seriach produktu immunologicz-
nego, obejmujace:

1) przeprowadzane badania;
2) krétki opis badan;

3) tabelaryczne zestawienie wynikow, z uwzgled-
nieniem numeru serii, daty produkcji i daty ba-
dania.

2.3 Uzasadnienie proponowanego okresu trwatosci

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 6G zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

Il H Dane dotyczace oceny ryzyka dla srodowiska
w przypadku produktéw leczniczych weteryna-
ryinych immunologicznych zawierajagcych orga-
nizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) lub
sktadajacych sie z GMO

CZESC Il — DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA
| FARMAKOLOGICZNA, W TYM DOKU-
MENTACJA POZOSTALOSCI | EKOTOK-
SYCZNOSCI PRODUKTU LECZNICZEGO
WETERYNARYJNEGO IMMUNOLOGICZ-
NEGO

A Wstep

I B Szczegoétowe dane na temat kazdego z przepro-
wadzonych badan laboratoryjnych i tereno-

wych
Il B 1 Tytut badania i jego numer

Il B 2 Wstep z okresleniem celu badania

[l B 3 Odniesienia do odpowiedniej monografii farma-
kopealnej zamieszczonej w Farmakopei Euro-
pejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski za-
wartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farmako-
pea Europejska nie zawiera monografii, wow-
czas nalezy stosowaé odniesienia do Farmako-
pei Polskiej lub odpowiednich farmakopei uzna-
wanych w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej lub panstwach cztonkowskich Europej-
skiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)
— stronach umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym

Il B4 Nazwiska oséb i nazwy instytucji biorgcych
udziat w badaniu

Il B 5 Data rozpoczecia i zakonczenia badania
lll B 6 Streszczenie

Il B 7 Materiat i metody

Il B 8 Wyniki

Il B 9 Dyskusja

[l B 10 Whnioski

Wiecej szczegotow — patrz czes¢ 7 i 9 zalgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE

CZESC IV — DOKUMENTACJA
I KLINICZNA

IVA Wstep

PRZEDKLINICZNA

IVB Szczegotowe dane na temat kazdego z przepro-
wadzonych badan laboratoryjnych i tereno-
wych

IV B 1 Tytut badania i jego numer
IV B 2 Wstep z okres$leniem celu badania

IV B 3 Odniesienia do odpowiedniej monografii far-
makopealnej zamieszczonej w Farmakopei Eu-
ropejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski
zawartym w Farmakopei Polskiej. Jezeli Farma-
kopea Europejska nie zawiera monografii, wow-
czas nalezy stosowac odniesienia do Farmako-
pei Polskiej lub odpowiednich farmakopei uzna-
wanych w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej lub panstwach cztonkowskich Europej-
skiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)
— stronach umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym

IV B 4 Nazwiska oséb i nazwy instytucji biorgcych
udziat w badaniu

IV B 5 Data rozpoczecia i zakonczenia badania
IV B 6 Streszczenie

IV B 7 Materiat i metody

IV B 8 Wyniki

IV B 9 Dyskusja

IV B 10 Wnioski

Wiecej szczegotow — patrz czesc 8 i 9 zatgcznika | do
dyrektywy 2001/82/WE



Dziennik Ustaw Nr 16

— 1293 —

Poz. 88

Zatacznik nr 3

WYKAZ DODATKOWYCH BADAN

1 | Inna sol/ester/kompleks/pochodna (ta sama tera-
peutyczna czasteczka)

Dowod braku zmian w farmakokinetyce, farmako-
dynamice lub toksycznosci czgsteczki, ktére mogtyby
zmienia¢ profil bezpieczenstwa/skutecznosci (w in-
nym przypadku czasteczka uwazana jest za nowa
substancje czynng)

2 [Inna droga podania/posta¢ farmaceutyczna
(w przypadku podania parenteralnego nalezy roz-
réozni¢ pomiedzy podaniem dotetniczym, dozyl-
nym, domigsniowym, podskdrnym i innymi dro-
gami podania), nowa droga podania, nowa po-
sta¢ farmaceutyczna (ta sama droga podania) —
niezmodyfikowana oraz zmodyfikowana

Testy bezpieczenstwa i pozostatosci, dane przedkli-
niczne i kliniczne (bezpieczenstwo/skutecznosé), far-
makokinetyka, jesli uzasadnione

3 | Inna moc/ta sama droga podania/ta sama postac
farmaceutyczna/ten sam schemat dawkowania

Biodostepnos$¢

4 | Produkty lecznicze weterynaryjne wykazujace
naddostepnos$é biologiczng; ten sam schemat
dawkowania, lecz zmniejszone dawki w celu
osiggniecia tego samego stezenia w osoczu/krwi
jako funkcji czasu

Biodostepnosé (moze by¢ wystarczajgca — patrz spo-
s6b prowadzenia badan bioréwnowaznosci)

5 | Substancje czynne wystepujgce tagcznie w nowej
proporcji/innym schemacie dawkowania lub gdy
jedna lub wigcej substancji jest uwalniana w spo-
sob zmodyfikowany

Badania kliniczne, poréwnujgce istniejaca/nowg pro-
porcje lub schemat dawkowania, tgcznie z badaniami
biodostepnosci
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