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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIAY
z dnia 30 maja 2003 .

w sprawie przedstawienia dokumentacji dotaczanej do wniosku o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego

Na podstawie art. 10 ust. 7 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 1) w formacie dotyczacym:
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Nr 126,

poz. 1381, z p62n. zm.2) zarzadza sie, co nastepuje: a) produktéw leczniczych stosowanych u ludzi

— w sposoOb okreslony w zataczniku nr 1 do roz-

8 1. Rozporzadzenie okresla szczegétowy sposdb porzadzenia,

przedstawienia dokumentacji dotaczanej do wniosku b) produktéw homeopatycznych innych niz te,
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, w tym o ktérych mowa w art. 21 ustawy z dnia 6 wrze-
produktu leczniczego weterynaryjnego, zwanego dalej $nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, zwane;j
,whnioskiem”. dalej ,,ustawg” — w sposdb okreslony w zatacz-

niku nr 2 do rozporzadzenia,

§ 2. 1. Do dnia uzyskania przez Rzeczpospolitg Pol- c) produktéw leczniczych weterynaryjnych —w spo-
ska cztonkostwa w Unii Europejskiej dokumentacja, s6b okreslony w zataczniku nr 3 do rozporza-
o ktérej mowa w 8 1, moze by¢ sktadana, z uwzglednie- dzenia;
niem ust. 2:

2) w formacie Wspodlnego Dokumentu Technicznego,
okreslonego w zataczniku nr 4 do rozporzadzenia,
z wyjatkiem dokumentacji dotyczacej: produktow
homeopatycznych, o ktérej mowa w pkt 1 lit. b, oraz
produktéw leczniczych weterynaryjnych, o ktérej

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej
— zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Preze-
sa Rady Ministrow z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie
szczegodtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.

Nr 93, poz. 833). mowa w pkt 1 lit. c.
2) Zmiany wymienionej ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U. ] ) o
z 2002 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141, poz. 1181 i Nr 152, 2. W okresie, o ktorym mowa w ust. 1, mozliwe jest

poz. 1265 oraz z 2003 r. Nr 45, poz. 391. rowniez sktadanie dokumentacji w formacie miesza-
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nym w sposdb okreslony we wprowadzeniu do Wspol-
nego Dokumentu Technicznego, o ktorym mowa w
ust. 1 pkt 2.

§ 3. Po dniu uzyskania przez Rzeczpospolitg Polska
cztonkostwa w Unii Europejskiej dokumentacje, o kt6-
rej mowa w 8 2 ust. 1 pkt 1:

1) lit. a — sktada sie w formacie Wspdlnego Doku-
mentu Technicznego, o ktérym mowa w & 2 ust. 1
pkt 2;

2) lit. b — sktada sie w formacie okre$lonym w zatacz-
niku nr 2 do rozporzadzenia;

3) lit. c — sktada sie w formacie okre$lonym w zatacz-
niku nr 3 do rozporzadzenia.

8 4. W przypadku, o ktérym mowa w art. 15 ust. 1
pkt 1 ustawy, do wniosku dotgcza sie dokumentacje
wraz ze zgodg podmiotu odpowiedzialnego na wyko-
rzystanie wynikow badan farmakologicznych, toksyko-
logicznych i klinicznych zawartych w dokumentacji
oryginalnego produktu leczniczego.

8 5. W przypadku, o ktérym mowa w art. 15 ust. 1
pkt 2 ustawy, podmiot odpowiedzialny w miejsce cato-
$ci lub czesci wynikow badan farmakologicznych, tok-
sykologicznych i klinicznych przedstawia szczegétowe
odniesienia do danych, zawartych w opublikowanej li-
teraturze fachowej, pod warunkiem wykazania, ze sub-
stancja czynna produktu leczniczego ma ugruntowane
zastosowanie medyczne oraz uznang skutecznosé
i bezpieczehstwo stosowania, o ktorych mowa w prze-
pisach wydanych na podstawie art. 17 ust. 2 ustawy.

8 6. W przypadku, o ktérym mowa w art. 15 ust. 1
pkt 1i 3 ustawy, podmiot odpowiedzialny jest obowig-
zany wykazaé w przedstawionej dokumentacji, ze pro-
dukt leczniczy jest odpowiednikiem oryginalnego go-
towego produktu, ktéry zostat dopuszczony do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

§ 7. W przypadku, o ktérym mowa w art.15 ust. 2
ustawy, zakres danych dotgczanych do wniosku, doty-
czacych innego wskazania, innej drogi podania lub in-
nego dawkowania w poréwnaniu z produktem leczni-
czym dopuszczonym do obrotu okres$la zatgcznik nr 5
do rozporzadzenia.

§ 8. 1. W przypadku gdy podmiot odpowiedzialny
sktada wniosek na podstawie art. 31 ust. 2 pkt 3 usta-
wy, dotyczacy:

1) dodania jednej lub wiecej substancji czynnych,
w tym w przypadku szczepionek — komponenty
antygenowej,

2) usuniecia jednej lub wiecej substancji czynnych,
w tym w przypadku szczepionek — komponenty
antygenowej,

3) zmiany jakosciowej deklarowanej substancji czyn-
nej lub substancji czynnych, prowadzacej do po-
wstania nowej substancji czynnej lub nowych sub-
stancji czynnych, o ktérych mowa w ust. 2, w szcze-
golnosci zastgpienia:

a) soli, estru, kompleksu lub ich pochodnej —inna
solg, estrem, kompleksem lub ich pochodna
o tej samej czesci aktywnej czasteczki,

b

-

izomeru lub mieszaniny izomeréw — innym izo-
merem lub mieszaning izomeréw badz izolowa-
nym izomerem,

c) substancji biologicznej lub substancji otrzyma-
nej na drodze biotechnologicznej — inng sub-
stancja,

4) zmiany lub dodania nowej postaci farmaceutycznej,

5) dodania nowej mocy lub zmiany ilosciowej sub-
stancji czynnych,

6) dodania nowej drogi podania,

7) zmiany farmakokinetyki, w tym zmiany biodostep-
nosci,

8) dodania lub zmiany wskazania na inny zakres tera-
peutyczny,

9) zmiany jakosciowej deklarowanej substancji czyn-
nej lub substancji czynnych, nieprowadzacej do
powstania nowej substancji czynnej lub nowych
substancji czynnych, o ktérych mowa w ust. 2,
w szczegolnosci zastgpienia:

a) soli, estru, kompleksu lub ich pochodnej —inna
solg, estrem, kompleksem lub ich pochodna
o tej samej czesci aktywnej czasteczki,

b) izomeru lub mieszaniny izomeréw — innym izo-
merem lub mieszaning izomeréw badz izolowa-
nym izomerem,

c) substancji biologicznej lub substancji otrzyma-
nej na drodze biotechnologicznej — inng sub-
stancja,

10

-

zmiany gatunku zwierzat lub wprowadzenia dodat-
kowego gatunku zwierzat, u ktérych stosuje sie
produkt leczniczy, w odniesieniu do produktow
leczniczych weterynaryjnych, przeznaczonych do
stosowania u zwierzat, ktérych tkanki lub produkty
sg przeznaczone do spozycia,

11

~

skrocenia okresu karencji, w odniesieniu do pro-
duktow leczniczych weterynaryjnych, przeznaczo-
nych do stosowania u zwierzat, ktérych tkanki lub
produkty sg przeznaczone do spozycia

— dotacza do wniosku dane, okreslone w zataczniku
nr 5 do rozporzadzenia.

2. Nowg substancjg czynng pochodzenia chemicz-
nego, biologicznego lub radiofarmaceutycznego, z za-
strzezeniem ust. 3, jest:

1) substancja chemiczna, biologiczna lub radiofarma-
ceutyczna niedopuszczona wczesniej do obrotu
w produktach leczniczych na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej;

2) izomer, mieszanina izomeréw, kompleks, po-
chodna lub sol substancji chemicznej, dopuszczo-
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3)

4)

I1B1

nej wczesniej do obrotu w produktach leczniczych
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, réznigce
sie od substancji wczesniej dopuszczonej pod
wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci stoso-
wania;

substancja biologiczna, dopuszczona wczesniej do
obrotu w produktach leczniczych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, réznigca sie budowa
czgsteczkowy, materiatem wyjsciowym lub proce-
sem wytwarzania;

substancja radiofarmaceutyczna, ktéra jest radio-
nuklidem lub ligandem badzZ czgsteczkg zwigzana
z radionuklidem za pomoca nowego sposobu wia-

zania, niedopuszczona uprzednio do obrotu na te-
rytorium Rzeczypospolitej Polskie;j.

3. Nowa substancjg czynng pochodzenia chemicz-
nego, biologicznego lub radiofarmaceutycznego nie
jest substancja, ktéra zawiera te sama czes$¢ aktywna
czgsteczki i nie rézni sie skutecznoscia oraz bezpieczen-
stwem stosowania od substancji dopuszczonej do ob-
rotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

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

Minister Zdrowia: L. Sikorski

Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 30 maja 2003 r. (poz. 1506)

Zatacznik nr 1

SZCZEGOLOWY SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI
DLA PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH U LUDZI

CZESC I. STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

DANE ADMINISTRACYJNE

W tym spis tresci pozostatych czesci doku-
mentacji

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU
LECZNICZEGO, INFORMACJE NA
OPAKOWANIACH | ULOTKA DLA PACJENTA

Charakterystyka Produktu Leczniczego

IB2 Propozycja opakowania, informacji na opako-

waniach i ulotki dla pacjenta

IB3 Charakterystyka produktu zatwierdzona

IC

IC1

1C1
1C1
IC1

-1

IMA

wczesniej w krajach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej
RAPORTY EKSPERTOW

Raport eksperta na temat dokumentacji che-
micznej, farmaceutycznej i biologicznej

Profil produktu
Ocena krytyczna

Podpis, informacja na temat eksperta

IC1 Zatacznik 1: Zestawienia tabelaryczne
IC1 Zatacznik 2: Streszczenie pisemne

IC2 Raport eksperta na temat dokumentacji
toksykologiczno-farmakologicznej

1C2  Profil produktu

IC2 Ocena krytyczna

IC2 Podpis, informacja na temat eksperta
IC2  Zatacznik 1: Zestawienia tabelaryczne
IC2  Zatacznik 2: Podsumowanie tabelaryczne

IC2  Zatacznik 2: Streszczenie pisemne (farmako-
logia)

IC3 Raport eksperta na temat dokumentacji kli-
nicznej

1C3 Profil produktu

IC3 Ocena krytyczna

I1C3 Podpis, informacja na temat eksperta
IC3  Zatacznik 1: Zestawienia tabelaryczne

IC3  Zatacznik 2: Streszczenie pisemne

CZESC Il. DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA

DOKUMENTACJA CHEMICZNA,
FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA
DLA CHEMICZNEGO PRODUKTU
LECZNICZEGO

SKtAD PRODUKTU LECZNICZEGO
| PROPONOWANY SPOSOB OPAKOWANIA

A1 Sktad produktu leczniczego

A2 Pojemnik (krotki opis)

NA3 Posta¢ (-cie) do stosowania klinicznego
A4 Ogodlne badania rozwojowe nad produktem

leczniczym
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IIB OPIS METODY WYTWARZANIA Il-2 DOKUMENTACJA CHEMICZNA,
1B 1 Przepis technologiczny FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA
. . DLA BIOLOGICZNEGO PRODUKTU
B2 Opis procesu wytwarzania (w tym kontrola LECZNICZEGO
na posrednich etapach wytwarzania)
IIB3 Walidacja procesu IlA SKtAD PRODUKTU LECZNICZEGO
. . | PROPONOWANY SPOSOB
Inc KONTROLA SUROWCOW UZYTYCH OPAKOWANIA
DO WYTWARZANIA PRODUKTU )
LECZNICZEGO A1 Sktad produktu leczniczego
Nc1 Substancja(-e) czynna(-e) A2 Pojemnik (krotki opis)
I1C 1.1 Specyfikacje i badania kontrolne A3 Postaé(-cie) do stosowania klinicznego
Nc1.2 S 5t d bstancji j (da-
nzcﬁzgﬁom? ane o substancji czynnej (da A4 Ogc')llje badania rozwojowe nad produktem
. leczniczym
IIC1.2.1 Nazewnictwo
IIC1.2.2 Opis ogdlny IIB OPIS METODY WYTWARZANIA
ITC1.2.3  Wytwarzanie 1B 1 Przepis technologiczny
I C1.2.4 Kontrola jakosci w czasie wytwarzania . )
) ) . .. 1IB2 Opis procesu wytwarzania (w tym kontrola
IIC1.2.56 Badanie chemiczne wytworzonej substancji na posrednich etapach wytwarzania)
czynnej
I1C1.2.6 Zanieczyszczenia IIB3 Walidacja procesu
IIC1.2.7 Wyniki badan analitycznych serii e KONTROLA SUROWCOW
Nc2 Substancje pomocnicze UZYTYCH DO WYTWARZANIA
I1C 2.1 Specyfikacje i badania kontrolne PRODUKTU LECZNICZEGO
1C2.2  Dane naukowe NC1 Substancija(-e) czynna(-e)
Ircs3 Opakowanie bezposrednie 1C1.1  Specyfikacje i badania kontrolne
1D BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW INC1.2 Nazewnictwo
POSREDNICH Nc1.3 Rozwojowe badania genetyczne
IlE BADANIA KONTROLNE PRODUKTU I C1.3.1 Materiaty wyjsciowe
KONCOWEGO IIC1.3.2 Tworzenie szczepu produkcyjnego lub linii
INE1 Specyfikacje i badania kontrolne komérkowej
IWE1.1 Wymagania dla produktu przy zwalnianiu | ¢ 933 QOpis szczepu produkeyjnego lub linii ko-
serii i metody badan analitycznych mérkowej
INE 1.2 M Ak Inych
etody badan kontrolnyc I C1.3.4 Trwato$é genetyczna w trakcie przechowy-
INE 2 Dane naukowe wania banku komérek i w trakcie produkcji
INE 2.1 Uzasadnienie wyboru metod analitycznych I1C 1.4 System prowadzenia banku komérek
i zastosowanych wzorcéw )
IE2.2  Analiza serii IC15  Produkcja
, Nc1.6 Charakterystyka
IIF BADANIA TRWALOSCI
. ~ " . nc11.7 Analityczne badania rozwojowe
INF1 Badanie trwatosci substancji czynnej o i
IlF 2 Badanie trwatosci produktu leczniczego c1.8 Walidacja procesu produkcji
.. i ) . Nc1.9 Zanieczyszczenia
G BIODOSTEPNOSC/BIOROWNOWAZNOSC . . ) .
IIC1.10 Wyniki badan analitycznych serii
IIH DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA IC?2 Substancje pomocnicze
DLA SRODOWISKA NATURALNEGO
W PRZYPADKU PRODUKTOW I1C 2.1 Specyfikacje i badania kontrolne
ZAWIERAJACYCH ORGANIZMY
ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE (GMO) || €22 Danenaukowe
LUB SKEADAJACYCH SIE Z TAKICH ncs Opakowanie bezposrednie
ORGANIZMOW )
1D BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW
o] INNE INFORMACJE POSREDNICH
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IIE BADANIA KONTROLNE PRODUKTU nc1 Substancja(-e) czynna(-e): substancja(-e)
KONCOWEGO roslinna(-e) lub przetwér(-y) roslinny(-e)
INE1 Specyfikacje i badania kontrolne Nc1.1 Specyfikacje i badania kontrolne
INE 1.1 Wymagania dla produktu przy zwalnianiu |1C 1.2  Szczegétowe dane o substancji czynnej (da-
serii i metody badan analitycznych ne naukowe)
INE 1.2 Metody badan kontrolnych I1C1.2.1 Nazewnictwo
IE 2 Dane naukowe IIC1.2.2 Opisogdlny
INE 2.1 pzasadnienie wyboru rr,1etod analitycznych 1 c1.2.3 Wytwarzanie
i zastosowanych wzorcow _ _ _ _
IE 2.2 Analiza serii I C1.2.4 Kontrola jakos$ci w czasie wytwarzania
I C 1.2.5 Badanie chemiczne substancji czynnej: sub-
Il E BADANIA TRWAtos'Cl stancji roélinnej lub przetworu roélinnego
INF1 Badanie trwatosci substancji czynnej IIC1.2.6 Zanieczyszczenia
IIF2 Badanie trwatosci produktu leczniczego I1C1.2.7  Wyniki badan analitycznych serii
. . . . Ncz2 Substancje pomocnicze
G BIODOSTEPNOSC/BIOROWNOWAZNOSC o .
Nczan Specyfikacje i badania kontrolne
Il H DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA IIC2.2 Dane naukowe
DLA SRODOWISKA NATURALNEGO : . :
W PRZYPADKU PRODUKTOW Ncs3 Opakowanie bezposrednie
ZAWIERAJACYCH ORGANIZMY .
ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE (GMO) 1D BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW
LUB SKELADAJACYCH SIE Z TAKICH POSREDNICH
ORGANIZMOW
IIE BADANIA KONTROLNE PRODUKTU
o] INNE INFORMACJE KONCOWEGO
INE1 Specyfikacje i badania kontrolne
v DOKUMENTACJA WIRUSOLOGICZNA
INE 1.1 Wymagania dla produktu przy zwalnianiu
serii i metody badan analitycznych
-3 DOKUMENTACJA CHEMICZNA, ,
LECZNICZEGO
INE 2.1 Uzasadnienie wyboru metod analitycznych
A SKtAD PRODUKTU LECZNICZEGO I zastosowanych wzorcow
| PROPONOWANY SPOSOB OPAKOWANIA || E 2.2 Analiza serii
A1 Sktad produktu leczniczego
A2 Pojemnik (krétki opis) IIF BADANIA TRWALOSCI
A3 Postaé(-cie) do stosowania klinicznego INF1 Badanie trwatosci substancji czynnej
A 4 Ogdlne badania rozwojowe nad produktem Il F 2 Badanie trwatosci produktu leczniczego
leczniczym
Il G BIODOSTEPNOSC/BIOROWNOWAZNOSC
IIB OPIS METODY WYTWARZANIA
B 1 Przepis technologiczny IIH DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA
] ] DLA SRODOWISKA NATURALNEGO
B2 Opis procesu wytwarzania (w tym kontrola W PRZYPADKU PRODUKTOW
na posrednich etapach wytwarzania) ZAWIERAJACYCH ORGANIZMY
IIB3 Walidacja procesu ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE (GMO)
LUB SKEADAJACYCH SIE Z TAKICH
Ic KONTROLA SUROWCOW UZYTYCH ORGANIZMOW
DO WYTWARZANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO Iha INNE INFORMACJE
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CZESC Il. DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA

-1

DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA
I BIOLOGICZNA DLA CHEMICZNEGO PRODUKTU
LECZNICZEGO

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania i szcze-
gotowe wytyczne dotyczag wszystkich procesdow wyma-
gajacych zezwolen, o ktérych mowa w art. 38 ust. 1
ustawy. Maja one zastosowanie takze w odniesieniu do
wszystkich innych farmaceutycznych procesow wy-
twarzania prowadzonych na duzg skale, takich jak
w szczegoblnosci podejmowane w szpitalach, dotycza
takze przygotowania produktow przeznaczonych do
stosowania w badaniach klinicznych, a takze do obro-
tu hurtowego, jezeli ma to zastosowanie.

Wszystkie procedury analityczne opisane w roéz-
nych czesciach dokumentacji chemicznej, farmaceu-
tycznej i biologicznej muszg by¢ opisane na tyle
szczegotowo, aby w razie potrzeby byto mozliwe ich
powtdrzenie przez jednostke, o ktérej mowa w prze-
pisach wydanych na podstawie art. 22 ust. 3 ustawy.
Wszystkie metody badan analitycznych musza byé
zwalidowane i wyniki badan walidacyjnych zata-
czone.

Czesc Il A— SKEAD PRODUKTU LECZNICZEGO
| PROPONOWANY SPOSOB
OPAKOWANIA

1. Sktad produktu leczniczego

llo$é (masa lub jednostki
aktywnosci)/jednostke
dawkowania, masy,
objetosci lub wyrazona
procentowo

Nazwa substancji

Odniesienie
do wymagan
jakosciowych

Funkcja sktadnikéw

Substancja(-e) czynna(-e)

Substancja(-e)
pomocnicza(-e)

2. Pojemnik (krotki opis)

Materiat opakowania bezposredniego, sktad jako-
Sciowy, system zamkniecia, sposob otwierania.

3. Postacé(-cie) do stosowania klinicznego

Postaé(-cie) i sktad(-y) produktéw stosowanych w ba-
daniach klinicznych.

4. Ogodlne badania rozwojowe nad produktem leczni-
czym

Uzasadnienie wyboru postaci, sktadu, sktadnikow
i opakowania bezposredniego, poparte danymi
z ogdéinych badan rozwojowych nad produktem
leczniczym.

Podanie zastosowanych nadmiaréw i ich uzasad-
nienie.

Badania kontrolne wykonywane w trakcie badan
rozwojowych nad produktem leczniczym nalezy
opisaé szczegbétowo, zwtaszcza dla statych postaci
farmaceutycznych badanie w warunkach in vitro.

Czes¢ Il B— OPIS METODY WYTWARZANIA

1. Przepis technologiczny tacznie z okresleniem wiel-
kosci serii.

2. Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na po-
Srednich etapach wytwarzania. Nalezy przedstawic¢
schemat blokowy procesu wytwarzania.

3. Walidacja procesu.

Walidacje procesu wytwarzania nalezy przeprowa-
dzi¢ w przypadku, gdy w procesie wytwarzania za-
stosowano metode niestandardowa lub gdy zasto-
sowana metoda jest krytyczna dla procesu wytwa-
rzania produktu kornicowego. Nalezy przedstawi¢
dane doswiadczalne wykazujace, ze proces wytwa-
rzania, przy zastosowaniu materiatow o ustalonej
jakosci oraz okreslonego rodzaju wyposazenia pro-
dukcyjnego, jest wtasciwy i zapewnia state otrzy-
mywanie jednorodnego produktu o Zzgdanej ja-
kosci.

Czesé Il C — KONTROLA SUROWCOW UZYTYCH
DO WYTWARZANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO

1. Substancja(-e) czynna(-e)

1.1. Specyfikacje i badania kontrolne

1.1.1. Substancja(-e) czynna(-e) opisana(-e)
w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Eu-
ropejskiej lub innej farmakopei uznawa-
nej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej.

. Substancja(-e) czynna(-e) nieopisanal(-e)
w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Eu-
ropejskiej lub innej farmakopei uznawa-
nej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,
b) badania tozsamosci,

c) badania czystosci, wtgczajagc dopusz-
czalng zawartos$é: okreslanych zanie-
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czyszczen zidentyfikowanych, nie-
okreslanych zanieczyszczen zidenty-
fikowanych, pojedynczych zanie-
czyszczen niezidentyfikowanych, su-
my zanieczyszczen zidentyfikowa-
nych, sumy zanieczyszczen nieziden-
tyfikowanych, sumy wszystkich za-
nieczyszczen:

— badania fizyczne,
— badania chemiczne,
d

-

oznaczanie zawartosci z podaniem
wymagan,

e) inne badania.

1.2. Szczegodtowe dane o substancji czynnej (dane
naukowe)

1.2.1. Nazewnictwo:

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

a) nazwa powszechnie stosowana —
(International Non-proprietary Na-
me INN),

b) nazwa chemiczna,

c) inne nazwy,

d) kod laboratoryjny wytworcy;
Opis ogodlny:

a) postacé fizyczna,

b) wzor strukturalny, wtgczajgc dane na
temat konformacji czasteczek,

c) wzdr sumaryczny,

d) wzgledna masa czasteczkowa,
e) stereochemia;

Wytwarzanie:

a) nazwal-y) i adres(-y) miejsca(-) wy-
twarzania,

b

-

droga syntezy lub wytwarzania, tacz-
nie ze schematem blokowym proce-
su syntezy,

c) opis procesu wytwarzania, tgcznie
z kontrolag na posrednich etapach
procesu wytwarzania,

d

-

stosowane katalizatory oraz dodat-
kowo rozpuszczalniki, odczynniki, in-
ne substancje,

e) etapy oczyszczania, tgcznie z proce-
sami przerabiania, okresleniem kry-
teriow procesu przerabiania, uza-
sadnieniem i podaniem stosownych
danych;

Kontrola jakosci w czasie wytwarzania:
a) kontrola materiatow wyjsciowych,

b) badania kontrolne produktow po-
srednich, jezeli dotyczy;

Badania chemiczne wytworzonej sub-

stancji czynnej:

a) potwierdzenie budowy chemicznej,
uwzgledniajagc w szczegolnosci dro-

1.2.6.

1.2.7.

ge syntezy, kluczowe produkty po-
srednie, analize elementarna, wid-
ma masowe (MS), magnetycznego
rezonansu jgdrowego (NMR), spek-
troskopowe w zakresie podczerwieni
(IR) i nadfioletu (UV),

b) wystepowanie izomerdw,

c) wtasciwosci fizykochemiczne,
w szczego6lnosci rozpuszczalnosc,
wtasciwosci fizyczne, polimorfizm,
wartosé pKa i pH,

d) petna charakterystyka pierwotnej
substancji wzorcowej,

e) walidacja metod analitycznych oraz
uzasadnienie wyboru stosowanych
rutynowo metod analitycznych i za-
stosowanych wzorcéw, w szczegol-
nosci wzorzec roboczy;

Zanieczyszczenia:

a) zanieczyszczenia mogace pochodzié¢
ze stosowanej drogi syntezy,

b) zanieczyszczenia powstajgce pod-
czas produkcji i oczyszczania, w tym
produkty rozktadu,

c) stosowane metody analityczne
z okresleniem granic wykrywalnosci
zanieczyszczen;

Wyniki badan analitycznych serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem da-
ty produkcji, miejsca wytwarzania,
wielkos$¢ serii, tacznie z seriami uzy-
tymi w badaniach przedklinicznych
i klinicznych,

b) wyniki badan,

c) substancje wzorcowe i materiaty od-
niesienia, pierwotne i inne wraz
z wynikami badan analitycznych.

2. Substancje pomocnicze

2.1. Specyfikacje i badania kontrolne

2.1.1.

2.1.2.

Substancja(-e) pomocnicza(-e) opisa-
na(-e) w Farmakopei Polskiej, Farmako-
pei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej

Substancja(-e) pomocnicza(-e) nieopi-
sana(-e) w Farmakopei Polskiej, Farma-
kopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,

b) badania tozsamosci,

c¢) badania czystosci, z uwzglednieniem
w szczegolnosci dopuszczalnej za-
wartosci: okreslanych zanieczysz-
czen zidentyfikowanych, nieokresla-
nych zanieczyszczen zidentyfikowa-
nych, pojedynczych zanieczyszczen
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niezidentyfikowanych, sumy zanie-
czyszczen zidentyfikowanych, sumy
zanieczyszczen niezidentyfikowanych,
sumy wszystkich zanieczyszczen:

— badania fizyczne,
— badania chemiczne,
d

-

metoda(-y) oznaczania zawartosci
lub szacunkowa ocena zawartosci,
jezeli jest to konieczne,

e) inne badania.

2.2. Dane naukowe

Jezeli jest to niezbedne, nalezy podaé dane
w szczego6lnosci o substancji pomocniczej uzy-
wanej po raz pierwszy w produkcie leczni-
czym, w sposob podany w Czesci Il C.1.2.

3. Opakowanie bezposrednie

3.1. Specyfikacje i badania kontrolne obejmujace:
a) rodzaj materiatu,
b) budowe,

¢) wymagania jakosciowe i opis metod badan
kontrolnych;

3.2. Szczegotowe dane dotyczace opakowania
uzyskane w wyniku:

a) badan rozwojowych dotyczacych materia-
tow opakowania,

b) badan serii, badan analitycznych.

Czes¢ Il D — BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW
POSREDNICH

Nalezy rozréznié badania na posrednich etapach
wytwarzania wymienione w Czesci Il B i badania kon-
trolne produktow posrednich.

Czes¢ IlE— BADANIA KONTROLNE PRODUKTU
KONCOWEGO

1. Specyfikacje i badania kontrolne

1.1. Wymagania dla produktu przy zwalnianiu se-
rii i metody badan analitycznych

1.2. Metody badan kontrolnych

1.2.1. Metody badanh stosowane do identyfi-
kacji i iloSciowego oznaczania substan-
cji czynnej(-ych).

Metody nalezy opisa¢ szczegétowo,
tacznie z metodami biologicznymi i mi-
krobiologicznymi, jezeli dotyczy,
z uwzglednieniem badan charaktery-
stycznych dla danej postaci farmaceu-
tycznej zgodnie z ogdélng monografig
zamieszczong w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej far-
makopei uznawanej w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskie;j:

a) badania tozsamosci,

b) oznaczanie zawartosci substancji
czynnej(-ych),

c) badania czystosci,

d) badania postaci farmaceutycznej;

1.2.2. Identyfikacja i oznaczanie substancji po-
mocniczych:

a) badania tozsamosci barwnikow do-
puszczonych do stosowania w pro-
duktach leczniczych,

b) oznaczanie zawartosci i skutecznosci
przeciwbakteryjnej lub chemicznej
substancji pomocniczych wraz z po-
daniem obowigzujgcych wymagan.

2. Dane naukowe

2.1. Uzasadnienie wyboru metod analitycznych
i zastosowanych wzorcow

2.2. Analiza serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem: daty pro-
dukcji, miejsca wytwarzania, wielkosci se-
rii, przeznaczenia serii,

b) wyniki badan,

c) substancje wzorcowe i materiaty odniesie-
nia, pierwotne i inne, wraz z wynikami ba-
dan analitycznych.

Czesé Il F— BADANIA TRWALOSCI

1. Badania trwatosci substancji czynnej(-ych):

a) badane serie,

b) plan badan i ogélna metodyka badan trwatosci:
— badania w warunkach normalnych,
— badania przyspieszonego starzenia,

c) stosowane metody badan analitycznych:

— wtasciwosci fizykochemiczne,

— oznaczanie zawartosci,

— oznaczanie zawartosci produktow rozktadu,
d) walidacja wszystkich metod badan analitycz-

nych, z uwzglednieniem wyznaczenia granic
wykrywalnosci,

e) wyniki badanh, w tym takze wyniki badan poczat-
kowych,

f) wnioski.

. Badania trwatosci produktu leczniczego:

a) specyfikacja obowigzujgca do konca propono-
wanego okresu waznosci produktu,

b) badane serie i opakowania,

c) plan badanh i ogdélna metodyka badan trwatosci:

— badania w czasie rzeczywistym — badania dtu-
gookresowe prowadzone w zadeklarowanych
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warunkach przechowywania, w okreslonych

przedziatach czasowych, do uzyskania danych

obejmujacych proponowany okres waznosci,
— badania w innych warunkach,

d) zakres badan:

— witasciwosci fizyczne,

— wtasciwosci chemiczne,

— charakterystyka chromatograficzna,

— charakterystyka mikrobiologiczna,

— charakterystyka opakowania bezposrednie-
go, w tym oddziatywanie pomiedzy opako-
waniem i zamknieciem opakowania a pro-
duktem leczniczym,

e) ocena metod badan stosowanych w badaniach
trwatosci:

— opis metod badan,
— walidacja metod badan,

f) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikéw ba-
dan poczatkowych i produktow rozktadu,

g) wnioski dotyczace:

— okresu waznosci i warunkéw i przechowy-
wania,

— okresu waznosci po rekonstytucji lub
pierwszym otwarciu opakowania bezpo-
sredniego,

h) badania trwatosci kontynuowane zgodnie z pla-
nem badan.

Czesé Il G— BIODOSTEPNOSC/BIOROWNOWAZNOSC
Nalezy uwzglednié wyniki badan wymie-
nione w Czesci IV.

Czesc Il H— DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA
DLA SRODOWISKA NATURALNEGO
W PRZYPADKU PRODUKTOW
ZAWIERAJACYCH ORGANIZMY
ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE (GMO)
LUB SKLADAJACYCH SIE Z TAKICH
ORGANIZMOW

Czesé Il @ — INNE INFORMACJE

Nalezy podaé¢ informacje, ktdre nie zostaty
uwzglednione w poprzednich czesciach, w szczegél-
nosci takie jak badania analityczne przeprowadzone
podczas badan rozwojowych nad produktem leczni-
czym, badania dotyczace metabolizmu i biodostep-
nosci.

Il-2

DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA
| BIOLOGICZNA DLA BIOLOGICZNEGO PRODUKTU
LECZNICZEGO

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania i szcze-
gotowe wytyczne dotyczag wszystkich proceséow wyma-
gajacych zezwolen, o ktorych mowa w art. 38 ust. 1
ustawy. Majg one zastosowanie takze w odniesieniu do
wszystkich innych farmaceutycznych proceséw wy-
twarzania prowadzonych na duzg skale, takich jak
w szczego6lnosci podejmowane w szpitalach, dotycza
takze przygotowania produktéw przeznaczonych do
stosowania w badaniach klinicznych, a takze do obro-
tu hurtowego, jezeli ma to zastosowanie.

Wszystkie procedury analityczne opisane w roéz-
nych czesciach dokumentacji chemicznej, farmaceu-
tycznej i biologicznej musza byé opisane na tyle
szczegotowo, aby w razie potrzeby byto mozliwe ich
powtdrzenie przez jednostke, o ktérej mowa w prze-
pisach wydanych na podstawie art. 22 ust. 3 ustawy.
Wszystkie metody badan analitycznych muszg by¢
zwalidowane i wyniki badan walidacyjnych zata-
czone.

Czes¢ Il A— SKLAD PRODUKTU LECZNICZEGO
| PROPONOWANY SPOSOB
OPAKOWANIA

1. Sktad produktu leczniczego

llo$é (masa lub jednostki
aktywnosci)/jednostke
dawkowania, masy,
objetosci lub wyrazona
procentowo

Nazwa substancji

Odniesienie
do wymagan
jakosciowych

Funkcja sktadnikéow

Substancja(-e) czynna(-e)

Substancja(-e)
pomocnicza(-e)

2. Pojemnik (krotki opis)

Materiat opakowania bezposredniego, sktad ja-
kosciowy, system zamkniecia, sposdb otwie-
rania.

3. Postaé(-cie) do stosowania klinicznego

Postaé(-cie) i sktad(-y) produktéow stosowanych
w badaniach klinicznych.

4. Ogoélne badania rozwojowe nad produktem leczni-
czym

Uzasadnienie wyboru postaci, sktadu, sktadnikow
i opakowania bezposredniego, poparte danymi
z ogoinych badan rozwojowych nad produktem
leczniczym. Podanie zastosowanych nadmiarow
i ich uzasadnienie. Nalezy opisaé badania kontrol-
ne wykonywane w trakcie badanh rozwojowych nad
produktem leczniczym.
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Czesc Il B— OPIS METODY WYTWARZANIA d) nazwa potoczna lub opis chemiczny,

1. Przepis technologiczny, tacznie z okresleniem wiel- e) uznana nazwa narodowa,

kosci serii

. Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na po-
$rednich etapach wytwarzania

W przypadku gdy w procesie wytwarzania sub-
stancja czynna nie jest izolowana, nalezy podac de-
finicje , substancji czynnej (-ych)” i ,produktu kon-
cowego”, a w tej czesci nalezy opisaé szczegotowo
tylko postaé farmaceutyczna.

Dodatkowo nalezy przedstawi¢ schemat blokowy
procesu wytwarzania.

. Walidacja procesu

Walidacje procesu wytwarzania nalezy przeprowa-
dzié¢ w przypadku, gdy w procesie wytwarzania za-
stosowano metode niestandardowa lub gdy zasto-
sowana metoda jest krytyczna dla procesu wytwa-
rzania produktu koncowego.

Nalezy przedstawi¢ dane doswiadczalne wykazuja-
ce, ze proces wytwarzania, przy zastosowaniu ma-
teriatdw o ustalonej jakosci oraz uzyciu okreslone-
go rodzaju wyposazenia produkcyjnego, jest wta-
Sciwy i zapewnia state otrzymywanie jednorodne-
go produktu o zgdanej jakosci.

Czesé Il C — KONTROLA SUROWCOW UZYTYCH

DO WYTWARZANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO

1. Substancja(-e) czynnal(-e)

1.1. Specyfikacje i badania kontrolne obejmuja:
a) okreslenie serii produkcyjne;j,
b) opis substancji,

¢) badania tozsamosci, w tym obejmujace ak-
tywnos$¢ biologiczng, jezeli jest to koniecz-
ne,

d) badania czystosci: rutynowe badanie na
obecnosé biatek pochodnych, wtaczajac
dopuszczalng zawartos$é: okreslanych za-
nieczyszczen zidentyfikowanych i zanie-
czyszczen niezidentyfikowanych, sumy za-
nieczyszczen zidentyfikowanych, sumy za-
nieczyszczen niezidentyfikowanych, sumy
wszystkich zanieczyszczen, obecnos$é¢ ko-
morek macierzystych i zanieczyszczen po-
chodzacych z procesu produkcyjnego, mi-
kroorganizméw, pirogendw lub endotok-
syn,

e) oznaczanie zawartosci i inne sposoby oce-
ny mocy, w tym swoista aktywnos$¢ z okre-
$leniem limitédw i poziomu ufnosci;

1.2. Nazewnictwo:

a) nazwa powszechnie stosowana — INN,

b) wedtug Farmakopei Polskiej,

¢) wedtug Farmakopei Europejskiej,

f) inne nazwy lub kod laboratoryjny,
g) kod identyfikacyjny szczepu produkcyjnego.

1.3. Rozwojowe badania genetyczne
1.3.1. Materiaty wyjsciowe:

a) uzyty gen: nazwa, pochodzenie, spo-
sOb izolacji, budowa, sekwencja
i uzasadnienie jego wyboru,

b) opis szczepu(-6w) wyjsciowego(-ych)
lub linii komadrkowej(-ych): nazwa,
pochodzenie, historia, cechy identyfi-
kacyjne, mozliwe zanieczyszczenia
mikrobiologiczne lub wirusowe;

1.3.2. Tworzenie szczepu produkcyjnego lub
linii komadrkowej:

a) budowa wektora ekspresyjnego: na-
zwa, pochodzenie, funkcja replikonu,
promotor, elementy wzmacniajgce
i regulujgce, geny uzyte do selekgcji,
inne otwarte ramki odczytu,

b) sposdbwprowadzenia wektora ekspre-
syjnego do szczepu produkcyjnego,

c) istotne dane dotyczgce fuzji i klono-
wania;

1.3.3. Opis szczepu produkcyjnego lub linii
komadrkowej:

a) biologiczne wtasciwosci réznych ele-
mentow stwierdzonych w koncowej
strukturze i szczegoty dotyczace ge-
néw podlegajgcych ekspresiji; wyste-
powanie wektora w komadrce zinte-
growany lub pozachromosomowy,
numer kopii,

b) wykazanie, ze budowa jest identycz-
na z oczekiwana,

c) ekspresja konstytutywna lub kontro-
lowana;

1.3.4. Trwatos$¢ genetyczna w trakcie przecho-
wywania banku komoérek i w trakcie
produkgcji:

a) trwatosé konstrukcji,
b) trwatosc¢ segregacji,

c) trwatos¢ przed i po podziale komadrek
— poziom podwojenia populacji lub
numer generacji uzywanej przy pro-
dukcji na petna skale;

1.4. System prowadzenia banku komoérek:

a) przygotowanie i opis macierzystego banku
komoérek okreslajagcy spodziewany czas
trwania banku komérek, po ktérym bedzie
on uzyty i w jakich warunkach bedzie prze-
chowywany; nalezy podaé poziom podwo-
jenia populacji lub liczbe generacji dla kaz-
dego banku komérek,
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b) badania kontrolne koncowe i miedzyopera-

c)

cyjne: podaje sie wykaz badan przeprowa-
dzanych rutynowo na macierzystym banku
komoérek lub roboczym banku komorek,
tam gdzie to konieczne; szczegdlny nacisk
nalezy potozy¢ na ocene zakazenia wiruso-
wego w przypadku uzywania komorek ma-
cierzystych pochodzacych od ssakdw,

protokét przygotowywania wszystkich ko-
lejnych nowych roboczych bankéw komo-
rek z macierzystego banku komaorek; nalezy
go ztozyé razem z przeprowadzonymi bada-
niami kontrolnymi oraz kryteriami zgodno-
$ci z wymaganiami;

1.5. Produkcja
1.5.1. Fermentacja i zbieranie komoérek z ho-

1.5.2.

dowli:

a) nazwal-y) i adres(-y) miejsca(-) wy-
twarzania,

b) okreslenie serii obejmujgce szczego-
ty wielkosci skali produkcyjnej oraz
informacje dotyczace taczenia
w wieksze zbiory pobranych komo-
rek,

c) schemat blokowy z komentarzem,
zawierajgcy szczegoty dotyczace cza-
su podwojenia populacji, stezenia
komoarek, objetosci, czasu i tempera-
tury dla réznych etapéw fermentac;ji,

d

ey

skrocony opis wyposazenia produk-
cyjnego i pomieszczen, uwzglednia-
jacy oczyszczanie lub procedury ste-
rylizacji,

e) sktad, sporzadzanie, sterylizacja,
specyfikacja dla podtozy hodowla-
nych, w tym wyjatawianie jezeli doty-
czy, i informacje o przechowywaniu
podtozy oraz innych materiatéw; na-
lezy podaé pochodzenie sktadnikow,

f

-~

przechowywanie
srednich,

produktéw po-

=}

kontrole miedzyoperacyjne, uwzgled-
niajace kryteria zgodnosci z wymaga-
niami dla kazdego zbioru,

9

h

-~

opis fermentacji prowadzonej w ska-
li pilotazowej, jezeli rozni sie ona
sposobem przeprowadzania od sto-
sowanej dla serii przeznaczonej do
wprowadzenia do obrotu;

Oczyszczanie:

a) nazwal-y) i adres(-y) miejsca(-) wy-
twarzania,

b) okreslenie, obejmujace szczegoty
wielkosci skali oraz informacje doty-
czace taczenia w wigksze zbiory po-
branych komérek,

c) schemat blokowy z komentarzem,
zawierajgcy informacje o objetosci,

pH i temperaturze dla kazdego etapu
oczyszczania,

d) skrécony opis wyposazenia produk-
cyjnego i pomieszczen, uwzglednia-
jacy oczyszczanie lub procedury ste-
rylizacji,

e) sktad jakosciowy i ilosciowy produk-
tu, sporzadzanie, sterylizacja i specy-
fikacje dla odczynnikéw, buforéw,
eluentéw i innych odczynnikow,

f) warunki uzywania kolumn obejmu-
jace warunki ich wypetniania, wydaj-
nos$é¢, regeneracje i przechowywa-
nie, gdy nie sg one uzywane, trwa-
tos¢ kazdej kolumny,

g) przechowywanie produktéw po-
srednich, w tym warunki i czas,

h) kontrole miedzyoperacyjne obejmu-
jace profile elucji, limity oraz kryteria
wyboru i zgodnosci z wymaganiami
dla zadanej frakcji dla kazdego etapu
chromatograficznego,

i) kryteria powtdrnego przerabiania
dla kazdego etapu procesu oczysz-
czania z uzasadnieniem i podaniem
stosownych danych,

e

oczyszczanie prowadzone w skali pi-
lotazowej, jezeli rézni sie ono sposo-
bem przeprowadzania lub wielko-
sciag od zastosowanego dla serii
przeznaczonej do wprowadzenia do
obrotu;

j

1.6. Charakterystyka:

a)
b)

c)
d)
e)
f

-~

i)

postacé fizyczna,

wzor strukturalny, wtaczajac dane na temat
konformacji czgsteczek,

wzOr sumaryczny,

wzgledna masa czgsteczkowa,

wartosé pl,

potwierdzenie struktury substancji czyn-
nej(-ych), obejmujgce poréwnanie z wzor-
cem lub produktem ,naturalnym”, jezeli
jest on dostepny,

modyfikacje potranslacyjne,

charakterystyka biologiczna, immunolo-

giczna i fizykochemiczna,

wyrazenie sity dziatania (jednostki aktywno-
sci) lub zawartosci (jednostki masy); jezeli
zastosowano jednostki aktywnosci, nalezy
podaé ich definicje;

1.7. Analityczne badania rozwojowe:

a)

b)

c)

walidacja metod analitycznych stosowa-
nych w badaniach rozwojowych,

walidacja i uzasadnienie wyboru stosowa-
nych rutynowo metod analitycznych,

charakterystyka substancji wzorcowej;
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1.8. Walidacja procesu produkgcji:

a) walidacje procesu produkcyjnego nalezy
przeprowadzié¢ i dostarczyé dane na temat
statos$ci wydajnosci i stopnia czystosci
oraz jakosci substancji czynnej(-ych),

b) usuniecie zanieczyszczeh w czasie proce-
su oczyszczania musi by¢ wykazane, jeze-
li jest to konieczne, poprzez omoéwienie
doswiadczen; podaje sie uzasadnienie
wtgczenia lub nie badania czystosci do ba-
dan przeprowadzanych rutynowo,

c) uzasadnienie ustalonej trwatosci kolumn
oczyszczajgcych nalezy podaé i wykazaé

wi¢ odpowiednie numery kolejnych serii
produkcyjnych wytworzonych na petna ska-
le, a w przypadku serii, ktére zostaty odrzu-
cone, nalezy dostarczy¢ wyniki ich badan,

c) dla kazdej serii, przedstawionej w doku-

mentacji, nalezy dostarczy¢ aktualne wy-
niki badan, w szczegolnosci wartosci licz-
bowe, chromatogramy, fotografie zeli,
mapy peptydow,

d) materiaty odniesienia pierwotne i inne,

w tym ich pochodzenie, opis, i tam gdzie
to wtasciwe, wyniki badan analitycznych.

w odniesieniu do profilu czystosci za po- 2. Substancja(-e) pomocnicza(-e)

moca danych doswiadczalnych,

d) odpowiednie dane na temat trwatosci
produktéw z posrednich etapéw produkcji
lub wytwarzania nalezy dostarczyé, jezeli
przewidywane jest ich przechowywanie,

e) w przypadku koniecznos$ci ponownego
przerabiania, nalezy przedstawi¢ petna
walidacje zaproponowanych etapow ta-
kiego procesu;

1.9. Zanieczyszczenia:

a) metody analityczne, z uwzglednieniem wy-
znaczenia granic wykrywalnosci,

b) potencjalne zanieczyszczenia pochodzace
z uktadu ekspresyjnego, obejmujace biatka
komorek macierzystych i zanieczyszczenia
mikrobiologiczne, DNA z komodrek macie-
rzystych i DNA z konstruktu ekspresyjnego,

c) szczegodlny nacisk nalezy potozyé na oce-
ne zakazenia wirusowego w przypadku
uzywania komorek macierzystych pocho-
dzgcych od ssakow,

d) substancje o potencjalnie nieprawidtowej
strukturze powstajgce na etapie transkryp-
cji, translacji lub etapie potranslacyjnym,

e) potencjalne zanieczyszczenia z etapu pro-
dukcji i oczyszczania, obejmujgce zanie-
czyszczenia pochodzace z dodatkowych
stosowanych w produkcji materiatéw i za-
nieczyszczenia eluentami z kolumn w pro-
cesie oczyszczania oraz produkty degrada-
cji lub agregacji substancji czynnej(-ych),

f) statos¢ profilu zanieczyszczen dla serii
przeznaczonych do wprowadzenia do ob-
rotu w poréwnaniu z zaobserwowanym
we wszystkich seriach uzytych w bada-
niach przedklinicznych i klinicznych;

1.10. Wyniki badah analitycznych serii:
a) nalezy dostarczyé peten spis serii omo-

2.1. Specyfikacje i badania kontrolne
2.1.1. Substancja(-e) pomocnicza(-e) opisa-

na(-e) w Farmakopei Polskiej, Farmako-
pei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej.

2.1.2. Substancja(-e) pomocnicza(-e) nieopi-

sana(-e) w Farmakopei Polskiej, Farma-
kopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,

b) badania tozsamosci,

¢) badania czystosci, wtaczajac dopusz-
czalng zawartos$¢: okreslanych zanie-
czyszczen zidentyfikowanych, nie-
okreslanych zanieczyszczenh zidenty-
fikowanych, pojedynczych zanie-
czyszczen niezidentyfikowanych, su-
my zanieczyszczen zidentyfikowa-
nych, sumy zanieczyszczenh nieziden-
tyfikowanych, sumy wszystkich za-
nieczyszczen:
— badania fizyczne,
— badania chemiczne,
— badania biologiczne lub immuno-

logiczne,

=

metoda(-y) oznaczania zawartosci
lub szacunkowa ocena zawartosci,
tam gdzie jest to konieczne,

e) inne badania;

2.2. Dane naukowe

Nalezy podaé dane, jezeli jest to niezbedne,
w szczegolnosci o substancji pomocniczej
uzywanej po raz pierwszy w produkcie leczni-
czym, w sposob podany w Czesci Il C.1.2.

3. Opakowanie bezposrednie

wionych w dokumentacji, w odniesieniu 3.1. Specyfikacje i badania kontrolne obejmujace:

do skali produkgcji, wielkosci i przeznacze-

nia serii, obejmujacy réwniez serie uzyte

do badan przedklinicznych i klinicznych,
b) wyniki badan zawierajgce szczegotowe

dane dotyczace statosci serii w szczegol-
nosci wydajnos$é, czystosé; nalezy przedsta-

a) rodzaj materiatu,
b) budowe,
c) wymagania jakosciowe, w tym badania

wykonywane rutynowo i opis metod tych
badanh kontrolnych.
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3.2

Dane naukowe:

a) badania rozwojowe dotyczace materiatow
opakowania,

b) badania serii, wyniki badan analitycznych.

CZESC Il D — BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW

POSREDNICH

Nalezy rozréznié badania kontrolne miedzyopera-
cyjne i badania kontrolne produktow posrednich.

CZESCIIE — BADANIA KONTROLNE PRODUKTU

KONCOWEGO

1. Specyfikacje i badania kontrolne

1.1.

1.2

Wymagania dla produktu przy zwalnianiu serii
i metody badan analitycznych (ogélna charak-
terystyka, specyficzne wzorce).

Metody badan kontrolnych

1.2.1. Metody badan stosowane do identyfika-
cji i iloSciowego oznaczania substanc;ji
czynnej(-ych).

Metody nalezy opisacé szczegétowo, tacz-
nie z metodami biologicznymi i mikro-
biologicznymi, jezeli to dotyczy,
z uwzglednieniem badan charaktery-
stycznych dla danej postaci farmaceu-
tycznej, zgodnie z ogdlng monografig za-
mieszczong w Farmakopei Polskiej, Far-
makopei Europejskiej lub innej farmako-
pei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskie;j:

a) badania tozsamosci,

b) oznaczenie zawartosci substancji
czynnej(-ych),

c) badania czystosci,

d) badanie postaci farmaceutycznej,

w tym uwalnianie substancji czynne;j.

1.2.2. ldentyfikacja i oznaczenie ilosciowe sub-

stancji pomocniczych:

a) badania tozsamosci barwnikow do-
puszczonych do stosowania w pro-
duktach leczniczych,

b) oznaczanie srodkéw konserwujacych

antybakteryjnych lub chemicznych wraz
z podaniem obowigzujacych wymagan.

2. Dane naukowe

2.1.

2.2.

Uzasadnienie wyboru metod analitycznych
i zastosowanych wzorcéw (walidacja metod
analitycznych i ocena wyboru badan kontrol-
nych i wzorcow, w tym wzorcow roboczych);

Analiza serii:

a) badane serie: data produkcji, miejsce wytwa-
rzania, wielkos¢ serii, przeznaczenie serii,

b) uzyskane wyniki,

¢) materiaty odniesienia — wyniki badan ana-
litycznych, pierwotne i inne.

CZESC Il F— BADANIA TRWALOSCI

1. Badanie trwatosci substancji czynnej(-ych):

a) badane serie: data produkcji, miejsce wytwarza-

b

)

nia, wielkos$¢ serii i skala produkcji, przeznacze-
nie serii,

ogdélna metodyka badan trwatosci:

— badania w warunkach normalnych,

— badania przyspieszonego starzenia,

c¢) stosowane metody badan analitycznych:

d

)

— oznaczanie zawartosci substanc;ji,
— oznaczanie zawartosci produktow rozktadu,
walidacja wszystkich metod badan analitycz-

nych, z uwzglednieniem wyznaczenia granic
wykrywalnosci,

e) wyniki badan, w tym takze wyniki badan poczat-

kowych,

f) wnioski.

. Badania trwatosci produktu leczniczego:

a) specyfikacja obowigzujgca do konca propono-

b

d

e

f

-

e

~

~

wanego okresu waznosci podajgca dopuszczal-
ne granice zawartosci dla zanieczyszczen po-
chodzacych z przechowywania,

badane serie i opakowania stosowane do ba-
dan trwatosci: data produkcji, miejsce wytwa-
rzania, wielkos¢ serii i skala produkcji, przezna-
czenie serii,

metody badan:

— badanie w czasie rzeczywistym — badania
dtugookresowe prowadzone w zadeklarowa-
nych warunkach przechowywania, w okre-
slonych przedziatach czasowych, do uzyska-
nia danych obejmujgcych proponowany
okres waznosci,

— badania w innych warunkach,

zakres badan:

— wtasciwosci fizykochemiczne, w szczegdlno-
$ci: pH, chromatografia, elektroforeza,

— jatowosé lub skutecznos$é przeciwbakteryjna,
— charakterystyka biologiczna (moc),

— charakterystyka opakowania bezposrednie-
go — oddziatywanie pomiedzy opakowa-
niem i zamknieciem opakowania a produk-
tem leczniczym,

ocena metod stosowanych w badaniach trwatosci:
— opis metod badan,
— walidacja metod badan,

wyniki badan, obejmujace wyniki poczatkowe
i odniesienie do produktéw rozktadu; nalezy do-
starczy¢ uzyskane aktualne wyniki, w szczegol-
nosci: wartosci liczbowe, chromatogramy, foto-
grafie zeli, mapy peptyddw,
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whnioski dotyczace:
— okresu waznosci i warunkéw przechowywania,

— okresu waznosci po rekonstytucji lub pierw-
szym otwarciu opakowania bezposredniego,
— trwatosci i zgodnosci z urzadzeniami stuzacy-
mi do podawania produktu leczniczego, taki-
mi jak: zestawy do infuzji, strzykawki lub inne,

— kontynuacji badan trwatosci zgodnie z pla-
nem badan.

<

CZESC I G — BIODOSTEPNOSC/BIOROWNOWAZNOSC
Nalezy uwzgledni¢ wyniki badan wymie-
nione w Czesci IV.

CZESC IlH— DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA
DLA SRODOWISKA NATURALNEGO
W PRZYPADKU PRODUKTOW
ZAWIERAJACYCH ORGANIZMY
ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE (GMO)
LUB SKLADAJACYCH SIE Z TAKICH
ORGANIZMOW

CZESC Il Q — INNE INFORMACJE

Nalezy podaé¢ informacje, ktére nie zostaty
uwzglednione w poprzednich czesciach, w tym: bada-
nia analityczne przeprowadzone podczas badan roz-
wojowych nad produktem leczniczym, badania doty-
czace metabolizmu i biodostepnosci.

CZESC Il V— DOKUMENTACJA WIRUSOLOGICZNA

Bezpieczenstwo wirusologiczne nalezy udokumen-
towacé dla:

a) kazdej substancji czynnej pochodzenia ludzkiego
lub zwierzecego, w tym sktadnikow krwi, wycia-
gow z tkanek zwierzecych lub przy produkcji kto-
rych stosowane sg takie materiaty jak: produkty
biotechnologiczne z kultur komérkowych ludzkich
lub zwierzecych, szczepionki, produkty oczyszcza-
ne metodami immunologicznymi, stosowanie pro-
teazy w procesach oczyszczania,

g

kazdej substancji pomocniczej pochodzenia ludz-
kiego lub zwierzecego, w tym albumina ludzkiego
osocza.

Dla niektorych produktéw takich jak zelatyna, lakto-
za i pochodne stearynianow taka dokumentacja nie
jest konieczna.

Czesc¢ ta dotyczgca bezpieczenstwa wirusologiczne-
go stanowi zamknietg catos¢ i musi by¢ w catosci zro-
zumiata bez odnoszenia sie do innych czesci dokumen-
tacji, dostarczone w tej czesci informacje muszg by¢
przedstawione czytelnie i zawiera¢ podsumowanie;
szczegotowe raporty powinny byé dotgczone w postaci
przejrzy$cie ponumerowanych anekséw do tej czesci.

Przygotowujac te czesé, nalezy bra¢ pod uwage, ze:

a) bezpieczenstwo wirusologiczne takich produktéw
leczniczych jest zapewnione przez:

— jakos$é materiatow wyjsciowych,

b

-~

c)

— jakosé proceséw wytwarzania, czyli wszystkich
etapow, w ktérych poprzez ekstrakcje Iub
oczyszczanie uzyskuje sie usuniecie wiruséw
lub ich inaktywacje,

— badania kontrolne oczyszczonego produktu lu-
zem lub produktéw posrednich,

dla wszystkich badanh: testéw przegladowych, po-
szukiwan zanieczyszczen wirusami i innych nalezy
przedstawié szczegotowy protokoét i dotaczyé jako
aneks do tej czesci, aby umozliwié ocene, w szcze-
golnosci granice wykrywalnosci, swoistosé; dla
produktéw krwiopochodnych informacje te nalezy
przedstawi¢ w czesci ,kontrola materiatéw wyj-
sciowych dla produktéw krwiopochodnych”,

dla kazdego badania, w tym badania bankow ko-
morek, badania walidacyjne, nalezy okresli¢ za-
rowno nazwe laboratorium, jak i date badania;
szczegotowy raport nalezy przedstawié w anek-
sach do tej czesci.

. Krétkie omowienie produktu koncowego

1.1 Przypomnienie sktadu i postaci farmaceutycz-
nej, wskazujac produkt(-y) biologiczny(-e), do
ktorego (-ych) odnoszga sie informacje zawarte
w tej czesci.

1.2 Przypomnienie proponowanych wskazan, dro-
gi podania i sposobu dawkowania.

. Materiaty wyjsciowe i odczynniki biologiczne sto-

sowane przy produkcji

2.1 Identyfikacja materiatéw wyjsciowych.

Informacje niezbedne do oceny jakosci mikro-
biologicznej materiatéw wyjsciowych, w szcze-
golnosci: krwi, innych ptynéw biologicznych,
tkanek, narzadoéw, linii  komorkowych,
z uwzglednieniem sposobu produkcji, w tym
ekstrakcja z ptynéw lub tkanek, ekstrakcja lub
oczyszczanie kultur komorkowych:

a) materiat pochodzenia ludzkiego: krew lubinne
ptyny; dla linii komoérkowych odniesienie do
lit. c: pochodzenie dawcow, kwestionariusz
medyczny przed pobraniem materiatu, tam
gdzie ma to zastosowanie, sposdb pobrania,
objeto$é lub masa puli materiatu, warunki
transportu i przechowywania przed uzyciem,

b

-~

materiat pochodzenia zwierzecego: ptyny,
tkanki lub organy; dla linii komdérkowych
odniesienie do lit. c: pochodzenie gatunkéw
zwierzat, pochodzenie geograficzne, wiek
zwierzat, historia chorob, gospodarka zwie-
rzetami, dozdr weterynaryjny, technika po-
bierania, wielko$¢ puli narzadéw, transport
i warunki przechowywania,

c¢) produkcja klonéw komarek: wtasciwosci ko-
morek: pierwotne, diploidalne, ciaggta linia
komoérkowa, nazwa komoérek, pochodzenie,
swiadectwo komoérek, w szczegdlnosci: spo-
sOb prowadzenia hodowli, patent,

d) szczepy wirusow;
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2.2

2.3

Identyfikacja odczynnikdéw biologicznych uzy-
tych do produkgji.

Wykaz wszystkich produktéw pochodzenia
biologicznego, innych niz materiat (-y) wyjscio-
wy (-e) uzytych do produkcji takich jak: ptodo-
wa surowica cieleca do kultur komorkowych,
przeciwciata monoklonalne do oczyszczania,
enzymy, transferyna.

Dla kazdego z tych produktéw nalezy wskazaé:

a) jego witasciwosci i miejsce w schemacie
produkcyjnym,

b) jezeli jest to produkt zakupiony:
— nazwe produktu,
— nazwe dostawcy(-6w) i Swiadectwo(-a);

Jakosé mikrobiologiczna materiatu(-ow) wyj-
sciowego(-ych) i odczynnikow.

2.3.1 Materiaty wyjsciowe:

a) krew, inne ptyny biologiczne, tkanki
lub narzady: wskazanie poszukiwa-
nych markeréw wirusowych, okresle-
nie przeprowadzonych badan na kaz-
dym pojedynczym zbiorze lub pulach,

b) produkcja klonéw komorek: testy za-
stosowane do wykrycia wiruséw en-
dogennych i pochodzacych z ze-
wnatrz, w szczegolnosci: kokultura,
test HAP, test MAP, mikroskopia elek-
tronowa; musi by¢ okreslone, ktéry(-e)
bank(-i) komérek zostat (-y) przebada-
ny(-e),

c) wirusy: szczepy wirusow, testy i ocena
zbioru wyjsciowego wirusow;

2.3.2 Odczynniki biologiczne:

a) okreslenie, czy produkt byt poddany
etapowi inaktywacji lub czy zostat
skontrolowany pod wzgledem mikro-
biologicznym przed uzyciem,

b) okreslenie, czy produkt byt juz zasto-
sowany przy produkcji dopuszczone-
go do obrotu produktu leczniczego,
jezeli jest to mozliwe,

c) okreslenie, czy produkt jest wytwarza-
ny dla konkretnego wytwaércy, w szcze-
golnosci przeciwciata monoklonalne
dla oczyszczania metodami immuno-
logicznymi; w tym przypadku petna
dokumentacja bezpieczenstwa wiruso-
logicznego odczynnika musi zostaé po-
dana zgodnie z uktadem przewidzia-
nym dla tej czesci dokumentacji.

3. Proces produkcyjny

3.1

Schemat procesu produkcyjnego — schemat
blokowy; schemat zawiera odpowiednie wska-
zania dotyczace wydajnosci procesu usuwa-
nia/inaktywacji wirusow, takie jak:

a) objetos¢ substratéw reakcji i stezenie kon-
cowe,

3.2

4.1

b) koncowe stezenie biatek,

c) czas trwania kontaktu z odczynnikami,
d) temperatury,

e) pH i koncowa molarnos¢ mieszaniny;

Identyfikacja specyficznych etapéw usuwania
wirusow lub ich inaktywacji, o ktorych mowa
w pkt 3.1. Nalezy wykazaé etapy, w ktorych za-
chodzi usuwanie lub inaktywacja wiruséw. Na-
lezy dokonaé wyraznego rozdziatu pomiedzy:

a) etapy, ktore zostaty zwalidowane przez do-
danie wzorcowych wirusow,

b) etapy, ktore nie zostaty zwalidowane, ale
mogtyby przyczyniaé sie do usuwania/inak-
tywacji wirusow.

4. Walidacyjne badania procesu

Walidacyjne badania usuwania/inaktywacji wi-
rusow.

4.1.1 Proces na zmniejszong skale.

Nalezy dostarczyé informacje na temat
zmniejszenia skali réznych etapéw obje-
tych badaniem; pordwnanie parame-
trow proceséw na petna skale i skale la-
boratoryjng, w tym objeto$é substratow
reakcji i kohcowe stezenia, pH, tempera-
tury, warunki dotyczace techniki rozdzia-
tu. Zmiany warunkéw operacyjnych, wy-
nikajgce ze zmniejszenia skali lub drob-
nych modyfikacji sktadu préoby wynikajg-
ce z wirusowego inokulum sg mozliwe
do przyjecia, jezeli spetniajg zaakcepto-
wane i zdefiniowane granice lub wyma-
gania parametrow operacyjnych odno-
szgcych sie do procesu na petng skale.
Walidacja procesu na zmniejszong skale
zawiera takze poréwnanie danych anali-
tycznych produktéw posrednich lub kon-
cowych, w tym stezenie biatek, odzysk
biatek, czystos¢ chromatograficzng lub
czystos¢ okreslong metodg elektrofo-
rezy;

4.1.2 Protokot z badan walidacyjnych.

Wirusy zastosowane przy walidacji na
roznych etapach muszg by¢é wybrane
z uwzglednieniem ryzyka wirusologicz-
nego materiatu wyjsciowego i odczynni-
kéw zastosowanych do produkcji. Proto-
kot badan walidacyjnych dotyczacy usu-
niecia lub inaktywacji wiruséw musi by¢
przedstawiony w formie tabeli, ktéra zo-
stata zamieszczona na kohcu tej czesci.
Przedstawione informacje muszg zawie-
ra¢ dane na temat:

a) wirusow zastosowanych na kazdym
etapie walidacji: gatunek wirusow, jak
réwniez szczep wirusa,

b) czynnikéw redukujacych dla kazdego
etapu,
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c) laboratoriéw, ktore przeprowadzaty
badania.

Kazdy raport z badan musi byé podany
w zatgcznikach. Raport zawiera szczego-
tfowe informacje na temat:

a) doktadnych warunkéw metody mia-
reczkowania wirusa, tacznie z warun-
kami przechowywania prob, rozcien-
czenia serii, liczbg powtdrzen w kaz-
dym rozcienczeniu,

b) metode i szczegétowe warunki testow
kontrolnych,

¢) metode obliczenia miana wirusa i sta-
tystyczng ocene badania,
d) kinetyke inaktywacji, jezeli jest to wta-
sciwe;
4.2 Badania walidacyjne wyposazenia do produkgji

Podsumowanie réznych operacji, ktéore maja
znaczenie w dezynfekcji sprzetu bedacego
w kontakcie z produktem posrednim potencijal-
nie zanieczyszczonym przez wirusy i uzytego
ponownie, takich jak: utrzymywanie, regenera-
cja i przechowywanie kolumn chromatogra-
ficznych pomiedzy dwoma cyklami oczyszcza-
nia. Nalezy przedstawi¢ wydajnos¢ usuwania
lub inaktywowania wirusow.

5. Kontrolne testy wirusologiczne podczas procesu

produkgcji

Nalezy przedstawié testy wirusologiczne wykona-
ne podczas przebiegu procesu produkcji. W zalez-
nosci od produktu, te testy moga byé wykonane za-
rowno na niektérych produktach posrednich lub
na oczyszczonym produkcie luzem lub na produk-
cie kohcowym.

Informacja dotyczy:

a) charakteru testéw,

b) czestotliwosci testowania,

c) limitéw ustalonych dla testéw.

. Nadzo6r nad bezpieczenstwem wirusologicznym

Jezeli to zagadnienie znajdzie sie gdziekolwiek
w dokumentacji, rozdziat ten nie musi byé w petni
przedstawiony; nalezy podaé odsytacze.

6.1 Organizacja nadzoru wirusologicznego przez
podmiot odpowiedzialny:

-3

a) proponowany czas trwania nadzoru,

b) kryteria nadzoru, w szczegdlnosci obserwa-
cja serokonwersji;

6.2 Dane z badan klinicznych.

. Raport eksperta

W farmaceutycznym raporcie eksperta, dla zapew-
nienia bezpieczenstwa wirusologicznego produktu
leczniczego nalezy uwzglednié:

a) ryzyko przenoszenia wiruséw przez produkt,
z uwzglednieniem materiatow wyjsciowych,
wydajnosci produkcji i systemu oczyszczania
w celu usuwania lub inaktywacji wiruséw,

b

-

identyfikacje i charakterystyke etapow, na kto-
rych mozna zredukowacé ryzyko, a w szczegol-
nosci zrédto materiatéw, procesy usuwania lub
inaktywaciji,

ocene modelu lub odpowiednich wiruséw za-
stosowanych w badaniach walidacyjnych,

d

-

ocene technik zastosowanych w badaniach wa-
lidacyjnych, w tym zmniejszenie skali, poczat-
kowe zanieczyszczenie wirusem, miareczkowa-
nie wirusa, doktadnos$¢ i niezawodnosé obliczo-
nych czynnikéw indywidualnej redukcji i ogél-
nych czynnikéw redukcji; zgodnos$é z zasadami
Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP),

dla testow wirusologicznych przeprowadza-
nych rutynowo — podczas produkcji lub z uzy-
ciem produktu koncowego, ocene trafnosci za-
proponowanych testow, takich jak: ryzyko wyni-
kéw fatszywie dodatnich lub ujemnych i ich
udziat w ogdélnym bezpieczenstwie produktu
leczniczego.

e)

DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA,
BIOLOGICZNA DLA ROSLINNEGO PRODUKTU

LECZNICZEGO

CZESC Il A — SKEAD PRODUKTU LECZNICZEGO
| PROPONOWANY SPOSOB
OPAKOWANIA

1.

Sktad produktu leczniczego

llo$¢ (masa lub jednostki
aktywnosci)/jednostke
dawkowania, masy,
objetosci lub wyrazona
procentowo

Nazwa substancji

Odniesienie
do wymagan
jakosciowych

Funkcja sktadnikéw

Substancja(-e) czynna(-e)

Substancja (-e)
pomocnicza (-e)

2. Pojemnik (krotki opis)

Materiat opakowania, sktad jako$ciowy, system za-
mkniecia, sposéb otwierania.

3. Postaé(-cie) do stosowania klinicznego

4. Ogodlne badania rozwojowe nad produktem leczni-

czym
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Uzasadnienie wyboru postaci, sktadu, sktadnikéw
i opakowania bezposredniego, poparte danymi
z ogolnych badan rozwojowych nad produktem
leczniczym.

Podanie zastosowanych nadmiardw i ich uzasad-
nienie. Badania kontrolne wykonane w trakcie ba-
dan nad rozwojem produktu leczniczego nalezy opi-
saé szczegotowo, np. dla statych postaci farmaceu-
tycznych badania uwalniania w warunkach in vitro.

CZESC Il B — OPIS METODY WYTWARZANIA
1. Przepis technologiczny (z okresleniem wielkosci serii)

2. Opis procesu wytwarzania (w tym kontrola na po-

$rednich etapach wytwarzania)

Nalezy przedstawi¢ schemat blokowy procesu wy-
twarzania.

. Walidacja procesu

Walidacje procesu wytwarzania nalezy przeprowa-
dzi¢ w przypadku, gdy w procesie wytwarzania za-
stosowano metode niestandardowa lub gdy zasto-
sowana metoda jest krytyczna dla procesu wytwa-
rzania produktu koncowego. Nalezy przedstawic¢ da-
ne doswiadczalne wykazujgce, ze proces wytwarza-
nia, przy zastosowaniu materiatéw o ustalonej jako-
$ci oraz okreslonego rodzaju wyposazenia produk-
cyjnego, jest wtasciwy i zapewnia state otrzymywa-
nie jednorodnego produktu o zagdanej jakosci.

CZESC Il C — KONTROLA SUROWCOW UZYTYCH

DO WYTWARZANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO

1. Substancja(-e) czynnal-e): substancja(-e) roslinna(-e)

lub przetwor(-y) roslinny (-e)

1.1. Specyfikacje i badania kontrolne

1.1.1. Substancja (-e) opisana (e) w Farmako-
pei Polskiej lub w Farmakopei Europej-
skiej.

Dla substancji roslinnych i przetworow
roslinnych moga by¢é wymagane dodat-
kowe specyfikacje takie jak w pkt 1.1.2;

1.1.2. Substancja(-e) nieopisana(-e) w Farma-
kopei Polskiej lub w Farmakopei Euro-
pejskiej:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,
b) badania tozsamosci,
c) badania czystosci:

— badania mozliwych zanieczysz-
czen, w szczegolnosci mikroorga-
nizmami, produktami mikroorga-
nizmow, pestycydami, metalami
szkodliwymi dla zdrowia, pier-
wiastkami radioaktywnymi, fu-
migantami,

— fizyczne,
— chemiczne,

d) inne badania,

e) oznaczenie(-a) zawartosci sktadni-
kéw roslinnych produktéw leczni-
czych o znanej aktywnos$ci terapeu-
tycznej lub markeréw lub inne uza-
sadnione oznaczenia.

W przypadku przetworu roslinnego na-
lezy przedstawi¢ monografie odpo-
wiedniej substancji roslinnej. Jezeli wy-
mienionej monografii nie ma w Farma-
kopei Europejskiej ani Farmakopei Pol-
skiej, nalezy przedstawi¢ stosowng spe-
cyfikacje;

1.2. Szczegodtowe dane o substancji czynnej (dane
naukowe)
1.2.1. Nazewnictwo:

a) nazwa naukowa (botaniczna) rosliny,
wraz z autorem tej nazwy, odmiang
i chemotypem, jezeli jest uzywany,

b

c) okreslenie substancji roslinnej lub
przetworu roslinnego,

-

czesé(-ci) rosliny,

d) wskaznik ilosci substancji roslinnej
do ilosci otrzymanego przetworu ro-
$linnego, Drug Extract Ratio — DER,

e) rozpuszczalnik(-i) ekstrakcyjny(-e),

f) inne nazwy,

g) kod laboratoryjny wytwoércy;
1.2.2. Opis ogdlny:

a) postacé fizyczna,

b) sktadniki o znanej aktywnosci tera-
peutycznej lub markery:

— wazor strukturalny, wtaczajac da-
ne na temat konformacji,

— wzOr sumaryczny,
— wzgledna masa czagsteczkowa,
— stereochemia,
c¢) inna(-e) substancja(-e);
1.2.3. Wytwarzanie:
a) okreslenie proby produkcyjnej,

b) uprawa roslin lub zbiér ze stanu na-
turalnego,

¢) nazwa (-y) i adres (-y) miejsc (a) wy-
twarzania,

d) rejon geograficzny pochodzenia
substanciji roslinnej,

e) schemat blokowy procesu wytwa-
rzania,

f) opis procesu wytwarzania,
g

~

rozpuszczalniki, odczynniki i inne
substancje,

h) etapy oczyszczania tacznie z proce-
sami przetwarzania z okresleniem
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1.2.4.

1.2.5.

kryteriow procesu przetwarzania,
uzasadnieniem i podaniem stosow-
nych danych,

i) standardyzacja;
Kontrola jakosci w czasie wytwarzania:
a) kontrola materiatow wyjsciowych,

b) badania kontrolne produktéw po-
srednich, jezeli dotyczy;

Badania chemiczne substancji czynnej:
substancji roslinnej lub przetworu ro-
slinnego.

1.2.5.1. Substancje roslinne, przetwory
roslinne w postaci rozdrobnio-
nej lub sproszkowane;j:

a) opis substanciji roslinnej lub
przetworu roslinnego:

— makroskopowy,
— mikroskopowy,
— badania dodatkowe,

b) sktad, badania analityczne
sktadnikéw i ich wtasciwo-
Sci fizyczne,

¢) metody wykrywania i ozna-
czania zawartosci domie-
szek i znanych sktadnikéw
toksycznych,

d) podsumowanie badan roz-
woju analitycznego i badan
walidacji, uzasadnienie wy-
boru stosowanych metod
badan kontrolnych i specyfi-
kacji;

1.2.5.2. Przetwory roslinne — wyciagi:

a) analityczny profil chemicz-
ny: jakosciowy i ilosciowy,

b) metody wykrywania i ozna-
czania zawartosci znanych
sktadnikéw toksycznych,
w szczegolnosci alkaloidéw
pirolizydynowych, kwasu
ginkgolowego, estragolu,
tujonu lub domieszek,

c) podsumowanie badan roz-
woju analitycznego i badan
walidacji, uzasadnienie wy-
boru stosowanych metod
badan kontrolnych i specyfi-
kacji;

1.2.6. Zanieczyszczenia:

a) mozliwe zanieczyszczenia pochodza-
ce z upraw, zbioru, przechowywania,

b) mozliwe zanieczyszczenia powstaja-
ce w czasie produkcji i oczyszczania,
pozostatosci rozpuszczalnikéw,

c) mozliwe zanieczyszczenia substanciji
roslinnej mikroorganizmami i pro-

1.2.7.

duktami mikroorganizméw, pestycy-
dami, czynnikami fumigacyjnymi,
metalami szkodliwymi dla zdrowia,
pierwiastkami promieniotwdrczymi,

d) mozliwe zafatszowania i domieszki;
Wyniki badan analitycznych serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem da-
ty produkcji, miejsca wytwarzania,
wielkosci serii, przeznaczenia serii,

b) wyniki badan analitycznych,

c) substancje wzorcowe i materiaty od-
niesienia, pierwotne iinne wraz z wy-
nikami badan analitycznych.

2. Substancje pomocnicze

2.1. Specyfikacje i badania kontrolne

2.1.1.

. Substancje

Substancje pomocnicze opisane w Far-
makopei Polskiej, Farmakopei Europej-
skiej lub innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej;

pomocnicze nieopisane
w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Eu-
ropejskiej lub w innej farmakopei uzna-
wanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,
b) badania tozsamosci,

c) badania czystosci, z uwzglednieniem
w szczegolnosci dopuszczalnej za-
wartosci: okreslanych zanieczysz-
czen zidentyfikowanych, nieokresla-
nych zanieczyszczen zidentyfikowa-
nych, pojedynczych zanieczyszczen
niezidentyfikowanych, sumy zanie-
czyszczenh zidentyfikowanych, sumy
zanieczyszczenh niezdefiniowanych
i sumy wszystkich zanieczyszczen:

— badania fizyczne,
— badania chemiczne,

metoda(-y) oznaczania zawartosci
lub szacunkowa ocena zawartosci,
jezeli jest to konieczne,

=

e) inne badania;

2.2. Dane naukowe

Jezeli jest to niezbedne, nalezy podaé dane
w szczegoblnosci o substancji pomocniczej uzy-
wanej po raz pierwszy w produkcie leczni-
czym, w sposob podany w pkt Il C.1.2.

3. Opakowanie bezposrednie

3.1. Specyfikacje i badania kontrolne obejmujace:

a) rodzaj materiatu,

b) budowe,

c) wymagania jakosciowe i opis metod badan
kontrolnych;
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3.2. Szczegdtowe dane dotyczace opakowania
uzyskane w wyniku:

a) badan rozwojowych dotyczacych materia-
tow opakowania,

b) badan serii, wynikow badan analitycznych.

CZESC Il D — BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW
POSREDNICH

Nalezy rozréznié¢ badania na posrednich etapach
wytwarzania wymienione w Czesci Il B i badania kon-
trolne produktéw posrednich.

CZESCIE — BADANIA KONTROLNE PRODUKTU
KONCOWEGO

1. Specyfikacje i badania kontrolne

1.1. Wymagania dla produktu przy zwalnianiu se-
rii i metody badan analitycznych;

1.2. Metody badan kontrolnych.

1.2.1. Metody badan stosowane do identyfi-
kacji i badan jakosciowych substancji
roslinnych i roslinnych produktéw lecz-
niczych.

Metody nalezy opisaé szczegdétowo
tacznie z metodami biologicznymi i mi-
krobiologicznymi, jezeli to dotyczy,
z uwzglednieniem badanh charaktery-
stycznych dla danej postaci farmaceu-
tycznejzgodnie z og6lng monografia za-
mieszczong w Farmakopei Polskiej, Far-
makopei Europejskiej i innej farmako-
pei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej:

a) badania tozsamosci,

b) oznaczanie zawartosci substan-
cji czynnej (-ych) i dodatkowo
dla substancji, roslinnych i prze-
tworow roslinnych iloSciowe
okreslenie sktadnikdw o znanej
aktywnosci terapeutycznej lub
markeréw lub inne uzasadnione
oznaczenia,

c) badania czystosci,

d) badania postaci farmaceutycz-
nej w szczegdlnosci badanie
uwalniania;

1.2.2. Identyfikacja i oznaczanie zawarto-
$ci substancji pomocniczych:

a) badania potwierdzania tozsa-
mosci barwnikéw dopuszczo-
nych do stosowania w produk-
tach leczniczych,

b) oznaczanie zawartosci i skutecz-
nosci przeciwbakteryjnej lub
chemicznej substancji pomoc-
niczych wraz z podaniem obo-

wigzujgcych wymagan,

-

c) inne substancje pomocnicze.

2. Dane naukowe

2.1. Uzasadnienie wyboru metod analitycznych
i zastosowanych wzorcow;

2.2. Analiza serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem daty pro-
dukcji, miejsca wytwarzania, wielkosci se-
rii, przeznaczenia serii,

b) wyniki badan analitycznych,

c) substancje wzorcowe i materiaty odniesie-
nia, pierwotne i inne wraz z wynikami ba-
dan analitycznych.

CZESC Il F— BADANIA TRWALOSCI

1. Badania trwatosci substancji czynne;j:

a) badane serie,

b) plan i ogdlna metodyka badan trwatosci:
— badania w warunkach normalnych,

c) stosowane metody badan analitycznych:
— wiasciwosci fizykochemiczne,

— oznaczanie zawartosci sktadnikédw o znanej
aktywnosci terapeutycznej lub markerow,

— oznaczanie zawartosci produktéw rozktadu
i profile chromatograficzne,

d

-

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

e) wyniki badan, w tym wyniki badan poczatko-
wych,

f) wnioski.

Dane na temat badanh trwatosci substancji czyn-
nych moga nie by¢ wymagane, jezeli zostanie to
uzasadnione przez wnioskodawce, pod warun-
kiem, ze substancja czynna jest uzyta w procesie
wytwarzania produktu leczniczego natychmiast
po jej wytworzeniu.

. Badania trwatosci produktu leczniczego:

a) badane serie i opakowania,

b) plan i ogélna metodyka badan trwatosci — ba-
dania w czasie rzeczywistym — badania dtugo-
okresowe prowadzone w zadeklarowanych wa-
runkach przechowywania, w okreslonych prze-
dziatach czasowych, do uzyskania danych obej-
mujacych peten proponowany okres waznosci,
badania w innych warunkach,

c) zakres badan:
— wtasciwosci fizyczne,
— wtasciwosci chemiczne,
— charakterystyka chromatograficzna,
— charakterystyka mikrobiologiczna,

— charakterystyka opakowania bezposrednie-
go, system zamkniecia, w tym oddziatywanie
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pomiedzy opakowaniem i produktem leczni-
czym,

d) ocena metod badan stosowanych w badaniach
trwatosci:
— opis metod badan,
— walidacja metod badan,

f) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikéw ba-
dan poczatkowych i produktéw rozktadu,

g) wnioski dotyczace:
— okresu waznosci i warunkéw przechowywania,

— okresu waznosci i rekonstytucji lub pierw-
szym otwarciu opakowania bezposredniego,

h) badania trwatosci kontynuowane zgodhnie z pla-
nem.

CZESCIIG — BIODOSTEPNOSC/BIOROWNOWAZNOSC
Nalezy uwzgledni¢ wyniki badah wymie-
nione w czesci IV.

CZESC Il H— DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA
DLA SRODOWISKA NATURALNEGO
W PRZYPADKU PRODUKTOW
ZAWIERAJACYCH ORGANIZMY
ZMODYFIKOWANE GENETYCZNIE
(GMO) LUB SKEADAJACYCH SIE
Z TAKICH ORGANIZMOW

CZESC Il Q — INNE INFORMACJE

Nalezy poda¢ informacje, ktore nie zostaty uwzgled-
nione w poprzednich czesciach, w szczegdlnosci takie
jak badania analityczne przeprowadzone podczas ba-
dan rozwojowych nad produktem leczniczym, badania
dotyczace metabolizmu i biodostepnosci.

CZESC lll. DOKUMENTACJA FARMAKOLOGICZNO-TOKSYKOLOGICZNA

Badania farmakologiczno-tosykologiczne nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej (GLP).

W odniesieniu do kazdego testu nalezy podaé na-
stepujace dane:

a) badane zwierzeta, z uwzglednieniem: gatunku,
szczepu, pifci, wieku, masy,

b) badany produkt, ze wskazaniem: numeru serii, ja-
kosci,

c) warunki prowadzenia eksperymentu, w tym dieta
zwierzat i warunki ich utrzymywania,

d) wyniki.

A TOKSYCZNOSC

Il A1 Badania toksycznosci po podaniu jednorazo-
wym

Il A2 Badania toksycznosci po podaniu wielokrot-
nym

B FUNKCJE ROZRODCZE — PLODNOSC
| OGOLNA ZDOLNOSC DO ROZRODU

lIC TOKSYCZNOSC DLA ZARODKA, PtODU
| OKOLOPORODOWA

D POTENCJAL MUTAGENNY

IE POTENCJAL RAKOTWORCZY

IlF FARMAKODYNAMIKA

Il F1 Efekty farmakodynamiczne zwigzane ze wska-
zaniami

Il F2 Farmakodynamika niezwigzana ze wskazania-
mi

I F 3 Interakcje z innymi lekami

G FARMAKOKINETYKA

lll G 1 Farmakokinetyka po podaniu jednorazowym

Il G 2 Farmakokinetyka po podaniu wielokrotnym

lll G 3 Dystrybucja u zdrowych zwierzat i zwierzat
w ciazy (np. autoradiografia)

lll G 4 Biotransformacja

IIH TOLERANCJA MIEJSCOWA (O ILE DOTYCZY)

llQ INNE INFORMACJE
Nalezy zamies$ci¢ dane nieumieszczone w poprzed-
nich czesciach.

OCENA RYZYKA DLA S'RODOWISKA,
NATURALNEGO/EKOTOKSYCZNOSC
W PRZYPADKU PRODUKTOW INNYCH
NIZ GMO

R

Nalezy zamiesci¢ wszystkie informacje dotyczace
potencjalnego ryzyka dla srodowiska ze strony produk-
tu leczniczego. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku
nowych substancji czynnych i zywych szczepionek.

W przypadku nowych substancji czynnych podmiot
odpowiedzialny dostarcza dane dotyczace ryzyka dla
srodowiska, wskazujac wykonane konwencjonalne te-
sty fizykochemiczne oraz testy biodegradacji w srodo-
wisku, w tym badania wrazliwych gatunkéw.

W przypadku zywych szczepionek nalezy zwrécié
uwage na sposob utylizacji, przezycia i zdolnos$¢ do
rozmnazania.

Raport eksperta dotyczacy dokumentacji farmako-
logiczno-toksykologicznej zawiera ocene potencjalne-
go ryzyka dla srodowiska z punktu widzenia utylizacji
produktu leczniczego oraz ewentualne sugestie doty-
czace informacji oznakowania produktu, majgce na ce-
lu zmniejszenie ryzyka.
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CZESC IV. DOKUMENTACJA KLINICZNA

Wszystkie fazy badan klinicznych musza spetniaé¢
wymagania Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP). W rapor-
cie eksperta klinicznego musi by¢ zawarta ocena zgod-
nosci przeprowadzonych badan klinicznych z wymaga-
niami GCP. Badania niespetniajgce tych wymagan mu-
szg byé omoéwione przez eksperta ze wskazaniem
stwierdzonych odstepstw od wymagan GCP.

IV A FARMAKOLOGIA KLINICZNA
IV A 1 Farmakodynamika

Dla kazdego badania nalezy przedstawié¢ nastepu-
jace dane:

1.1. Podsumowanie;
1.2. Szczegotowe zatozenia badania (protokét);

1.3. Wyniki obejmujace:
a) charakterystyke badanej populacji,
b) wyniki dotyczace skutecznosci,

c) wyniki kliniczne i biologiczne dotyczace bez-
pieczenstwa; nalezy omowié bezpieczenstwo
i skutecznos$é radiofarmaceutykow w szcze-
golnosci, diagnostycznych lub terapeutycz-
nych, w zestawieniu z alternatywnymi meto-
dykami i technikami,

d) analize wynikow;

1.4. Whnioski;

1.5. Pismiennictwo, jezeli jest to konieczne.

Wskazane jest zestawienie wszystkich badan
w formie tabelarycznej.

IV A 2 Farmakokinetyka

Wyniki badan nalezy przedstawi¢ w odniesieniu do
badanych populaciji:

a) zdrowi ochotnicy,
b) pacjenci,

c) specjalne grupy pacjentow — szczegodlne warunki
patologiczne, takie jak: pacjenci w podesztym wie-
ku, pacjenci z uposledzeniem czynnosci watroby
lub nerek.

Dla kazdego badania nalezy przedstawié nastepujace
dane:

2.1. Podsumowanie;

2.2. Szczego6towe zatozenia badania (protokot);
2.3. Wyniki;

2.4. Wnioski;

2.5. Pismiennictwo, jezeli jest to konieczne.

Wskazane jest zestawienie wszystkich badan w for-
mie tabelaryczne;.

IVB DOSWIADCZENIA KLINICZNE
IV B 1 Badania kliniczne

Dla kazdego badania nalezy przedstawié nastepu-
jace dane:

1.1. Podsumowanie;

1.2. Szczegotowe zatozenia badania — protokot i sto-
sowane metodyki analityczne;

1.3. Wyniki koncowe lub czgstkowe obejmujace:
a) charakterystyke badanej populacji,
b) wyniki dotyczace skutecznosci:
— monitorowanie kliniczne i biologiczne,
— gtéwne kryterium skutecznosci,
— inne kryteria,

c) kliniczne i biologiczne wyniki dotyczace bez-
pieczenstwa,

d) ocene statystyczng wynikow,

e) tabelaryczne przedstawienie danych dotycza-
cych pacjentéw, obejmujace wyniki badan kli-
nicznych i laboratoryjnych, przedstawione
w sposob umozliwiajgcy identyfikacje indywi-
dualnego pacjenta;

1.4. Dyskusje;
1.5. Wnioski;
1.6. Jako zatacznik nalezy przedstawié nastepujace

dane:

a) zatozenia badania, jezeli nie jest to zamiesz-
czone w pkt 1.2,

b) karty obserwacyjne,

c) wszystkie indywidualne wyniki, jezeli nie jest
to zamieszczone w pkt 1.3,

d) pismiennictwo.

IV B 2 Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu,
jezeli to dotyczy

2.1. Dziatania niepozadane i monitorowanie przypad-
koéw oraz raporty;

2.2. Liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowano pro-
dukt leczniczy.

IV B 3 Opublikowane i nieopublikowane doswiadcze-
nia, inne niz w pkt 1

Krétka informacja o trwajacych badaniach klinicz-
nych oraz badaniach nieukonczonych z podaniem po-
wodu przerwania badania wraz ze wszystkimi szczego-
tami dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania.

IV Q INNE INFORMACJE
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Zatacznik nr 2

SZCZEGOLOWY SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DLA PRODUKTOW HOMEOPATYCZNYCH,
INNYCH NIZ TE, O KTORYCH MOWA W ART. 21 USTAWY

CZESC I. STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

I A. DANE ADMINISTRACYJNE

I B. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
INFORMACJE NA OPAKOWANIACH I NA ULOTCE

I1B1.
IB2.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Propozycje: opakowania, informacji na opakowa-
niach i na ulotce

I C. RAPORTY EKSPERTOW

IC1.

1C1.
IC1.
IC1.
IC1.
IC1.
I1C2.

IA.

A 1.

A 2.
NA3.

A 4.

B 1.

1B 3.

| o

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

Profil produktu

Ocena krytyczna

Podpis, informacja na temat eksperta
Zatgcznik 1: Zestawienia tabelaryczne
Zatacznik 2: Streszczenie pisemne

Raport eksperta na temat dokumentac;ji toksyko-
logiczno-farmakologicznej

IC2.
I C2.
IC2.
IC2.
IC2.
I C2.
I C3.

I C3.
| C3.
I C3.
I C3.
IC3.

Raport zawiera dane dotyczace bezpieczenstwa
produktu homeopatycznego weterynaryjnego
dla konsumentow zywnosci pochodzenia zwie-
rzecego, jezeli dotyczy.

Profil produktu

Ocena krytyczna

Podpis, informacja na temat eksperta
Zatacznik 1: Zestawienia tabelaryczne
Zatacznik 2: Podsumowanie tabelaryczne
Zatacznik 2: Streszczenie pisemne

Raport eksperta na temat dokumentacji klinicznej
lub/i préb patogenetycznych lub innych

Profil produktu

Ocena krytyczna

Podpis, informacja na temat eksperta
Zatacznik 1: Zestawienia tabelaryczne
Zatacznik 2: Streszczenie pisemne

CZESC Il. DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA

SKLAD

Sktad produktu homeopatycznego z uwzgled-
nieniem symbolu rozcienczenia homeopa-
tycznego substancji czynnej, takiego jak: D lub
DH, C lub CH, X lub XH, K, LM

Krétki opis opakowania

Produkt uzywany do badan klinicznych, je-
zeli dotyczy

Badania rozwojowe nad produktem homeo-
patycznym

OPIS METODY WYTWARZANIA

Nalezy okresli¢ ilosci uzytych sktadnikéw
i surowcow nieprzechodzacych do produktu
gotowego. Kontrola na posrednich etapach
wytwarzania powinna wykazac¢, ze zastoso-
wana technologia sporzadzania produktow
homeopatycznych nie powoduje zmian jako-
sci sktadnikow.

Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola
na posrednich etapach wytwarzania

Walidacja procesu wytwarzania

KONTROLA SUROWCOW UZYWANYCH DO
WYTWARZANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nalezy okresli¢é surowce opisane i nieopisa-
ne w Farmakopei Europejskiej lub odpo-

nci1.
nc1.
Inc1.

Inc1.

Inc1.
Inc1.
nc1.

Inc1.

wiedniej farmakopei homeopatycznej i zata-
czy¢ odpowiednig monografie. Monografia
musi uwzgledniaé¢ najnizszy, dajacy sie spo-
rzadzié stopien rozcienczenia. W przypadku
surowca pochodzenia syntetycznego nalezy
przedstawié¢ przebieg syntezy, w sposoéb
umozliwiajacy ocene zanieczyszczen.

Surowiec homeopatyczny

1. Specyfikacje i badania kontrolne

2. Szczegoétowe dane o surowcu homeopatycz-
nym — dane naukowe

2.1. Nazewnictwo: nazwa naukowa lub farmako-
pealna zgodna z Farmakopea Europejska,
farmakopega homeopatyczng albo nazwa po-
toczna

3.  Macierzysty roztwdr homeopatyczny

3.1. Specyfikacja i badania kontrolne

3.2. Opis ogdlny wytwarzania roztworu macie-
rzystego

3.3. Okreslenie odpowiedniego przepisu Farma-

kopei Europejskiej lub farmakopei home-
opatycznej zastosowanego do wytworzenia
macierzystego(-ych) roztworu(-6w) home-
opatycznego(-ych) i odpowiedniego stopnia
rozcienczenia homeopatycznego
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I C1.3.4. Kontrola jakos$ci w czasie wytwarzania,
w tym kontrola procesu rozcieficzania i dyna-
mizacji

Il C 1.3.6. Badanie chemiczne surowcéw homeopa-

tycznych

Il C 1.3.6. Zanieczyszczenia, w tym w szczegolnosci:
srodki ochrony roslin, rozpuszczalniki, afla-
toksyny, metale ciezkie; metody badan i gra-

nice wykrywalnosci

Il C 1.3.7. Wyniki badan analitycznych serii

lic2. Substancja(-e) pomocnicza(-e)

IIC2.1. Specyfikacje i badania kontrolne

Il C 2.1.1. Substancje pomocnicze opisane w farmako-
pei

Il C 2.1.2. Substancje pomocnicze nieopisane w farma-
kopei

IIC2.2. Dane naukowe

l1C3. Opakowanie bezposrednie

I C3.1. Specyfikacje i badania kontrolne

I C3.2. Dane naukowe

Il D. BADANIA KONTROLNE PRODUKTOW
POSREDNICH

lE. BADANIA KONTROLNE PRODUKTU

KONCOWEGO

Nalezy uwzglednié specyfike produktu i uza-
sadni¢ ograniczenie zakresu badan fizyko-

NE1.
I1E 1.1.

E 2.
IIE 2.1.

I1E 2.2.

IlF
NF1.

F2.

I H.

Q.

chemicznych. W przypadku braku mozliwo-
$ci identyfikacji i oznaczenia zawartosci
sktadnikéw leczniczych nalezy przyjaé jako
wystarczajgcy petny opis procesu wytwa-
rzania.

Specyfikacje i badania kontrolne

Wymagania dla produktu przy zwolnieniu
serii i metody badan analitycznych

Dane naukowe

Uzasadnienie wyboru badan analitycznych
i zastosowanych wzorcéw

Analiza serii

BADANIA TRWALOSCI

Badania trwatosci macierzystego(-ych) roz-
tworu(-ow) homeopatycznego(-ych)

Badania trwatosci produktu koncowego

DANE DOTYCZACE OCENY RYZYKA
DLA SRODOWISKA NATURALNEGO
W PRZYPADKU PRODUKTOW
ZAWIERAJACYCH GMO

LUB SKEADAJACYCH SIE Z TAKICH
ORGANIZMOW

INNE INFORMACJE

CZESC lll. DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNO-FARMAKOLOGICZNA

Dotyczy surowcéw homeopatycznych i roztworéw
macierzystych, ktére nie sg znane, ktore dotychczas nie
byty stosowane i nie sg opisane w literaturze home-
opatycznej takiej jak: repertoria i Materia Medica wyd.
Boericke, Clarke, Kent, Leeser, Mezger, Staufer, Voisin,
Charette, i nie posiadajg monografii w Farmakopei Eu-
ropejskiej lub farmakopei homeopatyczne;j.

W dokumentacji przedstawia sie dane dotyczace
bezpieczenstwa produktu homeopatycznego wetery-
naryjnego dla konsumentéw zywnosci pochodzenia
zwierzecego, jezeli dotyczy.

A. TOKSYCZNOSC

Il A 1. Badania toksycznosci po podaniu jednorazo-
wym

Il A 2. Badania toksycznosci po podaniu wielokrot-
nym

IB. FUNKCJE ROZRODCZE — PLODNOSC

1 OGOLNA ZDOLNOSC DO ROZRODU

mc.

il D.
Il E.
mFE
mF1.
MF2.
MF3.
il H.
Q.

llR.

TOKSYCZNOSC DLA ZARODKA,
| OKOLOPORODOWA

PLODU

POTENCJAL MUTAGENNY
POTENCJAL RAKOTWORCZY

FARMAKODYNAMIKA

EFEKTY FARMAKODYNAMICZNE ZWIAZANE
ZE WSKAZANIAMI

FARMAKODYNAMIKA OGOLNA

INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI
TOLERANCJA MIEJSCOWA, JEZELI DOTYCZY
INNE INFORMACJE

OCENA RYZYKA DLA SRODOWISKA
NATURALNEGO/EKOTOKSYCZNOSC

W PRZYPADKU PRODUKTOW INNYCH
NIZ GMO
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CZESC IV. DOKUMENTACJA KLINICZNA — jezeli dotyczy — specyficzna dla homeopatii

Dotyczy leczniczych produktow homeopatycznych
wytworzonych z roztwordow macierzystych i surowcow
homeopatycznych, ktore nie sa znane, ktore dotych-
czas nie byty stosowane i nie sg opisane w literaturze
homeopatycznej takiej jak np. Materia Medica Boeric-
ke, Charette, Clarke, Kent, Leeser, Mezger, Staufer,
Voisin.

IV A. FARMAKOLOGIA
IVA1. FARMAKODYNAMIKA
IVA2. FARMAKOKINETYKA

IV B. DOSWIADCZENIA KLINICZNE

IV B 1. Badania kliniczne

IV B 2. Doswiadczenia po wprowadzeniu na rynek,
jezeli to dotyczy

IV B 3. Opublikowane i nieopublikowane doswiad-
czenia, inne niz okreslone w pkt 1, takie jak
proby patogenetyczne, zbior pojedynczych
przypadkdéw pozwalajacy na ocene naukowa
lub naukowo udokumentowany ekspery-
ment medyczny

IV Q. INNE INFORMACJE

Zatacznik nr 3

SZCZEGOLOWY SI?OSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI
DLA PRODUKTOW LECZNICZYCH WETERYNARYJNYCH

Dokumentacje dotgczong do wniosku o dopuszcze-
nie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego,
zwanego dalej ,wnioskiem weterynaryjnym”, przed-
stawia sie, w zaleznosci od rodzaju produktu, w sposob
wskazany w rozdziale 1 lub rozdziale 2.

ROZDZIAL 1

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI
W PRZYPADKU PRODUKTOW LECZNICZYCH
WETERYNARYJNYCH INNYCH NIZ PRODUKTY
IMMUNOLOGICZNE

Dokumentacja stanowigca uzasadnienie wniosku
weterynaryjnego sktada sie z czterech czesci:

CZESCI —
CZESCIl —

STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

DOKUMENTACJA CHEMICZNA,
FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA
DLA SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)
POCHODZENIA CHEMICZNEGO
CZESC Il — DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA
| FARMAKOLOGICZNA, W TYM
POZOSTALOSCI )

ORAZ EKOTOKSYCZNOSCI

CZESC IV — DOKUMENTACJA
I KLINICZNA

PRZEDKLINICZNA

Kolejnosé oraz sposdb numeracji prezentowanych
zagadnieh odpowiadajg przedstawionemu ponizej
schematowi. W dalszej czes$ci zatacznika podano za-
kres oraz szczegotowy sposdb przedstawienia danych.

Czes¢ | — Streszczenie dokumentaciji
Czes$é | A— Whniosek weterynaryjny

Czes$é | B— Dokumenty uzupetniajgce dotgczone do
whniosku weterynaryjnego zgodnie z wyka-
zem zawartym w formularzu tego wniosku

Czesé | C — Raporty ekspertéw

Czes$¢ | C.1 — Raport eksperta na temat doku-
mentacji chemicznej, farmaceu-
tycznej i biologicznej

Czesé | C.2 — Raport eksperta na temat doku-
mentacji toksykologicznej i farma-
kologicznej, w tym pozostatosci
oraz ekotoksycznosci

Czes$¢ | C.3 — Raport eksperta na temat doku-
mentacji przedklinicznej i klinicznej

Czesé Il — Dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna
i biologiczna dla substancji czynnej(-ych)
pochodzenia chemicznego

Czes¢ Il A — Sktad produktu leczniczego weteryna-
ryjnego i proponowany sposob opako-
wania

Czesé Il B— Opis metody wytwarzania

Czesé Il C — Kontrola surowcoéw uzytych do wytwa-
rzania produktu leczniczego weteryna-

ryjnego

Czesé Il D — Badania kontrolne produktéw posred-
nich

Czes¢ Il E— Badania kontrolne produktu koncowe-
go

Czes¢ Il F — Badania trwatosci

Czes¢ Il Gi H— Dane dotyczace oceny ryzyka dla
srodowiska naturalnego w przy-
padku  produktéw leczniczych
weterynaryjnych zawierajacych
GMO lub sktadajgcych sie z GMO

Czes¢ Il Q — Inne dane
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Czes¢ Il — Dokumentacja toksykologiczna i farmakolo-
giczna, w tym pozostatosci i ekotoksycznosci

Czesé lll A— Dokumentacja dotyczaca bezpieczen-
stwa

Czes¢é Il A.1 — Opis produktu leczniczego wete-
rynaryjnego

Czes¢ lll A.2 — Badania farmakologiczne

Czesé lll A.3 — Badania toksykologiczne

Czesé lll A.4 — Inne badania

Czes¢é lll A.5 — Bezpieczenstwo osoby podajgcej
produkt leczniczy weterynaryjny

Czes¢é lll A.6 — Ocena wptywu na srodowisko
Czesé lll B— Dokumentacja dotyczgca pozostatosci
Czes¢é lll B.1 — Opis produktu leczniczego wete-
rynaryjnego
Czes¢ Il B.2 — Badania pozostatosci
Czesé lll B.3 — Metoda(-y) analityczna(-e)

Czesé IV — Dokumentacja przedkliniczna i kliniczna
Czesé IV.I — Dokumentacja przedkliniczna
Czesé IV.ILA.1 — Farmakodynamika
Czesé IV.ILA.2 — Farmakokinetyka

Czesé IV.I.B — Badania tolerancji u docelowych
gatunkow zwierzat

Czesé IV.I.C — Opornosé
Czesé IV.Il — Dokumentacja kliniczna

CZESC | — STRESZCZENIE DOKUMENTACJI
Czesé¢ | A — Whniosek weterynaryjny

Czes¢ | B— Dokumenty uzupetniajace dotaczone do
whniosku weterynaryjnego zgodnie z wyka-
zem zawartym w formularzu tego wniosku

Czes¢ | C — Raporty ekspertow
Zamieszczone w Czesci | C raporty ekspertow

uwzgledniaja skrécony profil produktu leczniczego we-
terynaryjnego, w ktorym okresla sie:

1) rodzaj wniosku weterynaryjnego;

2) wtasciwosci chemiczne i farmakokinetyczne, to
jest budowe chemiczng i wtasciwosci fizykoche-
miczne substancji czynnej, cechy postaci farma-
ceutycznej, ktére moga mieé wptyw na parametry
farmakokinetyczne i skutecznos$é klinicznag;

3

-~

proponowane wskazania do stosowania wraz
z dawkowaniem i sposobem podawania produktu
oraz ich uzasadnienie, w odniesieniu do wszystkich
docelowych gatunkéw zwierzat, jezeli to wtasciwe;

4

~

klasyfikacje terapeutyczng i farmakologiczng sub-
stancji czynnej (-ych) okreslajagca mechanizm dzia-
fania;

5

-

ostrzezenia/$rodki ostroznosci sformutowane na
podstawie wynikéw przeprowadzonych badan tok-
sykologicznych i farmakologicznych;

6

-~

informacje na temat dopuszczenia do obrotu pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego w innych kra-
jach oraz ewentualne srodki zapobiegawcze przed-
siewziete jako wynik prowadzenia monitorowania
dziatah niepozadanych;

7) krytyczng ocene dokumentacji;

8) opinie eksperta, czy dane zawarte w dokumentacji
w sposoOb wystarczajgcy uzasadniajg stosowanie
produktu leczniczego weterynaryjnego w propo-
nowanych wskazaniach, zgodnie z zalecanym
dawkowaniem i sposobem podawania;

9) streszczenie wszystkich najwazniejszych danych;

10) podpis eksperta oraz date i miejsce sporzadzenia

raportu;

11) imie i nazwisko eksperta, informacje o jego wy-
ksztatceniu, odbytych szkoleniach, doswiadczeniu
zawodowym oraz zaleznosci miedzy ekspertem
a podmiotem odpowiedzialnym, wystepujacym
z wnioskiem weterynaryjnym;

12) ocene proponowanych zapiséw i sformutowan za-

wartych w ChPL, biorgc pod uwage dane przedsta-
wione w dokumentac;ji.

I C.1 — Raport eksperta na temat dokumentacji che-
micznej, farmaceutycznej i biologicznej

Zagadnienia dotyczgce jakosci produktu lecznicze-
go weterynaryjnego, szczegétowo opisane w Czesci
dokumentacji, w raporcie eksperta sg omawiane w na-
stepujacej kolejnosci:

1) profil produktu leczniczego weterynaryjnego;

2) raport eksperta:

a) sktad produktu leczniczego weterynaryjnego
i proponowany sposdb opakowania,

b) opis metody wytwarzania produktu leczniczego
weterynaryjnego,

c¢) kontrola surowcéw uzytych do wytwarzania pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego:

— substancja (-e) czynna (-e),
— substancje pomocnicze,
— opakowanie bezposrednie,
d) badania kontrolne produktéw posrednich,
e) badania kontrolne produktu korncowego,
f) badania trwatosci:
— badania trwatosci substancji czynnej(-ych),
— badania trwatosci produktu koncowego,

g) inne informacje,
h) podsumowanie i wnioski,

i) lista odniesien do Zzrédet innych niz oceniana do-
kumentacja,

j) imie i nazwisko eksperta, informacje o jego wy-
ksztatceniu, odbytych szkoleniach, doswiadcze-
niu zawodowym oraz zaleznos$ci miedzy eksper-
tem a podmiotem odpowiedzialnym, wystepu-
jacym z wnioskiem weterynaryjnym;
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3) zataczniki do raportu eksperta:

a) streszczenie danych zawartych w ocenianej do-
kumentacji w formie tabelarycznej lub

b) streszczenie danych zawartych w ocenianej do-
kumentacji w formie opisowe;j.

I C.2 — Raport eksperta na temat dokumentacji toksy-
kologicznej i farmakologicznej, w tym pozo-
statosci oraz ekotoksycznosci

Przygotowujac raport dotyczacy dokumentac;ji tok-
sykologicznej i farmakologicznej, w tym pozostatosci
oraz ekotoksycznosci, nalezy uwzgledni¢ to, ze ocena
produktu leczniczego weterynaryjnego zawarta w Cze-
Sci lll dotyczy bezpieczenstwa dla cztowieka oraz $ro-
dowiska naturalnego. Zagadnienia zwigzane z oceng
bezpieczehstwa produktu leczniczego weterynaryjne-
go dla docelowych gatunkéw zwierzat omawia sie
w raporcie dotyczacym dokumentacji przedklinicznej
i klinicznej w Czesci IC.3.

Raport poprzedza sie opisem profilu produktu lecz-
niczego weterynaryjnego; raport sktada sie z rozdzia-
tow wymienionych ponizej, przedstawianych w naste-
pujacej kolejnosci:

1) ocena toksycznosci ogdélnej produktu, w ktérej na-
lezy uwzglednié 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 tera-
togennosci,

g) dziatania mutagennego,
h) dziatania rakotwdrczego,

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

2) ocena bezpieczenstwa dla osoby podajgcej produkt
leczniczy weterynaryjny zwierzeciu, w ktorej nale-
zy uwzglednié istotne dane z zakresu:

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

4) pozostatosci, w tym ocena bezpieczenstwa produk-
tu leczniczego weterynaryjnego dla konsumentow
zywnosci pochodzenia zwierzecego, w ktérej nale-
zy uwzglednié istotne dane z zakresu:

a) farmakokinetyki,

b) eliminacji pozostatosci,

c) Najwyzszego Dopuszczalnego Stezenia Pozosta-
tosci (NDSP),

d) okreséw karencji,

e) metod analitycznych i ich walidacji.

Kazdy z powyzszych rozdziatéw moze stanowié
osobny raport, przygotowany przez réznych eksper-
téw, lub zagadnienia te moga zostaé omodéwione przez
jednego eksperta; odpowiednie fragmenty raportu na-
lezy opatrzyé nagtdwkami prezentujagcymi tematyke
przedstawianych zagadnien.

Kazde z wymienionych wyzej opracowan, na temat
roznych aspektéw oceny bezpieczenstwa produktu
leczniczego weterynaryjnego, zawiera:

1) liste badan lub publikacji istotnych dla oceny oma-
wianego zagadnienia;

2) tabelaryczne zestawienia/streszczenia wszystkich
istotnych badan lub pis$miennictwa, z komenta-
rzem eksperta na temat oceny przeprowadzonego
doswiadczenia, a takze interpretacjg uzyskanych
wynikow;

3) komentarz i wnioski korncowe.

Na konhcu raportu eksperta zamieszcza sie podsu-
mowanie wszystkich, omawianych aspektow dotycza-
cych bezpieczenstwa produktu leczniczego weteryna-
ryjnego, w ktéorym ekspert zamieszcza swoéj komentarz
na temat znaczenia pominiecia ktérego$ z wymaga-
nych badan lub wadliwego sposobu przeprowadzenia
badania, a takze podaje informacje, czy badania byty
prowadzone zgodnie z zasadami GLP. Ekspert okresla,
na ile wyniki uzyskane w badaniach sg uzyteczne dla
oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego weteryna-
ryjnego dla cztowieka i $Srodowiska naturalnego, a tak-
ze okresla zasadno$¢ wyboru badanh przeprowadzo-
nych z substancja (-ami) czynna (-ymi) dla oceny pro-
duktu koncowego, biorgc pod uwage poziom zanie-
czyszczen, metabolity, rdéznice w chiralnosci oraz
wptyw innych substancji. Ekspert odnosi sie takze do
wynikéw oceny zagrozen dla osoby podajacej produkt
leczniczy weterynaryjny zwierzeciu oraz wszystkich
proponowanych ostrzezen majacych na celu ograni-
czenie tych zagrozen. Jezeli jest to wtasciwe, ekspert
okresla réwniez dodatkowe badania, ktére jego zda-
niem nalezy przeprowadzié.

I C.3 — Raport eksperta na temat oceny dokumentacji
przedklinicznej i klinicznej

Raport poprzedza sie opisem profilu produktu lecz-
niczego weterynaryjnego; raport sktada sie z nastepu-
jacych rozdziatow:

1) wprowadzenie;

2) dane przedkliniczne;

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

)

5) piSmiennictwo, dane dotyczace bioréwnowaznosci;
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6) ocena produktu leczniczego weterynaryjnego obej-
mujgca poréwnanie korzysci i ryzyka wynikajgcych
Z jego stosowania;

7) podsumowanie.

CZESC Il — DOKUMENTACJA CHEMICZNA, FARMA-
CEUTYCZNA | BIOLOGICZNA DLA SUB-
STANCJI CZYNNEJ(-YCH) POCHODZENIA
CHEMICZNEGO

Wymagania GMP i szczegétowe wytyczne dotycza
wszystkich procesdw wymagajacych zezwolen, o kto-
rych mowa w art. 38 ust. 1 ustawy. Maja one zastoso-
wanie takze w odniesieniu do wszystkich innych far-
maceutycznych procesdw wytwarzania prowadzonych
na duza skale, takich jak w szczegélnosci podejmowa-
ne w szpitalach, dotycza takze przygotowania produk-

téow przeznaczonych do stosowania w badaniach kli-
nicznych, a takze do obrotu hurtowego, jezeli ma to za-
stosowanie.

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 powto-
rzenie przez jednostke, o ktérej mowa w przepisach
wydanych na podstawie art. 22 ust. 3 ustawy. Wszyst-
kie metody badanh analitycznych muszg byé zwalido-
wane i wyniki badan walidacyjnych zataczone.

Czesé Il A— Skitad produktu leczniczego weteryna-
ryjnego i proponowany sposob opako-
wania

1. Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego

Nazwa substancji

procentowo

lloéé (masa lub jednostki
aktywnosci)/jednostke
dawkowania, masy,
objetosci lub wyrazona

Odniesienie
do wymagan
jakosciowych

Funkcja sktadnikéw

Substancja (-e) czynna (-e)

Substancja (-e) pomocnicza (-e)

2. Pojemnik (krotki opis)

Materiat opakowania bezposredniego, sktad jako-
$ciowy, system zamkniecia, sposob otwierania.

3. Postac¢ (-cie) do stosowania klinicznego

Posta¢ (-cie) i sktad (-y) produktow stosowanych
w badaniach klinicznych.

4. Ogodlne badania rozwojowe nad produktem leczni-
czym weterynaryjnym

Uzasadnienie wyboru postaci, sktadu, sktadnikéw
i opakowania bezposredniego, poparte danymi
z ogolnych badahn rozwojowych nad produktem
leczniczym weterynaryjnym.

Podanie zastosowanych nadmiardow i ich uzasad-
nienie.

Badania kontrolne wykonywane w trakcie badan
rozwojowych nad produktem leczniczym wetery-
naryjnym nalezy opisa¢ szczegoétowo, zwtaszcza
dla statych postaci farmaceutycznych badanie
w warunkach in vitro.

Czesé Il B— Opis metody wytwarzania
1. Przepis technologiczny, z podaniem wielkosci serii.

2. Opis procesu wytwarzania, w tym kontrola na po-
$rednich etapach wytwarzania. Nalezy przedstawié
schemat blokowy procesu wytwarzania.

3. Walidacja procesu.

Walidacje procesu wytwarzania nalezy przeprowa-
dzié¢ w przypadku, gdy w procesie wytwarzania za-
stosowano metode niestandardowg lub gdy zasto-

sowana metoda jest krytyczna dla procesu wytwa-
rzania produktu koncowego. Nalezy przedstawié¢
dane doswiadczalne wykazujace, ze proces wytwa-
rzania, przy zastosowaniu materiatéw o ustalonej
jakosci oraz uzyciu okres$lonego rodzaju wyposaze-
nia produkcyjnego, jest wtasciwy i zapewnia state
otrzymywanie jednorodnego produktu o zadanej
jakosci.

Czesé Il C — Kontrola surowcow uzytych do wytwa-
rzania produktu leczniczego weteryna-
ryjnego

1. Substancja(-e) czynna(-e)

1.1. Specyfikacje i badania kontrolne

1.1.1. Substancja(-e)
w farmakopei;

czynna(-e) opisanal-e)

1.1.2. Substancja(-e) czynna(-e) nieopisana(-e)
w farmakopei:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,
b) badania tozsamosci,

c¢) badania czystosci, wtgczajgc dopusz-
czalng zawarto$é: okreslanych zanie-
czyszczen zidentyfikowanych, nieokre-
$lanych zanieczyszczen zidentyfikowa-
nych, pojedynczych zanieczyszczen
niezidentyfikowanych, sumy zanie-
czyszczen zidentyfikowanych, sumy
zanieczyszczen niezidentyfikowanych,
sumy wszystkich zanieczyszczen:

— badania fizyczne,
— badania chemiczne,
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d) oznaczanie zawartosci z podaniem
wymagan,

e) inne badania;

1.2. Szczegbétowe dane o substancji (-ach) czynnej
(-ych), w tym dane naukowe.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

1.2.5.

Nazewnictwo:

a) nazwa powszechnie stosowana (INN),
b) nazwa chemiczna,

¢) inne nazwy,

d) kod laboratoryjny wytwoércy;

Opis ogdlny:

a) postac fizyczna,

b) wzér strukturalny, wtaczajac dane na
temat konformacji czasteczek,

¢) wzor sumaryczny,

d) wzgledna masa czgsteczkowa,
e) stereochemia;

Wytwarzanie:

a) nazwal(-y) i adres(-y) miejsca (-) wy-
twarzania,

b) droga syntezy lub wytwarzania, tgcz-
nie ze schematem blokowym procesu
syntezy,

c) opis procesu wytwarzania, tacznie
z kontrolg na posrednich etapach pro-
cesu wytwarzania,

d) stosowane katalizatory oraz dodatko-
wo rozpuszczalniki, odczynniki, inne
substancje,

e) etapy oczyszczania, tgcznie z procesa-
mi przerabiania, okresleniem kryte-
riow procesu przerabiania, uzasadnie-
niem i podaniem stosownych danych;

Kontrola jakosci w czasie wytwarzania:
a) kontrola materiatow wyjsciowych,

b) badania kontrolne produktéw posred-
nich, jezeli dotyczy;

Badania chemiczne wytworzonej sub-
stancji czynnej(-ych):

a) potwierdzenie budowy chemicznej,
uwzgledniajgc w szczegolnosci: droge
syntezy, kluczowe produkty posred-
nie, analize elementarng, widma ma-
sowe (MS), magnetycznego rezonan-
su jadrowego (NMR), spektroskopo-
we w zakresie podczerwieni (IR) i nad-
fioletu (UV), inne,

b) wystepowanie izomerow,

c¢) wiasciwosci fizykochemiczne, w szcze-
golnosci rozpuszczalnosé, wtasciwo-
$ci fizyczne, polimorfizm, warto$é¢ pKa
i pH,

d) petna charakterystyka pierwotnej sub-
stancji wzorcowej,

e) walidacja metod analitycznych oraz
uzasadnienie wyboru stosowanych
rutynowo metod analitycznych i za-
stosowanych wzorcéw, w szczegdlno-
$ci wzorzec roboczy;

1.2.6. Zanieczyszczenia:

a) zanieczyszczenia mogace pochodzié
ze stosowanej drogi syntezy,

b) zanieczyszczenia powstajace podczas
produkcji i oczyszczania, w tym pro-
dukty rozktadu,

c) stosowane metody analityczne z okre-
sleniem granic wykrywalnosci zanie-
czyszczen;

1.2.7. Wyniki badan analitycznych serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem daty
produkcji, miejsca wytwarzania, wiel-
kos¢ serii, tacznie z seriami uzytymi
w badaniach przedklinicznych i kli-
nicznych,

b) wyniki badan,

c¢) substancje wzorcowe i materiaty od-
niesienia, pierwotne i inne, wraz z wy-
nikami badan analitycznych.

2. Substancje pomocnicze.
2.1. Specyfikacje i badania kontrolne;

2.1.1. Substancja (-e) pomocnicza (-e) opisana
(-e) w farmakopei;

2.1.2. Substancja (-e) pomocnicza (-e) nieopi-
sana (-e) w farmakopei:

a) wtasciwosci fizykochemiczne,
b) badania tozsamosci,

c¢) badania czystosci, wtaczajgc dopusz-
czalng zawartosé: okreslanych zanie-
czyszczen zidentyfikowanych, nie-
okreslanych zanieczyszczen zidentyfi-
kowanych, pojedynczych zanieczysz-
czen niezidentyfikowanych, sumy za-
nieczyszczen zidentyfikowanych, su-
my zanieczyszczen niezidentyfikowa-
nych, sumy wszystkich zanieczysz-
czeh:

— badania fizyczne,
— badania chemiczne,

d) metoda (-y) oznaczania zawartosci lub
szacunkowa ocena zawartosci, jezeli
jest to konieczne,

e) inne badania;
2.2. Dane naukowe

Jezeli to niezbedne, nalezy podac¢ dane,
w szczegolnosci o substancji pomocniczej uzy-
wanej po raz pierwszy w produkcie leczniczym
weterynaryjnym, w sposob podany w Czesci |l
C.1.2.
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3. Opakowanie bezposrednie

3.1. Specyfikacje i badania kontrolne obejmujace:
a) rodzaj materiatu,
b) budowe,

¢) wymagania jakosciowe i opis metod badan
kontrolnych;

3.2. Szczegodtowe dane dotyczace opakowania uzy-
skane w wyniku:

a) badan rozwojowych dotyczgcych materia-
tow opakowania,

b) badan serii, badan analitycznych.

Czes¢ Il D — Badania kontrolne produktéow posred-
nich

Nalezy rozréznié badania na posrednich etapach
procesu wytwarzania wymienione w Czesci ll B i bada-
nia kontrolne produktéw posrednich.

Czesé¢ Il E — Badania kontrolne produktu koincowego

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 identyfika-
cji i ilosciowego oznaczania substancji
czynnej (-ych).

Metody nalezy opisa¢ szczegétowo,
tacznie z metodami biologicznymi i mi-
krobiologicznymi, jezeli dotyczy,
z uwzglednieniem badan charaktery-
stycznych dla danej postaci farmaceu-
tycznej zgodnie z ogdlng monografia za-
mieszczong w Farmakopei Polskiej, Far-
makopei Europejskiej lub innej farmako-
pei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskie;j:

a) badania tozsamosci,

b) oznaczanie zawartosci
czynnej (-ych),

substancji

c) badania czystosci,
d) badania postaci farmaceutycznej;

1.2.2. Identyfikacja i oznaczanie substancji po-

mocniczych:

a) badania tozsamosci barwnikéw do-
puszczonych do stosowania w pro-
duktach leczniczych weterynaryjnych,

b) oznaczanie zawartosci i skutecznosci
przeciwbakteryjnej lub chemicznej
substancji pomocniczych wraz z po-
daniem obowigzujgcych wymagan.

2. Dane naukowe

2.1. Uzasadnienie wyboru metod analitycznych
i zastosowanych wzorcow;

2.2. Analiza serii:

a) badane serie, z uwzglednieniem daty pro-
dukcji, miejsca wytwarzania, wielkosci serii,
przeznaczenia serii,

b) wyniki badan,

c) substancje wzorcowe i materiaty odniesie-
nia (pierwotne i inne) wraz z wynikami ba-
dan analitycznych.

Czesé Il F — Badania trwatosci

1. Badania trwatosci substancji czynnej (-ych):

a) badane serie,

b) plan badan i ogdlna metodyka badan trwatosci:
— badania w warunkach normalnych,
— badania przyspieszonego starzenia,

c) stosowane metody badan analitycznych:
— wtasciwosci fizykochemiczne,
— oznaczanie zawartosci,
— oznaczanie zawartosci produktéw rozktadu,

d) walidacja wszystkich metod badan analitycz-
nych, z uwzglednieniem wyznaczenia granic wy-
krywalnosci,

e) wyniki badan, w tym takze wyniki badan poczat-
kowych,

f) wnioski.
2. Badania trwatosci produktu leczniczego weteryna-
ryjnego:

a) specyfikacja obowigzujgca do konca propono-
wanego okresu waznosci produktu leczniczego
weterynaryjnego,

b) badane serie i opakowania,
c) plan badan i ogélna metodyka badan trwatosci:

— badania w czasie rzeczywistym — badania
dtugookresowe prowadzone w zadeklarowa-
nych warunkach przechowywania, w okreslo-
nych przedziatach czasowych, do uzyskania
danych obejmujacych proponowany okres
waznosci,

— badania w innych warunkach,

d) zakres badan:

— wtasciwosci fizyczne,

— wtasciwosci chemiczne,

— charakterystyka chromatograficzna,

— charakterystyka mikrobiologiczna,

— charakterystyka opakowania bezposrednie-
go, w tym oddziatywanie pomiedzy opakowa-
niem lub zamknieciem opakowania a produk-
tem leczniczym weterynaryjnym,

e) ocena metod badan stosowanych w badaniach
trwatosci:

— opis metod badan,
— walidacja metod badan,
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f) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikéw ba-
dan poczatkowych i produktéw rozktadu,

g) wnioski dotyczace:
— okresu waznosci i warunkéw przechowywania,

— okresu waznosci po rekonstytucji i pierwszym
otwarciu opakowania bezposredniego,

h) badania trwatosci kontynuowane zgodnie z pla-
nem badan.

Czes¢ Il Gi H— Dane dotyczace oceny ryzyka
dla srodowiska naturalnego
w przypadku produktéw leczniczych
weterynaryjnych zawierajacych
GMO lub sktadajacych sie z GMO

Czes¢ Il Q — Inne dane

Nalezy podaé¢ informacje, ktére nie zostaty
uwzglednione w poprzednich czesciach, w szczegdlno-
$ci takie jak: badania analityczne przeprowadzone pod-
czas badan rozwojowych nad produktem leczniczym
weterynaryjnym, badania dotyczace metabolizmu
i biodostepnosci.

CZESC Il — DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA
| FARMAKOLOGICZNA, W TYM ]
POZOSTALOSCI | EKOTOKSYCZNOSCI

Czesé lll dokumentacji ma na celu przedstawienie
potencjalnych zagrozen, wynikajacych ze stosowania
produktu leczniczego weterynaryjnego dla ludzi i $ro-
dowiska naturalnego. W ocenie bezpieczenstwa dla lu-
dzi uwzglednia si¢ mozliwe negatywne oddziatywania
produktu leczniczego weterynaryjnego na osobe poda-
jaca produkt zwierzeciu oraz inne osoby, ktéore moga
mie¢ kontakt z produktem, a takze na konsumentéw
zywnosci pochodzenia zwierzecego.

Dane dotyczace dziatan niepozgdanych u docelo-
wych gatunkéw zwierzat moga stanowié dodatkowe
zrédto informaciji i by¢é pomocne w ocenie zagrozen dla
ludzi i Srodowiska, jednak celem Czesci lll nie jest oce-
na bezpieczenstwa produktu leczniczego weterynaryj-
nego dla docelowych gatunkow.

Czesé lll A — Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa

Dokumentacje dotyczaca bezpieczenstwa przygoto-
wuje sie w osobnych, oznaczonych tomach. Jezeli
w przebiegu oceny wptywu produktu leczniczego wete-
rynaryjnego na srodowisko wymagane sg badania Il fa-
zy, wlasciwe jest wydzielenie tej czesci (Czesé 11l A.6) od
pozostatej dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa.

Pierwszy tom dokumentacji poswieconej bezpie-
czenstwu zawiera ogolny spis tresci okreslajgcy umiej-
scowienie — numer tomu i numer strony dokumentéw
umieszczonych w poszczegdlnych tomach. Poszcze-
golne tomy rozpoczyna sie spisem tresci dokumentow
w nich zawartych.

Dokumenty opatruje sie datg i podpisem eksper-
toéw, podaje sie petne nazwy jednostek, w ktérych pro-
wadzono badania. Streszczenia badan bez zatgczonych
szczegotowych wynikdow nie bedg uznane za wazna
i wiarygodna czes$é dokumentacji.

Istotne dane dotyczace okreslonego zagadnienia,
zaczerpniete z dostepnych danych naukowych, wtacza
sie do dokumentacji. Odnosne kopie publikowanych
artykutow nalezy zatgczy¢ do badan wtasnych. Rezulta-
ty uzyskane w badaniach wtasnych porownuje sie
i analizuje w kontekscie danych opublikowanych w do-
stepnych danych naukowych.

Jezeli wniosek weterynaryjny dotyczy produktu
leczniczego przeznaczonego dla zwierzat, ktorych tkan-
ki lub produkty sag przeznaczone do spozycia, we wpro-
wadzeniu do dokumentacji dotyczacej bezpieczenstwa
okresla sie, czy dla substancji czynnej (-ych) zostaty
w Unii Europejskiej ustalone tymczasowe lub state
NDSP lub czy zostata ona wtgczona do grupy substan-
cji bezpiecznych, niewymagajacych ustalania NDSP.

Dokumentacja dotyczaca bezpieczenstwa uwzgled-
nia:

1) wprowadzenie, okreslajgce temat i przedmiot ba-
dan, wraz z zatagczeniem wszystkich istotnych da-
nych naukowych;

2) szczego6towy opis substancji czynnej (-ych) wcho-
dzacej (-ych) w sktad produktu bedacego przed-
miotem wniosku weterynaryjnego, zgodnie ze
schematem podanym w Czesci lll A.1;

3) szczegbtowy protokdt doswiadczenia uwzglednia-
jacy opis metody, aparatury i zastosowanych ma-
teriatéw, opis zwierzat uzytych w badaniu: gatu-
nek, rasa lub szczep, pochodzenie, numer identyfi-
kacyjny, warunki utrzymania i zywienia, podanie,
czy zwierzeta uzyte w badaniu maja status Specific
Pathogens Free (SPF); w przypadku braku ktérego-
kolwiek z wymaganych testow, w protokole
umieszcza sie uzasadnienie jego pominiecia;

4) wszystkie uzyskane wyniki, bez wzgledu na to, czy
sg korzystne, czy niekorzystne dla produktu; orygi-
nalne dane nalezy przedstawi¢ w odpowiednio
szczegotowy sposob, umozliwiajgcy ekspertowi
krytyczng ocene wynikéw niezaleznie od interpre-
tacji prowadzacego badania; oprocz objasnien
w formie opisowej, do wynikdw moga by¢ zataczo-
ne ilustracje lub schematy;

5) statystyczng analize wynikéw, jezeli jest wymagana
zgodnie z programem badan, wraz z okresleniem
zmiennosci w obrebie wynikow;

6) obiektywng analize uzyskanych wynikéw oraz
whnioskow dotyczacych bezpieczenstwa substancji
czynnej (-ych), jej marginesu bezpieczenstwa dla
zwierzat, ktérych uzyto w badaniach oraz gatun-
kow docelowych, mozliwych dziatan ubocznych,
zgodnosci z proponowanymi warunkami dopusz-
czenia do obrotu, poziomu skutecznych dawek
oraz wszystkich mozliwych niezgodnosci;
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7) szczegotowy opis i wnikliwg analize wynikow ba-
dan bezpieczenstwa pozostatosci substancji czyn-
nej (-ych) w tkankach i produktach pochodzenia
zwierzecego, w odniesieniu do oceny potencjal-
nych zagrozen dla zdrowia ludzi, wynikajgcych
z obecnosci tych pozostatosci w zywnosci; ocena ta
opiera sie na uznanych, miedzynarodowych kryte-
riach: No Observed Effect Level (NOEL), Safety
Factor (SF), ADI;

8) wnikliwag analize mozliwych zagrozen dla zdrowia
os6b przygotowujgcych lub podajacych produkt
zwierzetom wraz ze wskazaniem s$rodkéw, ktére
maja na celu zredukowanie tych zagrozen;

9) wnikliwag analize zagrozenia dla srodowiska natu-
ralnego, jakie moze powodowac stosowanie pro-
duktu w rzeczywistych warunkach, wraz ze wskaza-
niem odpowiednich srodkéw, ktére majg na celu
zredukowanie tego zagrozenia;

10) podanie wszystkich niezbednych dla lekarza wete-
rynarii informacji dotyczacych przydatnosci klinicz-
nej badanego produktu, z uwzglednieniem danych
o mozliwych dziataniach niepozadanych oraz obja-
wach zatrucia i sposobie postepowania w przypad-
ku ich wystgpienia u zwierzat, u ktérych zastosowa-
no produkt leczniczy weterynaryjny.

Zagadnienia w dokumentacji przedstawia sie zgod-
nie z podanym nizej schematem:

Czesé lll A.1 — Opis produktu leczniczego weteryna-
ryjnego

Dane dotyczace substancji czynnej; jezeli w pro-
dukcie wystepuje wiecej niz jedna substancja czynna,
dane kazdej z nich przedstawia sie zgodnie z ponizszym
schematem:

1.1. Nazwa powszechnie stosowana (INN);
1.2

1.3.

Inne nazwy;

Klasyfikacja:
— terapeutyczna,
— farmakologiczna;

1.4.
1.5.
1.6.
1.7.

Stosowane synonimy i skroty;
Wzér strukturalny;

Wzdr sumaryczny;

Masa czasteczkowa;

1.8.
1.9.

Stopien zanieczyszczenia;
Sktad ilosciowy i jakos$ciowy zanieczyszczen;

1.10. Opis wtasnosci fizycznych:
— wyglad,

— temperatura topnienia,
— temperatura wrzenia,

— cisnienie pary,

— pH,

— rozpuszczalnosé w wodzie — wyrazona w g/l ze
wskazaniem temperatury,

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

— wspotczynnik rozdziatu oktanol:woda,
— gestosé,

— wskaznik refrakgji,

— rotacja optyczna;

1.11. Dane dotyczace produktu:
— postaé farmaceutyczna,
— wskazania do stosowania,
— dawkowanie i sposdb stosowania,
— wielkos$é czastek.

Czesc 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 zamieszczone
w Czesci IV dokumentacji.

2.1. Farmakodynamika;

2.2. Farmakokinetyka.
Czescé lll A.3 — Badania toksykologiczne

Przedstawia sie dane, ktére sg istotne z punktu wi-
dzenia oceny bezpieczenstwa produktu, uzyskane we
wszystkich badaniach toksykologicznych. W przypad-
ku braku wymaganych badan, nalezy przedstawié pet-
ne uzasadnienie ich pominiecia.

3.1. Toksyczno$é po podaniu jednorazowym;
3.2. Toksycznosé po podaniu wielokrotnym;

3.3. Badania tolerancji u docelowych gatunkéw zwie-
rzat.

Przedstawia sie dane istotne z punktu widzenia
oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego we-
terynaryjnego dla cztowieka. Jezeli jest to ko-
nieczne, uwzglednia sie takze badania zamiesz-
czone 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 toksycz-
nego wptywu na ptdéd z badaniem terato-
gennosci wtacznie;

3.5. Dziatanie mutagenne;

3.6. Dziatanie rakotworcze (jezeli badanie jest wyma-

gane).
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Czesé lll A.4 — Inne badania

Przedstawia sie dane istotne dla oceny bezpieczen-
stwa produktu, uzyskane we wszystkich przeprowa-
dzonych badaniach.

4.1. Badania dotyczace immunotoksycznosci, neuro-
toksycznosci, dziatania uczulajgcego, dziatania
draznigcego na spojowke oka i skére, wptywu na
uktad endokrynologiczny, wptywu na funkcje wa-
troby i nerek, wptywu na dziatanie enzymoéw i in-
ne, jezeli sa wymagane;

4.2. Obserwacje ze stosowania u ludzi;

4.3. Badania mikrobiologiczne, w szczegdlnosci ozna-
czanie wptywu na mikroflore przewodu pokarmo-
wego cztowieka oraz organizmy wykorzystywane
w technologiach produkcji i przetwarzania zyw-

nosci:
4.3.1. Badania prowadzone u ludzi;
4.3.2. Badania prowadzone u zwierzat;

4.3.3. Badania in vitro;

4.4. Badania metabolitéw, zanieczyszczen, innych

substancji i postaci.

Czesé lll A.5 — Bezpieczenstwo osoby podajacej pro-
dukt leczniczy weterynaryjny

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

5.1. Ocene toksycznosci lub innych szkodliwych cech
substancji czynnej (-ych) lub innych sktadnikow
w szczegolnosci tatwopalnosé, ktora uwzglednia:

a) dziatanie draznigce na skore,
b) dziatanie draznigce na spojéwke oka,
c¢) dziatanie uczulajgce na skore,

d) toksycznos$¢ przezskoérng, z uwzglednieniem
badan wchtaniania in vitro,

e) toksyczno$é wziewna,

f) znane dziatania niepozgdane podobnych pro-
duktow.

5.2. Oszacowanie stopnia narazenia osoby podajacej
produkt lub innych os6b mogacych mieé¢ z nim
kontakt na negatywne skutki dziatania produktu,
W powigzaniu z postacig farmaceutyczng i droga

podania produktu:

a) droga i stopien narazenia na szkodliwy wptyw
produktu leczniczego weterynaryjnego,
w szczegollnosci wdychanie par, gazéw i pytow
z uwzglednieniem informacji dotyczacych
wielkos$ci czastek oraz prawdopodobienstwa
powstawania pytdw w czasie typowego stoso-
wania produktu; kontakt ze skéra, z uwzgled-
nieniem mozliwosci rozlania produktu oraz po-
stepowania ze zwierzeciem po podaniu pro-

duktu; spozycie, przypadkowe Ilub celowe;
przypadkowe wstrzykniecie,

b) czestotliwos$é stosowania oraz ilos$é (objetosé)
produktu podawana jednorazowo,

c) wskazanie osoby, ktéra ostatecznie bedzie po-
dawata produkt zwierzeciu: lekarz weterynarii,
hodowca, wtasciciel zwierzecia,

d) do okreslenia potencjalnego ryzyka dla stosu-
jacego moze okazaé sie pomocne przedstawie-
nie prawdopodobnego przebiegu najbardziej
niebezpiecznego przypadku.

5.3. Wnioski uwzgledniajgce dziatania majace na celu
ograniczenie zagrozenia dla osdb podajacych
produkt zwierzeciu:

a) propozycje zapisOw ostrzezeh i specjalnych
$rodkdow ostroznosci dla oséb podajacych pro-
dukt zwierzeciu,

b) okreslenie wtasciwej techniki podawania,

c) wskazanie innych dziatah majacych na celu
zmniejszenie ryzyka wystgpienia negatywnych
skutkdw podczas podawania produktu, w tym
wtasciwa wielko$é opakowan i specjalne za-
bezpieczenia zamknigcia opakowania,

d) stosowanie odziezy ochronnej,

e) postepowanie w przypadku narazenia na dzia-
tanie produktu, w tym przypadkowego wstrzyk-
niecia, potkniecia, z podaniem niezbednych in-
formacji dla lekarza medycyny,

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

g) wyszczegélnienie informacji, ktére umozliwig
osobie podajacej produkt zwierzeciu oszaco-
wanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem pro-
duktu, jezeli dotyczy.

Czesé lll A.6 — Ocena wptywu na srodowisko

6.1. Okreslenie stopnia i rozmiaréw narazenia $rodo-
wiska na dziatanie produktu leczniczego wetery-
naryjnego, jego substancji czynnej (-ych) lub me-
tabolitow (I faza).

6.2. Badania dotyczace |l fazy, jezeli s wymagane:
a) losy i rozktad substancji w glebie,

b) losy substancji w $rodowisku wodnym i po-
wietrzu,

c) wptyw substancji na organizmy wodne,

d) wptyw substancji na inne organizmy, z wyta-
czeniem gatunkéw docelowych.

Whioski
Podmiot odpowiedzialny przedstawia wnioski kon-

cowe dotyczace bezpieczehstwa stosowania produktu
leczniczego weterynaryjnego. Odpowiednie fragmen-
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ty opatruje sie nagtdwkami prezentujagcymi tematyke
podsumowywanych zagadnien, a w szczegodlnosci:
bezpieczenstwo osoby podajacej produkt zwierzeciu,
bezpieczenstwo dla srodowiska, bezpieczenstwo kon-
sumenta zywnosci pochodzenia zwierzecego.

Jezeli jest to konieczne, zatgcza sie komentarz na
temat ekspertyz przeprowadzonych przez inne wtasci-
we instytucje miedzynarodowe.

Jezeli dla substancji czynnej (-ych) zostaty ustalone
state lub tymczasowe wartosci NDSP w Unii Europej-
skiej lub substancja zostata wtaczona do grupy sub-
stancji niewymagajacych ustalania NDSP, nalezy okre-
sli¢ jej aktualny status oraz odwotaé¢ sie do raportu
podsumowujacego (summary report), jezeli zostat
opublikowany.

Czesé lll B— Dokumentacja dotyczaca pozostatosci

Dokumentacje dotyczaca pozostatosci przygotowu-
je sie w osobnych, oznakowanych tomach. W pierw-
szym tomie zamieszcza sie ogoélny spis tresci okreslaja-
cy umiejscowienie (numer tomu i numer strony), zata-
czonych dokumentoéw. Poszczegdlne tomy rozpoczyna-
ja sie spisem tresci dokumentéw w nich zawartych.

Dokumenty opatruje sie datg i podpisem eksper-
tow, podaje sie petne nazwy jednostek, w ktérych pro-
wadzono badania. Streszczenia badan bez zatagczonych
szczegotowych wynikdéw nie beda uznane za wazng
i wiarygodna czesé¢ dokumentac;ji.

Istotne dane dotyczace okreslonego zagadnienia,
zaczerpniete z dostepnych danych naukowych, wtacza
sie do dokumentacji. Odnosne kopie publikowanych
artykutéw nalezy zataczyé do badan wtasnych. Rezulta-
ty uzyskane w badaniach wtasnych porownuje sie
i analizuje w konteks$cie danych opublikowanych w do-
stepnych danych naukowych.

Na wstepie dokumentacji dotyczacej pozostatosci
okresla sie precyzyjnie, czy dla substancji czynnej (-ych)
produktu zostaty ustalone w Unii Europejskiej tymcza-
sowe lub state wartosci NDSP lub czy zostata ona wta-
czona do grupy substancji bezpiecznych, niewymagaja-
cych ich ustalania.

Dokumentacja uwzglednia:

a) wprowadzenie, okres$lajagce przedmiot badan, wraz
z zatgczeniem wszystkich istotnych danych nauko-
wych,

b) szczegétowy opis produktu bedgcego przedmio-
tem wniosku weterynaryjnego: sktad, czystosé lub
zanieczyszczenia, oznakowanie serii, odniesienie
do produktu koncowego, aktywnos$é wtasciwag
i czystosé radiochemiczng substancji znakowanych
z podaniem potozenia atoméw znacznikowych
w czgsteczce,

c) szczegotowy protokdt doswiadczenia uwzglednia-
jacy opis metody, aparatury i materiatow zastoso-
wanych w badaniu, opis zwierzat uzytych w bada-
niu: gatunek, rasa lub szczep, pochodzenie, numer

identyfikacyjny, warunki utrzymania i zywienia;
w przypadku braku ktéregokolwiek z wymaganych
testéw, w protokole zamieszcza sie petne uzasad-
nienie jego pominiecia,

d) wszystkie uzyskane wyniki, bez wzgledu na to, czy
sg korzystne, czy niekorzystne dla produktu; orygi-
nalne dane nalezy przedstawi¢ w odpowiednio
szczegotowy sposob, umozliwiajgcy oceniajagcemu
krytyczna ocene wynikéw niezaleznie od interpre-
tacji prowadzacego badania; oprocz objasnien
w formie opisowej, do wynikéw moga by¢ zataczo-
ne ilustracje/schematy,

e) statystycznag analize wynikéw, jezeli jest wymaga-
na, zgodnie z programem badan z okresleniem
zmiennosci w obrebie wynikow,

f) obiektywna analize uzyskanych wynikéw badan
wraz z podaniem ustalonych lub proponowanych
wartosci NDSP dla substancji czynnej produktu, ze
wskazaniem markera pozostatosci oraz tkanek do-
celowych i propozycja okreséw karencji zapewnia-
jacych, ze poziom pozostatosci w tkankach i pro-
duktach pochodzenia zwierzecego nie przekroczy
wartosci NDSP.

Kolejnosé zagadnien w dokumentacji powinna by¢
przedstawiona zgodnie z podanym nizej schematem:

Czesé Il B.1 — Opis produktu leczniczego weteryna-
ryjnego

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

Dodatkowo nalezy podaé nastepujgce informacje:

1.1. Posta¢ farmaceutyczng zastosowang w bada-
niach pozostatosci w odniesieniu do postaci pro-
duktu kohcowego;

1.2. W przypadku badan z wykorzystaniem radioak-
tywnych substancji znacznikowych, nalezy okre-
sli¢ charakter i potozenie substancji znacznikowej
w czgsteczce oraz aktywnos$é i czystosé radioche-
miczng substancji znakowanych.

Czesé Il B.2 — Badania pozostatosci

2.1. Farmakokinetyka (wchtanianie, dystrybucja, meta-
bolizm, wydalanie u docelowych gatunkéw zwie-
rzat, po podaniu droga zgodng ze wskazaniami);

2.2. Eliminacja pozostatosci;
2.3. NDSP;

2.4. Okres karencji (wyznaczony, jezeli jest to mozli-
we, na podstawie metod statystycznych zaleca-
nych przez Committee of Veterinary Medicinal
Products (CVMP).

Czesé Il B.3 — Metoda(-y) analityczna(-e)

3.1. Opis metody (nalezy podaé w ogodlnie przyjetym
schemacie, np. format ISO 78/2);
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3.2. Walidacja metody
3.2.1. Specyficznosé;
3.2.2. Doktadnosé tacznie z okresleniem czutosci;
3.2.3. Precyzja;
3.2.4. Granica wykrywalnosci;
3.2.5. Granica oznaczalnosci;

3.2.6. Praktycznosé i tatwos$c¢ zastosowania w nor-
malnych warunkach laboratoryjnych;

3.2.7. Podatnos¢ na zaktdcenia;

3.2.8. Termin waznosci (jezeli prébki sg przecho-
wywane przed skierowaniem do badania).

Whioski

Podmiot odpowiedzialny wystepujacy z wnioskiem
weterynaryjnym, oprécz raportu eksperta, przedstawia
wtasny poglad oraz wnioski na temat wynikéw badan
pozostatosci oraz propozycje okresu karencji.

CZESC IV — DOKUMENTACJA PRZEDKLINICZNA
| KLINICZNA

Rozbudowana, ztozona dokumentacja kliniczna
wymaga zataczenia na poczatku 1 tomu streszczenia
dokumentacji w formie opisowej. Jezeli dokumentacja
taka liczy kilka/kilkanascie tomow, wowczas dodatko-
wo na poczatku kazdego tomu nalezy zataczyé 1—2-
-stronicowe streszczenie danych w nim zawartych oraz
spis tresci. Krotkie streszczenia moga by¢ podstawag do
przygotowania ogolnego streszczenia catosci danych
zawartych w dokumentacji dotyczacej skutecznosci.

Dla wigkszej przejrzystosci dokumentacji opisowe
streszczenia poprzedza sie tabelarycznymi zestawienia-
mi przeprowadzonych badan klinicznych, w ktérych na-
lezy poda¢ informacje na temat rodzaju przeprowadzo-
nych badan, takich jak w szczegdlnosci: bioréwnowaz-
nos$¢, biodostepnosé, badania majace na celu ustalenie
dawki, badania majace na celu potwierdzenie prawidto-
wosci wyboru dawki, badania laboratoryjne, badania
terenowe, liczbe przeprowadzonych badan danego ro-
dzaju oraz liczbe uczestniczgcych w nich zwierzat.

Dokumentacja badan przedklinicznych i klinicznych
uwzglednia:

a) wprowadzenie okreslajgce przedmiot badan, wraz
z zataczeniem wszystkich istotnych danych nauko-
wych,

b) wszystkie badania przedkliniczne i kliniczne przed-
stawione w szczegotowy sposob, umozliwiajacy
ich obiektywng ocene,

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

Czesé IV. | — Dokumentacja przedkliniczna

Dokumentacja dotyczgca badan przedklinicznych
zawiera dodatkowo:

a) streszczenie badan,

b) szczegdétowy protokét doswiadczenia uwzglednia-
jacy opis metody, aparatury i materiatow zastoso-
wanych w badaniu, opis zwierzat uzytych w bada-
niu: gatunek, rasa lub szczep, masa ciata, ptec,
oznakowanie, dawka, droga podania i sposdb sto-
sowania produktu leczniczego weterynaryjnego,

c) statystyczng analize wynikdw, jezeli jest wymagana,

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

Czesc¢ IV. I. A. 1 — Farmakodynamika

Wszystkie najwazniejsze dane streszcza sie w for-
mie pisemnej lub tabelaryczne;j.

Nalezy przedstawi¢ szczegotowe dane na temat:

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

b) innych efektow farmakodynamicznych niezwigza-
nych z dziataniem leczniczym, co dotyczy szczegél-
nie produktéw przeciwpasozytniczych; w tym przy-
padku nalezy mieé¢ na uwadze, ze efekty farmako-
dynamiczne moga dotyczyé zaréwno pasozyta, jak
i zywiciela,

c¢) oddziatywania na narzady i funkcje fizjologiczne or-
ganizmu, z okresleniem zaleznosci pomiedzy wy-
stgpieniem i nasileniem dziatan niepozadanych
a wielkoscig zastosowanych dawek,

d) streszczenia wynikéw z podaniem zastosowanej
metody badan dotyczacych ustalania dawki po-
przez stopniowe jej zwigkszanie; jezeli badania ta-
kie nie byty przeprowadzone, nalezy przedstawié
szczegotowe uzasadnienie wyboru proponowane-
go dawkowania; w przypadku gdy dawkowanie
oparte zostato na danych naukowych, nalezy pre-
cyzyjnie okreslié¢, w ktérym miejscu dokumentacji
odnos$ne dane zostaty zatgczone, oraz podad zasad-
no$¢ odwotywania sie do tych danych.

Czesé IV. I. A. 2 — Farmakokinetyka

Streszczenie tej czesci dokumentacji zawiera opis
podstawowego profilu farmakokinetycznego oraz pa-
rametrow farmakokinetycznych w odniesieniu do sub-
stancji czynnej (-ych) oraz aktywnych metabolitow, je-
zeli to konieczne; w szczegodlnosci uwzglednia:

a) szybkos¢ i stopieh wchtaniania,

b) dystrybucje, z uwzglednieniem wigzania z biatkami
krwi,

¢) metabolizm, z uwzglednieniem tworzenia aktyw-
nych i nieaktywnych metabolitéw,

d) wydalanie substancji czynnej w formie niezmienio-
nej lub metabolitow.

Nalezy okresli¢ parametry odnoszace sie do szyb-
kosci oraz drdg eliminacji, jak rdwniez okresli¢ istotne,
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z klinicznego punktu widzenia, cechy takie jak: przeni-
kanie do ptynéw ustrojowych, akumulacja w tkankach
docelowych, rola metabolitow wywierajacych dziata-
nie lecznicze. Nalezy takze poda¢, z klinicznego punktu
widzenia, znaczenie wchtaniania produktu do krgzenia
ogolnego w kontekscie mozliwosci wystapienia dzia-
tan niepozadanych.

Wyniki farmakokinetycznych badan biodostepno-
$ci lub bioréwnowaznosci [C,,, (maksymalne stgzenie
w surowicy krwi), T _ . (czas, po jakim osiggane jest
maksymalne stezenie substancji w surowicy krwi),
AUC (pole powierzchni pod krzywa zaleznosci zmian
stezenia produktu leczniczego od czasu)] streszcza sie,
a odnos$ne dane przedstawia sie w tabelach i w formie
wykreséw. Podsumowanie i wnioski przygotowuje sie
na podstawie odpowiednich metod statystycznych
z uwzglednieniem wynikow testow uwalniania, jezeli
sytuacja tego wymaga.

Jezeli pomiedzy substancjg czynng produktu lecz-
niczego a innymi produktami leczniczymi zachodza far-
makodynamiczne lub farmakokinetyczne interakcje lub
gdy istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia takich
oddziatywanh, nalezy przedstawi¢ szczegdétowy opis,
a takze okresli¢ ich znaczenie z klinicznego punktu wi-
dzenia. Nalezy takze zaproponowaé sposéb zapisu
wszelkich sformutowan odnoszacych sie do interakcji
w proponowanej ChPL.

W przypadku gdy dane farmakokinetyczne sg do-
datkowo poparte informacjami zawartymi w danych
naukowych, nalezy precyzyjnie okreslié, w ktérym
miejscu dokumentacji znajduja sie odnosne dane, oraz
podac¢ zasadnos$¢ odwotywania sie do tych danych.

Czesé IV. |. B— Badania tolerancji u docelowych ga-
tunkow zwierzat

Nalezy przedstawi¢ streszczenie zastosowanych
metod oraz wynikéw badan tolerancji u docelowych ga-
tunkdéw zwierzat, ze szczegdélnym uwzglednieniem licz-
by zwierzat uczestniczacych w badaniu, czasu trwania
badania, warunkow, w jakich badania byty prowadzone,
zastosowanych dawek produktu leczniczego weteryna-
ryinego oraz metod badania. Nalezy dokonaé¢ oceny
wszystkich dziatan niepozadanych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem rodzaju i stopnia nasilenia oraz czesto-
tliwosci ich wystepowania. Nalezy przedstawié kréotka
dyskusje dotyczacag stosunku korzysé: ryzyko dla pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego. Nalezy przedstawié
i podsumowac wszystkie propozycje zapiséw w ChPL,
odnoszace sie do dziatan niepozadanych, przeciwwska-
zan, interakcji oraz ostrzezen specjalnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego.

W podsumowaniu wynikow badan tolerancji wta-
Sciwe i pomocne moga by¢ odniesienia do innych prze-
prowadzonych badan, w szczegoélnosci badan maja-
cych na celu potwierdzenie dawki czy badan tereno-
wych. W przypadku gdy badania tolerancji sg dodatko-
wo udokumentowane informacjami zawartymi w da-
nych naukowych, nalezy precyzyjnie okresli¢, w ktérej
czesci dokumentacji znajdujg sie odnosne dane, oraz
podac¢ zasadnos$é odwotywania sie do tych danych.

Czesc IV. I. C — Opornosc

Nalezy przedstawié streszczenie danych na temat
opornosci drobnoustrojow lub pasozytéow w stosunku do
substancji czynnej (-ych) (mechanizmy jej powstawania
w odniesieniu do szybkos$ci narastania oraz jej geogra-
ficznego rozprzestrzenienia). Pozadane jest takze prze-
prowadzenie analizy wptywu powyzszych czynnikéw na
skutecznosc¢ produktu leczniczego weterynaryjnego.

Nalezy przedstawi¢ propozycje wszystkich zalecen
dotyczacych stosowania produktu leczniczego wetery-
naryjnego, ktére powinny znalez¢ sie w ChPL, a maja
na celu ograniczenie rozwoju opornosci. Jezeli nie ist-
niejg dowody $wiadczace o wystepowaniu opornosci,
wtasciwym i pomocnym jest przeanalizowanie najbar-
dziej prawdopodobnych mechanizméw jej ewentual-
nego powstawania.

W przypadku gdy wnioski na temat braku oporno-
$ci zostaty sformutowane na podstawie danych nauko-
wych, nalezy okresli¢, czy specjalnie w tym celu zostat
przeprowadzony szczegoétowy przeglad dostepnych
danych, czy tez brak danych o wystepowaniu oporno-
Sci zostat zinterpretowany jako dowdd jej nieistnienia.

Czesc IV. Il — Dokumentacja kliniczna

Streszczenia wynikow badan klinicznych wraz
z uzasadnieniem wyboru dawki powinny dawacé jasny
obraz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego u docelowych gatunkdéw zwierzat.

Nalezy zataczyé tabelaryczne zestawienia wszyst-
kich przeprowadzonych badan klinicznych. W tabelach
nalezy zamiesci¢ charakterystyke przeprowadzonych
badan, uwzgledniajaca nastepujace dane: tytut badan,
kraj, w ktérym zostaty przeprowadzone, plan badan,
liczbe zwierzat uczestniczacych w badaniu, dawkowa-
nie i droge podania, czas trwania leczenia, okreslenie
produktu referencyjnego w przypadkach, ktérych doty-
czy, kryteria oceny, wyniki.

W pierwszej kolejnosci nalezy zamiescié¢ dane uzy-
skane w przebiegu badan kontrolowanych, a nastepnie
podaé¢ badania niekontrolowane.

Najwazniejsze badania streszcza sie osobno (pre-
zentacja danych w formie tabelarycznej). Dodatkowo
nalezy wyszczegolnié badania, w przebiegu ktérych
uzyskano przekonujace dowody $wiadczace o skutecz-
nosci badanego produktu, a takze potwierdzajace pra-
widtowos$¢ zastosowanego dawkowania.

Streszczenia badan przygotowane jako potaczenie
formy opisowej i tabelarycznej powinny w jasny, zro-
zumiaty sposob odzwierciedla¢ protokot badan, ze
szczegolnym uwzglednieniem nastepujacych danych:
celu badania, planu badania, charakterystyki uczestni-
czacych w badaniu zwierzat, rodzaju i czasu trwania za-
stosowanego leczenia, kryteriéw oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz analizy statystycznej wynikow.
Wszelkie odstepstwa od protokotu w przebiegu bada-
nia nalezy opisa¢. Szczegétowo opisuje sie liczbe zwie-
rzat uczestniczacych w badaniu, poréwnywalnosé
grup zwierzat, liczbe zwierzat wycofanych z badania —
podajac przyczyny ich wycofania, ilo$é obserwacji uzy-
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tych do przeprowadzenia analizy skutecznosci i bezpie-
czenstwa. Nalezy okresli¢ takze inne czynniki wptywa-
jace na przebieg badania terenowego, takie jak: roz-
mieszczenie geograficzne, warunki klimatyczne, wa-
runki utrzymania i hodowli, aktywnos$é ruchowa po-
szczegolnych grup zwierzat.

W dokumentacji zamieszcza sie wszystkie badania,
wraz z odpowiednimi objasnieniami, w ktérych uzyska-
no pozytywne wyniki, jak réwniez te zakonczone rezulta-
tami negatywnymi. Nalezy przedstawi¢ wyniki wszyst-
kich parametréow, na podstawie ktérych oceniana byta
skutecznos$¢ wraz z ich analizg statystyczna. Nalezy po-
dacé liczbe i udziat procentowy zwierzat wycofanych z po-
wodu braku skutecznosci podawanego preparatu, jak
rowniez liczbe zwierzat wycofanych z innych przyczyn.
Nalezy przedstawié dyskusje na temat uzyskanych wyni-
kow, jak rowniez odniesé sie do mozliwosci zafatszowa-
nia wynikéw poprzez wptyw czynnikdw nieobiektyw-
nych. Wyniki oceny skutecznosci przedstawia sie w od-
niesieniu do zastosowanych dawek, nalezy takze okreslié¢
zalezno$¢ pomiedzy zastosowanym dawkowaniem
a skutecznoscia dla kazdego wskazania, jezeli dotyczy.

Nalezy przedstawi¢ komentarz na temat kontroli ja-
kosci przeprowadzonych badan, prawidtowosci wybo-
ru postaci farmaceutycznej, zgodnosci prowadzenia
badan z zasadami GCP.

W przypadku produktéow leczniczych weterynaryj-
nych przeznaczonych do dtugotrwatego stosowania,
nalezy uzasadnié konieczno$é utrzymania dtugotermi-
nowej skutecznosci preparatu i opracowaé dtugotermi-
nowy schemat dawkowania, w konteks$cie prawdopo-
dobienstwa narastania opornosci, jezeli dotyczy.

ROZDZIAL 2

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI
W PRZYPADKU PRODUKTOW LECZNICZYCH
WETERYNARYJNYCH IMMUNOLOGICZNYCH

Dokumentacja stanowigca uzasadnienie wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wetery-
naryjnego immunologicznego sktada sie z pieciu czesci:

CZESC| — STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

CZESC Il — DOKUMENTACJA CHEMICZNA,
FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA
PRODUKTU LECZNICZEGO
WETERYNARYJNEGO
IMMUNOLOGICZNEGO

CZESC Il — DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA
| FARMAKOLOGICZNA, W TYM ]
POZOSTALOSCI | EKOTOKSYCZNOSCI
PRODUKTU LECZNICZEGO
WETERYNARYJNEGO
IMMUNOLOGICZNEGO

CZESC IV — DOKUMENTACJA PRZEDKLINICZNA
I KLINICZNA

CZESCV — OGOLNE WNIOSKI

Kolejnos$¢ oraz sposdb numeracji prezentowanych
zagadnien powinny odpowiadaé nizej przedstawione-
mu schematowi. W dalszej czes$ci zatgcznika podano za-
kres oraz szczegotowy sposdb przedstawiania danych.

Czes$¢ | — Streszczenie dokumentaciji
Czesé | A— Whniosek weterynaryjny
Czesé | B— Dokumenty uzupetniajgce zatagczone do

wniosku  weterynaryjnego zgodnie
z wykazem zawartym w formularzu te-
go wniosku

Czes$¢ | C — Raporty eksperta
Czes¢ | C. 1 — Raport eksperta na temat dokumen-

tacji chemicznej, farmaceutycznej
i biologicznej produktu leczniczego
weterynaryjnego

Czes¢ | C. 2 — Raport eksperta na temat dokumen-
tacji toksykologicznej i farmakolo-
gicznej, w tym pozostatosci i ekotok-
sycznosci produktu leczniczego we-
terynaryjnego immunologicznego

Czes¢ | C. 3 — Raport eksperta na temat dokumen-
tacji przedklinicznej i klinicznej pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego

Czesé Il — Dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna
i biologiczna produktu leczniczego wetery-
naryjnego immunologicznego

Czes¢ Il A — Sktad produktu leczniczego weteryna-
ryjnego immunologicznego i propono-
wany sposob opakowania

Czes¢ Il B— Opis metody wytwarzania produktu
leczniczego weterynaryjnego immuno-
logicznego

Czesé Il C — Kontrola surowcéw uzytych do wytwa-
rzania produktu leczniczego weteryna-
ryjnego immunologicznego

Czesé Il D — Badania kontrolne produktéw posred-
nich

Czesé Il E — Badania kontrolne produktu koncowego

Czes¢ Il F — Badania trwatosci

Czes¢ Il Gi H— Dane dotyczagce oceny ryzyka dla
srodowiska naturalnego w przy-
padku produktow leczniczych wete-
rynaryjnych immunologicznych za-
wierajacych GMO lub sktadajacych
sie z GMO

Czesé lll — Dokumentacja toksykologiczna i farmako-
logiczna, w tym pozostatosci i ekotoksycz-
nosci produktu leczniczego weterynaryjne-
go immunologicznego

Czesé IV — Dokumentacja przedkliniczna i kliniczna

Czes$¢ V — Ogodlne wnioski

CZESC | — STRESZCZENIE DOKUMENTACJI

Czesc | A — Whniosek weterynaryjny
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Czesé | B— Dokumenty uzupetniajace zataczone do
whniosku weterynaryjnego zgodnie z wyka-
zem zawartym w formularzu tego wniosku

Czesé¢ | C — Raporty ekspertow

Zamieszczone w Czesci | C raporty ekspertéw po-
winny uwzglednia¢ skrécony profil produktu lecznicze-
go weterynaryjnego immunologicznego, w ktérym
okresla sie:

1) rodzaj wniosku weterynaryjnego:
a) nowa substancje czynna,
b) odpowiednik gotowego oryginalnego produktu,
c) nowa kombinacje znanych substancji czynnych,
d) nowa metode wytwarzania;

2) nazwe produktu leczniczego weterynaryjnego im-
munologicznego wraz z nazwg miedzynarodowa
substancji czynnej;

3) postaé farmaceutyczng wraz z droga podania, mo-
cg i rodzajem opakowan, w jakich produkt bedzie
dostepny na rynku;

4) wskazania do stosowania, z uwzglednieniem doce-
lowych gatunkdéw zwierzat;

5) ostrzezenia i $rodki ostroznosci w odniesieniu do
docelowych gatunkéw zwierzat, innych gatunkow
zwierzat oraz oséb podajacych produkt zwierzetom;

6) informacje na temat dopuszczenia do obrotu pro-
duktu w innych krajach oraz $srodki przedsiewziete
jako wynik prowadzenia monitorowania dziatan
niepozadanych;

7) krytyczng ocene dokumentacji;

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

9) streszczenie wszystkich najwazniejszych danych;

10) podpis eksperta oraz date i miejsce sporzadzenia
raportu;

11) imie i nazwisko eksperta, informacje o jego wy-
ksztatceniu, odbytych szkoleniach, doswiadczeniu
zawodowym oraz zaleznosci miedzy ekspertem
a podmiotem odpowiedzialnym, wystepujgcym
z wnioskiem weterynaryjnym;

12) ocene proponowanych zapiséw i sformutowan za-
wartych w ChPL, biorgc pod uwage dane przedsta-
wione w dokumentacji.

I C.1 — Raport eksperta na temat dokumentacji che-
micznej, farmaceutycznej i biologicznej pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego

W czesci dokumentacji odnoszacej sie do jakosci
produktéow leczniczych weterynaryjnych immunolo-
gicznych, w tym produktow zawierajacych lub sktada-
jacych sie z GMO, nalezy przedstawié¢ nie wieksze niz
30-stronicowe streszczenie danych zawartych w doku-
mentacji w formie opisowej. Nalezy przedstawi¢ od-

niesienia do Czesci ll oraz innych odpowiednich czesci
dokumentacji. Do raportu eksperta nalezy zataczyé
w formie tabelarycznej streszczenie danych zawartych
w ocenianej dokumentacji.

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

Raport zawiera opis:

1) sktadu produktu leczniczego weterynaryjnego im-
munologicznego z przedstawieniem réznic w skta-
dzie produktu uzytego w badaniach skutecznosci
i bezpieczehstwa, w pordwnaniu ze sktadem pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego immunolo-
gicznego, ktory jest przeznaczony do obrotu,
z uwzglednieniem specyfikacji dla substancji czyn-
nych, adiuwantu lub uzytego rozpuszczalnika, obo-
wigzujgcych od momentu zwolnienia serii do kon-
ca okresu trwatosci;

2) ogdlnych badan rozwojowych nad produktem lecz-
niczym weterynaryjnym immunologicznym
z przedstawieniem uzasadnienia wyboru uzytych
szczepow w odniesieniu do istniejgcej sytuacji epi-
zootycznej oraz uzasadnienia uzytych metod
i trwatosci otrzymanych zmian w odniesieniu do
GMO; uzasadnienie wyboru i ilosci uzytego adiu-
wantu, stabilizatora, rozpuszczalnika;

3) metody wytwarzania wraz z uzasadnieniem, czy
wybrana metoda oraz kontrole prowadzone w trak-
cie procesu wytwarzania gwarantujg otrzymanie
serii produktu o zagdanej jakosci;

4) walidacji procesu z podaniem oceny, czy przedsta-
wione dane zapewniajg wtasciwg jakos¢ produktu;

5) kontroli substancji czynnych wymienionych w far-
makopei wraz z oceng wszelkich odstepstw od da-
nych zawartych w farmakopei;

6) kontroli substancji czynnych niewymienionych
w farmakopei oraz uzasadnienie wyboru biologicz-
nych materiatéw uzytych do produkcji oraz sposo-
bu ich wytwarzania, z uwzglednieniem opisu tka-
nek, gatunkdw, kraju pochodzenia, metod kontroli
i dziatan podjetych w celu zapewnienia braku za-
nieczyszczen w produkcie;

.

substancji pomocniczych wraz z uzasadnieniem
proponowanej specyfikacji oraz petne dane dla no-
wych substancji pomocniczych z odniesieniem do
danych zawartych w raporcie eksperta dotyczgcym
bezpieczehstwa stosowania produktu;

8) materiatu, z ktorego wykonane jest opakowanie
bezposrednie, oraz wynikéw badan potwierdzaja-
cych zasadno$é¢ wyboru uzytego materiatu w kon-
tekscie proponowanych warunkéw przechowywa-
nia i sposobu stosowania produktu;

9) kontroli produktéw posrednich;

10) kontroli produktu koncowego z uzasadnieniem
proponowanej specyfikacji oraz metod kontroli;

11) trwatosci substancji czynnych, z uwzglednieniem
zmian w trwatosci uzytego antygenu w odniesieniu
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do odpowiednich warunkéw przechowywania oraz
czasu przechowywania przed ponownym bada-
niem zgodnosci ze specyfikacjg;

12) trwatosci produktu kohcowego wraz z oceng wyni-
kéw badan trwatosci i analiza danych, metod okre-
$lania okresu trwatos$ci wraz z uzasadnieniem pro-
ponowanych warunkéw przechowywania;

13) odniesien do zrodet innych niz oceniana dokumen-
tacja;

14) zaleznos$ci miedzy ekspertem a podmiotem odpo-
wiedzialnym, wystepujacym z wnioskiem wetery-
naryjnym, imie i nazwisko eksperta, informacje
0 jego wyksztatceniu, odbytych szkoleniach oraz
doswiadczeniu zawodowym.

I C.2 — Raport eksperta na temat dokumentacji toksy-
kologicznej i farmakologicznej, w tym pozo-
statosci i ekotoksycznosci produktu lecznicze-
go weterynaryjnego immunologicznego

W czesci dokumentacji odnoszacej sie do bezpie-
czenstwa i pozostatosci produktéw leczniczych wetery-
naryjnych immunologicznych, w tym produktéw za-
wierajacych lub sktadajgcych sie z GMO, nalezy przed-
stawié nie wieksze niz 30-stronicowe streszczenie da-
nych zawartych w dokumentacji w formie opisowej.
Nalezy przedstawié odniesienia do Czesci Il oraz in-
nych odpowiednich czesci dokumentacji. Do raportu
eksperta nalezy zataczy¢ w formie tabelarycznej stresz-
czenie danych zawartych w ocenianej dokumentacji.

Ekspert przygotowujacy raport w zakresie dokumen-
tacji dotyczacej bezpieczenstwa i pozostatosci dokonuje
krytycznej oceny danych zawartych w dokumentac;ji.

Raport zawiera:

1) ocene prawidtowosci przedstawionych danych
w odniesieniu do omawianego produktu lecznicze-
go weterynaryjnego immunologicznego;

2) ocene kompletnosci danych z zakresu bezpieczen-
stwa dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat;

3) potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania produk-
tu leczniczego weterynaryjnego immunologiczne-
go u docelowych gatunkow zwierzat;

4) ocene bezpieczenstwa produktu dla osdb stosujg-
cych produkt leczniczy weterynaryjny immunolo-
giczny u zwierzat, innych niz docelowe gatunki
zwierzgt oraz dla srodowiska;

b) ocene proponowanych ostrzezeh zawartych
w ChPL i w danych naukowych w $wietle otrzyma-
nych wynikow.

I C.3 — Raport eksperta na temat dokumentacji przed-
klinicznej i klinicznej produktu leczniczego we-
terynaryjnego immunologicznego

W czesci dokumentacji odnoszacej sie do skutecz-
nosci produktéw leczniczych weterynaryjnych immu-
nologicznych, w tym produktéw zawierajacych lub
sktadajacych sie z GMO, nalezy przedstawié, w formie
opisowej, nie wieksze niz 30-stronicowe streszczenie
danych zawartych w dokumentacji. Nalezy przedsta-
wié odniesienia do Czesci Il oraz innych odpowiednich
czesci dokumentacji. Do raportu eksperta nalezy zatg-
czy¢ w formie tabelarycznej streszczenie danych za-
wartych w ocenianej dokumentacji.

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

Raport zawiera:
1) ocene prawidtowosci przedstawionych danych;

2) ocene kompletnosci danych z zakresu skutecznosci
dla proponowanej dawki i drogi podania produktu
leczniczego weterynaryjnego immunologicznego;

3) uzasadnienie przedstawionych danych w odniesie-
niu do proponowanych wskazah;

4) uzasadnienie przedstawionych w dokumentacji da-
nych w kontekscie rodzaju, zakresu i czasu trwania
odpowiedzi immunologiczne;j.

CZESC Il — DOKUMENTACJA CHEMICZNA,
FARMACEUTYCZNA | BIOLOGICZNA
PRODUKTU LECZNICZEGO
WETERYNARYJNEGO
IMMUNOLOGICZNEGO

Wszystkie procedury analityczne nalezy opisaé szcze-
gotowo, w sposdb umozliwiajacy powtdrzenie badan.

Wszystkie badania muszg byé zwalidowane, a wy-
niki walidacji zatagczone.

Czesc Il A — Skiad produktu leczniczego weterynaryj-
nego immunologicznego i proponowany
sposob opakowania

1. Sktad produktu leczniczego weterynaryjnego im-
munologicznego

Nazwa substancji

lloséM/jednostke
dawkowania,
lub objetosci

Odniesienie
do wymagan
jakosciowych

Funkcja

Substancja (-e) czynna (-e)

Sktadniki adiuwantu

Substancje pomocnicze

Substancje pomocnicze wchodzace
w sktad postaci farmaceutycznej

(1 W odniesieniu do substanciji czynnych: ilo$é organizmdéw, zawarto$é specyficznych biatek, jednostki masy, jednostki miedzy-
narodowe, jednostki aktywnosci biologicznej; dla substancji pomocniczych i adiuwantéw: jednostki masy lub objetosci.
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2. Pojemnik (krotki opis).

W opisie opakowania bezposredniego podaje sie
materiat opakowania, sktad jakosciowy, system za-
mkniecia, sposdb otwierania, szczegoty dotyczace
sterylizacji sktadnikéw opakowania. W dokumenta-
cji przedstawia sie odniesienia do stosownych wy-
magan farmakopealnych oraz zatacza sie dostepne
certyfikaty i specyfikacje.

3. Ogodlne badania rozwojowe nad produktem leczni-
czym weterynaryjnym immunologicznym.

Przedstawia sie uzasadnienie wyboru sktadu,
sktadnikéw i opakowania bezposredniego, poparte
danymi z ogdélnych badan rozwojowych nad pro-
duktem leczniczym weterynaryjnym immunolo-
gicznym. Przedstawia sie uzasadnienie dla mozli-
wych nadmiaréw oraz wykazuje sie skutecznosé
kazdego z systemoéw konserwujacych.

4. Sktad serii produktu leczniczego weterynaryjnego
immunologicznego uzytej do badan klinicznych.

Czescé Il B— Opis metody wytwarzania produktu lecz-
niczego weterynaryjnego immunologicz-
nego

1. Przedstawia sie schemat blokowy procesu wytwa-
rzania, z uwzglednieniem wszystkich etapéw. Przed-
stawia sie wielkos$¢ typowej serii produkcyjne;.

2. Przedstawia sie doktadny opis kazdego etapu
w schemacie blokowym.

W przypadku procesu mieszania szczegoty dotycza-
ce ilosci wszystkich uzytych substancji przedstawia
sie w formie tabelarycznej, tak jak w Czescill A 1, je-
zeli to mozliwe.

3. Przedstawia sie wyniki walidacji procesu wytwa-
rzania.

Czesc Il C — Kontrola surowcéw uzytych do wytwa-
rzania produktu leczniczego weteryna-
ryjnego immunologicznego

Przedstawia sie wyniki badan serii w formie zatacz-
nika do niniejszej czesci dokumentacji.
1. Materiaty wyjsciowe wymienione w farmakopei
1.1. Tytut stosownej monografii farmakopealne;.

Przedstawia sie zgodnos$é wytwarzania mate-
riatdw wyjsciowych z wymaganiami odnosnej
farmakopei;

1.2. Nazwa, kod identyfikacyjny jednoznacznie
wskazujgce materiat wyjsciowy.

2. Materiaty wyjsciowe niewymienione w farmakopei
2.1. Biologiczne materiaty wyjsciowe

2.1.1. Nazwa, kod identyfikacyjny jednoznacz-
nie wskazujgce materiat wyjsciowy;

2.1.2. Opis zawierajgcy nastepujace elementy:

a) pochodzenie i historie wszystkich uzy-
tych materiatéw wyjsciowych,

b) historie pasazy wszystkich uzytych
materiatéw posiewowych,

c) przygotowanie i opis puli szczepu wyj-
$ciowego,

d) kontrole i badania wykonane na puli
szczepu wyjsciowego,

e) przygotowanie i opis szczepu produk-
cyjnego danej serii szczepionki,

f) kontrole i badania wykonane na szcze-
pie produkcyjnym danej serii szcze-
pionki,

g) warunki przechowywania szczepu
wyjsciowego oraz szczepu produkcyj-
nego danej serii szczepionki;

2.1.3. Funkcja materiatu wyjsciowego;

2.1.4. Identyfikacja i cechy materiatu wyjscio-
wego;

2.1.5. Proces wytwarzania wraz z opisem kon-
troli w trakcie procesu oraz walidacji pro-
cesu:

a) wzmacnianie/hodowla,
b) oczyszczanie,
c¢) inaktywacja;

2.1.6. Szczepionki produkowane na drodze in-
zynierii genetycznej przy uzyciu techno-
logii rekombinacji DNA:

a) materiaty wyjsciowe:

— uzyty gen: nazwa, pochodzenie,
sposob izolacji, sekwencja,

— opis wyjsciowegol(-ych) szczepu(-ow)
lub linii komérkowej (-ych): nazwa,
pochodzenie, historia, identyfikacja,
cechy, potencjalne zanieczyszczenia
mikrobiologiczne lub wirusowe,

b) przygotowanie szczepu produkcyjne-
go lub linii komérkowej:

— budowa wektora ekspresyjnego:
nazwa, pochodzenie, funkcja repli-
konu, promotor, elementy wzmac-
niajace i regulujace, geny uzywane
do selekgji, inne otwarte ramki od-
czytu, sposob wprowadzania do
szczepu produkeyjnego,

— istotne dane dotyczace fuzji i klono-
wania,

c) opis powstatego szczepu produkcyj-
nego lub linii komérkowe;j:

— biologiczne wtasciwosci réznych
elementéw stwierdzonych w konh-
cowej strukturze i szczegoty doty-
czace genow podlegajacych eks-
presji; wystepowanie wektora
w komérkach, zintegrowany lub
pozachromosomowy; ilo$é kopii,

— wykazanie, ze budowa jest iden-
tyczna z oczekiwang,
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2.2.

2.3.

d) ekspresja konstytutywna lub kontrolo-
wana,

e) trwatosé genetyczna, w trakcie prze-
chowywania banku komadrek i w trak-
cie produkcji:

— trwatos$¢ konstrukgji,

— trwatos$¢ segregaciji,

— trwatos$é przed i po maksymalnym
poziomie pasazu uzywanego dla
petnej produkcji; tam gdzie stosuje
sie linie ciggte prowadzone stale,
nalezy przedstawi¢ trwatos$¢ gene-
tyczng w tych warunkach;

Inne niz biologiczne materiaty wyjsciowe

2.2.1 Nazwa materiatu wyjsciowego:
a) nazwa handlowa,
b) nazwa powszechnie stosowana (INN);

2.2.2 Opis i funkcja materiatu wyjsciowego;
2.2.3. Metody identyfikacji;

2.2.4. Czystosé;

2.2.5. Okres trwatosci;

2.2.6. Kontrola i badania przeprowadzane na
materiatach wyjsciowych;

Przygotowywanie podtoza we wtasnym za-
kresie

2.3.1. Materiaty wyjsciowe do przygotowywa-
nia podfoza;

2.3.2. Sktad ilosciowy podtoza;

2.3.3. Metody przygotowania, wtgczajgc pro-
cedury sterylizacji i metody ich walidacji;

2.3.4. Kontrole i badania przeprowadzone na
podtozach przygotowanych we wtasnym
zakresie.

Czesc¢ Il D — Badania kontrolne produktow posrednich

Jezeli uzywane sg kody w zwigzku z GMP, nalezy
w tej czesci dokumentacji uzywaé takich samych ko-

déw.

Przygotowujac dokumentacje dotyczaca kontroli
w trakcie procesu produkcji, przedstawia sie nastepu-
jace informacije:

1) schemat blokowy procesu wytwarzania z zaznacze-
niem i identyfikacjg kodu etapéw produkgcji, na kté-
rych przeprowadzane sg badania kontrolne pro-
duktéw posrednich;

2) etap kontroli:

2.1. Tytut i kod przeprowadzanych badan;

2.2.
2.3.
2.4,

Czas i czestotliwosé przeprowadzania badan;
Funkcja badan;

Kroétki opis badan.

Szczegotowy opis wykonywanych badan wraz
z wynikami walidacji przedstawia sie w zatacz-
niku do niniejszej czesci dokumentacji;

2.5. Przedziaty ufnosci dla wynikéw badan;

3) wyniki badan 3 kolejnych serii.

Czesé Il E— Badania kontrolne produktu koncowego

1. Specyfikacje i badania kontrolne:
1.1. Tytut i kod przeprowadzanych badan;
1.2. Czas i czestotliwos$é przeprowadzania badan;
1.3. Funkcja badan;
1.4. Krotki opis badan.

Szczegotowy opis wykonywanych badan wraz
z wynikami walidacji nalezy przedstawié¢ w za-
taczniku do niniejszej czesci dokumentaciji;

1.5. Przedziaty ufnosci dla wynikéw badan.

2. Wyniki badan 3 kolejnych serii.

Czesé Il F— Badania trwatosci

1. Trwatos¢ produktu koncowego:
1.1. Warunki przechowywania i okres trwatosci;

1.2. Informacje o co najmniej 3 seriach produktu
immunologicznego:

1.2.1. Przeprowadzane badania;
1.2.2. Krétki opis badan.

Szczegotowy opis wykonywanych ba-
dan wraz z wynikami walidacji nalezy
przedstawi¢ w zataczniku do niniejszej
czesci dokumentaciji;

1.2.3. Tabelaryczne zestawienie wynikéw z po-
daniem numeru serii produktu lecznicze-
go weterynaryjnego immunologiczne-
go, daty produkcji, daty badan wraz
z uzasadnieniem dla proponowanego
okresu waznosci.

2. Trwatosé produktu po rekonstytucji.

2.1. Tabelaryczne zestawienie wynikéw przedsta-
wiajace okres waznosci i odpowiadajgce mu
warunki przechowywania;

2.2. Dane dotyczace co najmniej 3 serii produktu
immunologicznego:

2.2.1. Przeprowadzane badania;
2.2.2. Krétki opis badan.

Szczegotowy opis wykonywanych ba-
dan wraz z wynikami walidacji nalezy
przedstawié¢ w zataczniku do niniejszej
czesci dokumentaciji;

2.2.3. Tabelaryczne zestawienie wynikow (nu-
mer serii produktu leczniczego wetery-
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2.3.

naryjnego immunologicznego, data pro-
dukcji, data badania).

Uzasadnienie proponowanego okresu waznosci.

Czes¢ Il Gi H— Dane dotyczace oceny ryzyka dla sro-

dowiska naturalnego w przypadku
produktow leczniczych weterynaryj-
nych immunologicznych zawieraja-
cych GMO lub sktadajacych sie zGMO

CZESC Il — DOKUMENTACJA TOKSYKOLOGICZNA

I FARMAKOLOGICZNA, W TYM POZO-
STALOSCI | EKOTOKSYCZNOSCI PRO-
DUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJ-
NEGO IMMUNOLOGICZNEGO

W niniejszej czesci dokumentacji nalezy przedsta-
wi¢ nastepujgce dane:

1. Wstep

1.1.
1.2.
1.3.

Opis przedmiotu badan;
Rodzaj badan;

Swiadectwa GLP przedstawione w formie za-
tagcznika do niniejszej cze$ci dokumentacji.

2. Badania laboratoryjne
2.1. Tytut badan;

2.2.
2.3.

2.4,

2.5.
2.6.
2.7.

Cel badan;

Odniesienie do stosownej monografii farma-
kopealnej;

Nazwisko osoby lub nazwe jednostki odpowie-
dzialnej za przeprowadzanie badan;

Data rozpoczecia i zakonczenia badan;
Streszczenie;

Materiat i metody.

Nalezy przedstawi¢ szczegotowy protokét ba-
dan z opisem metod, aparatury, uzytych mate-
riatdw, danych takich jak: gatunek, rasa lub linia
zwierzat, kategorie zwierzat, pochodzenie zwie-
rzat, ich identyfikacja i ilo$¢, warunki, w jakich
byty przetrzymywane i zywione (wskazujac, czy
byty wolne od okreslonych patogenéw lub
przeciwciat, rodzaj i ilos¢ dodatkéw paszo-
wych), dawka produktu, droga podania produk-
tu, schemat podawania i data podania produk-
tu, opis zastosowanych metod statystycznych;

2.8. Wyniki badan.

Wszystkie uzyskane ogdlne i indywidualne ob-
serwacje i wyniki (Srednia i odchylenie stan-
dardowe), niezaleznie od tego, czy sg to wyni-
ki pozytywne czy negatywne. Opis tych da-
nych zawiera wystarczajgcga ilo$¢ szczegétow
umozliwiajgcych krytyczng ocene wynikéw,
niezaleznie od ich interpretacji przedstawio-
nych w dokumentacji. Wyniki te przedstawia-
ne sg w formie tabel. Do wynikéw moga by¢
dotaczone w szczegolnosci kopie zapiséw, fo-
tomikrografy;

2.9.

2.10

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

2.16

W przypadku zwierzat kontrolnych, nalezy po-
daé, czy otrzymaty placebo, czy tez nie;

. Rodzaj, czestosé wystepowania i czas utrzy-
mywania sie obserwowanych dziatan niepo-
zadanych;

. Liczbe zwierzat przedwczes$nie wycofanych
z badan i powody tej decyzji;

Statystyczna analize wynikow, jezeli taka ana-
liza jest wymagana w programie badan i réz-
nice wystepujgce w danych;

Woystgpienie i przebieg jakichkolwiek choréb
wiktajacych;

Wszystkie szczegoty dotyczace zastosowa-
nych produktéw leczniczych (innych niz bada-
ny), w przypadku koniecznosci ich podania
w czasie przeprowadzania badan;

Obiektywne omowienie uzyskanych wyni-
kéw, prowadzace do wnioskéw dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu;

. Ogodlne wnioski.

3. Badania terenowe

3.1.
3.2.
3.3.

3.4.

3.5.
3.6.
3.7.

3.8.

Tytut badan;
Cel badan;

Odniesienie do stosownej monografii farma-
kopealnej;

Nazwisko osoby lub nazwa jednostki odpowie-
dzialnej za przeprowadzanie badan;

Data rozpoczecia i zakonczenia badan;
Streszczenie;

Materiat i metody.

Nalezy przedstawié¢ szczegétowy protokét ba-
dan, z uwzglednieniem opisu metod, aparatu-
ry i uzytych materiatow, danych takich jak: dro-
ga podania produktu, schemat podawania,
dawka produktu, kategorie zwierzat, czas trwa-
nia obserwacji, odpowiedz serologiczna oraz
inne badania przeprowadzone na zwierzetach
po podaniu produktu;

Wyniki badan.

Nalezy przedstawié wszystkie szczegoty doty-
czace obserwacji zwierzat, przeprowadzenia
badan i wynikéw (srednia, odchylenie standar-
dowe); dane indywidualne przedstawia sie
w przypadku wykonania badan i oznaczen na
pojedynczych zwierzetach. Przedstawia sie
takze wszystkie obserwacje i wyniki badan, po-
zytywne i negatywne, z petnym opisem obser-
wacji i wynikow obiektywnych badan dotycza-
cych aktywnosci, wymaganych do oceny pro-
duktu; uzyte techniki muszg by¢ wyszczegdl-
nione i nalezy wyjasni¢ znaczenie odchyleh
w uzyskanych wynikach;

3.9. W przypadku zwierzat kontrolnych, nalezy po-

daé, czy otrzymaty placebo, czy tez nie;
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3.10

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

3.19.

3.20

. Rodzaj, czestos$é wystepowania i czas utrzy-
mywania sie obserwowanych dziatan niepo-
zadanych;

Liczbe zwierzat przedwczesnie wycofanych
z badan i powody tej decyzji;

Statystyczng analize wynikow, jezeli taka ana-
liza jest wymagana w programie badanh i roz-
nice wystepujgce w danych;

Woystapienie i przebieg jakichkolwiek chordéb
wiktajgcych;

Miejsce i date podania produktu, nazwisko
i adres wtasciciela zwierzecia;

Sposob identyfikacji zwierzat, ktérym podano
produkt, i zwierzat kontrolnych (zbiorcza lub
indywidualna), poprzez przedstawienie infor-
macji o gatunku, rasie, linii, wieku, masie cia-
ta, statusie fizjologicznym;

Krotki opis metod hodowlanych, sposobu zy-
wienia, wskazujacy rodzaj i ilos¢ zastosowa-
nych dodatkdw paszowych;

Wptyw produktu na aktywnos$é produkcyjnag
zwierzat (sktadanie jaj, produkcja mleka, zdol-
nosci reprodukcyjne);

Wszystkie szczegoty dotyczace produktow
leczniczych (innych niz badany), ktdre zostaty
podane przed lub réwnoczes$nie z produktem
badanym lub w czasie obserwacji zwierzat;
szczegoty dotyczace jakichkolwiek zaobser-
wowanych interakcji;

Obiektywna ocena uzyskanych wynikéw, pro-
wadzaca do wnioskéw dotyczgcych bezpie-
czenstwa i skutecznosci produktu;

. Ogodlne wnioski.

4. Szczegoétowy wykaz danych naukowych cytowa-
nych w streszczeniu.

Pominiecie jakiegokolwiek testu lub badan okreslo-
nych odrebnymi przepisami wymaga przedstawienia
uzasadnienia.

CZESC I

V — DOKUMENTACJA PRZEDKLINICZNA
| KLINICZNA

W czesci dotyczacej dokumentacji skutecznosci na-
lezy przedstawié nastepujace informacje:

1. Wstep

1.1.
1.2,

Opis przedmiotu badan;
Rodzaj badan.

2. Badania laboratoryjne

2.1.
2.2.
2.3.

2.4.

2.5.

Tytut badan;

Cel badan;

Odniesienie do stosownej monografii farma-
kopealnej;

Nazwisko osoby lub nazwe jednostki odpowie-
dzialnej za przeprowadzanie badan;

Date rozpoczecia i zakohczenia badan;

2.6.
2.7.

2.8.

2.9.

2.10

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

2.16

Streszczenie;
Materiat i metody.

Nalezy przedstawié szczegétowy protokot ba-
dan z opisem metod, aparatury i uzytych ma-
teriatow, danych takich jak: gatunek, rasa lub
linia zwierzat, kategorie zwierzat, pochodzenie
zwierzat, ich identyfikacja i ilo$é, warunki, w ja-
kich byty przetrzymywane i zywione (wskazu-
jac, czy byty wolne od okreslonych patogenéw
lub przeciwciat, rodzaj i ilo$¢ dodatkéw paszo-
wych), dawka produktu, droga podania pro-
duktu, schemat podawania i data podania pro-
duktu, opis zastosowanych metod statystycz-
nych;

Wyniki badan.

Wszystkie uzyskane ogodlne i indywidualne ob-
serwacje i wyniki (Srednia, odchylenie stan-
dardowe), niezaleznie od tego, czy sg to wyni-
ki pozytywne czy negatywne. Opis tych da-
nych powinien zawiera¢ wystarczajacg ilosé
szczegotow umozliwiajacych krytyczng ocene
wynikow, niezaleznie od ich interpretacji
przedstawionych w dokumentacji. Wyniki te
przedstawiane sg w formie tabel. Do wynikéw
moga byé dotaczone w szczegdlnosci kopie za-
pisow, fotomikrografy;

W przypadku zwierzat kontrolnych, nalezy po-
daé, czy otrzymaty placebo, czy tez nie;

. Rodzaj, czestos¢ wystepowania i czas utrzy-
mywania sie obserwowanych dziatan niepo-
zadanych;

Liczbe zwierzat przedwczesnie wycofanych
z badan i powody tej decyzji;

Statystyczng analize wynikéw, jezeli taka ana-
liza jest wymagana w programie badan i réz-
nice wystepujgce w danych;

Wystapienie i przebieg jakichkolwiek chordéb
wiktajacych;

Wszystkie szczegoty dotyczace zastosowa-
nych produktéw leczniczych (innych niz bada-
ny), w przypadku koniecznosci ich podania
W czasie przeprowadzania badan;

Obiektywne omoéwienie uzyskanych wyni-
kéw, prowadzace do wnioskdw dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu;

. Ogodlne wnioski.

3. Badania terenowe

3.1.
3.2.
3.3.

3.4.

3.5.
3.6.
3.7.

Tytut badan;
Cel badan;

Odniesienie do stosownej monografii farma-
kopealnej;

Nazwisko osoby lub nazwe jednostki odpowie-
dzialnej za przeprowadzanie badan;

Date rozpoczecia i zakonczenia badan;
Streszczenie;
Materiat i metody.
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Nalezy przedstawié szczegdétowy protokoét ba-
dan, z uwzglednieniem opisu metod, aparatu-
ry, uzytych materiatow, danych takich jak: dro-
ga podania produktu, schemat podawania,
dawka produktu, kategorie zwierzat, czas trwa-
nia obserwacji, odpowiedz serologiczna oraz
inne badania przeprowadzone na zwierzetach
po podaniu produktu;

3.8. Wyniki badan.

Nalezy przedstawié¢ wszystkie szczegoty doty-
czace obserwacji zwierzat, przeprowadzenia
badan i wynikéw (srednia, odchylenie standar-
dowe); w przypadku wykonania badan i ozna-
czen na pojedynczych zwierzetach powinny
byé przedstawione dane indywidualne. Przed-
stawia sie takze wszystkie obserwacje i wyniki
badan, pozytywne i negatywne, z petnym opi-
sem obserwacji i wynikdow obiektywnych ba-
dan dotyczacych aktywnosci, wymaganych do
oceny produktu; uzyte techniki muszg by¢ wy-
szczegolnione i nalezy wyjasnié znaczenie od-
chylen w uzyskanych wynikach;

3.9. W przypadku zwierzat kontrolnych, nalezy po-
daé, czy otrzymaty placebo, czy tez nie;

3.10. Rodzaj, czestosé wystepowania i czas utrzy-
mywania sie obserwowanych dziatan niepo-

3.15. Sposéb identyfikacji zwierzat, ktorym podano
produkt, i zwierzat kontrolnych (zbiorcza lub
indywidualna), poprzez przedstawienie infor-
macji o gatunku, rasie, linii, wieku, masie cia-

ta, statusie fizjologicznym;

3.16. Krétki opis metod hodowlanych, sposobu zy-
wienia, wskazujacy rodzaj i ilo$¢ zastosowa-

nych dodatkéw paszowych;

3.17. Wptyw produktu na aktywnos$¢ produkcyjna
zwierzat (sktadanie jaj, produkcja mleka, zdol-

nosci reprodukcyjne);

3.18. Wszystkie szczegoty dotyczace produktow
leczniczych (innych niz badany), ktére zostaty
podane przed lub réwnoczesnie z produktem
badanym albo w czasie obserwacji zwierzat;
szczegoty dotyczace jakichkolwiek zaobser-

wowanych interakcji;

3.19. Obiektywna ocena uzyskanych wynikéw, pro-
wadzaca do wnioskow dotyczacych bezpie-

czenstwa i skutecznosci produktu;
3.20. Ogodlne wnioski.

4. Szczegotowy wykaz danych naukowych cytowa-
nych w streszczeniu.

Pominiecie jakiegokolwiek testu lub badan okreslo-
nych odrebnymi przepisami wymaga przedstawienia
uzasadnienia.

CZESC V — OGOLNE WNIOSKI

Podmiot odpowiedzialny, niezaleznie od raportéw
ekspertow, przedstawia wtasne wnioski dotyczace do-
kumentacji oraz wynikéw badan.

DANE NAUKOWE

Nalezy przedstawié liste oraz kopie opracowan na-
ukowych, na ktére powotywano sie w trakcie przygoto-
wywania dokumentacji.

Zatacznik nr 4

WSPOLNY DOKUMENT TECHNICZNY (CTD)
(Common Technical Document)

zadanych;

3.11. Liczbe zwierzat przedwczes$nie wycofanych
z badan i powody tej decyzji;

3.12. Statystyczng analize wynikéw, jezeli taka ana-
liza jest wymagana w programie badan i roz-
nice wystepujgce w danych;

3.13. Wystgpienie i przebieg jakichkolwiek chordb
wiktajgcych;

3.14. Miejsce i date podania produktu zwierzeciu,
nazwisko i adres wtasciciela zwierzecia;

Przedmowa

CTD przygotowany zostat przez Komisje Europej-
ska w porozumieniu z uprawnionymi organami panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej, Europejska Agencja
Oceny Produktéw Leczniczych (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products) i agencje reje-
stracyjne USA i Japonii.

W dokumencie dokonano niezbednych zmian, wy-
nikajgcych z ustawy.
Wprowadzenie

W Module 1 przedstawia sie dane administracyjne,
dotyczace dokumentacji produktu leczniczego, wtasci-
we dla Rzeczypospolitej Polskiej. Moduty 2, 3, 4i 5 za-

wieraja streszczenia i informacje na temat jakosci, in-
formacje niekliniczne i kliniczne.

Nowy sposoéb przedstawiania dokumentacji w for-
macie CTD dotyczy dokumentacji dotaczanej do wnio-
skéw o dopuszczenie do obrotu, niezaleznie od zasto-
sowanej procedury: scentralizowanej, o ktorej mowa
w art. 3 ust. 2 ustawy, wzajemnego uznawania lub kra-
jowe;j.

Format CTD stosuje sie w odniesieniu do wszyst-
kich rodzajow produktéw, w tym nowych substancji
czynnych, produktéw radiofarmaceutycznych, szcze-
pionek, produktéw roslinnych.

Dokumentacje dotgczang do wniosku o dopuszcze-
nie do obrotu nalezy sktada¢ w catosci w formacie
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CTD albo w catosci w dotychczasowym formacie. Jed-
nak do czasu uzyskania cztonkostwa Polski w Unii Eu-
ropejskiej, w uzasadnionych przypadkach, mozna skta-
da¢ dokumentacje w uktadzie mieszanym (jednak bez
mieszania formatéw w obrebie jednego modutu lub
czesci). W takich przypadkach zawsze musi by¢ ztozo-
ny petny Modut 1.

Prezentacja dokumentacji

CTD sktada sie z pieciu modutow.

W Module 1 przedstawia sie dane administracyjne,
regionalne lub krajowe, w szczegdlnosci: wniosek,
proponowang charakterystyke produktu leczniczego,
informacje zamieszczane na opakowaniach, ulotke.

Modut 2 zawiera podsumowania: ogélne podsu-
mowanie jakosci, przeglad niekliniczny, streszczenia
danych nieklinicznych oraz przeglad kliniczny, podsu-
mowanie kliniczne, ktére muszg byé przygotowane
przez osoby odpowiednio wykwalifikowane i doswiad-
czone — ekspertéw. Odpowiadajg one raportom eks-
perta. Eksperci muszg je podpisaé i dodaé skrécone in-
formacje na temat swojego wyksztatcenia i wiedzy
w danej dziedzinie, w specjalnym punkcie Modutu 1.

W Module 3 przedstawiana jest dokumentacja che-
miczna, farmaceutyczna i biologiczna. Informacje te
musza mieé strukture opisang w Wytycznej ICH M4Q.

Dokumentacja na temat badan toksykologicznych
i farmakologicznych wykonanych nad lekiem jako sub-
stancjg czynng oraz lekiem jako produktem leczniczym
jest przedstawiana w Pisemnym streszczeniu danych
nieklinicznych zamieszczonym w Module 2 oraz
w Sprawozdaniach z badan nieklinicznych zamieszczo-
nych w Module 4. Sprawozdania te nalezy przedstawi¢
w kolejnoséci opisanej w Wytycznej ICH M4S2,

Dokumentacje na temat badan klinicznych wykona-
nych nad lekiem jako produktem leczniczym przedsta-
wia sie w Podsumowaniu klinicznym, zamieszczonym
w Module 2, oraz w Sprawozdaniach z badan klinicz-

nych, zamieszczonych w Module 5. Sprawozdania te
powinny zostaé¢ przedstawione w kolejnosci opisanej

w Wytycznej ICH M4E3,

TICH M4Q: Quality: The section of the application covering
chemical and pharmaceutical data including data for biolo-
gical products.

2 |CH MA4S: Safety: The non-clinical section of application.

3 ICH WAE: Efficacy: The clinical section of application.

DIAGRAM ILUSTRUJACY ORGANIZACJE CTD WSPOLNEGO DOKUMENTU TECHNICZNEGO

Modut 1

Regionalna
informacja
administra -
cyjna 1.0

\

Nie wchodzi w skiad

'CTD

CTD Spis tresci
2.1
CTD Wprowadzenie
2.2
Przeglad
Modut 2 < e Przeglad
niekliniczny o
Oudl 2.4 Kliniczny
golne ° 2.5
podsumo- . C TD
. Streszczenia
wanie d h Podsumo-
jakosci anyc wanie
2.3 nieklinicznych
kliniczne 2.7
2.6
Modut 4 Modut §
Sprawozdania z Sprawozdania z
Modut 3 badan badan klinicznych
Jakos¢ nieklinicznych 5.0
3.0 4.0
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Zastosowanie w odniesieniu do réznych rodzajow
produktow leczniczych

CTD dotyczy wszystkich kategorii produktéw lecz-
niczych, w tym nowych substancji czynnych, produk-
téw radiofarmaceutycznych, szczepionek, roslinnych
produktow leczniczych oraz wszystkich rodzajow wnio-
skdéw, chociaz moga by¢ konieczne pewne zmiany do-
stosowujgce w przypadku okreslonych rodzajow wnio-
skéw odpowiednich dla okreslonych rodzajéw produk-
téw. CTD nie wskazuje rodzaju badah wymaganych do
uzyskania pozytywnej odpowiedzi na wniosek, okresla
jedynie wtasciwag organizacje danych w nim zawar-
tych. Jezeli nie beda dostepne lub nie bedg wymagane
dane, ktére powinny znalezé sie pod okreslonym na-
gtowkiem, w tym punkcie wniosku wpisuje sie okresle-
nie ,nie dotyczy”, przy czym nalezy zachowadé tytut
i numer punktu oraz, jezeli bedzie to potrzebne, nalezy
przedstawi¢ uzasadnienie braku badania w ogdélnym
podsumowaniu jakosci, przegladzie nieklinicznym
i przegladzie klinicznym.

1. Dokumentacja dotagczana do wnioskow dotycza-
cych produktow leczniczych o ugruntowanym zasto-
sowaniu medycznym.

W przypadku wnioskéw sktadanych na podstawie
art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy przeglady i streszczenia da-
nych nieklinicznych oraz przeglady i podsumowania
kliniczne wykazuja, ze sktadnik(i) produktu leczniczego
mal(jg) ugruntowane zastosowanie, bezpieczenstwo
i skutecznosé.

2. Dokumentacja dotagczana do wnioskéw dotycza-
cych produktow leczniczych, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 1pkt1i3, ust. 2 orazw art. 31 ust. 2 pkt 3
ustawy:

1) zgoda ze strony podmiotu odpowiedzialnego na
dopuszczenie do obrotu

W przypadku, o ktérym mowa w art. 15 ust. 1 pkt 1
ustawy, mozliwe jest wykorzystanie oryginalnych ra-
portéw ekspertéw lub przegladéw i podsumowan nie-
klinicznych i klinicznych oryginalnego produktu leczni-
czego, pod warunkiem otrzymania zgody od podmiotu
odpowiedzialnego;

2) produkt leczniczy bedacy odpowiednikiem orygi-
nalnego gotowego produktu leczniczego, ktéry
jest dopuszczony do obrotu w Rzeczypospolitej
Polskiej

W przypadku, o ktérym mowa w art. 15 ust. 1 pkt 3,
dotyczacym odpowiednikdéw oryginalnych, goto-
wych produktéw leczniczych, przeglady i podsu-
mowania niekliniczne i kliniczne uwzgledniaja
w szczegolnosci:

a) uzasadnienie twierdzenia, ze produkt jest odpo-
wiednikiem oryginalnego gotowego produktu
leczniczego dopuszczonego do obrotu w Rzeczy-
pospolitej Polskiej,

b) podsumowanie informacji na temat zanieczysz-
czen obecnych w seriach substancji czynnej lub
substancji czynnych, a jezeli to dotyczy — pro-
duktow rozktadu powstajagcych w trakcie prze-
chowywania produktu, ktéry ma byé wprowa-
dzony do obrotu,

c) ocene badan réwnowaznosci biologicznej lub
uzasadnienie, dlaczego takich badan nie wyko-
nano,

d) aktualny wyciag z opublikowanej literatury, do-
tyczacej substancji i danego wniosku; akceptuje
sie odwotania do artykutow w czasopismach
przegladowych,

e) omowienie, w przegladach i podsumowaniach
klinicznych i nieklinicznych, kazdego stwierdze-
nia w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL), ktére nie jest znane lub nie wynika z wta-
$ciwosci produktu leczniczego i/lub grupy tera-
peutycznej, do ktérej nalezy, oraz uzasadnienie
go danymi z opublikowanej literatury i/lub
z danymi pochodzacymi z dodatkowych badan,

f) przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny
dowodow bezpieczehstwa i skutecznosci réz-
nych soli, estrow lub pochodnych substanc;ji
czynnej, jezeli podmiot odpowiedzialny zaktada,
ze jest ona odpowiednikiem istniejgcej substan-
cji czynnej;

3) dokumentacja dotaczana do wnioskow dotycza-
cych produktow leczniczych, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy

Przeglady i podsumowania niekliniczne i kliniczne
uwzgledniajg w szczegdlnosci:

a) ocene wynikow dodatkowych badan; wyniki
omawia sie z uwzglednieniem informacji do-
stepnych z opublikowanej literatury i dokumen-
tow ztozonych wczesniej; przedstawia sie row-
niez sprawozdania z dodatkowych badan w for-
mie tabelarycznej, o ktérej mowa w CTD,

b) aktualny wyciag z opublikowanej literatury doty-
czacej substancji i danego wniosku; dopuszczal-
ne sa odwotania do artykutéw opublikowanych
w czasopismach przegladowych,

c) omowienie, w przegladach i podsumowaniach
klinicznych i nieklinicznych, kazdego stwierdze-
nia w charakterystyce produktu leczniczego, kt6-
re nie jest znane lub nie wynika z wtasciwosci
produktu leczniczego lub jego grupy terapeu-
tycznej oraz uzasadnienie go danymi z opubliko-
wanej literatury lub z dodatkowych badan.

Informacje dotyczace europejskiego dokumentu Drug
Master File (DMF)

Zapewnienie, aby uprawnionym organom zostaty
przekazane kompletne informacje, nalezy do obo-
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wigzkéw podmiotu sktadajacego wniosek o dopusz-
czenie produktu leczniczego do obrotu. Dane poufne
na temat wytwarzania substancji czynnej (-ych) moga
zostaé¢ ztozone w oddzielnych, poufnych dokumen-
tach.

Obowigzkiem podmiotu odpowiedzialnego jest po-
rozumiewanie sie i wspotpraca z osobg odpowiedzial-
ng ze strony wytworcy substancji czynnej, ktéry sktada
oddzielny dokument Drug Master File (DMF), przedsta-
wiany w formacie CTD, w celu zapewnienia, ze wszyst-
kie wymagane informacje zostang dostarczone bezpo-
srednio do uprawnionych organow. DMF obejmuje
istotne czesci Modutu 3: szczegbétowy opis procesu wy-
twarzania, kontrole jakosci podczas produkcji, walida-
cje stosowanej technologii i ocene danych. Ponadto
przedstawia sie oddzielne ogélne podsumowanie jako-
sci (Modut 2) dotyczace wszelkich aspektow, ktorych
nie ujeto we wniosku o dopuszczenie danego produk-
tu do obrotu. DMF musi byé catkowicie zgodny ze
strukturg CTD.

Podmiot odpowiedzialny musi zagwarantowaé
przekazanie przez wytwérce substancji czynnej (-ych)
niezbednego upowaznienia uprawnionym organom
do wgladu do informacji zawartej w DMF.

Odwotanie do wytycznych Unii Europejskiej na temat
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci

Podczas gromadzenia dokumentacji dotgczanej
do wniosku o dopuszczenie do obrotu podmiot odpo-
wiedzialny uwzglednia wytyczne Unii Europejskiej
(EU) dotyczace jakosci, bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci produktéw leczniczych, opublikowane przez Ko-
misje w opracowaniu , The rules governing medici-
nal products in the European Community ”, tomy 3A,
3B, 3C: ,Guidelines on the quality, safety and effica-
cy of drug/medicinal products for human use”, jak tez
w ich kolejnych aktualizacjach przyjetych przez Com-
mittee for Proprietary Medicinal Products — CPMP.
Wytyczne przyjmowane w ramach dziatah Miedzyna-
rodowej Konferencji ds. Harmonizacji (ICH — Interna-
tional Conference of Harmonization) uwazane sg za
wytyczne Komisji po ich przyjeciu przez CPMP i opu-
blikowaniu. Odwotania do odpowiednich wytycz-
nych EU lub ICH zostaty podane albo w odpowied-
nich punktach, albo jako aneksy do kazdej czesci do-
kumentacji. Podmiotom odpowiedzialnym zaleca sie
zapoznanie sie z aktualng trescia witryny EMEA
(Regulatory Guidance and Procedures — Notes for
Guidance).

W odniesieniu do czesci dokumentacji dotyczacej
jakosci beda miaty takze zastosowanie monografie
i rozdziaty ogolne Farmakopei Europejskiej i innych
farmakopei uznawanych w panstwach cztonkowskich
EU. Wszelkie materiaty pochodzace od przezuwaczy

beda musiaty takze spetniaé wymagania przepiséw do-
tyczacych TSE.

Europejski certyfikat zgodnosci z monografiami Far-
makopei Europejskiej (CEP)

W przypadku substancji leczniczych opisanych
w Farmakopei Europejskiej podmioty odpowiedzialne
moga postuzyé sie CEP, aby zastgpi¢ pewne informacje
potrzebne w Module 3. W tych przypadkach zamiesz-
cza sie odwotania do CEP w odpowiednich punktach
CTD dotyczacych substancji czynnej (-ych). Kopie CEP
przedstawia sie w Module 3 R.

Informacje nieobjete CEP przedstawia sie w odpo-
wiednich dziatach 3.2.S.

CEP musi takze wykazywaé spetnianie wymagan
przepiséw dotyczacych TSE.

Przygotowanie i struktura CTD

W catym CTD informacje przedstawia sie w sposéb
jednoznaczny i przejrzysty.

Przy przygotowywaniu informacji na temat pro-
duktu leczniczego, do wnioskéw sktadanych o uzy-
skanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyda-
nego przez Rade lub Komisje Europejska obowigzko-
we jest stosowanie nomenklatury zgodnie z zasada-
mi opracowanymi w Quality Review of Documents
(QRD).

Konieczne jest oddzielne ponumerowanie po-
szczegolnych tomow w kazdym Module. W ramach
kazdego Modutu numeracja toméw zaczyna sie od 1
i powinna zachowywac¢ kolejnos¢, tak jak: Modut 3,
tom1z6 —tom6z6.

Kazdy tom musi byé oznaczony zgodnie z punktem
(-ami), ktoéry (-e) zawiera (-jg), na przyktad:
~Punkt 3.2.P.4"” oznacza:
3. — Modut 3 — Jakosé
2. — Dane

P. — Produkt leczniczy (w odrdznieniu od
S — substancja czynna)

4. — Kontrola substancji pomocni-
czych

Kazdy dziat musi byé oddzielnie numerowany.

Odwotan do innych dokumentéw zawartych w do-
kumentacji dokonuje sie przez podanie numeru tomu
i punktu, po czym powinien by¢ podany numer strony.
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Modut 1

Dane administracyjne i druki informacyjne obowiazujace w Rzeczypospolitej Polskiej

CTD-Modut 1
Modut 1.1 Ogolny spis tresci (Moduty 1—5)
Modut 1.2 Formularz wniosku

Modut 1.3 Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL), informacje na opakowaniach
i ulotka dla pacjenta

1.3.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego
1.3.2 Informacje na opakowaniach

1.3.3 Ulotka dla pacjenta

1.3.4 Projekty graficzne opakowan

1.3.5 Charakterystyka Produktu Leczniczego

zatwierdzona wczesniej w krajach czton-
kowskich UE

Modut 1.4 Informacje na temat ekspertow

1.4.1 Informacje na temat eksperta — z zakresu
dokumentaciji jakosci

1.4.2 Informacje na temat eksperta z zakresu
dokumentacji nieklinicznej

1.4.3 Informacje na temat eksperta z zakresu
dokumentaciji klinicznej

Modut 1.5 Szczegdélne wymagania dla réznych rodza-
jow produktow leczniczych

1.5.1 Informacje dotyczace produktéw leczni-
czych zawierajacych substancje czynne
0 ugruntowanym zastosowaniu medycz-
nym, zgodnie z art. 15 ust. 1 pkt 2 usta-
wy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne

1.5.2 Informacje dotyczace produktéw leczni-
czych okreslonych w art. 15 ust. 1 pkt 1
i 3 oraz ust. 2 ustawy

Aneks do Modutu 1
Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

— Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku
produktow leczniczych niezawierajacych GMO

— Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych GMO lub
sktadajacych sie z GMO

Modut 1.1 Ogdlny spis tresci

Modut 1:

1.2 Formularz wniosku

1.3 Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL), informacje na opakowaniach i ulot-
ka dla pacjenta

1.4 Informacje na temat ekspertéw

1.5 Szczegdlne wymagania dla réznych rodza-
jow produktow leczniczych
Informacje dotyczgce produktow leczni-
czych zawierajgcych substancje czynne
0 ugruntowanym zastosowaniu medycz-
nym zgodnie z art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy.

Informacje dotyczace produktéw leczni-
czych, o ktéorych mowa w art.15 ust.1 pkt 1
i 3 oraz ust. 2 ustawy.

Aneks:
Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD
2.1 Spis tresci CTD (Moduty 2—25)
2.2 Wprowadzenie do CTD
2.3 Ogodlne podsumowanie jakosci
2.4 Przeglad niekliniczny
2.5 Przeglad kliniczny

2.6 Streszczenie danych nieklinicznych. Tabela-
ryczne i pisemne streszczenia danych nie-
klinicznych

Farmakologia
Farmakokinetyka
Toksykologia

2.7 Podsumowanie kliniczne

Podsumowanie badan biofarmaceutycz-
nych i odnosnych metod analitycznych
Podsumowanie klinicznych badan farmako-
logicznych

Podsumowanie skutecznosci klinicznej
Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego

Skrotowe przedstawienie wynikow po-
szczegolnych badanh.

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 nieklinicznych
4.3 Pismiennictwo

Modut 5 Sprawozdania z badan klinicznych
5.1 Spis tresci Modutu 5
5.2 Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicz-
nych
5.3 Sprawozdania z badan klinicznych
5.4 PiSmiennictwo

Modut 1.2 Formularz wniosku

Modut 1.2 nalezy zastosowaé w przypadkach wnio-
skéw o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
przeznaczonego do stosowania u ludzi, sktadanych
w Rzeczypospolitej Polskie;.
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Formularz wniosku zawarty jest w rozporzadzeniu Mi-
nistra Zdrowia z dnia 16 stycznia 2003 r. w sprawie
wzoréw wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego (Dz. U. Nr 48, poz. 407).

Modut 1.3 Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL), informacje na opakowaniach i ulot-
ka dla pacjenta

Ogodlne wprowadzenie

Wymagania dotyczace oznakowania opakowania pro-
duktu leczniczego i ulotki dla pacjenta okreslone sa
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia
2002 r. w sprawie wymagan dotyczgcych oznakowania
opakowania produktu leczniczego oraz tresci ulotek
(Dz. U. Nr 234, poz. 1978).

Wymagania dotyczace przygotowania Charakterystyki
Produktu Leczniczego przedstawiono ponizej.

Modut 1.3.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego

Ponizej podano informacje, zgodnie z art. 11 ust. 1
ustawy, wraz z zalecanymi sformutowaniami.

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

[nazwa wtasna produktu (moc)(posta¢ farmaceu-
tyczna)]

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY SUBSTANCJI
CZYNNYCH

Substancje pomocnicze, patrz: pkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

(Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do
diagnostyki)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
4.3 Przeciwwskazania

[Nadwrazliwo$é na substancje(-e) czynng (-e)
lub na dowolng substancje pomocniczg (lub
zanieczyszczenia)l

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci do-
tyczace stosowania

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inte-
rakcji

4.6 Ciaza lub laktacja

4.7 Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen me-
chanicznych w ruchu

(Nazwa wtasna) [(nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw) (wywiera niewielki lub umiar-
kowany wptyw) (wywiera znaczny wptyw)] na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ru-
chu.) [opisaé objawy, jezeli ma to zastosowanie]

(Nie przeprowadzono badah nad wptywem
produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

mechanicznych i obstugiwania urzadzen me-
chanicznych w ruchu).

(Nieistotny)
4.8 Dziatania niepozadane
4.9 Przedawkowanie

(Nie zgtoszono zadnego przypadku przedaw-
kowania).

. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: (grupa), kod
ATC: (kod)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

(Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki
konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, ba-
dan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, mozliwego dziatania rako-
twdrczego i toksycznego wptywu na reproduk-
cje, nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.)

(W badaniach przedklinicznych dziatanie tok-
syczne obserwowano jedynie po dawkach
uwazanych za przekraczajagce maksymalne
dawki podawane ludziom w stopniu wystar-
czajgcym, by uznaé, ze powinno mieé to nie-
wielkie znaczenie w praktyce klinicznej.)

(Dziatania niepozadane, ktérych nie obserwo-
wano w badaniach klinicznych, a ktére wystepo-
waty u zwierzat otrzymujgcych dawki podobne
do stosowanych u ludzi, i ktére moga miec¢ zna-
czenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace:)

. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
(Nie dotyczy.)

(Poniewaz nie wykonywano badan dotycza-
cych zgodnosci, produktu leczniczego nie wol-
no mieszaé¢ z innymi lekami.)

(Produktu leczniczego nie wolno mieszaé z in-
nymi lekami poza podanymi w pkt 6.6.)

6.3 Okres waznosci

(...) (6 miesiecy) (...) (1 rok) (18 miesiecy) (2 la-
ta) (30 miesiecy) (3 lata) (...)

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowy-
waniu

(Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
(25°C) (30°C))

(Przechowywaé¢ w temperaturze 2°C — 8°C
(w lodowce))

(Przechowywaé w zamrazarce)

(Nie (przechowywaé¢ w loddéwce) (ani nie) (za-
mrazac)).
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(Przechowywaé w oryginalnym (opakowaniu)
(pojemniku))
(

Przechowywac pojemnik szczelnie zamkniety)

(Przechowywaé pojemnik w zewnetrznym kar-
tonie)

(Brak specjalnych zalecen dotyczacych prze-
chowywania)

(W celu ochrony przed (swiattem) (wilgocig))
nalezy (...))

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

(Nie wszystkie rodzaje opakowah musza znaj-
dowac sie w obrocie.)

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu
leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostatosci

(Brak szczegolnych wymagan)

(Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu
lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgod-
ny z lokalnymi przepisami)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

(Nazwa i adres)

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDtUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO.

Modut 1.3.2 Informacje na opakowaniach. Wymaga-
nia dotyczace oznakowania opakowan
zewnetrznych i bezposrednich produktu
leczniczego

Zgodnie z przepisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 19 grudnia 2002 r. w sprawie wymagan dotycza-
cych oznakowania opakowania produktu leczniczego
oraz tresci ulotek (Dz. U. Nr 234, poz. 1978).

Modut 1.3.3 Ulotka dla pacjenta. Wymagania doty-
czace ulotki dla pacjenta

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
19 grudnia 2002 r. w sprawie wymagan dotyczacych
oznakowania opakowania produktu leczniczego oraz
tresci ulotek (Dz. U. Nr 234, poz. 1978).

Modut 1.3.4 Projekty graficzne opakowan

Do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego dotacza sie projekty graficzne opakowan, w ja-
kich bedzie sprzedawany produkt leczniczy.

Projekt graficzny przedstawia sie w petnej gamie kolo-
row jako replike opakowania zewnetrznego i bezpo-
$redniego, bedacg dwuwymiarowa prezentacjg opako-
wania i etykiety produktu leczniczego.

Modut 1.3.5 Charakterystyka Produktu Leczniczego
zatwierdzona wczesniej w krajach czton-
kowskich UE

Do wniosku dotacza sie uwierzytelnione ttumaczenie
na jezyk angielski tekstow ChPL zatwierdzonych wcze-
$niej w krajach cztonkowskich UE (jezeli dotyczy).

Modut 1.4 Informacje na temat ekspertow

Eksperci sktadajg szczegdtowe raporty na temat doku-
mentéw i danych stanowigcych Moduty 3, 4 i 5.

Raporty ekspertdw odnoszgce sie do kazdej czesci na-
ukowej dokumentacji musza byé podpisane.

Wymaganie co do ztozenia podpisanych raportéw eks-
pertéw mozna spetnié przez ztozenie:

1) Ogdlnego podsumowania jakosci, Przegladu
i Streszczenia danych nieklinicznych oraz Przegla-
du i Podsumowania klinicznego w Module 2;

2) Deklaracji podpisanej przez ekspertow w Modu-
le 1.4;

3) Skréconych informacji o wyksztatceniu, przeszko-
leniu i doswiadczeniu zawodowym w Module 1.4.

Modut 1.4.1 Informacje na temat eksperta — z zakre-
su dokumentacji jakosci

Zgodnie z odpowiednimi kwalifikacjami nizej podpisa-
ny ekspert deklaruje niniejszym, ze wypetnit obowigz-
ki wyznaczone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 16 stycznia 2003 r. w sprawie dokumentacji wy-
nikdw badan produktu leczniczego, w tym produktu
leczniczego weterynaryjnego, oraz raportow eksperta
(Dz. U. Nr 19, poz. 168)

Jakosé:
Imie i nazwisko eksperta: .....cccoeeeevviiiiiiieeenns

Adres:

Podpis:

Data:

Zgodnie z wymaganiami zatagczono skrécone informa-
cje na temat wyksztatcenia eksperta, odbytych przez
niego szkoleniach, doswiadczeniu zawodowym w da-
nej dziedzinie oraz zaleznosci stuzbowej miedzy eks-
pertem a podmiotem odpowiedzialnym.

Modut 1.4.2 Informacje na temat eksperta z zakresu
dokumentacji nieklinicznej

Zgodnie z odpowiednimi kwalifikacjami nizej podpisa-
ny ekspert deklaruje niniejszym, ze wypetnit obowiazki
wyznaczone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
16 stycznia 2003 r. w sprawie dokumentacji wynikow
badan produktu leczniczego, w tym produktu lecznicze-
go weterynaryjnego, oraz raportow eksperta (Dz. U.
Nr 19, poz. 168).
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CZESC NIEKLINICZNA (farmakologia, farmakokinetyka,
toksykologia):

Imie i nazwisko eksperta: .......cccoevveeeeeeninnnn.
Adres:

Podpis:

Data:

Zgodnie z wymaganiami zatgczono skrécone informa-
cje na temat wyksztatcenia eksperta, odbytych przez
niego szkoleniach, doswiadczeniu zawodowym w da-
nej dziedzinie oraz zaleznosci stuzbowej miedzy eks-
pertem a podmiotem odpowiedzialnym.

Modut 1.4.3 Informacje na temat eksperta z zakresu
dokumentacji klinicznej

Zgodnie z odpowiednimi kwalifikacjami nizej podpisa-
ny ekspert deklaruje niniejszym, ze wypetnit obowigzki
wyznaczone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
16 stycznia 2003 r. w sprawie dokumentacji wynikow
badan produktu leczniczego, w tym produktu lecznicze-
go weterynaryjnego, oraz raportéw eksperta (Dz. U.
Nr 19, poz. 168).

CZESC KLINICZNA:
Imie i nazwisko eksperta: .......cccoeveeeeeeeninnnn.
Adres:

Podpis:

Data:

Zgodnie z wymaganiami zatagczono skrécone informa-
cje na temat wyksztatcenia eksperta, odbytych przez
niego szkoleniach, doswiadczeniu zawodowym w da-
nej dziedzinie oraz zaleznosci stuzbowej miedzy eks-
pertem a podmiotem odpowiedzialnym.

Modut 1.5 Szczegélne wymagania dla réznych rodza-
jow produktow leczniczych

Tresé Modutu 1.5

Modut 1.5.1 Informacje dotyczace produktéow lecz-
niczych zawierajacych substancje czyn-
ne o ugruntowanym zastosowaniu me-
dycznym, zgodnie z art. 15 ust. 1 pkt 2
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Pra-
wo farmaceutyczne

Modut 1.5.2 Informacje dotyczace produktow lecz-
niczych okreslonych w art. 15 ust. 1
pkt 1i 3 oraz ust. 2 ustawy

Modut 1.5.1 Informacje dotyczace produktow lecz-
niczych zawierajacych substancje
czynne o ugruntowanym zastosowa-
niu medycznym, zgodnie z art. 15
ust. 1 pkt 2 ustawy

W przypadku wnioskéw sktadanych zgodnie
z art. 15 ust.1 pkt 2 ustawy, podmioty odpowiedzial-
ne przedstawiajg skrocony dokument podsumowu-
jacy podstawy i dowody wykorzystane do wykaza-
nia, ze substancja (-e) czynna (-e) produktu leczni-
czego sg powszechnie uznane jako nadajace sie do
stosowania i cechujg sie mozliwym do zaakcepto-
wania poziomem bezpieczenstwa i skutecznosci.

Modut 1.5.2 Informacje dotyczace produktow lecz-
niczych okreslonych w art. 15 ust. 1
pkt 1i 3 oraz ust. 2 ustawy

W przypadku produktéw leczniczych okreslonych
w art. 15 ust. 1 pkt 1i 3 oraz ust. 2 ustawy, podmio-
ty odpowiedzialne przedstawiajg skrocony doku-
ment podsumowujacy podstawy i dowody wyko-
rzystane do wykazania, ze produkt leczniczy bedacy
przedmiotem wniosku jest odpowiednikiem orygi-
nalnego produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu w Polsce. Nie nalezy powtarzac tu informacji
przedstawionych juz we wniosku.

Podsumowanie zawiera zwiezte omowienie danych
na temat produktu leczniczego, jego substancji
czynnej (-ych) oraz jego profilu bezpieczenstwa
i skutecznosci w porownaniu do substancji czynnej
(-ych) produktu leczniczego, ktérego wnioskowany
produkt leczniczy ma by¢é odpowiednikiem, jak tez
podsumowanie danych dotyczace biodostepnosci
i biorownowaznosci produktu leczniczego, jezeli jest
konieczne.

Aneks do Modutu 1
Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku pro-
duktow leczniczych niezawierajacych GMO

Aneks do Modutu 1 zawiera wskazania wszelkich po-
tencjalnych rodzajéw ryzyka, jakie produkt leczniczy
stanowi dla srodowiska naturalnego. Wymaganie to
odnosi sie w szczegodlnosci do nowych substancji czyn-
nych i zywych szczepionek.

Whnioski dotyczace nowych substancji czynnych (-ej)
moga zawieraé¢ w przedstawionej dokumentacji wska-
zanie istotnych zagrozen dla srodowiska, z odwota-
niem do standardowych testéow fizykochemicznych
oraz wszelkich przeprowadzonych badah rozpadu
biologicznego, w tym badan na gatunkach wrazli-
wych.

Whnioski o dopuszczenie do obrotu zywych szczepionek
powinny obejmowaé zagadnienia takie jak wydalanie
drobnoustrojéw, ich przezywalnosé i zdolnos$é do sze-
rzenia sie.

Ocena ryzyka obejmuje okreslenie mozliwego zagroze-
nia dla srodowiska naturalnego z punktu widzenia sto-
sowania lub usuwania odpaddéw. Obejmuje rowniez
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propozycje oznakowan na ktore

zmniejszatyby to ryzyko.

Nalezy poda¢ imie, nazwisko oraz adres eksperta (tgcz-
nie z jego podpisem) oraz informacje na temat jego
wyksztatcenia, odbytych przez niego szkoleniach, do-
Swiadczeniu zawodowym oraz zaleznosci stuzbowej
miedzy nim a podmiotem odpowiedzialnym.

opakowaniach,

Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku pro-
duktow leczniczych zawierajacych GMO lub skiadaja-
cych sie z GMO

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego oznacza
okreslenie zagrozenia dla zdrowia ludzkiego i Srodowi-
ska naturalnego, w tym dla roslin i zwierzat, zwigzane-
go z uwolnieniem do $rodowiska GMO lub produktéw
zawierajgcych GMO.

W przypadku produktu leczniczego zawierajgcego
GMO lub sktadajgcego sie z GMO w rozumieniu usta-
wy z dnia 22 czerwca 2001 r. o organizmach genetycz-
nie zmodyfikowanych (Dz. U. Nr 76, poz. 811 oraz z
2002 r. Nr 25, poz. 253 i Nr 41, poz. 365), Aneks do Mo-
dutu 1 zawiera:

1) wprowadzenie;

2) kopie zezwolenia ministra wtasciwego do spraw
$rodowiska na wprowadzenie do obrotu GMO lub
pisemne zobowigzanie podmiotu odpowiedzialne-

go do dostarczenia takiego dokumentu przed za-
konczeniem postepowania dopuszczajgcego do
obrotu produkt leczniczy; jezeli caty proces wytwa-
rzania produktu GMO lub etapy tego procesu zwig-
zane z uzyciem GMO przebiegajg w Polsce, zatacza
sie kopie zgody ministra wtasciwego do spraw $ro-
dowiska na zamkniete uzycie GMO lub zamierzone
uwolnienie GMO do $rodowiska;

3) kompletng dokumentacje techniczng zawierajaca
informacje przedstawione zgodnie z przepisami
ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. o organizmach
genetycznie zmodyfikowanych oraz ocene ryzyka
dla srodowiska wynikajacego z tych informac;ji;

4) wyniki wszelkich badah wykonanych w celach ba-
dawczo-rozwojowych.

Ocena ryzyka obejmuje okreslenie mozliwego zagroze-
nia dla srodowiska naturalnego z punktu widzenia sto-
sowania lub usuwania odpaddéw. Obejmuje rowniez
propozycje oznakowan na opakowaniach, ktore
zmniejszatyby to ryzyko.

Nalezy podaé imige, nazwisko oraz adres eksperta (tgcz-
nie z jego podpisem) oraz informacje na temat jego
wyksztatcenia, odbytych przez niego szkoleniach, do-
swiadczeniu zawodowym oraz zaleznosci stuzbowej
miedzy nim a podmiotem odpowiedzialnym.

Modut 2

Wspéliny Dokument Techniczny
Streszczenia

Modut 2.1  Spis tresci CTD
(Moduty 2—b5)

Modut 2.2 Wprowadzenie do CTD

Modut 2.3 Ogdlne podsumowanie jakosci

Modut 2.4  Przeglad niekliniczny

Modut 2.5 Przeglad kliniczny

Modut 2.6 Streszczenie danych nieklinicznych.
Tabelaryczne i pisemne streszczenia
danych nieklinicznych

Modut 2.7 Podsumowanie kliniczne

Modut 2.1

Spis tresci CTD
(Moduty 2—5)

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD
2.1 Spis tresci CTD (Moduty 2—5)
2.2 Wprowadzenie do CTD
2.3 Ogodlne podsumowanie jakosci
2.4 Przeglad niekliniczny
2.5 Przeglad kliniczny

2.6 Streszczenie danych nieklinicznych. Tabela-
ryczne i pisemne streszczenia danych niekli-
nicznych

Farmakologia
Farmakokinetyka
Toksykologia

2.7 Podsumowanie kliniczne

Badania biofarmaceutyczne i odnos$ne me-
tody analityczne

Kliniczne badania farmakologiczne
Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo kliniczne

Pismiennictwo

Skrotowe przedstawienie wynikdéw poszcze-
golnych badan

Modut 3 Jakos¢
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 nieklinicznych
4.3 Pismiennictwo
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Modut 5 Sprawozdania z badan klinicznych
5.1 Spis tresci Modutu 5

5.2 Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicz-
nych

5.3 Sprawozdania z badan klinicznych
5.4 Pismiennictwo

Modut 2.2 Wprowadzenie do CTD

Ogodlne wprowadzenie dotyczace produktu leczni-
czego obejmuje jego grupe farmakologiczng, mecha-
nizm dziatania i propozycje zastosowania klinicznego.
Wprowadzenie nie przekracza 1 strony.

Modut 2.3 Ogdlne podsumowanie jakosci

Podsumowanie jakosci (Quality Overall Summary
— QOS) jest podsumowaniem zgodnym z zakresem
i zarysem danych zasadniczych przedstawionym
w Module 3 Jakos$é. QOS nie obejmuje informacji, da-
nych lub uzasadnien, ktérych nie wtgczono do wnio-
sku.

QOS zawiera wystarczajgco duzo informacji z kaz-
dej czesci, aby osoba sprawdzajaca dane dotyczace ja-
kosci mogta uzyskaé przeglad zawartosci Modutu 3.
W QOS uwzglednia sie takze krytyczne, kluczowe para-
metry produktu i zawiera uzasadnienie w przypadkach,
w ktérych nie postgpiono zgodnie z wytycznymi. Nale-
zy w nim takze podaé omoéwienie kluczowych zagad-
nien, tagczace informacje z poszczegdlnych czesci Mo-
dutu 3 oraz stanowigce podstawy dla informacji z in-
nych moduféw, w szczegolnosci kwalifikacje zanie-
czyszczeh poprzez badania toksykologiczne omowione
w module CTD-S, wraz z odniesieniami do tomu i nu-
meru strony w pozostatych modutach.

QOS nie przekracza 40 stron tekstu, bez tabel i ry-
sunkéw. W przypadku produktéw otrzymanych na dro-
dze biotechnologii i produktéw wytwarzanych przy
uzyciu bardziej skomplikowanych proceséw dokument
moze by¢ dtuzszy, jednak nie powinien przekraczaé
80 stron tekstu, bez tabel i rysunkow.

Tekst napisany czcionka pochyta wskazuje, gdzie
tabele, rysunki lub inne pozycje mozna bezposrednio
przenies¢ z Modutu 3.

WPROWADZENIE

Wprowadzenie obejmuje nazwe zastrzezong (pro-
prietary name), nazwe powszechnie stosowang (INN),
nazwe substancji czynnej wedtug Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei uznawa-
nej w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej lub
nazwe potoczng (common name), nazwe wytworcy,
postaé(-cie) farmaceutyczna(-e), moc produktu leczni-
czego, droge podania zgodnie z aktualng wersja wyka-
zu termindéw standardowych Farmakopei Europejskiej
oraz proponowane wskazanie(-a).

2.3.S SUBSTANCJA CZYNNA

2.3.S.1 Informacje ogdlne

Zamieszcza sie tu informacje z pkt 3.2.S.1.

2.3.S.2 Wytwarzanie

Zamieszcza sie tu informacje z pkt 3.2.S.2:
1) informacje o wytworcy;

2) krétki opis procesu wytwarzania, fagcznie z odnie-
sieniem do materiatdw wyjsciowych, etapow kry-
tycznych i przerabiania, oraz kontroli, ktére maja
na celu uzyskanie rutynowej i powtarzalnej pro-
dukcji substancji o odpowiedniej jakosci;

3) schemat blokowy,
w pkt 3.2.5.2.2;

zgodny z przedstawionym

4) opis pochodzenia materiatu, opis materiatu wyj-
$ciowego oraz surowcoéw pochodzenia biologicz-
nego uzywanych do wytwarzania substancji czyn-
nej, zgodnie z opisem w pkt 3.2.5.2.3;

5) omowienie wyboru i uzasadnienie krytycznych
etapow wytwarzania, kontroli proceséw i kryte-
riow zgodnosci z wymaganiami; wyszczegolnienie
produktéow posrednich na krytycznych etapach wy-
twarzania, zgodnie z opisem w pkt 3.2.5.2.4;

6) opis walidacji i oceny procesu, zgodnie z opisem
w pkt 3.2.S5.2.5;

7) kréotkie podsumowanie najwazniejszych zmian
w procesie wytwarzania, jakie wprowadzano w fa-
zie badan rozwojowych, oraz wnioski z ocen doko-
nywanych w celu stwierdzenia, czy produkt jest
jednorodny, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S5.2.6; Q0OS
zawiera takze odniesienia do badan nieklinicznych
i klinicznych, podczas ktérych stosowano serie,
wyprodukowane po wprowadzeniu zmian w pro-
cesie wytwarzania, tak jak to podano w modutach
CTD-S i CTD-E dokumentacji.

2.3.S.3 Charakterystyka

Nowa substancja chemiczna (NSCh)

Zamieszcza sie w skrdcie interpretacje dowodow
na istnienie danej struktury i izomerii, zgodnie z opi-
sem w pkt 3.2.5.3.1.

Gdy substancja czynna jest chiralna, nalezy zazna-
czy¢, czy w badaniach nieklinicznych i klinicznych uzy-
to okreslonych stereoizomerdw czy mieszaniny stereo-
izomeréw, ponadto nalezy podaé informacje na temat
stereoizomeru substancji czynnej, ktéry zostanie uzyty
w produkcie kohcowym, przeznaczonym do wprowa-
dzenia do obrotu.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii

(Biotech)

Zamieszcza sie opis zadanej substancji i substancji
pokrewnych oraz podsumowanie ogolnych wtasciwosci,
cech charakterystycznych i danych charakteryzujacych,
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w szczegolnosci strukture pierwszego i wyzszych rzedéw
oraz aktywnos¢ biologiczng, jak opisano w pkt 3.2.5.3.1.

Nowa substancja chemiczna i substancja otrzymana
na drodze biotechnolodgii

QOS zawiera podsumowanie danych na temat po-
tencjalnych i istniejgcych zanieczyszczen, powstajg-
cych w trakcie syntezy, wytwarzania i rozktadu, przed-
stawia w skrécie podstawy dla ustalenia kryteriow
zgodnosci z wymaganiami dla pojedynczych zanie-
czyszczeh i sumy zanieczyszczen. QOS przedstawia
w skrocie poziomy zanieczyszczen w seriach substan-
c¢ji czynnej, wykorzystywanych w badaniach nieklinicz-
nych i klinicznych, jak tez w seriach wytwarzanych
w proponowanym procesie na skale przemystowa.
W QOS uzasadnia sie sposob ustalenia proponowa-
nych granic zanieczyszczen.

Zamieszcza sie tabelaryczne podsumowanie da-
nych przedstawionych w pkt 3.2.5.3.2 z graficznym
przedstawieniem, jeZzeli ma to zastosowanie.

2.3.S.4 Kontrola substancji czynnej

Zamieszcza sie skrocone uzasadnienie wymagan,
metod analitycznych i ich walidacji.

Nalezy przedstawic specyfikacje z pkt 3.2.5.4.1 oraz
tabelaryczne podsumowanie badan serii, przedstawio-
nych w pkt 3.2.5.4.4, wraz z graficznym przedstawie-
niem, jezeli ma to zastosowanie.

2.3.S.5 Wzorce lub materiaty odniesienia

Zamieszcza sie informacje z pkt 3.2.S.5, jezeli jest to
wtasciwe w formie tabelaryczne;.

2.3.5.6 Opakowanie bezposrednie i system jego
zamkniecia

Zamieszcza sie krotki opis i omoéwienie informaciji
z pkt 3.2.S.6.

2.3.S.7 Trwatosé

Zamieszcza sie streszczenia przeprowadzonych ba-
dan: warunki, serie, metody analityczne oraz krotkie
omoéwienie wynikdw i wnioskdw, proponowane wa-
runki przechowywania, termin ponownego badania
lub okres waznosci, jezeli jest to wtasciwe, jak to opisa-
no w pkt 3.2.5.7.1.

Zamieszcza sie protokoét z badan trwatosci po uzy-
skaniu zatwierdzenia, zgodnie z opisem w pkt 3.2.5.7.2.

Zamieszcza sie tabelaryczne podsumowanie wyni-
kow badan trwatosci przedstawionych w pkt 3.2.5.7.3,
wraz z graficznym przedstawieniem, jezeli ma to zasto-
sowanie.

2.3.P PRODUKT LECZNICZY

2.3.P.1 Opis i sktad produktu leczniczego

Zamieszcza sie informacje z pkt 3.2.P.1.
Podaje sie sktad z pkt 3.2.P.1.

2.3.P.2 Ogolne badania rozwojowe nad produktem
leczniczym

Zamieszcza sie omowienie informacji i danych
z pkt 3.2.P.2.

Zamieszcza sie tabelaryczne podsumowanie skta-
du preparatu uzywanego w badaniach klinicznych oraz
profile uwalniania, jezeli ma to zastosowanie.

2.3.P.3 Wytwarzanie

Zamieszcza sie informacje z pkt 3.2.P.3, czyli:
1) informacje o wytworcey;

2) kroétki opis procesu wytwarzania oraz kontroli, kto-
re maja na celu zapewnienie powtarzalnej produk-
cji rutynowej wyrobu o odpowiedniej jakosci;

3) schemat blokowy,
w pkt 3.2.P3.3;

4) krotki opis walidacji i oceny procesu, zgodnie z opi-
sem w pkt 3.2.P.3.5.

zgodny z przedstawionym

2.3.P.4 Kontrola substancji pomocniczych

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

2.3.P.5 Kontrola produktu leczniczego

Zamieszcza sie skrocone uzasadnienie wymagan,
podsumowanie danych na temat metod analitycznych
i ich walidacji oraz charakterystyke zanieczyszczen.

Podaje sie specyfikacje(-e) z pkt 3.2.P.5.1.

Zamieszcza sie tabelaryczne podsumowanie badan
serii przedstawionych w pkt 3.2.P.5.4, wraz z graficz-
nym przedstawieniem, jeZzeli ma to zastosowanie.

2.3.P.6 Wzorce lub materiaty odniesienia

Zamieszcza sie informacje z pkt 3.2.P.6, jezeli jest to
wtasciwe w formie tabelarycznej.

2.3.P.7 Opakowanie bezposrednie i
zamkniecia

system jego

Zamieszcza sie krotki opis i oméwienie informacji
z pkt 3.2.P.7.

2.3.P.8 Trwatosé

Zamieszcza sie streszczenie przeprowadzonych ba-
dan: warunki, serie, metody badah analitycznych oraz
krotkie omoéwienie wynikow i wnioski z badanh trwato-
$ci oraz analize danych. Przedstawia sie wnioski doty-
czagce warunkow przechowywania oraz okresu wazno-
$ci, a takze jezeli ma to zastosowanie, warunkdéw prze-
chowywania i okresu waznosci podczas stosowania.

Zamieszcza sie tabelaryczne podsumowanie wyni-
kow badan trwatosci przedstawionych w pkt 3.2.P.8.3,
wraz z graficznym przedstawieniem, jeZzeli ma to zasto-
sowanie.

Zamieszcza sie protokét z badan trwatosci po uzy-
skaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgod-
nie z opisem w pkt 3.2.P.8.2.
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2.3.A ZALACZNIKI

2.3.A.1 Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne

Produkty otrzymane na drodze biotechnologii

Zamieszcza sie  podsumowanie  podanych
w pkt 3.2.A.1 informacji na temat pomieszczen i wypo-
sazenia produkcyjnego.

2.3.A.2 Ocena bezpieczenstwa pod katem przypadko-
wych zanieczyszczen

Zamieszcza sie omowienie dziatan podejmowa-
nych w celu kontroli czynnikdw endogennych i przy-
padkowych zanieczyszczen podczas produkcji.

Zamieszcza sie tabelaryczne podsumowanie doty-
czgce czynnikow redukujacych zanieczyszczenia wiru-
sami z pkt 3.2.A.2.

2.3.A.3 Nowe substancje pomocnicze

2.3.R INFORMACJE REGIONALNE

W razie potrzeby nalezy przedstawié krétki opis in-
formacji charakterystycznych dla danego regionu,
zgodnych z informacjami przedstawionymi w pkt 3.2.R.

Modut 2.4 Przeglad niekliniczny

Przeglad niekliniczny jest ogdlna, kompleksowa
analizg informacji zawartych w CTD, ktérg przedstawia
sie w dokumencie nieprzekraczajgcym 30 stron.

Wstep

Przeglad niekliniczny przedstawia kompleksowa
krytyczng opinie na temat oceny danych farmakolo-
gicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych
produktu leczniczego. Uwzglednia sie istniejace wy-
tyczne dotyczace sposobu prowadzenia badan, a kaz-
de odstepstwo od tych wytycznych nalezy omoéwié
i uzasadni¢. Omawia sie i uzasadnia strategie prowa-
dzonych badan nieklinicznych. Okresla sie status GLP
przedstawionych badan. Wskazuje sie wszelkie zwigzki
pomiedzy uzyskanymi wynikami a charakterystyka ja-
kosci produktu leczniczego przeznaczonego dla ludzi,
wynikami badan klinicznych lub efektami dziatania in-
nych produktéw pokrewnych.

Pomijajgc produkty lecznicze otrzymane na drodze
biotechnologii, przedstawia sie opinie na temat profilu
zanieczyszczen oraz produktéw rozktadu obecnych
w substancji czynnej oraz produkcie leczniczym, tacz-
nie z dostepnymi informacjami na temat ich potencjal-
nego dziatania farmakologicznego i toksykologiczne-
go. Ocena ta stanowi cze$¢ uzasadnienia proponowa-
nych granic zanieczyszczen substancji, substancji
czynnej i produktu leczniczego i powinna byé opatrzo-
na odsytaczami do odpowiednich czesci w dokumen-
tacji jakosci. Przeprowadza sie dyskusje konsekwencji
wszelkich rézni¢é w chiralnosci, formie chemicznej
i profilu zanieczyszczen pomiedzy zwigzkiem zastoso-
wanym w badaniach nieklinicznych i produktem zgto-

szonym do rejestracji. Dla produktéw otrzymywanych
na drodze biotechnologii ocenia sie poréwnywalnos$é
materiatéw zastosowanych w badaniach nieklinicz-
nych, klinicznych i zgtoszonych do rejestracji. Jezeli
produkt leczniczy zawiera nowa substancje pomocni-
czg, ocenia sie przedstawione informacje dotyczace
bezpieczenstwa z nig zwigzanego.

Uwzglednia sie dane z piSmiennictwa i wtasciwosci
produktéw pokrewnych. Jezeli zamiast wykonywania
badan podmiot odpowiedzialny odwotuje sie do szcze-
gotowych publikacji naukowych, powinien swoje sta-
nowisko poprzeé¢ odpowiednim uzasadnieniem, beda-
cym przegladem zastosowanych modeli badawczych
i ich ewentualnych odstepstw od dostepnych wy-
tycznych.

Omawia sie takze dostepnos$é informacji na temat
jakosci serii substancji czynnej zastosowanych w bada-
niach, na ktére podmiot odpowiedzialny sie powotuje.

Przeglad niekliniczny zawiera odpowiednie odno-
$niki do tabelarycznego streszczenia wynikow.

Zawartosé, tres¢ formatu strukturalnego i format
strukturalny

Informacje zawarte w Przegladzie nieklinicznym
przedstawia sie w nastepujacej kolejnosci:

2.4.1. Przeglad strategii badan nieklinicznych
2.4.2. Farmakologia

2.4.3. Farmakokinetyka

2.4.4. Toksykologia

2.4.5. Przeglad kompleksowy i wnioski

2.4.6. Spis cytowanego pi$miennictwa

Przedstawia sie ocene badan przeprowadzonych
w celu ustalenia wtasciwosci farmakodynamicznych,
mechanizmu dziatania, potencjalnych efektéw niepo-
zadanych, omawiajgc jednocze$nie znaczenie wszyst-
kich pojawiajgcych sie probleméw.

Ocena danych farmakokinetycznych, toksykokine-
tycznych i dotyczacych metabolizmu obejmuje ocene
prawidtowosci doboru metod analitycznych, modeli
farmakokinetycznych i wyznaczonych parametréw. Za-
mieszcza sie odnosniki do zawartych w samych bada-
niach farmakologicznych lub toksykologicznych bar-
dziej szczegdétowych informacji na temat niektérych za-
gadnien, takich jak: wptyw stanéw chorobowych,
zmiany funkcji fizjologicznych, wytwarzanie przeciw-
ciat przeciw badanemu produktowi, poréwnanie da-
nych toksykokinetycznych u réznych gatunkéw. Oma-
wia sie wszelkie ujawnione niespoéjnosci danych. Ko-
nieczne jest miedzygatunkowe pordéwnanie metaboli-
zmu oraz poréwnanie narazenia uktadowego u zwie-
rzat i ludzi, w tym AUC, c_ .. i innych stosownych pa-
rametrow ze szczegolnym podkresleniem ograniczen
i przydatnosci badan nieklinicznych w aspekcie przewi-
dywania potencjalnych dziatan niepozgdanych moga-
cych wystapié u ludzi.
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Okresla sie czas wystgpienia, stopien ciezkosci
i czas trwania efektow toksycznych, ich zaleznos$é od
zastosowanej dawki, stopien odwracalnosci lub nieod-
wracalnosci, réznice gatunkowe, réznice miedzy pficia-
mi. Omawia sie istotne wtasciwosci, szczegdélnie w od-
niesieniu do nastepujacych zagadnien:

1) farmakodynamika;

2) objawy toksycznosci;

3) przyczyny $mierci;

4) zmiany patomorfologiczne;

5) aktywnos$¢ genotoksyczna — budowa chemiczna
danego zwigzku, mechanizm dziatania, jego podo-
bieAstwo do innych znanych zwigzkéw genotok-
sycznych;

6) aktywnos$¢ rakotwoércza w aspekcie budowy che-
micznej zwigzku, jego podobienstwa do znanych
zwigzkoéw rakotwodrczych dla cztowieka, jego ak-
tywnosci genotoksycznej i danych dotyczacych na-
razenia;

7) ryzyko dziatania rakotworczego dla cztowieka — je-
zeli istnieja dane epidemiologiczne, nalezy je
uwzglednig;

8) ptodnos$¢, rozwdj zarodka i ptodu, toksycznosé
przed- i pourodzeniowa;

9) badania na zwierzetach niedojrzatych;

konsekwencje stosowania przed i w czasie cigzy,
w okresie karmienia, w okresie rozwoju potom-
stwa;

11) tolerancja miejscowa;

inne badania toksycznosci i badania wykonane
w celu wyjasnienia szczegdlnych problemow.

Ocene badan toksykologicznych przeprowadza sie
w okreslonym porzadku logicznym tak, aby taczyta
wszystkie istotne dane wyjasniajgce pewne efekty i zja-
wiska.

Ekstrapolacje danych ze zwierzat na cztowieka
przeprowadza sie z uwzglednieniem:

1) zastosowanych gatunkdow zwierzat;
2) liczby zastosowanych zwierzat;

3) zastosowanych drdg podania;

4) zastosowanych dawek;

5) okresu podawania zwigzku lub czasu trwania ba-
dania;

6) narazenia uktadowego u poszczegdélnych gatunkow
przy najwyzszym poziomie dawkowania niepowo-
dujagcym  wystgpienia  efektow  szkodliwych
(NOAEL) w stosunku do narazenia cztowieka otrzy-
mujgcego najwyzsze dawki zalecane do stosowania
u ludzi; zaleca sie przedstawienie odpowiednich ta-
bel i wykreséw podsumowujacych te informacije;

7) efektdéw dziatania substancji czynnej, obserwowa-
nych w badaniach nieklinicznych w odniesieniu do
spodziewanych lub obserwowanych u ludzi.

Jezeli zastosowano badania alternatywne do ba-
dan na catych zwierzetach, omawia sige ich wartosé na-
ukowa.

Kompleksowy przeglad i wnioski na podstawie ba-
dan nieklinicznych okres$lajg wtasciwosci produktu
leczniczego przeznaczonego dla ludzi i pozwalajg na
sformutowanie logicznych, odpowiednio przedyskuto-
wanych wnioskow, potwierdzajgcych bezpieczenstwo
produktu leczniczego przeznaczonego do zastosowa-
nia klinicznego. Uwzgledniajgc wyniki badan farmako-
logicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych,
omawia sie znaczenie uzyskanych wynikéw odnosnie
do bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
u ludzi — odpowiednio do danych zamieszczonych
w drukach informacyjnych.

Modut 2.5 Przeglad kliniczny

Wprowadzenie

Przeglad kliniczny ma zapewnié¢ krytyczng analize
danych klinicznych zawartych w CTD. Przeglad klinicz-
ny odnosi sie do danych dotyczacych stosowania pro-
duktu leczniczego przedstawionych w kompleksowym
Podsumowaniu klinicznym, do poszczegdlnych spra-
wozdan z badan (ICH E3) i do innych, istotnych spra-
wozdan i raportéw. Musi zawieraé wnioski i implikacje
tych danych. Podsumowanie kliniczne przedstawia
szczeg6towe podsumowanie informacji klinicznych za-
wartych w CTD, a Przeglad kliniczny zawiera szczego-
fowe omowienie i interpretacje obserwacji tacznie
z wszelkimi innymi, istotnymi informacjami, takimi jak
w szczegolnosci istotne dane z badan na zwierzetach
lub zagadnienia zwigzane z jakos$cig produktu, ktére
moga mieé¢ konsekwencje kliniczne.

Przeglad kliniczny prezentuje silne strony i ograni-
czenia programu opracowywania produktu lecznicze-
go i wynikdéw badan, analizuje korzysci i ryzyko zwigza-
ne ze stosowaniem produktu leczniczego zgodnie z je-
go przeznaczeniem, opisuje, w jakim zakresie wyniki
badan sa zgodne z istotnymi czesciami drukéw infor-
macyjnych.

Przeglad kliniczny spetnia nastepujace cele:

1) opisuje i wyjasnia ogdlne podejscie do badan kli-
nicznych nad produktem leczniczym, tgcznie z kry-
tyczng oceng sposobu zaprojektowania badan;

2) ocenia jakos$¢ zaprojektowania i realizacji badan
i zawiera oswiadczenie na temat ich zgodnosci
z wymaganiami GCP;

3) przedstawia kroétki przeglad wynikéw badan kli-
nicznych, tacznie z ich istotnymi ograniczeniami,
takimi jak w szczegdlnosci brak poréwnan ze szcze-
golnie istotnym, czynnym produktem poréwnaw-
czym; brak informacji na temat niektérych popula-
cji pacjentow, istotnych punktow koncowych, badz
tez na temat stosowania w terapii wielolekowej;
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4) przedstawia ocene korzysci i ryzyka na podstawie
whnioskéw z istotnych badan klinicznych, tacznie
z omowieniem, na ile uzyskane wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa uzasadniajg prawi-
dtowos¢ zaproponowanego dawkowania i docelo-
wego wskazania, jak tez z omdéwieniem, na ile dru-
ki informacyjne i inne metody mogg zoptymalizo-
wac korzysci i ograniczy¢ ryzyko;

5

-~

omawia szczegolnie istotne problemy zwigzane ze
skutecznoscig lub bezpieczenstwem, napotkane
w trakcie prac rozwojowych, jak tez sposoby doko-
nanej oceny i rozwigzania tych problemow;

6

~

analizuje nierozwigzane problemy, wyjasnia, dla-
czego nie powinno ich sie uwazaé za bariery unie-
mozliwiajgce dopuszczenie produktu leczniczego
do obrotu, opisuje plany rozwigzania tych proble-
mow;

7

~

wyjasnia podstawy waznych lub niezwyktych
aspektow informacji zawartych w drukach infor-
macyjnych.

Przeglad kliniczny jest krétkim opracowaniem li-
czacym okoto 30 stron. Jego dtugosé bedzie zalezeé
jednak od ztozonosci wniosku. Zaleca sie korzystanie
z wykresow i skroconych tabel w tej czesci. Nie nalezy
powtarza¢ materiatu przedstawionego w petni w in-
nym miejscu w dokumentacji; zaleca sie natomiast do
podawania odno$nikéw do bardziej szczegétowych
prezentacji w Podsumowaniu klinicznym lub w Mo-
dule b.

Wzorcowe wytyczne

W tekscie zawarte sg odwotania do tematyki omo-
wionej w nastepujacych wytycznych ICH, o ktérych
mowa w czes$ci M4E — Skutecznosc:

E1A The Extent of Population Exposure to Assess Cli-
nical Safety: For Drugs Intended for Long-Term
Treatment of Non-Life Threatening Conditions

,Zakres ekspozycji populacyjnej niezbedny do
oceny bezpieczenstwa klinicznego: dla lekow
przeznaczonych do dtugotrwatego leczenia
schorzen nie stwarzajagcych zagrozenia dla zy-
cia” (marzec 1995)

E2A Clinical Safety Data Management: Definitions

and Standards for Expedited Reporting

,Obstuga danych dotyczacych bezpieczeristwa
klinicznego: definicje i standardy efektywnej
sprawozdawczosci” (marzec 1995)

E3  Structure and Content of Clinical Study Reports
,Struktura i tres¢ sprawozdan z badan klinicz-
nych” (lipiec 1996)

E4 Dose-Response Information to Support Drug Re-
gistration

~Informacje na temat zaleznosci pomiedzy wiel-
koscig dawki i odpowiedzig na lek wykorzysty-
wane jako podstawa do rejestracji leku” (listo-
pad 1994)

E5  Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Cli-
nical Trials

~Czynniki etniczne w akceptacji zagranicznych
prob klinicznych” (czerwiec 1998)

E7  Studies in Support of Special Populations

~Badania przemawiajace za stosowaniem leku
w populacjach specjalnych” (sierpien 1994)

E9  Statistical Principles for Clinical Trials

»Zasady statystyczne w badaniach klinicznych”
(wrzesien 1998)

Choice of Control Group and Related Issues in
Clinical Trials

E10

~Wybdr grupy kontrolnej i pokrewne zagadnie-
nia dotyczgce badan klinicznych” (listopad 2000)

E11 Clinical Investigation of Medicinal Products in

the Pediatric Population
»Badania kliniczne produktow leczniczych w po-
pulacji pediatrycznej” (grudzien 2000)
Spis tresci
Zaleca sie, aby Przeglad kliniczny zawierat spis tre-
$ci identyczny z nastepujacym:

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 bezpieczenstwa

2.5.6 Wnioski na temat korzysci i ryzyka
2.5.7 PiSmiennictwo

Szczegotowe omowienie zawartosci poszczegolnych
czesci Przegladu klinicznego

2.5.1. UZASADNIENIE PRAC ROZWOJOWYCH NAD
PRODUKTEM LECZNICZYM

Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem
leczniczym zawiera:

1) klase farmakologiczng produktu leczniczego;

2) opis okreslonych zaburzen klinicznych/patofizjolo-
gicznych, ktére dany produkt ma leczy¢, ktéremu
ma zapobiegag, lub ktére ma diagnozowa¢ — do-
celowe wskazanie;

3) podsumowanie uzasadnienia naukowego dla prac
badawczych nad produktem leczniczym w okreslo-
nych wskazaniach;

4) opis programu badan klinicznych nad produktem
leczniczym, w tym bedace w toku i planowane ba-
dania kliniczne oraz podstawy dla decyzji o ztoze-
niu wniosku w tym a nie innym stadium programu;
plany wykorzystania zagranicznych danych klinicz-
nych — ICH E5;

5) wyjasnienie zgodnosci lub braku zgodnosci z aktu-
alnymi, standardowymi, przyjetymi w badaniach
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naukowych metodami projektowania, przeprowa-
dzania i analizowania badan; podaje sie odniesie-
nia do odpowiedniego opublikowanego pismien-
nictwa; nalezy okresli¢ wytyczne i zalecenia, przy-
najmniej obowigzujgce w regionie lub regionach,
w ktorych sktada sie Przeglad kliniczny, omawiajac
sposob wprowadzenia w zycie tych zalecen; poda-
je sie odwotania do formalnych dokumentéw do-
radczych takich jak w szczegolnosci protokotow
z oficjalnych spotkan, oficjalnych wytycznych,
pism od organdw rejestracyjnych, przy czym kopie
tych dokumentdéw zatacza sie w czesci Modutu 5
zawierajgcej pismiennictwo.

2.5.2. PRZEGLAD BIOFARMACEUTYKI

Przedstawia sie krytyczna analize wszelkich istot-
nych zagadnieh zwigzanych z biodostepnoscia, ktdre
mogtyby wptyna¢ na skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo
produktéow leczniczych przeznaczonych do wprowa-
dzenia do obrotu, w szczegdlnosci postaé(moc) pro-
duktu leczniczego, réznice pomiedzy produktem lecz-
niczym przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu
i produktami leczniczymi stosowanymi w badaniach
klinicznych oraz wptyw pokarmu na ekspozycje.

2.5.3. PRZEGLAD FARMAKOLOGII KLINICZNEJ

Przedstawia sie krytycznag analize farmakokinetyki
(PK), farmakodynamiki (PD) i powigzanych danych
z badan in vitro w CTD. Analiza ta uwzglednia wszyst-
kie istotne dane i wyjasnia, dlaczego i w jaki sposdb da-
ne te przemawiajg na korzy$¢ wyciggnietych wnio-
skéw. W analizie szczegdlny nacisk ktadzie sie na nie-
typowe wyniki oraz stwierdzone i potencjalne proble-
my, badz tez odnotowuje sie brak tych ostatnich.
W czesci tej omawia sie, co nastepuje:

Farmakokinetyka — przyktady:

1) PK poréwnawcza u zdrowych osob, pacjentéw
i populacji szczegdlnych;

2) PK w powigzaniu z czynnikami wewnatrzpochod-
nymi, takimi jak w szczegdlnosci wiekiem, pficig, ra-
s3, uposledzeniem funkcji nerek i watroby i zewna-
trzpochodnymi, takimi jak w szczegodlnosci pale-
niem, jednoczes$nie przyjmowanymi lekami, dieta;

3) szybkos¢ i stopien wchtaniania; dystrybucja, tacz-
nie z wigzaniem sie z biatkami osocza;

4) szczegolne drogi metaboliczne, tagcznie z wptywem
ewentualnego polimorfizmu genetycznego oraz
tworzeniem sie aktywnych i nieaktywnych meta-
bolitow;

5) wydalanie;
6) zmiany farmakokinetyki zalezne od czasu;
7) zagadnienia z dziedziny stereochemii;

8) klinicznie istotne interakcje farmakokinetyczne
z innymi produktami leczniczymi lub innymi sub-
stancjami.

Farmakodynamika — przyktady:

1) informacje na temat mechanizmu dziatania,
w szczegolnosci wigzanie sie produktu leczniczego
z okreslonym receptorem;

2) poczatek i koniec dziatania; zaleznosé korzystnych
i niekorzystnych efektow farmakodynamicznych
od dawki lub stezenia w osoczu — zwigzki pomie-
dzy PK'i PD;

3) farmakodynamiczne uzasadnienie dla proponowa-
nej dawki i odstepow czasu miedzy kolejnymi daw-
kami;

4) klinicznie istotne interakcje PD z innymi produkta-
mi leczniczymi lub substancjami czynnymi;

5) mozliwe réznice genetyczne w odpowiedzi na pro-
dukt leczniczy.

W czesci tej przedstawia sie interpretacje i znacze-
nie wynikéw badan nad immunogennoscia, badan
w dziedzinie mikrobiologii klinicznej lub innych badan
PD charakterystycznych dla danej grupy produktow
leczniczych, przedstawionych w skrocie w cze-
$ci 2.7.2.4 Podsumowania klinicznego.

2.5.4. PRZEGLAD SKUTECZNOSCI

Przedstawia sie krytyczng analize danych klinicz-
nych istotnych dla skutecznosci produktu leczniczego
w populacji, dla ktorej jest przeznaczony. Analiza
uwzglednia wszystkie istotne dane, zaréwno pozytyw-
ne, jak i negatywne, a takze wyjasnia, dlaczego i w jaki
sposodb dane dowodzag prawidtowosci zaproponowa-
nych wskazan i informacji podanych w drukach infor-
macyjnych. Wskazuje sie te badania, ktére uwaza sie za
istotne dla oceny skutecznosci. Podaje sie takze powo-
dy, dla ktérych najwyrazniej prawidtowo przeprowa-
dzone i odpowiednio kontrolowane badania nie zosta-
ty uznane za istotne. Wymienia sie badania zakonczo-
ne przed czasem i omawia ich znaczenie.

Ogdtem, analizuje sie nastepujace zagadnienia:

1) istotne cechy populacji pacjentdow, w tym cechy
demograficzne, stadium choroby, wszelkie inne
potencjalnie istotne zmienne, wszelkie wazne po-
pulacje pacjentow wytaczone z istotnych badan,
jak tez uczestnictwo dzieci i os6b w podesztym
wieku — ICH E11 i E7; omawia sie réznice pomieg-
dzy badanymi populacjami oraz populacja, ktéra
bedzie zgodnie z oczekiwaniami otrzymywacé pro-
dukt leczniczy po jego wprowadzeniu do obrotu;

2) konsekwencje przyjetych modeli badan, tacznie
z doborem pacjentéw, czasem trwania préb, wybo-
rem punktéw koncowych i grup kontrolnych;
szczegdlng uwage zwraca sie na punkty koncowe,
co do ktorych istniejg ograniczone doswiadczenia;
uzasadnia sie wykorzystanie zastepczych punktéw
koncowych oraz omawia walidacje wszelkich za-
stosowanych skal;

3) w przypadku badanh wskazujacych na to, ze jeden
z produktow leczniczych, wykorzystywanych w ce-
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lu dowiedzenia skutecznosci nie jest gorszy, nalezy
przedstawi¢ dowody potwierdzajace, ze proba
miata odpowiednig czutos$é i uzasadniajgce wyboér
marginesu pozwalajgcego ocenié, ze badany pro-
dukt leczniczy nie jest gorszy — ICH E10;

4) metody statystyczne i wszelkie zagadnienia, ktore
mogtyby mieé¢ wptyw na interpretacje wynikow
badan, takie jak w szczegdlnosci wazne modyfika-
cje sposobu zaprojektowania badania, tacznie
z oceng punktow koncowych i planowanymi anali-
zami, zgodnie z zapisami w oryginalnym protoko-
le; uzasadnienie dla wszelkich nieplanowanych
analiz; procedury postepowania z brakujgcymi da-
nymi; korekty uwzgledniajgce liczne punkty kon-
cowe;

5) podobienstwa i réznice wynikéw réznych badan
lub wynikéw uzyskanych w réznych podgrupach
pacjentéw w tych samych badaniach oraz ich
wptyw na interpretacje danych dotyczacych sku-
tecznosci;

6) zaobserwowane korelacje pomiedzy skuteczno-
$cig, dawka i sposobem dawkowania dla kazdego
wskazania zarowno w populacji ogolnej, jak
i w réznych podgrupach pacjentow — ICH E4;

7) jezeli bedzie to wtasciwe, uzasadnienie faktu, ze
dane pochodzace z jednego regionu beda odpo-
wiednie dla innego regionu — ICH E5;

8) w przypadku produktéw leczniczych przeznaczo-
nych do dtugotrwatego stosowania — stwierdze-
nia dotyczace skutecznosci, majace istotne znacze-
nie dla utrzymania skutecznosci oraz ustalenia
dawkowania w dfuzszym okresie; ponadto analizu-
je sie mozliwosci rozwinigecia sie tolerancji;

9) ewentualne dane sugerujace, ze wyniki leczenia
mozna poprawi¢ poprzez Sledzenie stezenia pro-
duktu leczniczego w osoczu, tagcznie z dokumenta-
cja na temat optymalnego zakresu stezen w oso-

czu;

10) znaczenie kliniczne obserwowanych efektéw;

11) jezeli uzywa sie zastepczych punktéw koncowych,
charakter i wielko$¢ spodziewanych korzysci kli-
nicznych i podstawy dla takich oczekiwan;

12) skutecznosé w populacjach specjalnych; jezeli

twierdzi sie, ze produkt leczniczy jest skuteczny po-
mimo niewystarczajacych danych klinicznych
w danej populacji, przedstawia sie dane uzasad-
niajace ekstrapolowanie wynikéw skutecznosci
w populacji ogdlnej.

2.5.5. PRZEGLAD BEZPIECZENSTWA

Przedstawia sie zwieztg, krytycznag analize danych
na temat bezpieczehstwa, z odnotowaniem, w jaki spo-
sob wyniki dowodzg prawdziwosci i uzasadniajg infor-
macje podane w drukach informacyjnych. Krytyczna
analiza bezpieczenstwa obejmuje nastepujace zagad-
nienia:

1)

5)

charakterystyke zdarzen niepozadanych danej kla-
sy farmakologicznej; opisuje sie sposoby monito-
rowania podobnych zdarzen;

szczegolne sposoby monitorowania poszczegoél-
nych zdarzen niepozadanych, takich jak w szcze-
golnosci okulistycznych, wydtuzenia odstepu QT;

istotne informacje na temat toksycznosci u zwie-
rzat i jakosci produktu; uwzglednia sie wnioski, kto-
re wptywaja lub moga wptywaé na ocene bezpie-
czenstwa stosowania produktu leczniczego
w praktyce klinicznej;

rodzaj populacji pacjentéw i zakres ekspozyciji, za-
rowno ze strony leku badanego, jak i terapii kontro-
Inych; nalezy omoéwié ograniczenia bazy danych
dotyczacej bezpieczenstwa w szczegolnosci zwia-
zane z kryteriami wtagczenia, wykluczenia i charak-
terystyka demograficzng pacjentdw bioragcych
udziat w badaniu, a w tym omawia sie konsekwen-
cje takich ograniczen wobec przewidywanego bez-
pieczenstwa produktu leczniczego wprowadzone-
go do obrotu;

zwykle wystepujace i niekwalifikowane jako cigzkie
zdarzenia niepozadane, z odwotaniami do prezen-
tacji tabelarycznych tego typu zdarzeh w odniesie-
niu do produktu leczniczego badanego i produk-
téow leczniczych stosowanych jako kontrolne,
przedstawionych w Podsumowaniu klinicznym;
omowienie koncentruje sie na zdarzeniach
o wzglednie wysokiej czestosci, o czestosci wyste-
powania wiekszej niz obserwowana w przypadku
placebo oraz na zdarzeniach, o ktérych wiadomo,
ze wystepujg w grupach z aktywna kontrolg lub
wystepujg po podaniu innych produktéw leczni-
czych nalezacych do tej samej klasy terapeutycz-
nej; szczegdlnie istotne sg zdarzenia, ktore sa
znacznie czestsze lub znacznie rzadsze, badz tez
bardziej problematyczne — pod wzgledem czasu
ich utrzymywania sie¢ oraz stopnia nasilenia —
w przypadku produktu leczniczego badanego oraz
w przypadku produktéw leczniczych podawanych
w grupach z aktywng kontrolg;

ciezkie zdarzenia niepozgdane — podaje sie odwo-
tania do odpowiednich danych tabelarycznych
z Podsumowania klinicznego; w czesci tej omawia
sie bezwzgledna liczbe i czestos¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych, tacznie ze zgona-
mi, jak tez inne istotne zdarzenia niepozadane takie
jak w szczegolnosci zdarzenia prowadzace do prze-
rwania leczenia lub do modyfikacji dawki oraz uzy-
skane wyniki podania leku badanego w poréwna-
niu do wynikéw podawania preparatéw kontrol-
nych; przedstawia sie wszelkie wnioski dotyczace
zwiagzku przyczynowo-skutkowego, lub jego braku
z produktem leczniczym; analizuje sie wyniki ba-
dan laboratoryjnych odzwierciedlajgce rzeczywi-
ste lub mozliwe, powazne medyczne skutki le-
czenia;

podobieAstwa i réznice wynikdw uzyskanych
w roznych badaniach oraz ich wptyw na interpre-
tacje danych dotyczacych bezpieczenstwa;
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8) wszelkie roznice w czestosci wystepowania zdarzeh
niepozadanych w podgrupach populacyjnych, ta-
kich jak podgrupy wydzielane wedtug parametréw
demograficznych, masy ciata, wspotistniejgcych
choréb, jednoczesnego podawania innych produk-
tow leczniczych lub polimorficznego metabolizmu;

9) zwigzek zdarzen niepozadanych z dawka, schema-
tem dawkowania i czasem trwania leczenia;

10
11

~

bezpieczenstwo dtugoterminowe — E1A;

~

metody zapobiegania, tagodzenia lub leczenia zda-
rzen niepozadanych;

12

~

reakcje spowodowane przedawkowaniem; poten-
cjalnym uzaleznieniem, nasilaniem sie objawoéw
po zaprzestaniu leczenia, naduzywaniem produktu
leczniczego, badz tez brak danych dotyczacych
tych zagadnienh;

13

—

doswiadczenie wynikajgce ze stosowania produk-
tu leczniczego na rynku swiatowym; nalezy w skro-
cie omowi¢ nastepujgce zagadnienia:

a) zasieg doswiadczen na catym Swiecie,

b) wszelkie zidentyfikowane nowe lub odmienne
problemy z bezpieczenstwem,

c) wszelkie dziatania organow rejestracyjnych,
zZwigzane z bezpieczenstwem;

14

~

uzasadnienie dla stwierdzenia, ze dane pochodza-
ce z jednego regionu beda odpowiednie dla inne-
go regionu — ICH Eb.

2.5.6. WNIOSKI NA TEMAT KORZYSCI | RYZYKA

W tej czesci podsumowuje sie wszystkie wnioski
wyciggniete w poprzednich czesciach, dotyczacych
biofarmaceutyki, farmakologii klinicznej, skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego oraz przekazuje
0go6lng ocene korzysci i ryzyka stosowania tego pro-
duktu w praktyce klinicznej; omawia sie takze konse-
kwencje wszelkich odchylen od przepisowych porad
lub wytycznych oraz wszelkie istotne ograniczenia do-
stepnych danych. Ocena ta obejmuje krytyczne aspek-
ty proponowanej tresci drukow informacyjnych.
W czesci tej nalezy takze:

1) rozwazyc¢ ryzyko i korzysci ze stosowania produktu
leczniczego w poréwnaniu do dostepnych, alterna-
tywnych sposobéw leczenia lub braku leczenia
w przypadku choréb, w ktérych niestosowanie
zadnego leczenia stanowi opcje mozliwg do zaak-
ceptowania z medycznego punktu widzenia;

2) jasno przedstawi¢ spodziewane miejsce produktu
leczniczego w arsenale lekdw, ktére dostepne sa
do stosowania w danym wskazaniu;

3) jezeliistniejg pewne rodzaje ryzyka wobec osob in-
nych niz osoby, ktére beda otrzymywaé produkt
leczniczy, nalezy je omoéwié, w szczegdlnosci ryzy-
ko pojawienia sie opornych na lek szczepéw bakte-
ryinych w przypadku powszechnego stosowania
antybiotyku w leczeniu tagodnych chorob; nie po-
wtarza sie jednak analiz przedstawionych w po-
przednich czesciach; czes¢ ta moze byé dosé skro-

towa, gdy nie stwierdzono zadnych specjalnych
probleméw i produkt leczniczy nalezy do dobrze
znanej klasy farmakologiczne;j.

Analiza korzysci i ryzyka zawiera najwazniejsze
whnioski i problemy zwigzane z kazdym z nastepujacych
punktéw:

1) skutecznos$é¢ produktu leczniczego w kazdym pro-
ponowanym wskazaniu;

2) istotne obserwacje zwigzane z bezpieczehAstwem
i wszelkie sposoby ewentualnego zwigkszenia bez-
pieczenstwa;

3) zwigzki dawka-odpowiedz i dawka-toksycznosé;
optymalne zakresy dawek i schematy dawkowania;

4) skutecznosé i bezpieczenstwo w subpopulacjach,
w szczegolnosci okreslanych wedtug wieku, ptci,
cech etnicznych, funkcjonowania narzaddw, stopnia
ciezkosci choroby i polimorfizmu genetycznego;

5) dane u dzieci w réznych grupach wiekowych, jeze-
li dotycza, jak tez wszelkie plany programu rozwo-
jowego dotyczacego dzieci;

6) wszelkie rodzaje ryzyka wystgpienia u pacjenta
znanych i potencjalnych interakcji, w tym interak-
cji leku z pokarmami i z innymi lekami, jak tez zale-
cenia dotyczace stosowania produktu leczniczego;

7) wszelkie potencjalne skutki podania produktu lecz-
niczego, ktére mogtyby wptynaé na zdolnosé pro-
wadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugi-
wania maszyn.

Wybrane przyktady zagadnien i problemoéw, ktore
mogtyby uzasadniaé¢ konieczno$é przedstawienia bar-
dziej szczegétowego omaowienia korzysci i ryzyka:

1) produkt leczniczy przeznaczony jest do leczenia
choroby nieprowadzacej do zgonu, jednak cechuje
sie stwierdzong lub potencjalng powazng toksycz-
noscig, w szczegolnosci wyraznie zaznaczone
oznaki rakotworczosci, teratogennosci, potencjatu
proarytmicznego — wptyw na odstep QT lub suge-
stia hepatotoksycznosci;

2) proponowane stosowanie opiera sie na zastep-
czym punkcie koncowym i istnieje dobrze udoku-
mentowana, istotna toksycznos¢;

3) bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu lecz-
niczego wymaga potencjalnie trudnego wyboru
lub podejscia terapeutycznego, do ktérego nie-
zbedna jest specjalna wiedza lub doswiadczenie le-
karza, badz tez przeszkolenie pacjenta.

2.5.7. PISMIENNICTWO

Przedstawia sie wykaz wykorzystanych pozycji z pi-
$miennictwa, w sposoéb zgodny z zasadami Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals przyjetymi przez Miedzynarodowy Komi-
tet Redaktorow Czasopism Medycznych lub z syste-
mem stosowanym w Chemical Abstracts. Kopie
wszystkich pozycji z pismiennictwa cytowanych
w Przegladzie klinicznym przedstawia sie w czesci 5.4
Modutu 5.
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Modut 2.6 Streszczenie danych nieklinicznych. Tabe-
laryczne i pisemne streszczenia danych
nieklinicznych

Wytyczne do Pisemnych streszczen danych nieklinicz-
nych

Wstep

Wytyczne stanowig wskazéwki do przygotowania
pisemnych streszczen nieklinicznych danych farmako-
logicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych.
Nie wskazujg wymaganych badan. Okreslaja jedynie
odpowiedni format prezentacji uzyskanych danych
nieklinicznych.

Wytyczne przedstawiajg kolejnos$¢ i zawartosé cze-
sci Pisemnych streszczeh danych nieklinicznych. Nie
obejmujg one wszelkich mozliwych ewentualnosci.
W celu jak najlepszego przedstawienia informacji i uta-
twienia zrozumienia i oceny wynikéw, podmiot odpo-
wiedzialny moze dokonywaé wtasnych modyfikacji
formatu.

Jezeli jest to wtasciwe, omawia sie efekty zalezne
od wieku i ptci. Przedstawia sie istotne spostrzezenia
dotyczace stereoizomerow i metabolitow, jezeli takie
wystepuja. Nalezy konsekwentnie stosowaé te same
jednostki w Pisemnych streszczeniach danych niekli-
nicznych lub zamiesci¢ tabele zawierajgce zaleznosci
pomiedzy zastosowanymi jednostkami.

Ogodlna prezentacja zagadnien

Kolejnosé przedstawiania informacji w obrebie po-
szczegolnych punktéw.

Jezeli to mozliwe, badania in vivo poprzedza sie ba-
daniami in vitro. Jezeli w czesci ,Farmakokinetyka”
i ,Toksykologia” wystepuje wiele badan tego samego
typu, nalezy je uporzadkowac w zaleznosci od gatunku,
drogi podania, a nastepnie — od czasu trwania; jako
pierwsze opisuje sie badania trwajace najkréce;j.

Gatunki zwierzagt omawia sie w nastepujacej kolej-
nosci:

1) mysz;

2) szczur;

3) chomik;

4) inne gryzonie;

5) krolik;

6) pies;

7) naczelne;

8) inne ssaki nienalezace do gryzoni;

9) gatunki niebedace ssakami.

Drogi podania omawia sie w nastepujacej kolej-
nosci:

1) droga przewidziana do stosowania u cztowieka;
2) podanie doustne;

3) podanie dozylne;

4) podanie domigsniowe;

5) podanie dootrzewnowe;

7) podanie wziewne;

)
)
)
)

6) podanie podskérne;
)

8) podanie miejscowe;
)

9) inne.

Zastosowanie tabel i rycin

Niektore przedstawiane informacje moga byé bar-
dziej czytelne w ujeciu tabelarycznym lub przedstawio-
ne na rycinach. Przyktady formatéw, ktére moga by¢
zamieszczone w pisemnych streszczeniach, przedsta-
wiono w zatgczniku A.

Tabele i ryciny mozna zamiescié w tekscie lub mo-
ga tez by¢ zgrupowane na konncu kazdego streszczenia
danych nieklinicznych.

W teks$cie umieszcza sie odsytacz do Tabelaryczne-
go streszczenia danych, w nastepujacej postaci: (Tabe-
la XX, numer badania/ sprawozdania).

Objetos¢ Pisemnych streszczen danych nieklinicznych

Zaleca sie, by catkowita objetos$¢ trzech pisemnych
streszczen ogdlnie nie przekraczata 100—150 stron.

Kolejnosé streszczen pisemnych i tabelarycznych

Zaleca sie nastepujgca kolejnosé streszczen:

Y
~

wprowadzenie;
2) pisemne streszczenie danych farmakologicznych;

3) tabelaryczne streszczenie danych farmakologicz-
nych;

4) pisemne streszczenie danych farmakokinetycz-
nych;

5) tabelaryczne streszczenie danych farmakokine-
tycznych;

6) pisemne streszczenie danych toksykologicznych;

7) tabelaryczne streszczenie danych toksykologicz-
nych.

Wytyczne do Tabelarycznych streszczen danych nie-
klinicznych

Zaleca sig, aby tabelaryczne streszczenia danych
zawartych w czesci nieklinicznej CTD przygotowane
byty zgodnie ze schematem przedstawionym w wy-
tycznych. Jezeli jest to uzasadnione, podmiot odpo-
wiedzialny moze modyfikowaé przyjety schemat, aby
utatwié zrozumienie i oceng wynikéw.
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Wytyczne nie wskazujg wymaganych badan; okre-
Slajg sposob prezentacji wynikow w postaci tabel. Je-
zeli jest to wtasciwe, podmiot odpowiedzialny moze
dodawaé pewne zagadnienia lub usuwacé inne z przy-
toczonych wzoréw. Jedna tabela moze zawieraé wyni-
ki z kilku badan lub wyniki z jednego badania mozna
przedstawiaé¢ w kilku tabelach.

Zalecane do prezentowania w Tabelarycznym
streszczeniu danych nieklinicznych schematy tabel
przedstawiono w zatgcznikach B i C. Zatagcznik B zawie-
ra szablony stosowane przy przygotowywaniu tabel.
Szablony zawierajg przypisy objasniajgce sposob ich
przygotowania. Zatgcznik C przedstawia przyktady
streszczen tabelarycznych. Dostarczaja one dodatko-
wych wskazéwek dotyczgcych zawartosci tabel
w streszczeniach tabelarycznych. Prezentacja danych
w formie przedstawionej w szablonach i przyktadach
zapewnia wystarczajacy poziom dostepnych szczego-
tow i dostarcza zwieztego przegladu odpowiednich in-
formacji.

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

Przygotowujgc Tabelaryczne streszczenia danych
nieklinicznych, nalezy zachowac¢ kolejnosé zastosowa-
na w Pisemnych streszczeniach danych nieklinicznych.

ZAWARTOS'C PISEMNYCH | TABELARYCZNYCH
STRESZCZEN DANYCH NIEKLINICZNYCH

2.6.1. WPROWADZENIE
W czesci tej podaje sie:

1) zwiezta informacje dotyczaca budowy chemicznej
produktu leczniczego (najlepiej, jezeli jest to mozli-
we, zatgcza sie rycine przedstawiajgcg budowe
produktu leczniczego) i jego wtasciwosci farmako-
logicznych;

2) informacje dotyczace proponowanych wskazan
klinicznych produktu leczniczego, dawkowania
i czasu leczenia.

2.6.2. PISEMNE STRESZCZENIA DANYCH
FARMAKOLOGICZNYCH

W czesci Pisemne streszczenia danych farmakolo-
gicznych informacje przedstawia sie¢ w nastepujacej
kolejnosci:

2.6.2.1. Zwiezte podsumowanie;

2.6.2.2. Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami;

2.6.2.3. Fgrm_akodynamika niezwigzana ze wskaza-
niami;

2.6.2.4. Framakologia bezpieczenstwa;

2.6.2.5. Framakodynamiczne interakcje produktu lecz-
niczego;

2.6.2.6. Dyskusja i wnioski;

2.6.2.7. Tabele i ryciny (tutaj albo zatgczone w tekscie).

2.6.2.1. Zwiezte podsumowanie

Gtéwne spostrzezenia z badan farmakologicznych
streszcza sie na okoto 3 stronach. Cze$é ta rozpoczyna
sie krotkim opisem zawartosci pakietu danych farma-
kologicznych, wskazuje istotne aspekty, takie jak wta-
czenie lub wytaczenie szczegdlnych danych, na przy-
ktad brak odpowiedniego modelu zwierzecego.

2.6.2.2. Farmakologia zwigzana ze wskazaniami (Pri-
mary Pharmacology)

Badania farmakodynamiczne efektéw zwigzanych
ze wskazaniami omawia sige i ocenia. Jezeli ma to za-
stosowanie, odwotuje sie do danych farmakologicz-
nych produktu leczniczego — takich jak w szczegdlno-
$ci selektywnosé, bezpieczenstwo, sita dziatania — do
innego leku w tej samej grupie.

2.6.2.3. Farmakologia niezwigzana ze wskazaniami
(Secondary Pharmacology)

W tej czesci omawia sie dane dotyczace efektéw
farmakologicznych niezwigzanych ze wskazaniami'.
Jezeli jest to wtasciwe, omawia sie je wedtug uktadow
narzgdowych.

2.6.2.4. Farmakologia bezpieczenstwa (Safety Phar-
macology)'

W tej czesci omawia sie i ocenia dane dotyczace
farmakologii bezpieczenstwa'. W niektérych przypad-
kach, gdy dane dotyczace oddziatywania farmakolo-
gicznego niezwigzanego ze wskazaniami (Secondary
Pharmacology) pozwalaja przewidzie¢ lub oszacowac
potencjalne dziatania niepozgdane mogace wystgpié
u ludzi, mogg one réwniez dostarcza¢ danych ko-
niecznych do okreslenia bezpieczenstwa. W takich
przypadkach badania farmakologii niezwigzanej ze
wskazaniami i farmakologii bezpieczenstwa omawia
sie razem.

2.6.2.5. Farmakodynamiczne interakcje produktu lecz-
niczego

Jezeli takie wykonano, badania farmakodynamicz-
nych interakcji produktu leczniczego omawia sie w tej
czesci.

2.6.2.6. Dyskusja i wnioski

Przeprowadza sie ocene farmakologiczng oraz zna-
czenie powstatych problemow.

2.6.2.7. Tabele i ryciny

Tabele tekstowe i ryciny zamieszcza sie w odpo-
wiednich miejscach tekstu streszczen lub na koncu
streszczenia.

1 Wytyczne ICH S7 Safety Pharmacology for Human Pharma-

ceuticals omawiajg ten termin bardziej szczegétowo i repre-
zentuja oficjalne stanowisko EMEA dotyczace tego pojecia.
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2.6.3. TABELARYCZNE STRESZCZENIE
FARMAKOLOGICZNYCH

DANYCH

Wz6r tabelarycznego streszczenia danych farmako-
logicznych okresla zatacznik B.

2.6.4. PISEMNE STRESZCZENIE DANYCH
FARMAKOKINETYCZNYCH

Kolejnos¢ omawiania danych w Pisemnym stresz-

czeniu danych farmakokinetycznych jest nastepujaca:

2.6.4.1. Zwiezte podsumowanie;

2.6.4.2. Metody analityczne;

2.6.4.3. Wchtanianie;

2.6.4.4. Dystrybucja;

2.6.4.5. Metabolizm;

2.6.4.6. Wydalanie;

2.6.4.7. Farmakokinetyczne interakcje leku;

2.6.4.8. Inne badania farmakokinetyczne;

2.6.4.9. Dyskusja i wnioski;

2.6.4.10. Tabele i ryciny.

2.6.4.1. Zwiezte podsumowanie

Omoéwienie gtéwnych spostrzezen z badan farma-
kokinetycznych przedstawia sie¢ zwiezle w dokumencie
nieprzekraczajgcym 3 stron. Czes$é ta rozpoczyna sie
krétkim opisem zakresu oceny farmakokinetycznej,
w ktdrej w szczegdlnosci przedstawia sie informacje, czy
w badaniach farmakologicznych i toksykologicznych za-
stosowano te same gatunki i szczepy zwierzat oraz czy
sktad podawanego preparatu byt podobny lub taki sam.

2.6.4.2. Metody analityczne

Ta cze$¢ zawiera zwiezte podsumowanie metod
analitycznych zastosowanych do badania préb biolo-
gicznych, wtaczajgc ustalenie granicy oznaczalnosci
zastosowanej metody analitycznej. Jezeli jest to mozli-
we, w tej czesci omawia sie dane dotyczace walidacji
metod analitycznych i trwatosci prob biologicznych.
Potencjalny wptyw réznych metod analizy na interpre-
tacje wynikdw omawia sie w dalszych odpowiednich
punktach.

2.6.4.3. Wchtanianie

Przedstawia sie podsumowanie nastepujacych da-
nych:

1) wchtanianie — stopien i szybko$¢ wchtaniania, ba-
dania in vivoi in situ;
2) parametry kinetyczne, bioréwnowaznos¢ i biodo-

stepno$¢ — badania farmakokinetyczne w surowi-
cy, osoczu lub krwi.

2.6.4.4. Dystrybucja

Przedstawia sie podsumowanie nastepujacych da-
nych:

1) badanie rozmieszczenia w tkankach;
2) badanie wigzania i dystrybucji w komadrkach krwi;

3) badania przenikania przez tozysko.

2.6.4.5. Metabolizm — poréwnanie miedzygatunkowe

Przedstawia sie podsumowanie nastepujgcych da-
nych:

1) budowa chemiczna i ilosciowy udziat metabolitow
w probie biologicznej;

2) mozliwe szlaki metaboliczne;

3) metabolizmm przeduktadowy — Zotadkowo-jelito-
wy-watrobowy efekt pierwszego przejscia;

4) badania metabolizmu in vitro, z uwzglednieniem
udziatu cytochromu P 450;

5) indukcja i hamowanie aktywnosci enzymaow.

2.6.4.6. Wydalanie

Przedstawia sie podsumowanie nastepujacych da-
nych:

1) drogi i stopieh wydalania;

2) wydalanie z mlekiem.

2.6.4.7. Farmakokinetyczne interakcje leku

Jezeli przeprowadzono badania niekliniczne farma-
kokinetycznych interakcji leku in vitro i in vivo, przed-
stawia sie zwiezte podsumowanie.

2.6.4.8. Inne badania farmakokinetyczne

Jezeli wykonano badania z zastosowaniem niekli-
nicznych modeli choréb, w szczegdlnosci u zwierzat
z zaburzeniami funkcji nerek, przedstawia sie podsu-
mowanie.

2.6.4.9. Dyskusja i wnioski

Przedstawia sie ocene danych farmakokinetycz-
nych i omowienie znaczenia wszystkich odnotowa-
nych spostrzezen.

2.6.4.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza sie w tekscie
lub na koncu streszczenia.

2.6.5. TABELARYCZNE STRESZCZENIE DANYCH
FARMAKOKINETYCZNYCH

Wozér tabelarycznego streszczenia danych farmako-
kinetycznych okresla zatacznik B.

2.6.6. PISEMNE STRESZCZENIE DANYCH
TOKSYKOLOGICZNYCH

Kolejno$é omawiania danych w Pisemnym stresz-
czeniu danych toksykologicznych jest nastepujaca:

2.6.6.1. Zwiezte podsumowanie;

2.6.6.2. Toksycznosé po podaniu jednorazowym;
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2.6.6.3. Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym, tacz-
nie z odpowiednimi badaniami toksykokine-
tycznymi;

2.6.6.4. Genotoksycznosgé;

2.6.6.5. Rakotworczos$é, tacznie z odpowiednimi bada-
niami toksykokinetycznymi;

2.6.6.6. Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj po-
tomstwa, tacznie z badaniami zakresu dawko-
wania i odpowiednimi badaniami toksykoki-
netycznymi;

2.6.6.7. Tolerancja miejscowa;

2.6.6.8. Inne badania toksycznosci;

2.6.6.9. Dyskusja i wnioski;

2.6.6.10. Tabele i ryciny.

Jezeli dotyczy, nalezy réwniez uwzglednié¢ badania
na niedojrzatych zwierzetach.

2.6.6.1. Zwiezte podsumowanie

Omowienie spostrzezeh z badan farmakokinetycz-
nych przedstawia sie zwiezle, w dokumencie nieprze-
kraczajacym 6 stron. W tym punkcie zakres oceny tok-
sykologicznej moze by¢ okreslony za pomoca tabeli ze-
stawiajgcej gtéwne badania toksykologiczne, nie
umieszcza sie w niej wynikow badan, na przyktad:

Program badan toksykologicznych:

Typ badania

i czas trwania

Droga podania

Gatunek

Zwigzek podany*

podanie jednorazowe poiiv szczur i mysz
podanie jednorazowe poiiv szczur i mysz
podanie wielokrotne

— 1 miesigc po szczur i pies
— 6 miesiecy po szczur

— 9 miesiecy po pies

zwigzek macierzysty
metabolit X

zwigzek macierzysty

rr 1

r n

* Te kolumne zatacza sie jedynie w przypadku badania metabolitéw.

Zakres oceny toksykologicznej opisuje sie w sto-
sunku do proponowanego zastosowania klinicznego.
Zamieszcza sie komentarz odnosnie do spetnienia wy-
magan GLP.

2.6.6.2. Toksycznosé po podaniu jednorazowym

Omoéwienie danych z badan po podaniu jednorazo-
wym przedstawia sie w porzadku wedtug zastosowa-
nego gatunku i drogi podania. W niektérych przypad-
kach pomocne moze byé przedstawienie danych w for-
mie tabeli.

2.6.6.3. Toksycznosé po podaniu wielokrotnym, tacz-
nie z odpowiednimi badaniami toksykokine-
tycznymi

Badania omawia sie w porzadku wedtug gatunku,
drogi podania, czasu trwania, z podaniem zwieztych in-
formacji o metodyce i podkresleniem istotnych spo-
strzezen, w szczegdlnosci dotyczacych charakteru i sto-
pnia toksycznosci wobec narzagdéw docelowych, daw-
ki (narazenia) i zaleznosci odpowiedzi od dawki, naj-
wyzszej dawki niewywotujacej efektdw szkodliwych.
Badania wstepne moga by¢ omoéwione mniej szczego-
towo, przy czym badania podstawowe bezwzglednie
musza spetniaé zasady GLP okreslone w wytycznej ICH
— M3 i Timing of Preclinical Studies in Relation to Cli-
nial Trials.

2.6.6.4. Genotoksycznosé

Omoéwienie badan genotoksycznosci przedstawia
sie w nastepujgcym porzadku:

1) badania in vitro na komérkach innych niz komorki
ssakow;

2) badania in vitro na komadrkach ssakow;

3) badania in vivo na ssakach, tacznie z odpowiedni-
mi badaniami toksykokinetycznymi;

4) inne uktady.

2.6.6.5. Rakotworczosé, tacznie z odpowiednimi bada-
niami toksykokinetycznymi

Przedstawia sie krdtkie uzasadnienie wyjasniajgce
wybdér metody badania i podstawy wyboru wysokiej
dawki. Poszczegdlne badania opisuje sie w nastepuja-
cym porzadku:

1) badania dtugookresowe wedtug zastosowanego
gatunku, wtaczajgc badania zakresu dawkowania,
jezeli badanie to nie mogto by¢ odpowiednio wy-
konane w badaniach toksycznosci po podaniu wie-
lokrotnym lub w badaniach farmakokinetycznych;

2) badania krétkookresowe lub $redniookresowe,
wiaczajac badania zakresu dawkowania, jezeli ba-
danie to nie mogto by¢ odpowiednio wykonane
w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrot-
nym lub w badaniach farmakokinetycznych;

3) inne badania.

2.6.6.6. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje
i rozwoj potomstwa, tacznie z badaniami za-
kresu dawkowania i odpowiednimi badaniami
toksykokinetycznymi

Badania opisuje sie w nastepujacej kolejnosci, po-
dajac zwiezle szczegobty dotyczace metodyki i podkre-
$lajac istotne spostrzezenia:
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1) ptodnos$é i wczesny rozwdj zarodka;
2) rozwdj zarodka i ptodu;

3) rozwdj przed- i pourodzeniowy, z uwzglednieniem
stanu funkcjonalnego organizmu matki;

4) badania obejmujgce podawanie leku potomstwu
(zwierzeta niedojrzate) i dalszg ocene potomstwa,
jezeli badania takie prowadzono.

Jezeli zastosowano inny schemat badan, podtytu-
ty przedstawianego tu omowienia nalezy réwniez od-
powiednio zmienic.

2.6.6.7. Tolerancja miejscowa

Jezeli wykonano badania tolerancji miejscowej,
nalezy je omoéwi¢ w porzadku wedtug gatunku, drogi
podania, czasu trwania, podajgc zwiezle szczegoty do-
tyczace metodyki i podkreslajac istotne spostrzezenia.

2.6.6.8. Inne badania toksycznosci, jezeli dotyczy

Jezeli przeprowadzono badania:
1) antygenowos¢;
2) immunotoksycznosé;

3) badania mechanizmu dziatania, jezeli nie byty
omawiane gdzie indziej;

4) uzaleznienie;
5) badania metabolitéw;
6) badania zanieczyszczen;

7) inne badania

— nalezy je omoéwié; jezeli dotyczy, nalezy podaé uza-
sadnienie wykonania badania.

2.6.6.9. Dyskusja i wnioski

Przedstawia sie ocene danych toksykologicznych
i omowienie znaczenia wszystkich istotnych spostrze-
zen. Zalecane jest przedstawienie tabel i rycin podsu-
mowujgcych omawiane informacje.

2.6.6.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza sie w tekscie
lub na koncu streszczenia.

2.6.7. TABELARYCZNE STRESZCZENIE DANYCH
TOKSYKOLOGICZNYCH

Wz6r tabelarycznego streszczenia danych toksyko-
logicznych okresla zatacznik B.

ZAtACZNIK A: PRZYKLADY TABEL | RYCIN
DO PISEMNEGO STRESZCZENIA
WYNIKOW

Tabele i ryciny zawarte w zatgczniku A sg umiesz-
czone jedynie jako przyktady. Podmiot odpowiedzialny
dostosowuje format tabel i rycin odpowiednio do da-
nego produktu leczniczego.

Pismiennictwo dotyczace poszczegdlnych badan
umieszcza sie w tabeli lub w tekscie.

W tabelach podaje sie wyniki oceny statystycznej
wynikow, jezeli dotyczy.
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Modut 2.7 Podsumowanie kliniczne
Wprowadzenie

Podsumowanie kliniczne przedstawia szczegoto-
we, rzeczowe streszczenie wszystkich informacji kli-
nicznych zawartych w CTD. Obejmuje ono dane przed-
stawione w sprawozdaniach z badan klinicznych ICH
E3; dane uzyskane z meta-analiz lub innych analiz
w obrebie badania, z ktérych petne sprawozdania za-
warto w Module 5; oraz dane po wprowadzeniu do ob-
rotu produktéw, ktére sprzedawano juz w innych re-
gionach. Poréwnania i analizy wynikow badan przed-
stawionych w dokumencie koncentrujg sie na obser-
wacjach opartych na faktach. Przeglad kliniczny CTD,
przeciwnie, zawiera krytyczng analize programu ba-
dan klinicznych i jego wynikéw, wraz z omowieniem
i interpretacjg wynikow klinicznych, a takze przedsta-
wieniem pozycji badanego produktu leczniczego w ar-
senale lekow.

Dtugosé Podsumowania klinicznego bedzie sie
istotnie zmieniaé w zaleznosci od przekazywanych in-
formacji, jednak spodziewana objetosé, bez dotgczo-
nych tabel, zwykle bedzie miescié sie w zakresie od 50
do 400 stron.

Spis tresci

Zaleca sie, by Podsumowanie kliniczne byto po-
przedzone spisem tresci, takim jak przedstawiony po-
nizej:

PODSUMOWANIE BADAN )

BIOFARMACEUTYCZNYCH | ODNOSNYCH

METOD ANALITYCZNYCH

2.7.1.1. Informacje ogdlne i przeglad

2.7.1.2. Podsumowanie wynikow poszczegol-
nych badan

2.7.1.3. Pordéwnanie i analizy wynikow badan

2.7.1.

PODSUMOWANIE KLINICZNYCH BADAN
FARMAKOLOGICZNYCH

2.7.2.1. Informacje ogodlne i przeglad

2.7.2.2. Podsumowanie wynikéw poszczegol-
nych badan

Poréwnanie i analizy wynikéw badan
Badania szczegolne

2.7.2.

2.7.2.3.
2.7.2.4.

PODSUMOWANIE SKUTECZNOSCI
KLINICZNEJ

2.7.3.1. Informacje ogdlne i przeglad skutecz-
nosci klinicznej

Podsumowanie wynikéw poszczegol-
nych badan

Poréwnanie i analizy wynikéw badan
Analiza informacji klinicznych dotycza-
cych zaleceh dawkowania

Trwato$¢ skutecznosci i efekty tole-
rancji

2.7.3.

2.7.3.2.

2.7.3.3.
2.7.3.4.

2.7.3.5.
PODSUMOWANIE BEZPIECZENSTWA

KLINICZNEGO
2.7.4.1. Ekspozycja na lek

2.7.4.

2.7.4.2.
2.7.4.3.
2.7.4.4.

Zdarzenia niepozadane

Kliniczne oceny laboratoryjne
Czynnosci zyciowe, badanie lekarskie
i inne obserwacje zwigzane z bezpie-
czenstwem

Bezpieczenstwo w specjalnych gru-
pach i sytuacjach

Dane uzyskane po wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu

2.7.4.5.

2.7.4.6.

2.7.5. PISMIENNICTWO
2.7.6. SKROTOWE PRZEDSTAWIENIE WYNIKOW
POSZCZEGOLNYCH BADAN

2.7.1. PODSUMOWANIE BADAN ]
BIOFARMACEUTYCZNYCH | ODNOSNYCH
METOD ANALITYCZNYCH

2.7.1.1. Informacje ogolne i przeglad

Podaje sie ogolny obraz przebiegu procesu rozwo-
ju leku, przedstawienie formy dawkowania in vitroi in
vivo oraz ogdlny sposéb postepowania i zasade two-
rzenia bazy danych o dostepnosci biologicznej (BA),
poréwnawczej BA, rownowaznosci biologicznej (BE)
oraz profilu uwalniania substancji czynnej in vitro.
Przytacza sie wszelkie wytyczne lub pismiennictwo
wykorzystywane podczas planowania i przeprowadza-
nia badan. Przedstawia sie rowniez przeglad stosowa-
nych metod analitycznych, ze szczegdlnym naciskiem
na przedstawienie charakterystyki walidacji metody
oznaczania zawartosci, w szczegoélnosci zakres linio-
wosci, czutosé, specyficznosé oraz kontrole jakosci,
w szczegolnosci doktadnos$é i precyzje. Nie umieszcza
sie szczegoétowych informacji o poszczegdlnych bada-
niach.

2.7.1.2. Podsumowanie wynikow poszczegoélnych ba-
dan

Przedstawia sie wykaz wszystkich badan biofarma-
ceutycznych w tabeli tak jak w zataczniku do czesci
2.7.1 wraz z opisami odpowiednich cech i wynikéw kaz-
dego badania, ktére wniosto istotne dane in vitro lub
in vivo oraz informacje dotyczace BA i BE. Krotkie opi-
sy zawierajg istotne cechy projektu oraz istotne wyni-
ki. Podobne badania moga by¢ opisane razem, z zazna-
czeniem wynikéw poszczegdlnych badan i istotnych
réznic miedzy nimi. Opisy te stanowig skrot streszcze-
nia ICH E3. Odniesienia lub linki elektroniczne do pet-
nego sprawozdania z kazdego badania zawiera sie
w opisach.

2.7.1.3. Poréwnanie i analizy wynikéw badan

W tej czes$ci zamieszcza sie rzeczowe podsumowa-
nie wszystkich badan uwalniania substancji czynnej in
vitro, BA i poréwnawczej BA przeprowadzonych z sub-
stancjg czynng lub produktem leczniczym, ze zwrdce-
niem szczegolnej uwagi na réznice miedzy wynikami
badan. Przeglad ten streszcza wyniki w formie teksto-
wej i tabelarycznej tak jak w zataczniku do czesci 2.7.1,
uwzgledniajac nastepujace zagadnienia:
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1) dowody wptywu zmian postaci i wytwarzania na
uwalnianie substancji czynnej in vitro i BA oraz
whnioski dotyczace BE; gdy wprowadza sie zmiany
w produkcji lub postaci produktéw zawierajacych
ztozone substancje czynne, w szczegolnosci biatko,
mozna przeprowadzi¢ badania PK porédwnujace
produkt przed i po zmianach, aby stwierdzi¢, czy
wtasciwosci PK nie zmienity sie pod wptywem
przeksztatceh produktu; mimo ze badania takie sg
niekiedy okreslane jako badania BE, zwykle ich ce-
lem nie jest ocena uwalniania substancji czynnej
z produktu leczniczego, badania te przedstawia sie
w tej czesci; same badania PK moga by¢ niewystar-
czajgce do ustalenia podobienstwa miedzy pro-
duktami leczniczymi; w wielu przypadkach zaleca-
ne moga by¢ badania farmakodynamiczne PD lub
badania kliniczne; ponadto, zaleznie od okoliczno-
sci, potrzebne moga byé dane o antygenowosci;
wyniki badan innego typu podaje sie w odpowied-
nich czesciach wniosku;

2) dowody w zakresie wptywu pokarmu na BA i wnio-
ski dotyczace BE w zaleznosci od typu positku lub
czasu podawania positku, jezeli dotyczg;

3) dowody korelacji miedzy uwalnianiem substanciji
czynnej in vitro a BA, tacznie z wptywem pH na
uwalnianie, oraz wnioski wynikajace z charaktery-
styki uwalniania substancji czynnej;

4) poréwnawcza BA, wraz z wnioskami na temat BE,
dla mocy réznych form dawkowania;

5) poréwnawcza BA produktow leczniczych wykorzy-
stywanych w badaniu klinicznym — dla badan kli-
nicznych dostarczajgcych istotnych dowoddéw sku-
tecznosci i produktow leczniczych, ktére maja byé
wprowadzone do obrotu;

6) zrodto i wielko$¢ zaobserwowanej zmiennosci
miedzyosobniczej i zmiennosci wewnatrzosobni-
czej dla kazdego preparatu w poréwnawczym ba-
daniu BA.

Czes¢ 2.7.1. Zatacznik

Tabele i rysunki zamieszcza sie w tekscie, jezeli po-
prawia to przejrzysto$¢ dokumentu. Dtugie tabele moz-
na umiesci¢ w zataczniku na koncu tej czesci. Dla
uproszczenia wymienione tam tabele przedstawiono
na koncu czesci dotyczacej Modutu 2.

Tabele 2.7.1.1 i 2.7.1.2 stanowia przyktad formatu
tabelarycznego, w ktérym przedstawia sie informacje
i wyniki dotyczace, odpowiednio, badan BA i uwalnia-
nia substancji czynnej in vitro. Przyktady te obrazuja
wyniki jak réwniez typ i projekt badania. Tabele sporza-
dzane w celu przedstawiania wynikéw badan BE moga
tez zawierac $rednie wskazniki — badany/referencyjny
dla Cmax i AUC oraz ich 90% przedziat ufnosci lub ak-
tualnie zalecane metody oceny BE.

Tabele te nie stanowig szablondéw, jedynie ilustruja
rodzaj informacji, ktére nalezy uwzglednié przy projek-
towaniu tabel do badan biofarmaceutycznych. Pod-
miot odpowiedzialny decyduje, czy, dla uzyskania
wiegkszej przejrzystosci, informacje i wyniki tych badan

beda zaprezentowane w postaci tabel, tekstu czy ry-
sunkow.

2.7.2. PODSUMOWANIE KLINICZNYCH BADAN
FARMAKOLOGICZNYCH

2.7.2.1. Informacje ogolne i przeglad

Przedstawia sie ogdlny obraz klinicznych badan
farmakologicznych. Badania te obejmuja badania kli-
niczne wykonane w celu okreslenia farmokokinetyki
(PK) i farmakodynamiki (PD) u cztowieka oraz badania
in vitro na ludzkich komérkach, tkankach i pokrewnych
materiatach — biomateriaty pochodzenia ludzkiego,
zwigzane z procesami PK. Jezeli chodzi o szczepionki,
zamieszcza sie dane o odpowiedzi immunologicznej
potwierdzajagce wybér dawki, schemat dawkowania
i posta¢ produktu kohcowego. Zaleznie od potrzeb,
mozna rowniez cytowacé stosowne dane podsumowa-
ne w czesciach 2.7.1, 2.7.3 i 2.7.4, aby zapewni¢ kom-
pleksowy obraz podejscia do zagadnienia i zasady
przygotowania bazy danych o PK, PD, zwigzku miedzy
PK'i PD (PK/PD) i biomateriatach pochodzenia ludzkie-
go. Nie zamieszcza sie szczegétowych informacji o po-
szczegolnych badaniach.

Czes¢ te rozpoczyna sie od krotkiego przegladu
badan biomateriatdw pochodzenia ludzkiego, ktére
przeprowadzono z mys$la o pomocy w interpretacji
danych PK i PD. Istotne sg badania przenikalnosci,
w szczegolnosci wchtanianie jelitowe, przejscie barie-
ry krew-mozg, wigzania z biatkami, metabolizmu wa-
trobowego i metabolicznych interakcji miedzy lekami.
Po informacjach tych przedstawia sie krétki przeglad
badan klinicznych przeprowadzonych w celu opisania
PK i PD produktu leczniczego, w tym badan zalezno-
$ci PKi PD u oséb zdrowych i pacjentéw oraz stosow-
ny wptyw czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych
na PK i zwigzki miedzy PK i PD (PK/PD)." Opisuje sie
najistotniejsze aspekty projektu badania i analizy da-
nych, w szczegolnosci wybér dawki pojedynczej lub
wielokrotnej, populacje badang, wybdér badanych
czynnikdw wewnetrznych lub zewnetrznych, wybér
PD punktow kohcowych, zastosowanie metody trady-
cyjnej lub populacyjnej w zbieraniu i analizowaniu da-
nych do okreslenia PK lub PD.

2.7.2.2. Podsumowanie
badan

wynikow poszczegodlnych

Dostarcza sig¢ tabelaryczny wykaz wszystkich kli-
nicznych badan farmakologicznych, tak jak w zataczni-
ku do czesci 2, wraz z opisem odpowiednich cech i wy-
nikéw kazdego istotnego badania, ktére dostarczyto
dane invitroi in vivo oraz informacje dotyczace PK, PD
i PK/PD. Krotkie opisy zawierajg najwazniejsze cechy
projektu oraz wyniki. Badania podobne opisuje sie ra-
zem, przedstawiajgc wyniki poszczegdlnych badah

T W wytycznej ICH, ,E5 Czynniki etniczne w akceptacji zagra-
nicznych prob klinicznych”, czynniki mogace wywotacé rdz-
ne reakcje na lek w réznych populacjach zostaty podzielo-
ne na wewnetrzne czynniki etniczne i zewnetrzne czynniki
etniczne. W niniejszej wytycznej kategorie te okresla sig,
odpowiednio, jako czynniki wewnetrzne i zewnetrzne.
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i wszelkie istotne roznice pomiedzy badaniami. Odno-
$niki lub linki elektroniczne do petnego sprawozdania
z kazdego badania zamieszcza sie w opisie.

W tej czesci zawiera sie streszczenia badan PD lub
PK/PD typu dawka-odpowiedz z farmakodynamiczny-
mi punktami koncowymi. W niektérych przypadkach
jednak, gdy dobrze kontrolowane badania PD Ilub
PK/PD typu dawka-odpowiedZ dostarczajg waznych
dowodow skutecznosci lub bezpieczehstwa, umieszcza
sie je, odpowiednio, w czesci 2.7.3 lub 2.7.4 i powotuje
sie na nie, nie streszczajac ich w tej czesci.

2.7.2.3. Poréwnanie i analizy wynikow badan

Przedstawia sie wyniki wszystkich badan in vitro
biomateriatéw pochodzenia ludzkiego i badan PK, PD
i PK/PD celem opisania PK, PD i zaleznosci PK/PD leku.
Opisuje sie wyniki odnoszgce sie do zmiennosci mie-
dzyosobniczej i zmiennosci wewnagtrzosobniczej oraz
czynniki wewnetrzne i zewnetrzne wptywajace na za-
leznosci farmakokinetyczne.

W tej czeSci zamieszcza sie rzeczowg prezentacje
wszystkich danych dotyczacych:

1) badan metabolizmu leku in vitro i interakcji miedzy
lekami in vitro oraz ich znaczenie kliniczne;

2) badan PK u cztowieka, wraz z obliczeniami para-
metréw standardowych i zrodet zmiennosci;
uwzglednia sie dowody potwierdzajgce dobor
dawki i indywidualizacje dawki w docelowej popu-
lacji pacjentéw oraz w populacjach szczegdlnych,
takich jak zwtaszcza dzieci lub pacjenci w wieku po-
desztym, pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wa-
troby;

3) poréwnania PK dawki pojedynczej i dawki wielo-
krotnej;

4) populacyjnych analiz PK, takich jak wyniki oparte
na rzadkim pobieraniu prébek w badaniach doty-
czacych zmiennosci miedzyosobniczej w PK lub PD
substancji czynnych produktu leczniczego, ktore
moga byé spowodowane czynnikami zewnetrzny-
mi lub wewnetrznymi;

5) zaleznosci dawka-odpowiedz lub stezenie-odpo-
wiedZ; w omowieniu przedstawia sie dowody po-
twierdzajace wybor dawkowania i przerw pomiedzy
dawkami, ocenianymi w istotnych badaniach klinicz-
nych; dodatkowo informacje potwierdzajgce zalece-
nia na temat dawkowania umieszczone na propono-
wanej etykiecie przedstawia sie w czesci 2.7.3.4;

6) istotnych niezgodnosci w bazie danych biomate-
riatdw pochodzenia ludzkiego, PK lub PD;

7) badan PK, ktére wykonano w celu ustalenia, czy
dane kliniczne z badan wykonanych zagranica
mozna ekstrapolowaé¢ na nowy region — ICH Eb.
Wynik badan i analizy podobienstwa miedzy dany-
mi PK dla réznych regionéw i ras streszcza sie w tej
czesci; badania z wykorzystaniem PD znacznikéw
biologicznych, lecz nie wykorzystane do oceny
skutecznosci klinicznej, moga byé streszczone
w niniejszej czesci; mozna utworzy¢ niezalezny

podpunkt uzupetniajgcy celem streszczenia da-
nych tego typu.

2.7.2.4. Badania szczegdlne

Przedstawia sie badania dostarczajgce danych
szczegolnych, dotyczacych okreslonych typéw produk-
tow leczniczych. Dla badan immunogennosci i innych
badan, w ktérych dane moga by¢ powigzane z danymi
o PK, PD, bezpieczenstwie i skutecznosci, w czesci tej
jest podsumowanie wyjasnien takich powigzan. Wszel-
ki zaobserwowany lub potencjalny wptyw na PK, PD,
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ omawia sie réwniez
w innych odpowiednich czesciach Podsumowania kli-
nicznego, z odniesieniami do tej czesci. Badania u ludzi
podejmujace okreslony problem bezpieczenstwa nie
opisuje sie w tej czesci, lecz w czesci 2.7.4: Podsumo-
wanie bezpieczenstwa klinicznego.

Przyktad 1: Immunogennos¢

Przedstawia sie streszczenie danych dotyczacych
immunogennosci produktéw leczniczych biatkowych
i innych produktéw, dla ktérych zmierzono specyficzne
reakcje immunologiczne. Dane o immunogennosci
szczepionek lub innych produktéw przeznaczonych do
wywotywania specyficznych reakcji immunologicz-
nych zamieszcza sie w czesci 2.7.3 na temat skuteczno-
$ci. Stosowane metody oznaczania zawartos$ci opisuje
sie krétko i podsumowuje informacje o ich wiarygod-
nosci, takie jak czuto$é¢, specyficznosé, rzetelnosé;
umieszcza sie odnosniki do szczegotowych informacji
we whniosku.

Dane dotyczace wystepowania przeciwciat, ich
miana, czasu rozpoczecia i trwania odpowiedzi przed-
stawia sie dla kazdego zastosowanego typu testu do
badania przeciwciat, takich jak IgG metodg ELISA, neu-
tralizacja. Analizuje sie i streszcza zaleznosci miedzy
tworzeniem przeciwciat a chorobg zasadniczga, jedno-
czesnie przyjmowanymi lekami, dawkg, czasem trwa-
nia, schematem dawkowania i postacig. W przypadku
produktow leczniczych przeznaczonych do podawania
dtugotrwatego, ciggtego, analizuje sie i streszcza
wszystkie dane na temat wptywu przerw w leczeniu na
wtasciwosci antygenowe.

Szczegodlne znaczenie ma streszczenie analiz poten-
cjalnych, klinicznie znaczacych korelacji zwigzanych
z immunogennoscig w szczegdlnosci ustalenie zakre-
su, w jakim obecnosé przeciwciat okreslonego typu lub
miana wydaje sie korelowaé ze zmianami PK, PD, utra-
ta skutecznosci, utratg profilu zdarzen niepozadanych
lub pojawieniem sie zdarzen niepozgdanych. Szczegol-
ng uwage zwraca sie na zdarzenia, ktére moga miec
charakter immunologiczny w szczegodlnosci choroba
posurowicza i zdarzenia mogace wynikaé z wigzania
krzyzowo-reaktywnych substancji endogennych przez
przeciwciata przeciwko podanemu produktowi leczni-
czemu.

Przyktad 2: Mikrobiologia kliniczna

Dla produktéw leczniczych przeciwko drobnoustro-
jom lub wirusom badania in vitro opisujace spektrum
dziatania sg wazna czescig programu badan dotycza-
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cych skutecznosci klinicznej. Badania skutecznosci kli-
nicznej obejmujace charakterystyke wrazliwosci szcze-
pow klinicznych, w ramach okreslenia skutecznosci,
opisuje sie w czesci 2.7.3, Podsumowanie skutecznosci
klinicznej. Jednak badania wrazliwosci in vitro szcze-
poéw bakterii z réznych czesci $wiata, nie w kontekscie
badania skutecznosci klinicznej, beda zawarte w tej
czesci.

Czes¢ 2.7.2. Zatacznik

Tabele i rysunki umieszcza sie w tek$cie odpowied-
nich czesci, jezeli poprawia to czytelno$é dokumentu.
Dtugie tabele mozna umiesci¢ w zataczniku na kohcu
danej czesci.

Tabela 2.7.2.1 jest przyktadem formatu tabelarycz-
nego stuzacego prezentowaniu informacji i wynikow
zwigzanych z badaniami farmakokinetycznych interak-
cji miedzy lekami. Podobne tabele mozna sporzadzié
dla badan PK/PD, badah typu dawka-odpowiedz, ba-
dan wptywoéw na biomateriaty pochodzenia ludzkiego
oraz populacyjnych badan PK. Tabela ta nie stanowi
szablonu; ilustruje ona rodzaj informac;ji, ktérg powin-
ni wzigé pod uwage sponsorzy przy projektowaniu
wtasnych tabel. Podmiot odpowiedzialny decyduje, ja-
ka forma przedstawienia informacji i wynikéw klinicz-
nych badan farmakologicznych jest najkorzystniejsza
dla ich przejrzystosci: tabele, tekst czy rysunki.

Projektujac tabele dla innych rodzajow klinicznych
badan farmakologicznych, podmiot odpowiedzialny
uwzglednia zataczenie ponizszych kategorii informacji:

1) badania metabolizmu z wykorzystaniem biomate-
riatdbw pochodzenia ludzkiego: uzyte biomateriaty
w szczegolnosci mikrosomy, hepatocyty, leki o mo-
delowym metabolizmie, szlaki enzymatyczne i pro-
cent udziatu oraz odpowiednie parametry kinetycz-
ne w szczegolnosci Vmax, Km;

2

~

badania in vitro interakcji miedzy lekami z wyko-
rzystaniem biomateriatow pochodzenia ludzkiego:

— dla badan innych lekéw hamujacych nowy lek
nalezy opisa¢ hamowane metabolity, zaburzo-
ne szlaki enzymatyczne, zakres stosowanych
stezen inhibitora, wartosci ICy i K; oraz propo-
nowany mechanizm inhibicji;

— dla badan hamujgcego wptywu nowego leku na
inne leki nalezy opisaé hamowane leki i meta-
bolity wraz z wyzej wymienionymi informacja-
mi;

3

-~

populacyjne badania PK: badane zmienne wspot-
zalezne, liczba i rodzaj badanych uczestnikow lub
pacjentéw, zbiorcze parametry statystyczne i osta-
teczne obliczenia $rednich zodchylenie standardo-
we parametréw PK.

Przyktady te stuza jedynie ilustracji, a do sponsora
nalezy decyzja, ktore informacje zaprezentowac.

2.7.3. PODSUMOWANIE SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Dla kazdego wskazania przedstawia sie odrebna
czes$é 2.7.3, jakkolwiek scisle zwigzane wskazania mo-

ga by¢ opisane razem. Sktadajgc wiecej niz jedna czesé
2.7.3, poszczegolne czesci oznacza sie jako 2.7.3A,
2.7.3B, 2.7.3C.

2.7.3.1. Informacje ogdlne i przeglad skutecznosci kli-
nicznej

Opisuje sie program kontrolowanych badan i in-
nych odnosnych badan we wniosku, ktére oceniaty
skutecznos$é¢ pod wzgledem wnioskowanych wskazan.
Wszelkie wyniki tych badan dotyczace oceny bezpie-
czenstwa omawia sie w czesci 2.7.4 — Podsumowanie
bezpieczehstwa klinicznego.

Na poczatku zamieszcza sie krétki przeglad projek-
tu kontrolowanych badan przeprowadzonych w celu
oceny skutecznosci. Badania te obejmuja: badania ty-
pu dawka-odpowiedz, porownawczg skutecznosé, dtu-
gotrwata skutecznosé i skutecznos$é w podgrupach po-
pulacji. Omawia sie zasadnicze cechy projektu badania
w szczegolnosci: randomizacje, zaslepienie, wybor le-
czenia kontrolnego, wybor populacji pacjentéw, niety-
powe cechy projektu takie jak projekty w uktadzie
skrzyzowanym lub projekty z randomizowanym wyklu-
czeniem, stosowanie okresdw wprowadzajacych (run-
-in), inne cechy stosowanej metodyki, punkty koncowe
badania, czas trwania badania oraz wczesniej okreslo-
ne plany analizy wynikéw badania. Mimo ze czes$¢ ta
jest poswiecona gtéwnie badaniom klinicznym, moze
ona zawieradé, jezeli jest to potrzebne, odniesienia do
danych nieklinicznych i klinicznych danych farmakolo-
gicznych, tworzac w ten sposéb kompleksowe podsu-
mowanie badan skutecznosci u ludzi. Cze$¢ ta nie za-
wiera szczegotowych informacji o poszczegolnych ba-
daniach.

2.7.3.2. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych ba-
dan

Przedstawia sie tabelaryczng liste wszystkich ba-
dan, ktére dostarczyty lub zostaty zaprojektowane
w tym celu, informacje dotyczace skutecznosci produk-
tu leczniczego — wedtug zatgcznika do czesci 2.7.3,
wraz z opisami istotnych badan. Opisuje sie krotko, za-
mieszczajgc podstawowe cechy projektu i wyniki. Po-
dobne badania moga by¢ opisane razem, z zaznacze-
niem wynikéw poszczegdlnych badan i wszelkich istot-
nych réznic miedzy badaniami. Dla badan, ktére wiele
whniosty réwniez do analizy bezpieczenstwa, opisy ba-
dan zawierajg informacje o zakresie ekspozycji bada-
nych osdb na badany produkt leczniczy lub czynnik
kontrolny oraz o sposobie zbierania danych o bezpie-
czenstwie. Opisy te stanowig skrot streszczen sprawoz-
dan z badan klinicznych (ICH E3). W opisach znajduja
sie odnosniki lub linki elektroniczne do petnego spra-
wozdania z kazdego badania.

W tej czesci znajduja sie opisy wszelkich badan po-
mostowych stosujacych kliniczne punkty koncowe, to
jest — okreslone badania przeznaczone do oceny moz-
liwosci ekstrapolacji pewnych rodzajow obcych da-
nych klinicznych — danych z badan przeprowadzonych
w innym regionie na nowy region — ICH E5. Przepro-
wadza sie w miare potrzeby analize wynikéw tych ba-
dan oraz innych informacji w szczegolnosci danych
z zakresu PK i PD, dotyczacych mozliwosci ekstrapola-
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cji wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa z badan ob-
cych —przeprowadzonych w innym regionie. Wnioski
z tego typu analiz zapisuje sie na poczatku cze-
$ci 2.7.3.3.2 — Pordéwnanie wynikéw skutecznosci
wszystkich badan, natomiast petne sprawozdanie
z analizy przedstawia sie w Module 5.

2.7.3.3. Poréwnanie i analizy wynikow badan

Przy pomocy, odpowiednio, tekstu, rysunkow i ta-
bel wedtug zatgcznika do czesci 2.7.3, podpunkty cze-
Sci 2.7.3.3 streszczajg wszystkie dostepne dane opisu-
jace skutecznosé leku. Podsumowanie to zawiera ana-
lizy wszystkich danych, niezaleznie od ich udziatu we
whniosku ogélnym, omawia, w jakim stopniu wyniki od-
powiednich badan wzajemnie sie potwierdzajg lub nie
potwierdzajg. Przedstawia sie wszelkie istotne nie-
zgodnosci danych dotyczacych skutecznosci oraz opi-
suje sie wszystkie dziedziny wymagajace dalszego po-
znania.

Wykorzystuje sie zwykle dwa typy analiz: poréwna-
nie wynikéw poszczegdlnych badan i analize potaczo-
nych danych pochodzacych z réznych badan. Szczego-
ty analiz zbyt obszernych, by mogty by¢ przedstawio-
ne w dokumencie streszczajgcym, ujmuje sie w odreb-
nym sprawozdaniu w czesci 5.3.5.3 Modutu 5.

Ta czes$é zawiera tez odniesienia do waznych dowo-
dow z czesci 2.7.2, takich jak dane potwierdzajace infor-
macje o dawkowaniu i sposobie podawania na etykie-
cie. Dane te obejmuja zalecane dawkowanie i przerwe
miedzy dawkami, dowody na indywidualizacje dawko-
wania i potrzebe modyfikacji dawek w szczegdlnych
podgrupach w szczegoélnosci u dzieci lub oséb w pode-
sztym wieku, pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub
nerek, oraz dane dotyczace zaleznosci odpowiedzi na
dawke lub odpowiedzi na stezenie (PK/PD).

2.7.3.3.1. Badane populacje

Opisuje sie demograficzne i inne podstawowe ce-
chy pacjentow uczestniczacych we wszystkich bada-
niach skutecznosci z koniecznos$cig uwzglednienia na-
stepujacych informac;ji:

1) charakterystyka choroby w szczegdlnosci ciezkosé
i czas trwania, wczes$niejsze leczenie uczestnikow ba-
dania oraz kryteria wtagczenia/wytaczenia z badania;

2

~

roznice w podstawowych cechach badanych po-
pulacji w réznych badaniach lub grupach badan;

3
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wszelkie réznice miedzy populacjami ujetymiw pod-
stawowych analizach skutecznosci a catkowitg prze-
widywang populacjg pacjentéw otrzymujacych pro-
dukt leczniczy po wprowadzeniu go do obrotu;

4

~

oszacowanie liczby pacjentow, ktorzy zrezygnowa-
li z badan, termin wycofania — okreslony dzien ba-
dania lub wizyty podczas okresu leczenia lub ob-
serwacji oraz powody zaprzestania uczestnictwa
w badaniu.

Pomocna moze okazaé sie tabelaryczna prezenta-
cja zestawien i poréwnan badanych populacji w po-
szczegolnych badaniach.

2.7.3.3.2. Poréwnanie wynikow skutecznosci wszyst-
kich badan

Podsumowuje sie wyniki wszelkich badan pomo-
stowych, w ktérych stosowano kliniczne punkty koco-
we, to jest okreslone badania stosowane celem oceny
mozliwosci ekstrapolacji pewnych rodzajow obcych,
pochodzacych z innego regionu, danych klinicznych na
nowy region — ICH E5. W tej czesci podsumowuje sie
analize podobienstwa skutecznosci u uczestnikow ba-
dan w réznych regionach oraz inne informacje moga-
ce potwierdzaé ekstrapolacje danych dotyczacych sku-
tecznosci na nowy region. Mozna stworzy¢ odrebny
podpunkt, w ktédrym podsumowane beda dane tego

typu.

Wyniki wszystkich badan przeznaczonych do oceny
skutecznosci produktu leczniczego streszcza sie i po-
rownuje, uwzgledniajgc badania dajgce wyniki nieroz-
strzygajace lub negatywne. Opisuje sig istotne rdznice
w projekcie badania, takie jak: punkty koncowe, grupa
kontrolna, czas trwania badania, metody statystyczne,
populacja chorych i dawka.

Przy poréwnaniu wynikow badan zwraca sie szcze-
golng uwage na wczesniej okreslone pierwotne punk-
ty koncowe. Jednakze, jezeli pierwotne punkty konco-
we dotyczyty réoznych zmiennych lub punktéw czaso-
wych w réznych badaniach skutecznosci, moze by¢ po-
mocne przedstawienie poréwnan miedzy badaniami
dotyczacych waznych danych uzyskanych we wszyst-
kich badaniach. Jezeli wazne sg wyniki w zaleznosci od
czasu, wyniki badan mozna przedstawi¢ w postaci wy-
kresu ilustrujacego zmiane w zaleznosci od czasu dla
kazdego badania.

Dla utatwienia interpretacji szacunkéw punkto-
wych przedstawia sig przedziaty ufnosci dla efektow le-
czenia. Jezeli wykazano réznice miedzy placebo a ba-
danymi lekami w odchyleniu od wartosci wyjsciowej,
wartosci wyjsciowe i stopien dziatania we wszystkich
leczonych grupach, tacznie z grupa placebo i grupa
z aktywna kontrolg, jezeli sg stosowane, przedstawia
sie w tabeli lub tekscie dotgczonym do rysunku. Jezeli
celem aktywnej kontroli w badaniu byto wykazanie, ze
produkt leczniczy jest tak samo skuteczny lub nie mniej
skuteczny, nalezy podac réznice lub wskaznik wynikow
miedzy metodami leczenia wraz z przedziatem ufnosci.
Wyniki nalezy oceni¢, stosujgc wczesniej zdefiniowane
kryteria okreslajgce, czy produkt leczniczy jest tak sa-
mo skuteczny lub nie mniej skuteczny niz aktywna kon-
trola wraz z uzasadnieniem kryteridw oraz przedstawia
sie dowody na stwierdzenie, ze badanie(-a) posiadato
odpowiednio czutg metode — ICH E10.

Przedstawia sie i omawia istotne rdoznice miedzy
wynikami badan o podobnym projekcie. Opisuje sie
poréwnania czynnikdw poszczegolnych badan, ktére
mogty przyczynié sie do réznic w wynikach.

Jezeli przeprowadza sie meta-analize badan klinicz-
nych, wyraznie okresla sig, czy analiza ta jest wykony-
wana zgodnie z wczesniej przedstawionym protoko-
tem, czy jest prowadzona post hoc. Opisuje sie wszel-
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kie réznice w projektach badan, populacjach lub po-
miarach skutecznosci stosowanych w badaniach, aby
umozliwié ocene adekwatnosci i poprawnosci wyni-
kéw i wnioskow — ICH E9. Szczegdtowy opis metodo-
logii i wynikdw meta-analizy zwykle wymaga osobne-
go sprawozdania — czes$¢ 5.3.5.3 Modutu 5.

2.7.3.3.3. Poréwnanie wynikow w subpopulacjach

Podsumowuje sie wyniki poszczegdlnych badan
lub ogdlne analizy skutecznosci w okreslonych popu-
lacjach. Celem tych porownan jest wykazanie, czy spo-
dziewane dziatanie lecznicze jest zgodne we wszyst-
kich badanych subpopulacjach, a szczegdlnie tych,
ktdre wymagajg zwiekszonej uwagi. Poréwnania uwy-
puklaja widoczne réznice w skutecznosci, ktére wyma-
gajg dalszych badan i omdéwienia. Stosuje sie ograni-
czenia takich analiz— ICH E9, uwzgledniajac, ze ich ce-
lem nie jest stworzenie podstawy dla konkretnych
twierdzen ani tez proba poprawienia dowodow na
skutecznos¢ w sytuacjach, gdy ogdlne wyniki sa nieza-
dowalajace.

Biorgc pod uwage ograniczong wielkos$é prob
w poszczegodlnych badaniach, nalezy przeprowadzi¢
analizy poréownawcze wielu badan, oceniajgce wptyw
na skutecznos$¢ gtéwnych czynnikéw demograficz-
nych: wieku, pfci i rasy oraz innych z géry okreslonych
lub powigzanych czynnikdw wewnetrznych i zewnetrz-
nych w szczegolnosci ciezkosci choroby, wczesniejsze-
go leczenia, wspotistniejgcej choroby, jednoczes$nie
przyjmowanych lekéw, alkoholu, tytoniu, masy ciata.
Niektore czynniki moga wynikaé¢ z kwestii ogolnych
w szczegolnosci dotyczacych oséb starszych lub wy-
branych zagadnien zwigzanych z farmakologia leku
badz mogty pojawié¢ sie podczas wczes$niejszego pro-
cesu rozwoju produktu leczniczego. Skutecznos$é w po-
pulacji dzieciecej rutynowo analizuje sie we wnioskach
odnosnie do proponowanego wskazania u dzieci. Jeze-
li wykonywane sg szerokie, szczegétowe analizy sku-
tecznosci, to, zaleznie od rozmiardw zbioru danych,
moga one byé umieszczone w Module 5 razem z wyni-
kami analiz przedstawionymi w tym miejscu.

2.7.3.4. Analiza informacji klinicznych dotyczacych za-
lecenn dawkowania

Przedstawia sie kompleksowe podsumowanie
i analize wszystkich danych dotyczacych zaleznosci
skutecznosci od odpowiedzi na dawke lub odpowiedzi
na stezenie we krwi tacznie z zaleznos$ciami miedzy
dawka a stezeniem we krwi, a przez to wptywajacych
na dobdr dawki i przerwy miedzy dawkami. Moze ona
zawiera¢ odnosniki do stosownych danych z badan
nieklinicznych, natomiast odpowiednie dane z badan
farmakokinetycznych, innych klinicznych badan farma-
kologicznych oraz kontrolowane i niekontrolowane ba-
dania kliniczne podsumowuje sie w celu zilustrowania
zaleznosci dawka-odpowiedz i stezenie we krwi-odpo-
wiedz. Jezeli chodzi o badania farmakokinetyczne i far-
makodynamiczne, z ktérych dane zostaty podsumowa-
ne w czesci 2.7.2.2, korzysta sie z tych danych w niniej-
szym streszczeniu, z odniesieniami do streszczen
w czesci 2.7.2.2 bez ich powtarzania.

Pomimo ze interpretacja sposobu, w jaki dane te
potwierdzajg okreslone zalecenia dawkowania, przed-
stawiona jest w Przegladzie klinicznym, to w tym miej-
scu streszcza sie wyniki poszczegdélnych badan
i wszelkie analizy w obrebie badania, ktére bedg wy-
korzystane do uzasadnienia zalecen dawkowania,
w tym zalecane dawki poczatkowe i maksymalne, me-
toda miareczkowania dawki i inne wskazéwki zwigza-
ne z indywidualnym doborem dawkowania. Opisuje
sie wszystkie zauwazone odchylenia od wzglednie
prostych zaleznosci dawka-odpowiedz lub stezenie we
krwi-odpowiedZ spowodowane nieliniowoscia farma-
kokinetyki, op6znionym dziataniem, tolerancjg, induk-
cja enzymow.

Opisuje sie wszystkie dowody réznic w zalezno-
$ciach dawka-odpowiedzZ wynikajace z wieku, pfci, ra-
sy, choroby pacjenta lub innych czynnikéw. Omawia
sie wszystkie dowody odmiennych reakcji farmakoki-
netycznych lub farmakodynamicznych lub przedsta-
wia sie odnos$niki do omoéwien w czesci 2.7.2. Opisuje
sie sposoby poszukiwania takich roznic, nawet jezeli
zadnych nie znaleziono w szczegolnosci okreslone ba-
dania subpopulacji, analiza wynikéw skutecznosci
w podgrupach lub oznaczanie stezenia badanego leku
we krwi.

2.7.3.5. Trwatosé skutecznosci i efekty tolerancji

Podsumowuje sie dostepne informacje o trwatosci
skutecznosci w czasie. Podaje sig liczbe pacjentow, dla
ktérych dostepne sg dtugoterminowe dane o skutecz-
nosci oraz dtugosé ekspozycji na dziatanie produktu
leczniczego. Odnotowuje sie wszelkie dowody toleran-
cji — utrata dziatania terapeutycznego w miare uptywu
czasu. Przydatne moze byé zbadanie zauwazalnych
zwigzkéw miedzy zmianami dawki w czasie a dtugo-
trwatg skutecznoscia.

Whikliwie analizuje sie badania kontrolowane, za-
projektowane cele gromadzenia danych na temat sku-
tecznosci dtugoterminowej, ktére to badania powinny
byé wyraznie oddzielone od innych, mniej rygorystycz-
nych badan, takich jak otwarte, szerokie badania. Roz-
réznienie to dotyczy takze konkretnych badan zaprojek-
towanych celem oceny efektu tolerancji i odstawienia.
Dane dotyczace efektu odstawienia i efektu z odbicia,
zwigzane z bezpieczenstwem produktu, przedstawia
sie w czesci o bezpieczenstwie — czes$é 2.7.4.

W klinicznych badaniach skutecznosci dtugotermi-
nowej rozpatruje sie wptyw na ocene wynikow przed-
wczesnego przerwania terapii lub przejscia nainne mo-
dele terapii. Kwestie te moga by¢ tez istotne dla klinicz-
nych badan krétkoterminowych i omawia sie je przy
okazji opisu wynikow tych prob, jezeli sg przydatne.

Czesc 2.7.3. Zatacznik

Tabele i rysunki wtacza sie w tekst, gdy zwiekszaja
one czytelno$¢ dokumentu. Dtugie tabele mozna umie-
$ci¢ w zataczniku na kofcu danej czesci.

Tabele opisujg wszystkie badania dotyczace oceny
skutecznosci tacznie z badaniami, ktére sg zakonczone
lub nie sg jeszcze zakonczone, badaniami, ktore nie wy-
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kazaty skutecznosci z jakiego$ powodu, badaniami do-
stepnymi tylko jako publikacje, badaniami opisanymi
w pefnych sprawozdaniach technicznych — ICH E3,
oraz opisanymi w sprawozdaniach skréconych i przed-
stawiajg najistotniejsze wyniki tych badan. Niezapla-
nowane, prowizoryczne analizy trwajgcych badan nie
sg potrzebne ani zalecane. Jezeli dokumentacja zawie-
ra wiecej niz jedng czes¢ 2.7.3 do wniosku obejmujace-
go wiecej niz jedno wskazanie, kazda czesc¢ jest opa-
trzona wtasnym zatgcznikiem z tabelami.

Przedstawiono przyktadowe tabele dla leku prze-
ciwko nadcisnieniu tetniczemu, lecz przyktady te nie sg
odpowiednie dla kazdego wniosku. Wnioski musza za-
wierac tabele i rysunki opracowane specjalnie dla da-
nej klasy produktu leczniczego i prowadzonych badan.

Tabela 2.7.3.1 Opis klinicznych badan skutecznosci
i bezpieczenstwa

Tabela 2.7.3.2 Wyniki badanh skutecznosci

2.7.4. PODSUMOWANIE BEZPIECZENSTWA
KLINICZNEGO

Przedstawia sie podsumowanie danych dotycza-
cych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
w docelowej populacji chorych, tagczace w sobie spra-
wozdania z poszczegdélnych badan klinicznych jak i in-
ne stosowne sprawozdania w szczegdlnosci zintegro-
wane analizy bezpieczenstwa rutynowo sktadane
w niektorych regionach.

Prezentacje danych o bezpieczenstwie mozna roz-
patrywacé na trzech poziomach — ICH E3:

1) stopien ekspozycji — dawka, czas trwania, liczba
pacjentéw, rodzaj pacjentow — wymaga zbadania
w celu okreslenia stopnia, w jakim bezpieczenstwo
moze byé oceniane w oparciu o baze danych;

2

~

przedstawia sie i klasyfikuje najczestsze zdarzenia
niepozadane i zmiany w badaniach laboratoryj-
nych oraz podsumowuje ich wystepowanie;

3

~

przedstawia sie ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdefiniowane w ICH E2A, oraz inne wazne zdarze-
nia niepozadane, zdefiniowane w ICH E3, i podsu-
mowuje sie ich wystepowanie. Zdarzenia te anali-
zuje sie pod wzgledem czestotliwosci w czasie,
szczegolnie dla produktéw leczniczych, ktére mo-
ga by¢ przyjmowane w sposob przewlekty.

Profil bezpieczenstwa leku, opisany na podstawie
analizy wszystkich klinicznych danych o bezpieczen-
stwie, przedstawia sie w sposodb szczegoétowy, przejrzy-
sty i obiektywny, stosujac tabele i rysunki.

2.7.4.1. Ekspozycja na lek

2.7.4.1.1. Plan ogdlnej oceny bezpieczenstwa i opisy
badan bezpieczenstwa

Plan ogdlnej oceny bezpieczehstwa stosowania
produktu opisuje sie zwiezle, wtgczajac szczegdlne za-
gadnienia i obserwacje dotyczace danych nieklinicz-
nych, wszelkie skutki natury farmakologicznej oraz zro-
dfa danych o bezpieczenstwie — kontrolowane bada-

nia kliniczne, badania otwarte. Przedstawia sie w tabe-
li liste wszystkich, odpowiednio pogrupowanych, ba-
dan klinicznych, ktére dostarczyty informacji o bezpie-
czenstwie wedtug zatacznika do czesci 2.7.4. Oproécz
badanh oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo oraz
badan niekontrolowanych, z ktérych czerpie sie infor-
macje o bezpieczenstwie, w czesci tej zamieszcza sie
badania dotyczace szczegdlnych problemdéw bezpie-
czenstwa. Sg to w szczegdlnosci badania poréwnujace
czestos¢ danego zdarzenia niepozadanego w dwoch
sposobach leczenia, oceniajgce bezpieczenstwo
w okreslonych podgrupach demograficznych, ocenia-
jace efekt odstawienia lub efekt z odbicia, lub okreslo-
ne zdarzenia niepozadane w tym sedacja, wptyw na
funkcje seksualne, wptyw na prowadzenie pojazdéw,
brak zdarzen niepozadanych z okreslonej grupy. Bada-
nia w innych wskazaniach niz wnioskowane oraz bada-
nia trwajace takze przedstawia sie w tym miejscu, jeze-
li majg znaczenie dla analizy bezpieczenstwa.

Opisy tych badan znajdujg sie w tym miejscu, z wy-
jatkiem opiséw badan dostarczajgcych danych zaréw-
no o skutecznosci, jak i o bezpieczenstwie, ktore
umieszcza sie w czesci 2.7.3.2 z odnosnikami w niniej-
szej czesci. Opisy sporzadza sie szczegétowo, aby
przedstawié catoksztatt ekspozycji oséb uczestnicza-
cych w badaniu na dziatanie badanego produktu lecz-
niczego lub czynnika kontrolnego oraz umozliwié zro-
zumienie sposobu gromadzenia danych o bezpieczen-
stwie, w tym stosowanych metod i stopnia monitoro-
wania bezpieczehstwa osdb uczestniczagcych w po-
szczegolnych badaniach. Jezeli pewnych badah nie
analizuje sie osobno, lecz przeprowadza dla nich
wspolng analize bezpieczenstwa, zaznacza sie to i moz-
na wowczas przedstawié jeden opis.

2.7.4.1.2. Ogolny zakres ekspozycji

Sporzadza sie tabele wedtug przyktadu w zataczni-
ku do czesci 2.7.4 i odpowiedni tekst podsumowujacy
ogolny zakres ekspozycji na lek we wszystkich etapach
programu badania klinicznego. W tabeli zamieszcza sie
liczbe os6b poddanych dziataniu produktu leczniczego
w badaniach réznych typow i o réznych dawkach, spo-
sobach podawania oraz czasie trwania. Jezeli stosowa-
no duza liczbe réznych dawek i czasu leczenia, upo-
rzgdkowuje sie je w sposéb odpowiedni dla danego le-
ku. Dla danej dawki lub zakresu dawek czas trwania
ekspozycji przedstawia sie wedtug liczby oséb podda-
wanych leczeniu przez okreslone przedziaty czasu, na
przyktad 1 dzienh lub krocej, 2 dni do 1 tygodnia, 1 ty-
dzieh do 1 miesigca, 1 miesigc do 6 miesiecy, 6 miesie-
cy do 1 roku, dtuzej niz 1 rok — ICH E3. Dla pewnych
whnioskow wazne moze by¢ wskazanie podgrup i grup
diagnostycznych otrzymujgcych okreslone jednocze-
sne leczenie uwazane za szczegolnie istotne dla oceny
bezpieczehstwa w zamierzonym zastosowaniu produk-
tu leczniczego.

Wielkosci dawki zastosowanej u poszczegolnych
uczestnikdw w niniejszej prezentacji moga by¢ maksy-
malng dawka otrzymana przez uczestnika, dawka o naj-
dtuzszym czasie przyjmowania i $rednig dawka dobo-
wag, zaleznie od sytuacji. W pewnych przypadkach, od-
powiednia moze byé dawka skumulowana. Dawkowa-
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nie opisuje sie jako rzeczywistg dawke dobowg lub
w mg/kg albo mg/m?2, zaleznie od okolicznosci. Jezeli
dostepne sg dane o stezeniu leku, w szczegdlnosci ste-
zeniu w czasie wystgpienia zdarzenia niepozadanego,
maksymalnym stezeniu w osoczu, polu pod krzywa
u poszczegolnych badanych, to dane te moga byé po-
mocne w korelacji z dziataniami niepozagdanymi lub
odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.

Zaktada sie, ze wszystkie osoby, ktore zgtosity sie
i otrzymaty przynajmniej jedng dawke leku, sg ujete
w analizie bezpieczenstwa; jezeli tak nie jest, wymaga-
ne jest wyjasnienie.

2.7.4.1.3. Demograficzne i inne cechy populacji badanej

Przedstawia sie tabele podsumowujacg cechy de-
mograficzne — tabela 2.7.4.2, populacji poddanej dzia-
taniu produktu leczniczego podczas procesu jego roz-
woju. Wybdr przedziatow wiekowych uwzglednia kwe-
stie omowione w ICH E7 i E11. Jezeli wzgledna ekspo-
zycja grup demograficznych w prébach kontrolowa-
nych réznita sie od ogdlnej ekspozycji, pomocne moze
by¢ przygotowanie osobnych tabel.

Ponadto, jedna lub wiecej tabel przedstawia odpo-
wiednie cechy populacji badanej i liczby badanych
o szczegolnych cechach. Wsrod tych cech powinny sie
znalezé:

1) ciezko$é choroby;

2) hospitalizacja;

3) uposledzona funkcja nerek;

4) wspdtistniejgce choroby;

5) jednoczesne stosowanie okreslonych lekéw;

6) potozenie geograficzne.

Jezeli cechy te rozktadajg sie inaczej w badaniach
kontrolowanych w stosunku do catej bazy danych, spo-
rzagdza sie tabele dla obydwu grup danych.

Tekst towarzyszacy tabelom przedstawia dyspro-
porcje miedzy produktem leczniczym badanym a pla-
cebo i produktem leczniczym poréwnawczym w odnie-
sieniu do ktorejkolwiek z powyzszych cech demogra-
ficznych, szczegodlnie jezeli dysproporcje te mogtyby
spowodowad rdznice w wynikach bezpieczehstwa.

Jezeli okreslone osoby byty wytaczone z badan z po-
wodu wspdfistniejacej choroby, ciezkosci choroby, jed-
noczesnie stosowanego leczenia, zaznacza sie ten fakt.

Dla kazdego wskazania przygotowuje sie osobne
tabele demograficzne, aczkolwiek blisko zwigzane
wskazania moga by¢ opisane razem, jezeli cechy os6b
uczestniczagcych w badaniach pozwalajg uznaé ryzyko
za jednakowe.

2.7.4.2. Zdarzenia niepozadane

2.7.4.2.1. Analiza zdarzen niepozadanych

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych opisuje sie w tek$cie oraz tabelach.

Tekst zamieszcza sie w odpowiednich podpunktach
czesci 2.7.4.2.1, natomiast tabele, ktore nie zostaty
uwzglednione w tekscie, zamieszcza sie w zataczniku
do czesci 2.7.4.

W tabelach zamieszcza sie wszystkie zdarzenia nie-
pozadane, ktdre wystapity lub nasility sie po rozpocze-
ciu leczenia, takie jak objawy podmiotowe i przedmio-
towe wymagajace natychmiastowego leczenia, zdarze-
nia niepozadane niewystepujgce na poczatku leczenia
oraz te, ktore wystepowaty na poczatku leczenia, ale
ulegty nasileniu. Tabele zawieraja wykaz wszystkich
zdarzen, liczbe uczestnikéw badania, u ktérych dane
zdarzenie wystgpito oraz czesto$é¢ wystepowania u pa-
cjentéw leczonych danym produktem leczniczym
w trakcie badania w poréwnaniu z produktami leczni-
czymi poréwnawczymi oraz z placebo. Tabele zawiera-
ja rowniez wyniki dla kazdej dawki oraz moga by¢ mo-
dyfikowane w celu przedstawienia zdarzen niepozada-
nych pod katem czestosci wystepowania ciezkich zda-
rzen niepozadanych, czasu wystgpienia od rozpoczecia
terapii oraz oceny zwiagzku przyczynowego z danym le-
kiem.

Odpowiednie jest przedstawienie danych wedtug
badan w przypadku, kiedy wigkszo$¢ danych dotycza-
cych bezpieczehstwa pochodzi z niewielkiej liczby ba-
dan — jedno lub dwa badania — lub do badan zostaty
wtgczone réznigce sie w znacznym stopniu populacje
pacjentow. W przypadku kiedy dane dotyczace ekspo-
zycji nie pochodzg z matej liczby badan, grupuje sie ba-
dania i tgczy wyniki w celu poprawy doktadnosci obli-
czen i zwiekszenia czutosci wykrywania réznic.

Czesto przydatne taczenie danych odnosnie do bez-
pieczenstwa miedzy badaniami przeprowadza sie uwaz-
nie, poniewaz w niektérych przypadkach interpretacja
moze by¢ trudna, a tagczenie danych moze spowodowaé
pominiecie rzeczywistych réznic. W tych przypadkach,
w ktdrych réznice sg znaczne, jest bardziej korzystne
przedstawianie danych wedtug badanh. Uwzglednia sie
nastepujace mozliwosci:

1) najbardziej odpowiednie jest tgczenie danych z po-
dobnie zaprojektowanych badan, w szczegdlnosci
pod wzgledem dawki, czasu trwania, metod okre-
$lania zdarzen niepozadanych oraz populacji;

2) jezeli wystepowanie okreslonego zdarzenia niepo-
zadanego rozni sie znacznie w poszczegolnych ba-
daniach danej grupy, obliczenie taczne dostarcza
mniej informacji;

3) kazde badanie o nietypowym profilu zdarzen nie-
pozadanych przedstawia sie oddzielnie;

4) odpowiedni zakres analizy zalezy od ciezkosci zda-
rzenia niepozadanego oraz od potwierdzenia
zwigzku przyczynowego z podawanym produktem
leczniczym; roznice w czestosci wystepowania
zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego
ciezkich dziatan niepozadanych lub dziatah niepo-
zadanych wymagajacych odstawienia produktu
leczniczego lub modyfikacji dawki wymagaja bar-
dziej szczegotowego przeanalizowania, podczas
gdy czestosé wystepowania innych zdarzen niepo-
zadanych nie wymaga dodatkowej analizy;
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5) analiza, u ktérych uczestnikéw badania wystepuja
wartosci badan laboratoryjnych, odbiegajace
w znacznym stopniu od normy, moze byé przydat-
na w identyfikacji podgrup oséb, szczegdélnie nara-
zonych na wystgpienie poszczegolnych zdarzen
niepozadanych.

Grupy badan, ktére wykorzystuje sie w tacznych
analizach bezpieczenhstwa, obejmuja:

1) wszystkie badania kontrolowane lub podgrupy ba-
dan kontrolowanych w tym wszystkie badania kon-
trolowane placebo, badania z jakakolwiek pozy-
tywna grupa kontrolng, badania z okreslong, pozy-
tywng grupa kontrolng lub badania dotyczace po-
szczegolnych wskazan, badania przeprowadzone
w réznych populacjach; grupy te sg uwazane za
najlepsze zrdodto informacji o czestszych zdarze-
niach niepozadanych oraz pozwalajg réznicowa¢é
zdarzenia niepozadane zwigzane z produktem lecz-
niczym oraz zdarzenia niepozgdane spontaniczne;
nalezy porownac czestosé wystepowania w/w zda-
rzen niepozagdanych w grupach badanych oraz
w grupach kontrolnych;

2) wszystkie badania, z wytaczeniem krdtkotermino-
wych badan u zdrowych ochotnikéw; grupa ta jest
najbardziej przydatna do oceny rzadziej wystepu-
jacych zdarzen niepozadanych;

3) wszystkie badania, w ktérych stosowano okreslo-
na dawke, schemat dawkowania lub jednoczesne
okreslone leczenie;

4) badania, w ktérych informacje o zdarzeniach niepo-
zadanych uzyskiwane sg z listy kontrolnej lub bez-
posredniego wywiadu, oraz badania, w ktérych
zdarzenia niepozgdane zgtaszane sg dobrowolnie;

5) grupy badan wedtug regionu.

Prawie zawsze jest bardzo przydatne utworzenie
pierwszych dwoch podgrup; pozostate podgrupy po-
winny by¢ zréznicowane w zaleznosci od rodzaju pro-
duktu leczniczego oraz zweryfikowane z uwzglednie-
niem wynikéw poszczegdlnych badan. Niezaleznie od
zastosowanych metod nalezy pamiegtaé, ze tak jak
w przypadku wynikéw pojedynczych badan, jakakol-
wiek ocena liczbowa jest czesto tylko przyblizeniem
wartosci rzeczywistej.

W przypadku podjecia decyzji o taczeniu danych
z kilku badan, przedstawia sie uzasadnienie wyboru
metody taczenia danych. Powszechne jest taczenie
zdarzen z licznika z mianownikami wybranych badan.
Dostepne sg rowniez inne metody stuzgce do tgczenia
wynikéw z réznych badan w szczegdlnosci ocena da-
nych z badan w zaleznos$ci od wielkosci badania lub
przeciwnie do ich zmiennosci.

Jezeli miedzy badaniami klinicznymi wystepuja
réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych, roznice te opisuje sie wraz z przedyskutowaniem
mozliwych przyczyn ich wystepowania w szczegodlno-
$ci réznice odnoszace sie do badan w poszczegdinych
populacjach, réznice dotyczace dawki, réznice odno-
$nie do metod zbierania danych dotyczacych zdarzen
niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane opisuje sie w sposob poda-
ny w indywidualnym sprawozdaniu z badania — ICH
E3. Przy taczeniu danych pochodzacych z wielu badan
uzywa sie standardowych termindw dla opisu zdarzen
oraz tagczy sie okreslenia bedace synonimami, dotycza-
ce pojedynczego, gtownego terminu. W tym celu
stosuje sie standardowy stownik oraz terminologie
ICH M1 przyjeta przez stownik terminédw medycznych
dla organéw kontroli lekéw — MedDRA. Do momentu
petnego wdrozenia MedDRA moga by¢ stosowane in-
ne stowniki, ale nalezy je wyszczegdlni¢. Przedstawia
sie czestos¢ wybranych okreslen oraz odpowiednio
zdefiniowanych grup.

Okreslenie, ktére zdarzenia niepozagdane prowadza
do zmiany terapii, to jest odstawienia produktu leczni-
czego, zmiany dawki, koniecznosci dodatkowej terapii,
moze pomoéc w ocenie ich znaczenia klinicznego.
Przedstawia sie to dodatkowo w tabelach, w ktérych
zestawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych lub w oddzielnych tabelach. Ogdlna czestosé
odstawienia produktu leczniczego moze by¢ pomocna,
ale rowniez wazne jest wyszczegodlnienie okreslonych
zdarzen niepozadanych prowadzacych do odstawienia
produktu leczniczego, w oddzielnej tabeli. Gtéwne ter-
miny grupuje sie zgodnie z terminologia przyjeta dla
catego systemu i porzagdkuje wedtug malejacej czesto-
tliwosci.

2.7.4.2.1.1. Czeste zdarzenia niepozadane

Tabelaryczne przedstawienie czestosci wystepo-
wania zdarzeh niepozadanych stosuje sie w celu po-
rownania tej czestosci w grupie badanej i w grupie
kontrolnej — zatacznik do czesci 2.7.4. W analizie tej
moze byé pomocne potaczenie zdarzen niepozadanych
w poszczegdlne kategorie w zaleznosci od ciezkosci
zdarzenia oraz zwigzku z produktem leczniczym, co
prowadzi do tatwiejszego poréwnania odpowiednich
grup badanych. Zaznacza sig, ze o ile zwigzek kategorii
zdarzen niepozadanych z produktem leczniczym moze
byé uwzgledniony, o tyle przedstawienie danych musi
obejmowaé wszystkie zdarzenia niepozgdane, nieza-
leznie od tego, w jakim stopniu sg one zwigzane badz
niezwigzane z leczeniem. Oceny zwigzku z produktem
leczniczym sag subiektywne i niespdjne, zatem moga
wykluczy¢ nieoczekiwane zdarzenia niepozadane, kto-
re sg faktycznie zwigzane z leczeniem. Dodatkowo
w ww. zatgczniku zamieszcza sie porédwnanie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w grupach ba-
danych i w grupach kontrolnych w poszczegdlnych ba-
daniach. Czesto przydatne jest przedstawienie czesto-
sci wystepowania zdarzen niepozadanych w wybra-
nych badaniach w formie tabelarycznej — przyktad ta-
beli 2.7.4.4 w zataczniku do czesci 2.7.4.

Doktadniejsze przeanalizowanie zdarzeh niepoza-
danych, ktéore wydaja sie by¢ zwigzane z lekiem
w szczegodlnosci te, ktére obrazujg odpowiedz na daw-
ke i wyrazng réznice w czestosci miedzy grupa badana
i grupa kontrolna, jest zwykle przydatne dla oceny
zwiagzku z nastepujacymi czynnikami:

1) dawkowanie;

2) dawka w mg/kg lub w mg/m?Z;
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3) schemat dawkowania;

4) czas trwania leczenia;

5) dawka catkowita;

6) czynniki demograficzne jak wiek, pte¢, rasa;
7) rownoczesnie stosowane leki;

8) inne parametry wyjsciowe, w szczegodlnosci czyn-
nosé nerek;

9) skutecznosé leczenia;

10) stezenie leku, jezeli byto oznaczane.

Przydatne moze by¢ réwniez podsumowanie wy-
nikdw badania czasu rozpoczecia i czasu trwania zda-
rzeh niepozadanych zwigzanych z produktem leczni-
czym.

Czesto nie jest konieczna $cista analiza statystycz-
na okreslonych zdarzenh niepozadanych pod katem ich
zwigzku z wyzej wymienionymi czynnikami. Poczatko-
wa analiza i ocena danych moze w sposdb oczywisty
wskazywaé na brak dowoddéw s$wiadczacych o maja-
cym znaczenie kliniczne zwigzku z czynnikami demo-
graficznymi lub innymi parametrami wyjsciowymi.

W tym przypadku nie jest potrzebna dalsza analiza
wyzej wymienionych, poszczegdlnych czynnikéw. Po-
nadto, nie wymaga sie przedstawienia wszystkich tego
typu analiz w niniejszym sprawozdaniu. W przypadku
gdy analizy bezpieczenstwa stosowania produktu lecz-
niczego sg zbyt obszerne, by je szczegétowo przedsta-
wié¢ w niniejszym sprawozdaniu, zamieszcza sie w od-
dzielnym sprawozdaniu w czesci 5.3.5.3 Modutu 5
i podsumowuje w tym miejscu.

W szczegdlnych okolicznosciach tabela przezywal-
nosci lub podobne analizy moga dostarcza¢ wiecej in-
formacji niz raportowanie czestosci wystepowania sa-
mych dziatan niepozadanych.

2.7.4.2.1.2. Zgony

Tabela zamieszczona w zataczniku do czesci 2.7.4
zawiera liste wszystkich przypadkéw zgondéw, ktore
wystapity podczas badania klinicznego. Lista zawiera
rowniez przypadki zgonow, ktére wystapity kréotko po
zakonhczeniu leczenia, w szczegodlnosci w ciggu 30 dni
lub w czasie okreslonym w protokole badania klinicz-
nego, jak réwniez wszystkie inne przypadki zgondw,
ktore wystapity pdzniej, ale moga byé wynikiem proce-
su, ktory rozpoczat sie podczas badania klinicznego.
Whytacza sie z listy tylko przypadki zgondéw, ktore sa
zgodnie z protokotem badania klinicznego zdefiniowa-
ne jako zwigzane z choroba podstawow3 i nie sg zwia-
zane z badanym produktem leczniczym, jak rowniez
przypadki zgonéw w badaniach, w ktérych wysoka
umieralno$é spowodowana jest na przyktad zaawan-
sowanym procesem nowotworowym lub w bada-
niach, w ktérych umieralnos$é z powodu choroby jest
pierwszorzedowym punktem kohncowym.

Wymienione wyzej przypadki zgonéw zamieszcza
sie w indywidualnych sprawozdaniach z badania zgod-
nie zICH E3. Nawet te przypadki zgonéw poréwnuje sig

w populacjach ramion badania klinicznego pod katem
nieoczekiwanych zgondéw i dalej analizuje, jezeli
stwierdza sie nieoczekiwane rdéznice.

Przypadki zgondéw rozpatruje sie indywidualnie
i analizuje na podstawie czestosci wystepowania w po-
szczegolnych badaniach i odpowiednich grupach ba-
dan, z uwzglednieniem zaréwno catkowitej umieralno-
$ci, jak rodwniez przyczyny poszczegolnych zgondw.
Uwzglednia sie potencjalne zwigzki zgondw z czynnika-
mi wymienionymi w czesci 2.7.4.2.1.1. Chociaz umie-
ralno$é z okreslonej przyczyny moze byé trudna do
okreslenia, niektore przypadki zgonéw sg stosunkowo
tatwe do interpretacji. Stad poszczegdlne zgony spo-
wodowane przyczynami spodziewanymi w populacji
chorych, takie jak zawat serca i nagty zgon w populac;ji
chorych na dusznice, nie sg uwazane za istotne, lecz
nawet jeden zgon z powodu arytmii zwigzanej z wydtu-
zeniem odstepu QT, anemii aplastycznej lub uszkodze-
nia watroby moze dostarcza¢ istotnych informacji. Za-
leca sie wnikliwa analize przypadku przed uzasadnie-
niem nietypowego zgonu wspotistniejacg choroba.

2.7.4.2.1.3. Inne ciezkie zdarzenia niepozadane

Przedstawia sie streszczenia wszystkich ciezkich
zdarzen niepozadanych — niebedacych zgonami, lecz
ciezkimi dziataniami niepozadanymi czasowo zwigza-
nymi ze zgonami lub poprzedzajacymi zgony. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity po zaprzesta-
niu stosowania leku, opisuje sie w tej czesci. Opis ten
obejmuje istotne odchylenia w wynikach badan labo-
ratoryjnych, nieprawidtowe objawy czynnosci zycio-
wych oraz nieprawidtowos$ci w badaniu fizykalnym,
ktére uwaza sie za ciezkie zdarzenia niepozgdane zgod-
nie z definicjami ICH E2A. Przedstawia sie wyniki ana-
liz lub ocen ciezkich zdarzen niepozgdanych we wszyst-
kich badaniach. Ciezkie zdarzenia niepozadane analizu-
je sie pod katem czestosci wystepowania w czasie,
zwtaszcza w odniesieniu do produktéow leczniczych,
ktére moga by¢ stosowane przewlekle. Uwzglednia sie
potencjalne zaleznosci od czynnikdw wymienionych
w czesci 2.7.4.2.1.

2.7.4.2.1.4. Inne znaczace zdarzenia niepozadane

Przedstawia sie istotne nieprawidtowosci w para-
metrach hematologicznych oraz innych wynikach ba-
dan laboratoryjnych, niespetniajgce definicji zdarzen
ciezkich, oraz wszystkie zdarzenia inne niz opisane ja-
ko ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity
do interwencji takiej jak przedwczesne przerwanie po-
dawania badanego leku, zmniejszenie dawki lub ko-
nieczno$é dotaczenia istotnego leczenia dodatkowego.

Zdarzenia, ktére doprowadzity do przedwczesnego
zaprzestania podawania badanego produktu lecznicze-
go, stanowig powazny problem bezpieczenistwa i za-
stuguja na szczegdlng uwage podczas analizy bezpie-
czenstwa produktu leczniczego z dwéch powodow. Po
pierwsze, nawet w przypadku zdarzen spodziewanych
na podstawie aktywnosci farmakologicznej, zaprzesta-
nie lub zmiana leczenia odzwierciedla ciezkosé i zna-
czenie zdarzenia postrzegane przez pacjenta i lekarza.
Po drugie, zaprzestanie podawania produktu lecznicze-
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go moze odzwierciedla¢ zdarzenie spowodowane
przez produkt, jeszcze nierozpoznane jako z nim zwig-
zane. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprze-
stania leczenia uznaje sie za potencjalnie zwigzane
z produktem leczniczym, nawet jezeli poczatkowo tego
nie stwierdzono i zdarzenie przypisywano wspofistnie-
jacej chorobie. Powody przedwczesnego zaprzestania
leczenia omawia sie, a czestos¢ zaprzestania leczenia
poréwnuje sie miedzy badaniami oraz z czestos$ciag od-
stawienia leku w grupie placebo i w grupie otrzymuja-
cej produkt leczniczy. Ponadto, dane z okreslonego ba-
dania analizuje sie pod katem potencjalnych zaleznosci
z czynnikami wymienionymi w czesci 2.7.4.2.1.1.

2.7.4.2.1.5. Analiza zdarzen niepozadanych wedtug
uktadu narzadoéw lub zespotu chorobowego

Ocena zwiazku i czynnikéw ryzyka zgondw, innych
ciezkich i istotnych zdarzen niepozadanych jest czesto
utrudniona ze wzgledu na fakt, ze zdarzenia te wyste-
puja rzadko. W zwigzku z tym, rozpatrywanie powigza-
nych zdarzen jako grupy, wtgczajac mniej wazne zda-
rzenia o potencjalnie wspodlnej patofizjologii, moze
mie¢ podstawowe znaczenie dla zrozumienia profilu
bezpieczehstwa. Zwigzek z leczeniem pojedynczego
przypadku nagtego zgonu moze staé sie o wiele ja-
$niejszy, gdy rozpatruje sie go w kontekscie przypad-
kow omdlen, kotatania serca i bezobjawowych arytmii.

Dlatego tez zwykle przedstawia sie zdarzenia nie-
pozgdane wedtug uktadu narzadéw, aby mogty one
by¢ rozpatrywane w kontekscie potencjalnie powigza-
nych zdarzen, tagcznie z nieprawidtowosciami laborato-
ryjnymi. Takie prezentacje zdarzen niepozadanych
wg uktadu narzadéw umieszcza sie w podpunktach
czesci 2.7.4.2.1.5, oznaczonych jako 2.7.4.2.1.5.1,
2.7.4.2.1.5.2, zawierajagcych w tytule omawiany uktad
narzadow.

Liste uktadow narzadéw do omodwienia i sposob
pogrupowania okreslonych zdarzen dobiera sie odpo-
wiednio, aby w najlepszy sposéb przedstawiaty infor-
macje o zdarzeniach niepozadanych dla produktu lecz-
niczego. W przypadku kiedy pewne zdarzenia niepoza-
dane maja tendencje do wystepowania w zespotach
w szczegdlnosci zespdt grypopodobny, zespét uwal-
niania cytokin, sponsor moze postanowi¢ o utworzeniu
podpunktow 2.7.4.2.1.5 dotyczacych zespotéw choro-
bowych, nie zas uktadéw narzaddéw.

Tych samych informacji i podsumowan nie powta-
rza sie w wiecej niz jednym podpunkcie czesci 2.7.4.2.1.
Natomiast prezentacje podsumowujacg umieszcza sie
w jednym podpunkcie z odsytaczami w innych pod-
punktach.

2.7.4.2.2. Opisy

Odnosniki do poszczegdlnych opiséw zgondéw pa-
cjentow, innych ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz
innych, znaczacych zdarzen niepozadanych uwaza-
nych za wymagajace szczegolnej uwagi ze wzgledu na
znaczenie kliniczne, zgodnie z opisem w sprawozda-
niach z poszczegdlnych badan wedtug ICH E3 zamiesz-
cza sie w tym miejscu.

Opisy stanowig cze$¢ sprawozdan z poszczegol-
nych badan, jezeli takowe istniejg. W przypadkach gdy
brakuje sprawozdanh z poszczegdlnych badan, w szcze-
golnosci jezeli wiele otwartych badan potagczono w for-
mie jednej analizy bezpieczenstwa i nie opisano ich in-
dywidualnie, opisy mogg by¢é umieszczone w Modu-
le 5, cze$¢ 5.3.5.3. Opisow nie zamieszcza sig tutaj, chy-
ba ze skrécona ocena okreslonych zdarzen jest uwaza-
na za decydujaca dla podsumowania oceny produktu
leczniczego.

2.7.4.3. Oceny klinicznych badan laboratoryjnych

Opisuje sie odchylenia od norm w badaniach labo-
ratoryjnych w trakcie stosowania produktu lecznicze-
go. Znaczne nieprawidtowosci w wynikach laborato-
ryinych oraz takie, ktére wymagaty powaznej inter-
wencji klinicznej, przedstawia sie w czesci 2.7.4.2.1.3
lub 2.7.4.2.1.4.

Jezeli informacje te sg przedstawione takze w tej
czesci, zamieszcza sie wyrazng informacje o ich powto-
rzeniu. Wtasciwa ocena wartosci laboratoryjnych cze-
sciowo bedzie zdeterminowana przez uzyskane wyniki,
lecz zasadniczo analizuje sie je w sposéb opisany poni-
zej. Dla kazdej analizy odpowiednio przeprowadza sie
poréwnanie miedzy grupami leczonymi i kontrolnymi,
dostosowane do wielkosci badania. Ponadto, dla kaz-
dej analizy podaje sie zakresy norm badan laboratoryj-
nych — ICH E3. W miare mozliwosci, wartosci labora-
toryjne podaje sie w standardowych jednostkach mie-
dzynarodowych.

Przedstawia sie krotki przeglad gtéwnych zmian
w wartosciach laboratoryjnych we wszystkich bada-
niach klinicznych. Dane laboratoryjne obejmujg hema-
tologie, chemig kliniczng, analize moczu i inne wyma-
gane dane. Kazdy parametr opisuje sie za kazdym ra-
zem w szczego6lnosci przy kazdej wizycie, podczas
trwania badania na nastepujacych trzech poziomach:

1) tendencja centralna, to jest wartosci $rednie i me-
diana dla grupy;

2) zakres wartosci i liczba oséb z nieprawidtowymi
wartosciami lub nieprawidtowymi warto$ciami
okreslonej wielkosci w szczegdlnosci dwa razy
wigksze niz gérna granica normy, piec razy wigksze
niz gérna granica normy — wybory wymagajg wy-
jasnienia; gdy dane sg zbierane z o$rodkdéw réznig-
cych sie zakresem norm laboratoryjnych, opisuje
sie metodologie stosowang przy gromadzeniu da-
nych; analize zmian u poszczegdlnych oséb w gru-
pie leczonej przedstawia sie¢ na rdozne spo-
soby w szczegodlnosci tabele zmian — przyktady
w ICH E3;

3) poszczegodlne, klinicznie wazne nieprawidtowosci,
w tym te, ktére prowadzg do przerwania leczenia:
ocenia sie znaczenie zmian laboratoryjnych i praw-
dopodobienstwo zwigzku z leczeniem w szczegdl-
nosci przez analize takich cech, jak zaleznosé od
dawki, zaleznos¢ od stezenia leku, ustapienie nie-
prawidtowosci przy kontynuowaniu leczenia, posi-
tive dechallenge, positive rechallenge oraz rodzaj
jednoczesnego leczenia; rowniez przedstawia sie
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potencjalne zwigzki z innymi czynnikami wymie-
nionymi w czesci 2.7.4.2.1.1.

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

Analize obserwacji i poréwnania w obrebie bada-
nia klinicznego dotyczace objawdéw czynnosci zycio-
wych w szczegdélnosci czestosci akcji serca, cisnienia
krwi, temperatury, czestosci oddechéw; masy ciataiin-
nych danych zwigzanych z bezpieczenstwem w szcze-
golnosci elektrokardiogramow, zdjeé rtg, przedstawia
sie w sposob podobny jak wartosci laboratoryjne.
W przypadku potwierdzenia dziatania produktu leczni-
czego, wszelkie zaleznosci miedzy dawka i odpowie-
dzig lub stezeniem leku a odpowiedzia, badz zwigzek
z poszczegolnymi zmiennymi w szczegdlnosci choroba
podstawowa, czynniki demograficzne, réwnoczesnie
stosowane leczenie, definiuje sie i opisuje sie znacze-
nie kliniczne danej obserwacji. Szczegdlng uwage na-
lezy zwrdécié na zmiany, niezakwalifikowane jako
zmienne skutecznosci oraz te, ktore zostaty zakwalifi-
kowane jako zdarzenia niepozadane. Szczegdlnej uwa-
gi wymagaja badania zaprojektowane w celu oceny
okreslonych zagadnienh bezpieczenstwa, w szczegdlno-
$ci badania wydtuzenia odstepu QT.

2.7.4.5. Bezpieczenstwo w specjalnych grupach i sytu-
acjach

2.7.4.5.1. Czynniki wewnetrzne

Podsumowuije sie dane o bezpieczenstwie dotycza-
ce zindywidualizowanego leczenia lub postepowania
z pacjentem na podstawie czynnikéw demograficz-
nych iinnych okreslanych jako wewnetrzne czynniki et-
niczne — ICH Eb. Do czynnikdw tych naleza wiek, pte¢,
wzrost, waga, bezttuszczowa masa ciata, polimorfizm
genetyczny, budowa ciata, choroba wspoétistniejgca
i zaburzenie czynnosci narzadu. Bezpieczenstwo w po-
pulacji pediatrycznej rutynowo analizuje sie w doku-
mentacji do wnioskdéw obejmujacych zastosowanie
u dzieci. Analize wptywu takich czynnikow na wyniki
bezpieczehstwa przedstawia sie w innych czesciach,
lecz podsumowuje tutaj wraz z danymi farmakokine-
tycznymi lub innymi informacjami w szczegdlnosci
u pacjentow z choroba nerek lub watroby. Jezeli odpo-
wiednio duza liczba pacjentéw z okreslonym wspotist-
niejgcym stanem chorobowym, takim jak nadci$nienie
tetnicze, choroba serca lub cukrzyca, zostata wtgczona
do badania klinicznego, przeprowadza sie analizy ce-
lem oceny, czy wspodtistniejgcy stan chorobowy miat
wptyw na bezpieczehstwo stosowania produktu leczni-
czego w badaniu klinicznym.

W przypadku przeprowadzania analizy takich pod-
grup, podaje sie odniesienia do tabel lub opisu zdarzeh
niepozadanych.

2.7.4.5.2. Czynniki zewnetrzne

Podsumowuje sie dane odnosnie do bezpieczen-
stwa, dotyczace zindywidualizowanego leczenia lub po-
stepowania z pacjentem na podstawie czynnikow okre-
$lanych jako zewnetrzne czynniki etniczne wg ICH Eb.

S3a to czynniki zwigzane ze srodowiskiem pacjenta. Na-
leza do nich medyczne czynniki Srodowiskowe, stoso-
wanie innych lekéw — czesé 2.7.4.5.3 — Interakcje le-
kéw, palenie tytoniu, spozycie alkoholu oraz zwyczaje
zywieniowe. Jezeli rozwaza sie mozliwo$é potencjal-
nych interakcji z alkoholem na podstawie profilu meta-
bolicznego, wynikéw badan, doswiadczeh po wprowa-
dzeniu produktu leczniczego do obrotu lub informac;ji
o podobnych produktach leczniczych, dane te zamiesz-
cza sie w tym miejscu.

2.7.4.5.3. Interakcje lekow

Badania potencjalnych interakcji miedzy produk-
tem leczniczym a lekami lub pokarmem opisuje sie
w Podsumowaniu klinicznych badan farmakologicz-
nych, bedacym czescig dokumentu CTD — czes$é 2.7.2.
Potencjalny wptyw takich interakcji na bezpieczenstwo
podsumowuje sie w tym punkcie, na podstawie obser-
wacji farmakokinetycznych, farmakodynamicznych lub
klinicznych. W tej czesci prezentuje sie wszelkie zaob-
serwowane zmiany w profilu zdarzeh niepozadanych,
zmiany stezenia we krwi uznane za zwigzane z ryzy-
kiem lub zmiany w dziataniach produktu leczniczego
zwigzane z innym leczeniem.

2.7.4.5.4. Stosowanie w okresie ciazy i laktacji

Przedstawia sie wszelkie informacje na temat bez-
pieczenstwa stosowania produktu leczniczego podczas
cigzy lub karmienia piersig, ktére uzyskano podczas ba-
dan klinicznych lub z innych zrodet.

2.7.4.5.5. Przedawkowanie

Wszelkie dostepne informacje kliniczne dotyczace
przedawkowania, tacznie z objawami, wyniki badan la-
boratoryjnych oraz sposéb postepowania, leczenie i an-
tidotum jezeli sg dostepne, podsumowuje sie i omawia.
Jezeli sg dostepne, przedstawia sie informacje o sku-
tecznosci okreslonego antidotum i dializy.

2.7.4.5.6. Naduzywanie leku

Wszystkie odpowiednie badania i informacje doty-
czace analizy potencjalnego uzaleznienia od nowego
produktu leczniczego u zwierzat i ludzi podsumowuje
sie i zamieszcza odnos$niki do Podsumowania niekli-
nicznego. Okresla sie populacje pacjentéw szczegdlnie
wrazliwych.

2.7.4.5.7. Odstawienie leku i efekt z odbicia

Podsumowuje sie wszelkie informacje lub wyniki
badan dotyczace efektu z odbicia. Zdarzenia, ktére wy-
stepuja lub nasilajag sie po odstawieniu produktu lecz-
niczego w badaniu klinicznym z podwojnie $lepa pro-
ba lub w aktywnej fazie badania, nalezy przeanalizo-
wacé pod katem stwierdzenia, czy wynikajg one z odsta-
wienia badanego produktu leczniczego. Szczegdlnie
uwzglednia sie badania, ktérych celem byta ocena
efektu odstawienia oraz efektu z odbicia.

Dane na temat tolerancji podsumowuje sie w cze-
$ci 2.7.3.5 w Podsumowaniu skutecznosci klinicznej.
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2.7.4.5.8. Wptyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn Ilub zaburzenie
sprawnosci umystowej

Podsumowuje sie dane o bezpieczehstwie zwigza-
ne z wszelkim zaburzeniem funkcji zmystéw, koordyna-
¢ji lub innych czynnikéw, ktére mogtyby doprowadzié
do obnizenia zdolnosci prowadzenia pojazdéw lub ob-
stugiwania maszyn, badz pogorszyé sprawnos$é¢ umy-
stowa. S3 to dziatania niepozadane opisywane pod-
czas monitorowania bezpieczenstwa, w szczegoélnosci
sennos$¢ oraz okreslone badania dotyczace oddziaty-
wania na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi-
wania maszyn, badz tez zaburzenie sprawnosci umy-
stowej.

2.7.4.6. Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostat juz wprowadzony do
obrotu, streszcza sie wszystkie dane uzyskane po jego
wprowadzeniu, dostepne dla podmiotu odpowiedzial-
nego — opublikowane i nieopublikowane w tym uak-
tualniane, okresowe sprawozdania o bezpieczenstwie,
jezeli sg dostepne. Okresowe, uaktualniane sprawoz-
dania o bezpieczenstwie witacza sie do Modutu 5.

Przedstawia sie i porzadkuje dane odnosnie do licz-
by oséb uczestniczagcych w badaniu klinicznym, narazo-
nych na wystapienie zdarzen niepozgdanych, uwzgled-
niajgc odpowiednio wskazania, dawkowanie, droge po-
dania, czas trwania leczenia i uwarunkowania zwigzane
z potozeniem geograficznym. Opisuje sie metodologie
zastosowang do oszacowania liczby ww. osoéb. Przed-
stawia sie szacunkowe dane demograficzne, jezeli sa
dostepne z jakiegokolwiek zradta.

W tabeli przedstawia sie ciezkie zdarzenia niepoza-
dane, stwierdzone po wprowadzeniu produktu leczni-
czego do obrotu, wtaczajac w to wszelkie potencjalnie
ciezkie interakcje produktu leczniczego.

Wszystkie spostrzezenia zebrane po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu opisuje sie w podgru-
pach.

Czes¢ 2.7.4. Zatacznik

W prezentacjach w formie tabel podsumowuje sie
istotne wyniki wszystkich badahn dotyczacych oceny
bezpieczehstwa, a w szczegdlnosci potwierdzajace
opis produktu leczniczego.

Tabele i wykresy wtacza sie w tekst, jezeli popra-
wiajg czytelnosé¢ dokumentu.

Dtugie tabele umieszcza sie w zataczniku na kohcu
tej czesci.

Przedstawiono kilka przyktadowych tabel, lecz Pod-
sumowanie kliniczne zwykle wymaga stosowania ta-
bel i wykreséw opracowanych dla okreslonego pro-
duktu leczniczego, grupy lekow i wskazan klinicznych.

W czesciach 2.7.4.2.1, 2.7.4.2.2.3 i 2.7.4.3 niniej-
szych wytycznych zamieszczono szersze omowienie
tresci tabel w czesci 4.

Tabela 2.7.4.1 Ekspozycja uczestnika badania na dzia-
tanie leku wedtug sredniej dawki dobo-

wej i czasu trwania ekspozycji

Tabela 2.7.4.2 Profil demograficzny pacjentéw w ba-

daniach kontrolowanych

Tabela 2.7.4.3 Wystepowanie zdarzen niepozgdanych
w pulowanych, kontrolowanych bada-
niach klinicznych z placebo i aktywna

kontrola

Tabela 2.7.4.4 Wystepowanie zdarzen niepozgdanych

w poszczegolnych badaniach

Tabela 2.7.4.5 Woytaczenie pacjentow wedfug badan:

badania kontrolowane
Tabela 2.7.4.6 Zestawienie zgonow

2.7.5. PisSmiennictwo

Przedstawia sie spis pi$miennictwa cytowanego
w Podsumowaniu klinicznym. Kopie wszystkich istot-
nych pozycji piSmiennictwa zamieszcza sie w Modu-
le 5, czes¢ 5.4. Spis piSmiennictwa wskazuje, ktore zro-
dta znajduja sie w Module 5, czesci 5.4. Wszystkie po-
zycje pismiennictwa, ktorych nie dotagczono, dostarcza
sie na zadanie.

2.7.6. Skrotowe przedstawienie wynikéw poszczegol-
nych badan

ICH E3 zaleca dotaczenie streszczenia badania do
kazdego sprawozdania z badania klinicznego i przed-
stawia jeden przyktad formatu takiego streszczenia.

W tej czesci zamieszcza sie tabele zatytutowana
Wykaz badan klinicznych, opisang w wytycznej do Mo-
dutu 5, a nastepnie streszczenia wszystkich badan kli-
nicznych uporzadkowane w tej samej kolejnosci co
sprawozdania z badan w Module 5.

Przygotowuje sie jedno streszczenie kazdego bada-
nia do wykorzystania we wszystkich regionach; to sa-
mo streszczenie wtgcza sie do tej czesci oraz przedsta-
wia sie jako czes$¢ sprawozdania z badania klinicznego
w Module 5. Streszczenie miesci sie w zakresie do
3 stron, lecz w przypadku bardziej ztozonych i wazniej-
szych badan moze by¢ dtuzsze — do 10 stron. W po-
szczegolnych streszczeniach stosuje sie tabele i wykre-
sy dla lepszej przejrzystosci.
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Modut 3

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

CTD-Modut 3

Dotyczy dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej
i biologicznej dla substancji czynnych i produktéw
leczniczych

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania i szcze-
gotowe wytyczne dotyczg wszystkich proceséw wyma-
gajacych zezwolen, o ktérych mowa w art. 38 ust. 1
ustawy. Maja one zastosowanie takze w odniesieniu do
wszystkich innych farmaceutycznych procesow wy-
twarzania prowadzonych na duzg skale, takich jak
w szczegoblnosci podejmowane w szpitalach, dotycza
takze przygotowania produktéw przeznaczonych do
stosowania w badaniach klinicznych, a takze do obro-
tu hurtowego, jezeli ma to zastosowanie.

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 powto-
rzenie przez jednostke, o ktérej mowa w przepisach
wydanych na podstawie art. 22 ust. 3 ustawy. Wszyst-
kie metody badan analitycznych musza byé zwalido-
wane i wyniki badan walidacyjnych zataczone.

Zakres wytycznych

Przeznaczeniem niniejszego dokumentu jest do-
starczenie wskazowek na temat formatu dokumentacji
chemiczno-farmaceutycznej i biologicznej dla chemicz-
nej (-ych) substancji czynnej (-ych) i jej odpowiednich
produktéow leczniczych, a ponadto dla biologicznych
produktow leczniczych i ich substancji czynnych oraz
produktéow radiofarmaceutycznych i ich substancji
czynnych. Format ten moze takze byé wtasciwy dla nie-
ktorych innych kategorii produktow, takich jak roslinne
produkty lecznicze, szczepionki, produkty krwiopo-
chodne. W celu ustalenia przydatnosci zalecanego for-
matu dla okreslonego rodzaju produktu, podmiot od-
powiedzialny powinien sie porozumieé¢ z Prezesem
Urzedu Produktéw Leczniczych Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych.

Tekst nastepujacy po tytutach poszczegdlnych cze-
Sci stanowi wytacznie wyjasnienie i ilustruje problem.
Tresé tych czesci obejmuje odpowiednie informacje opi-
sane w istniejgcych wytycznych CPMP-ICH lub CPMP.

»~Dane zasadnicze” wskazujg jedynie, gdzie informa-
cja powinna by¢ umieszczona. Nie omdéwiono ani rodza-
ju, ani zakresu okreslonych danych pomocniczych.

W czesci ,,Dane zasadnicze” podane sg odwotania
do istniejgcych wytycznych CPMP-ICH lub CPMP ktdre
nalezy uwzglednic¢ podczas kompletowania chemicz-
no-farmaceutycznej i biologicznej czesci wniosku. Na-
stepujace wytyczne CPMP majg ogdlniejszy charakter
i powinny zostac takze uwzglednione, jezeli jest to wta-
sciwe.

~Limitations of the use of Ethylene Oxide in the Ma-
nufacture of Medicinal Products”

, The use of lonising radiation in the manufacture
of medicinal products”

,Dry powder inhalers”

,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 Pro-
ducts derived by Recombinant DNA Technology”

,Production and Quality Control of Cytokine Pro-
ducts derived by Biotechnological Processes”

»Production and Quality Control of Monoclonal
Antibodies”

,Gene Therapy Product Quality Aspects in the Pro-
duction 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 Allergen products”

,Note for Guidance on Harmonisation of Require-
ments for Influenza Vaccines”

~Note for Guidance on Pharmaceutical and Biolo-
gical Aspects of Combined Vaccines”

,Note for Guidance on Plasma-derived Medicinal
Products”

Odwotania do wytycznych zamieszczono w celu
utatwienia pracy podmiotom odpowiedzialnym. Wy-
tyczne, do ktorych istniejg odwotania w kazdej czesci,
dostarczajg uzytecznych informacji na temat tresci, ja-
ka powinna by¢ w kazdej takiej czesci zawarta. Jednak-
ze to podmioty odpowiedzialne ponosza odpowie-
dzialnosé za uwzglednienie wszystkich istotnych prze-
pisow prawnych i wytycznych podczas przygotowania
kazdej z czesci dokumentacji. Wykaz wytycznych poda-
ny jest w aneksie do Modutu 3. Wykaz wytycznych na-
lezy kazdorazowo aktualizowac.

Wymagania Farmakopei Polskiej i Farmakopei Eu-
ropejskiej: monografie szczegétowe, monografie ogol-
ne i rozdziaty ogdlne maja zastosowanie, jezeli jest to
wtasciwe.

3.1 Spis tresci Modutu 3

Podmiot odpowiedzialny podaje w tym miejscu
spis tresci Modutu 3.
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3.2 Dane zasadnicze

3.2.5 SUBSTANCJA CZYNNA("
Wytyczne CPMP

»On summary of requirements for active substan-
ces as part Il of the dossier”, tacznie z ,Certification of
Suitability of monographs of the European Pharmaco-
poeia” i NTA, tom 2B — wprowadzenie

~European Drug Master File procedure for Active
Substances”

3.2.5.1 Informacje ogdlne

3.2.5.1.1 Nazewnictwo

Zamieszcza sie informacje na temat nazewnictwa
substancji czynne;j:

1) nazwa powszechnie stosowana (INN);

2) nazwa farmakopealna, jezeli ma to zastosowanie;
3) nazwa (-y) chemiczna (-e);

4) kod firmy lub laboratorium;

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

6) numer w Chemical Abstracts Service (CAS).

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

3.2.5.1.2 Struktura

Nowa substancja chemiczna (NSCh):

Zamieszcza sie wzor strukturalny uwzgledniajacy
konfiguracje wzgledng i absolutng, wzér sumaryczny
i wzgledng mase czasteczkowa.

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii
(Biotech):

Zamieszcza sie w schematyczny sposdb sekwencje
aminokwasoéw, ze wskazaniem miejsc glikozylowania
lub innych modyfikacji potranslacyjnych oraz wzgled-
ng mase czgsteczkowa.

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

3.2.5.1.3 Wiasciwosci ogolne

Zamieszcza sie wykaz wtasciwosci fizykochemicz-
nych i innych istotnych wtasciwosci substancji czyn-
nej, w tym aktywnos$é biologiczng w przypadku Bio-
tech.

(MW przypadku produktu leczniczego zawierajacego wiecej
niz jedna substancje czynng informacje wymagane w cze-
$ci ,S” przedstawia sie w catosci dla kazdej z tych sub-
stancji.

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”,

Wytyczne CPMP-ICH: , Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”
oraz ,Specifications — Test Procedures and Acceptan-
ce Criteria for Biotechnological, Biological products”

3.2.5.2 Wytwarzanie
3.2.5.2.1 Wytwoérea (-y)

Podaje sie nazwe, adres i zakres odpowiedzialnosci
kazdego wytworcey, fgcznie z wytwdrcami kontraktowy-
mi, oraz kazde proponowane miejsce produkcji lub za-
ktad bioragcy udziat w wytwarzaniu i w procesie kontroli.

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

3.2.5.2.2 Opis procesu wytwarzania i jego kontroli

Opis procesu wytwarzania substancji czynnej jest
rownoznaczny ze zobowigzaniem podmiotu odpowie-
dzialnego do wytwarzania substancji czynnej zgodnie
z podanym opisem. Przedstawia sie informacje, ktére
beda prawidtowo opisywaé proces wytwarzania i jego
kontrole.

NSCh:

Zamieszcza sie schemat blokowy procesu (-6w)
syntezy, z podaniem wzoréw czasteczkowych, mas, za-
kresdow wydajnosci oraz wzordéw strukturalnych mate-
riatdw wyjsciowych, produktéw posrednich, odczynni-
kéw i substancji czynnej, z uwzglednieniem stereoche-
mii i z identyfikacjg warunkéw technologicznych i roz-
puszczalnikow.

W dokumentacji przedstawia sie proces wytwarza-
nia, z uwzglednieniem kolejnych wystepujacych po so-
bie proceséw. Opis ten obejmuje w szczegdlnosci ilo-
$ci: surowcow, rozpuszczalnikow, katalizatorow i od-
czynnikéw, odzwierciedlajgce skale reprezentatywnej
serii produkowanej dla celéw przemystowych, jak tez
identyfikacje etapéw krytycznych, kontrole procesu,
wyposazenie produkcyjne i warunki technologiczne,
takie jak temperature, cisnienie, pH, czas.

Procesy alternatywne nalezy wyjasni¢ i opisaé
w sposob réownie szczegdétowy jak proces podstawo-
wy. Nalezy zidentyfikowaé i uzasadni¢ etapy przerabia-
nia. Podaje sie odnosniki do wszystkich danych stano-
wigcych podstawe do takiego uzasadnienia lub przed-
stawia sie te dane w pkt 3.2.5.2.5.

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

Biotech:
Zamieszcza sie informacje na temat procesu wy-

twarzania, ktéry na ogot zaczyna sie od fiolki (-ek)
z banku komérek i obejmuje hodowle komérek, pobra-
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nie komoérek, reakcje ich oczyszczania i modyfikacji, na-
petnianie, magazynowanie i warunki transportowe.

Definicja serii i skali

Zamieszcza sie wyjasnienie na temat systemu nu-
merowania serii, w tym informacje dotyczace taczenia
w wieksze zbiory pobranych komadrek lub produktow
posrednich, jak tez informacje na temat wielkosci lub
skali serii.

Hodowla i pobieranie komorek

Zamieszcza sie schemat blokowy ilustrujacy prze-
bieg procesu wytwarzania od pierwotnego inokulum,
to jest komorek zawartych w jednej lub wiecej fiolkach
roboczego banku komaérek, do ostatniej operacji pobie-
rania materiatu. Schemat obejmuje wszystkie etapy, to
jest operacje jednostkowe i produkty posrednie. Poda-
je sie informacje istotne dla kazdego etapu, w szczegol-
nosci poziomy podwojenia populacji, stezenie komo-
rek, objetosci, pH, czasy prowadzenia hodowli, czasy
wstrzymywania hodowli i temperature. Nalezy ziden-
tyfikowac etapy krytyczne i krytyczne produkty posred-
nie, dla ktdérych ustalono specyfikacje, jak podano
w pkt 3.2.5.2.4.

Zamieszcza sie opis kazdego etapu produkcyjnego,
uwzglednionego w schemacie blokowym. Opis ten za-
wiera w szczegdélnosci informacje na temat skali, pod-
tozy hodowlanych i innych substancji pomocniczych,
jak podano w pkt 3.2.5.2.3, najwazniejszego wyposaze-
nia produkcyjnego, jak podano w pkt 3.2.A.1, oraz kon-
troli procesu, w tym na temat badan kontrolnych na
posrednich etapach procesu wytwarzania i parame-
tréw operacyjnych, etapéw procesu, wyposazenia pro-
dukcyjnego oraz produktéw posrednich z podaniem
kryteriow zgodnosci z wymaganiami, jak podano
w pkt 3.2.5.2.4. Zamieszcza sie informacje na temat
procedur uzywanych do przenoszenia materiatu po-
miedzy poszczegdlnymi etapami, urzgdzeniami, obsza-
rami i budynkami, jezeli ma to zastosowanie, a takze na
temat warunkdéw transportu i przechowywania, jak po-
dano w pkt 3.2.5.2.4.

Reakcje oczyszczania i modyfikacji

Zamieszcza sie schemat blokowy, ktéry bedzie ilu-
strowat etapy oczyszczania, to jest operacje jednostko-
we, poczagwszy od surowych, pobranych materiatéw,
az do etapu poprzedzajgcego napetnienie substancja
czynna. Przedstawia sie wszystkie etapy i produkty po-
$rednie, jak tez informacje istotne dla kazdego etapu,
w szczegolnosci takie jak objetosci, pH, krytyczny czas
przetwarzania, czasy wstrzymania, temperatura, profi-
le elucji, selekcja frakcji, przechowywanie produktu po-
$redniego, jezeli ma to zastosowanie. Nalezy zidentyfi-
kowaé etapy krytyczne, dla ktoérych ustanowiono spe-
cyfikacje, zgodnie z danymi z pkt 3.2.5.2.4.

Przedstawia sie opis kazdego etapu procesu, ziden-
tyfikowanego na schemacie blokowym. Tego typu opis
zawiera informacje na temat, w szczegdlnosci skali, bu-
foréw iinnych odczynnikéw, jak podano w pkt 3.2.5.2.3,
najwazniejszego wyposazenia produkcyjnego, jak po-

dano w pkt 3.2.A.1, i materiatéw. W przypadku takich
materiatow, jak filtry i zywice chromatograficzne, nalezy
takze przedstawi¢ informacje na temat warunkéw ich
stosowania oraz ponownego uzycia. Szczegotowe infor-
macje na temat wyposazenia produkcyjnego podano
w pkt 3.2.A.1; badania walidacyjne dotyczace ponowne-
go stosowania i regeneracji kolumn i filtréw podano
w pkt 3.2.5.2.5. Opis obejmuje kontrole procesu, w tym
badania miedzyoperacyjne i parametry operacyjne,
wraz z kryteriami zgodnosci z wymaganiami dotyczacy-
mi etapOw procesu, wyposazenia produkcyjnego oraz
produktéw posrednich, jak podano w pkt 3.2.5.2.4.

Opisuje sie procedury przerabiania wraz z kryteria-
mi przerabiania produktu posredniego lub substancji
czynnej, jak podano w pkt 3.2.5.2.5.

Podaje sie informacje na temat procedur stosowa-
nych do przemieszczania materiatow pomiedzy etapa-
mi, poszczegdlnymi urzadzeniami, obszarami i budyn-
kami, jezeli ma to zastosowanie, a takze warunki trans-
portu i magazynowania, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.

Napetnianie, przechowywanie i transport

Zamieszcza sie opis procedury napetniania sub-
stancjg czynna, kontrole procesu, w tym badania na po-
srednich etapach procesu wytwarzania i parametry
operacyjne oraz kryteria zgodnosci z wymaganiami, jak
podano w pkt 3.2.5.2.4. Opisuje sie system (-y) zam-
knigcia pojemnikow, stuzacych do przechowywania
substancji czynnej, jak podano w pkt 3.2.S.6, oraz wa-
runki transportu i magazynowania substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Hu-
man or Animal Origin”, ,Quality of Biotechnological
Products: Analysis of Expression Construct in Cells
Used for Production of r-DNA Derived Protein Pro-
ducts”, ,,Specifications — Test Procedures and Accep-
tance Criteria for Biotechnological/Biological Pro-

ducts”
3.2.5.2.3 Kontrola materiatow

Wymienia sie materiaty wykorzystywane do wy-
twarzania substancji czynnej w szczegdlnosci surow-
ce, materiaty wyjsciowe, rozpuszczalniki, odczynniki,
katalizatory z podaniem, gdzie kazdy z materiatow jest
wykorzystywany w procesie. Przedstawia sie infor-
macje na temat jakosci i kontroli tych materiatéw. Je-
zeli ma to zastosowanie, przedstawia sie informacje
wykazujace, ze materiaty, w tym materiaty pochodze-
nia biologicznego, takie jak sktadniki podtozy, prze-
ciwciata monoklonalne, enzymy, spetniaja normy
wtasciwe dla ich zamierzonego zastosowania, w tym
usuwanie badz kontrola przypadkowych zanieczysz-
czen. W przypadku materiatow pochodzenia biolo-
gicznego moze to obejmowac¢ informacje na temat
zrodta ich pochodzenia, wytwarzania i charakterysty-
ki. Dotyczy to zaréwno NSCh, jak i Biotech — jak po-
dano w pkt 3.2.A.2.

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”
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Wytyczne CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”
oraz , Specifications — Test Procedures and Acceptan-
ce Criteria for Biotechnological, Biological products”

Biotech:

Kontrola pochodzenia i materiatéw wyjsciowych
pochodzenia biologicznego

Przedstawia sie w skrécie informacje dotyczace
bezpieczehstwa wirusologicznego materiatéw pocho-
dzenia biologicznego, jak podano w pkt 3.2.A.2.

Pochodzenie, historia i wytworzenie materiatu ko-
morkowego

Przedstawia sie informacje na temat pochodzenia
materiatu komdrkowego oraz charakterystyke kon-
struktu ekspresyjnego, uzytego do genetycznej mody-
fikacji komorek, przez wtaczenie go do komorek pier-
wotnego klonu, stuzgcego do opracowania macierzy-
stego banku komorek, zgodnie z opisem podanym
w wytycznych Q5B i Q5D.

System prowadzenia banku komodrek, charaktery-
styka i badanie

Przedstawia sie informacje na temat systemu prowa-
dzenia banku komorek, jakosciowej kontroli ich zywotno-
Sci i trwatosci linii komadrkowej w trakcie produkgiji i prze-
chowywania, w tym na temat procedur stosowanych do
wytworzenia macierzystych i roboczych bankéw komo-
rek, zgodnie z opisem w wytycznych Q5B i Q5D.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Hu-
man or Animal Origin”, ,Quality of Biotechnological
Products: Analysis of Expression Construct in Cells
Used for Production of r-DNA Derived Protein Pro-
ducts”, ,Quality of Biotechnological Products: Stabili-
ty Testing of Biotechnological/Biological Products”,
~Derivation and Characterisation of Cell Substrates
Used for Production of Biotechnological/Biological
Products”

3.2.5.2.4 Kontrole etapow krytycznych i produktéw
posrednich

Etapy krytyczne: przedstawia sie opis badan i po-
daje sie kryteria zgodnos$ci z wymaganiami obowiagzu-
jacymi w badaniach prowadzonych na etapach kry-
tycznych procesu wytwarzania, zidentyfikowanych
w pkt 3.2.5.2.2, w celu zapewnienia kontrolowanego
przebiegu procesu. Nalezy podaé¢ uzasadnienie wraz
z danymi doswiadczalnymi.

Produkty posrednie: przedstawia sie informacje na
temat jakosci i kontroli produktéw posrednich wyod-
rebnianych w trakcie procesu.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”

oraz ,, Specifications — Test Procedures and Acceptan-
ce Criteria for Biotechnological/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

Dodatkowo dla Biotech: podaje sie dane na temat
trwatos$ci uzasadniajgce zalecane warunki przechowy-
wania.

Wytyczna CPMP-ICH: ,, Quality of Biotechnological
Products: Stability Testing of Biotechnological/Biologi-
cal Products”

3.2.5.2.5 Walidacja i ocena procesow

Podaje sie badania walidacyjne i oceniajace dla po-
stepowania aseptycznego i sterylizacji.

Biotech:

Przedstawia sie na tyle duzo informacji na temat
badan walidacyjnych i oceniajacych, aby wykazaé, ze
proces wytwarzania, tacznie z etapami przerabiania,
jest odpowiedni do jego zamierzonego celu oraz uza-
sadni¢ dobdr kontroli proceséw krytycznych, parame-
trow operacyjnych i badan kontrolnych na posrednich
etapach procesu wytwarzania oraz dopuszczalnego
przedziatu ich wartosci dla krytycznych etapéw wytwa-
rzania, w szczegolnosci hodowli, pobierania, oczysz-
czania i modyfikacji komorek.

Opisuje sie plan przeprowadzenia badania i przed-
stawia wyniki, analizy i wnioski z wykonanego (-ych) ba-
dania (-n). Podaje sie odwotania do opisanych w innych
czesciach dokumentacji metod analitycznych i odnosza-
cej sie do nich walidacji pkt 3.2.S.2.4 i pkt 3.2.5.4.3 lub
przedstawia sie te metody i walidacje w ramach uzasad-
nienia dla doboru kontroli proceséw krytycznych i kry-
teriow zgodnosci z wymaganiami.

W przypadku etapéw wytwarzania, ktérych celem
jest usuniecie lub zinaktywowanie zanieczyszczeh wi-
rusami, informacje na temat badan oceniajacych
przedstawia sie w pkt 3.2.A.2.

3.2.S.2.6 Badania rozwojowe procesu wytwarzania
NSCh:

Przedstawia sie opis i omoéwienie istotnych zmian
dokonanych w procesie wytwarzania i w miejscu wy-
twarzania substancji czynnej uzytej do produkgcji serii
do badan nieklinicznych, klinicznych, serii w zwigkszo-
nej skali, pilotazowych oraz, jezeli takie dane sg dostep-
ne, produkcyjnych.

Podaje sie odwotania do danych na temat substan-
cji czynnej przedstawionych w pkt 3.2.5.4.4.

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

Biotech:

Przedstawia sie historie opracowywania procesu
wytwarzania, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.2.2. Opis
zmiany dokonanej w wytwarzaniu serii substancji
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czynnej, uzywanej jako podstawa dla wniosku o po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu, w szczegdlnosci
do badan nieklinicznych i klinicznych, powinien obej-
mowacé na przyktad zmiany w procesie wytwarzania
lub w krytycznym wyposazeniu produkcyjnym. Nalezy
wyjasni¢ powdd zmiany. Przedstawia sie zwigzane ze
zmiang istotne informacje na temat serii substanc;ji
czynnej, wytworzonych w trakcie opracowywania pro-
cesu wytwarzania, takie jak w szczegdlnosci numer se-
rii, wielko$¢ wytworzonej serii oraz zastosowanie,
w szczegollnosci do badania trwatosci, badan niekli-
nicznych, jako materiat odniesienia.

Znaczenie zmiany nalezy ocenié poprzez oszacowa-
nie jej potencjalnego wptywu na jakosé¢ substancji
czynnej i produktu posredniego, jezeli dotyczy. W przy-
padku zmian w procesie wytwarzania, ktére uznaje sie
za istotne, przedstawia sie dane z porownawczych ba-
dan analitycznych odpowiednich serii substancji czyn-
nej, aby ustali¢ wptyw zmian na jako$¢ substancji,
patrz Q6B w celu uzyskania dodatkowych wskazdowek.
Przedstawia sie omodwienie danych wraz z uzasadnie-
niem doboru badan i ocene wynikow.

Badania wykorzystywane do oceny wptywu zmian
w procesie wytwarzania na substancje (-e) czynna (-e)
oraz na odpowiedni (-e) produkt (-y) leczniczy (-e) mo-
ga takze obejmowacé badania niekliniczne i kliniczne.
Podaje sie odnos$niki do miejsca opisu tych badan win-
nych modutach dokumentacji.

Podaje sie odnosniki do danych na temat substan-
cji czynnej, przedstawionych w pkt 3.2.5.4.4.

Wytyczna CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-
cal/Biological products”
3.2.S.3 Charakterystyka

3.2.5.3.1 Opis struktury i innych cech charakterystycz-
nych

NSCh:

Przedstawia sie potwierdzenie struktury na podsta-
wie, w szczegoblnosci drogi syntezy i analiz widmowych.
Zamieszcza sie takze informacje takie jak: mozliwosé
wystepowania izomerow i identyfikacji steroizomerow
lub mozliwos$é tworzenia postaci polimorficznych.

Wytyczna CPMP-ICH: ,, Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

Biotech:

Dla danej substancji i substancji pokrewnych przed-
stawia sie szczego6towe dane na temat struktury pierw-
szorzedowej, drugorzedowej i struktury wyzszego rze-
du, postaci potranslacyjnych, w szczegélnosci form gli-
kozylowanych, aktywnosci biologicznej, czystosci i wta-
sciwosci immunochemicznych, jezeli to istotne.

Wytyczna CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-
cal/Biological products”

3.2.5.3.2 Zanieczyszczenia
Przedstawia sie informacje na temat zanieczyszczen.

Wytyczne ICH: ,, Impurities testing guideline: impu-
rities in new drug substances”, , Impurities: residual
solvents”, , Quality of Biotechnological Products: Sta-
bility Testing of Biotechnological/Biological Products”,
»Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for New Drug Substances and New Drug Pro-
ducts — Chemical Substances”, ,Specifications —
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotech-

nological/Biological products”
3.2.S.4 Kontrola substancji czynnej
3.2.5.4.1 Specyfikacja

Przedstawia sie specyfikacje dla substancji czynnej
(-ych).

Wytyczne CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”,
~Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological products”

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

3.2.5.4.2 Metody badan analitycznych

Przedstawia sie metody badan analitycznych wyko-
rzystywane do badania substancji czynnej (-ych).

Wytyczne CPMP-ICH: ,Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, , Specifications
— Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-

technological/Biological products”
3.2.5.4.3 Walidacja metod analitycznych

Przedstawia sie informacje na temat walidacji me-
tod analitycznych, tagcznie z danymi doswiadczalnymi
dla badanh analitycznych wykorzystywanych do bada-
nia substancji czynnej (-ych).

Wytyczne CPMP-ICH: , Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, ,Validation of
analytical procedures: methodology”, , Specifications
— Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-

technological/Biological products”, , Tests on Samples
of Biological Origin”

3.2.S.4.4 Badanie serii
Przedstawia sie opis serii i wyniki badan serii.

Wytyczne CPMP-ICH: ,, Impurities testing guideline:

impurities in new drug substances”, ,,Impurities: resi-
dual solvents”, ,,Specifications — Test Procedures and
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Acceptance Criteria for New Drug Substances and
New Drug Products — Chemical Substances”, ,, Speci-
fications — Test Procedures and Acceptance Criteria

for Biotechnological/Biological products”
3.2.5.4.5 Uzasadnienie specyfikaciji

Przedstawia sie uzasadnienie specyfikacji dla sub-
stancji czynnej (-ych).

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities testing guideline:
impurities in new drug substances”, ,,Impurities: resi-
dual solvents”, ,,Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for New Drug Substances and
New Drug Products — Chemical Substances”, , Speci-
fications — Test Procedures and Acceptance Criteria

for Biotechnological/Biological products”
3.2.5.5 Wzorce lub materiaty odniesienia

Przedstawia sie informacje dotyczace wzorcéw lub
materiatéw odniesienia stosowanych do badania sub-
stancji czynnej (-ych).

Wytyczne CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”,
»Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological products”

3.2.5.6 Opakowanie bezposrednie i system jego
zamknigcia

Przedstawia sie opis systemu (-6w) zamkniecia
opakowania bezposredniego, tacznie z wyszczegdlnie-
niem materiatéw, z ktérych jest wykonany kazdy ele-
ment tego opakowania wraz ze specyfikacjami dla wy-
mienionych materiatow. Specyfikacja obejmuje opis
i identyfikacje oraz wymiary krytyczne z rysunkami, je-
zeli jest to wtasciwe. Podaje sie metody nieopisane
w farmakopei wraz z ich walidacja, jezeli dotyczy.

W przypadku sktadnikéw opakowania zewnetrzne-
go niepetnigcych funkcji, w szczegdlnosci takich, ktére
nie zapewniajg dodatkowej ochrony, przedstawia sie
wytacznie zwiezty opis. W przypadku sktadnikéw opa-
kowania zewnetrznego petnigcych dodatkowa funkcje
przedstawia sie szczegotowe informacje.

Omawia sie przydatnos¢ opakowan do celéw, jakie
maja petnié, biorac pod uwage dobdér materiatow,
ochrone przed wilgocia i $wiattem, zgodnos$¢é sktadni-
kéw opakowania z substancjg czynnag, tacznie z sorpcja
do pojemnika i wymywaniem z pojemnika i bezpie-
czehstwem materiatéw uzytych w opakowaniu.

3.2.S.7 Trwatosé

3.2.5.7.1 Podsumowanie informacji na temat trwato-
$ci i wnioski

Przedstawia sie streszczenie dotyczace typu prze-
prowadzonych badan, zastosowanych schematéw
oraz wynikow badan. Podsumowanie takie obejmuje
w szczegolnosci wyniki badan przyspieszonego starze-

nia i badan w warunkach stresowych, jak tez wnioski
dotyczace warunkéw przechowywania i terminu po-
nownego badania lub okresu waznosci, jezeli dotyczy.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Stability testing guidelines:
stability testing of new drug substances and products”,
»Stability testing: photostability testing of new drug
substances and products”, ,,On the stability of establi-
shed active ingredients and finished products”, ,,On sta-
bility testing for a type Il variation to a marketing autho-
risation”, ,,Quality of Biotechnological Products: Stabi-
lity Testing of Biotechnological/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,,Chemistry of the Active Sub-
stance”

3.2.5.7.2 Protokét z badan trwatosci po uzyskaniu
zatwierdzenia i zobowiazanie dotyczace
trwatosci

Przedstawia sie protokdét z badan trwatosci po uzy-
skaniu zatwierdzenia substancji i zobowigzanie doty-
czace trwatosci.

Wytyczne CPMP-ICH: , Stability testing guidelines:
stability testing of new drug substances and pro-
ducts”, ,,On the stability of established active ingre-
dients and finished products”, ,,On stability testing for
a type Il variation to a marketing authorisation”, ,,Qu-
ality of Biotechnological Products: Stability Testing of

Biotechnological/Biological Products”
3.2.5.7.3 Dane na temat trwatosci

Wyniki badan trwatosci, w szczegélnosci w warun-
kach przyspieszonego starzenia i w warunkach streso-
wych, przedstawia sie w odpowiedniej formie: graficz-
nej lub opisowej. Podaje sie informacje na temat me-
tod badanh analitycznych zastosowanych do uzyskania
danych oraz walidacje tych metod.

Wytyczne CPMP-ICH: , Stability testing guidelines:
stability testing of new drug substances and pro-
ducts”, , Stability testing: photostability testing of new
drug substances and products”, , Validation of analyti-
cal methods: definitions and terminology”, , Validation
of analytical procedures: methodology”, , On the sta-
bility of established active ingredients and finished
products”, ,On stability testing for a type Il variation to
a marketing authorisation”, ,,Quality of Biotechnologi-
cal Products: Stability Testing of Biotechnological/Bio-

logical Products”
3.2.P PRODUKT LECZNICZY
3.2.P.1 Opis i sktad produktu leczniczego

Przedstawia sie opis produktu leczniczego i jego
sktad. Podane informacje zawieraja w szczegolnosci:

1) opis postaci farmaceutycznej;

2) sktad — wykaz i ilosci wszystkich sktadnikéw posta-
ci farmaceutycznej oraz ich ilo$¢ w jednostce daw-
kowania wraz z wszelkimi ewentualnymi nadmia-
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rami, funkcje sktadnikéw oraz odwotanie do wy-
magan jakosciowych dla nich, w szczegdlnosci
monografie farmakopealne, takie jak Farmakopea
Polska, Farmakopea Europejska lub inna farmako-
pea uznawana w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej lub specyfikacje wytworcy;

3) opis'? zatagczonego rozpuszczalnika (-6w);

4) rodzaj opakowania bezposredniego i systemu jego
zamkniecia, zastosowanego do danej postaci far-
maceutycznej oraz towarzyszacego jej rozpuszczal-
nika, jezeli to dotyczy.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”,
~Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological products”

3.2.P.2 Ogodlne badania rozwojowe nad produktem
leczniczym

Czes$é dotyczaca opracowywania produktu leczni-
czego zawiera informacje na temat rozwoju badan
przeprowadzonych w celu ustalenia, czy posta¢ farma-
ceutyczna, sktad, proces wytwarzania, opakowanie
bezposrednie i system jego zamkniecia, wtasciwosci
mikrobiologiczne i instrukcje stosowania sg odpowied-
nie do celu podanego we wniosku. Opisane tu badania
réznig sie od rutynowych badan kontrolnych przepro-
wadzanych zgodnie ze specyfikacjami. Dodatkowo
w tej czesci identyfikuje sie i opisuje krytyczne parame-
try, dotyczace sktadu i procesu, ktére mogag wptynaé na
odtwarzalnosé serii, dziatanie i jakos¢ produktu leczni-
czego. Dane podstawowe i wyniki okreslonych badan
lub dane z opublikowanego pismiennictwa moga by¢
wtaczone do tej czesci lub do niej zatgczone. W tej cze-
$ci mozna zamiesci¢ odniesienia do dodatkowych da-
nych podstawowych w odpowiednich nieklinicznych
lub klinicznych czes$ciach wniosku.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,On development pharma-
ceutics”, ,Annex to Development Pharmaceutics —
Decision Trees for Selection of Sterilisation methods”,
~Development Pharmaceutics for Biotechnological
and Biological Products — Annex to NfG on Develop-
ment Pharmaceutics”

3.2.P.2.1 Sktadniki produktu leczniczego
3.2.P.2.1.1 Substancja czynna

Omawia sie zgodnosé substancji czynnej (-ych) z sub-
stancjami pomocniczymi wymienionymi w pkt 3.2.P.1.
Dodatkowo omawia sie kluczowe parametry fizykoche-
miczne, w szczegolnosci zawartosé wody, rozpuszczal-
nos$é, rozktad wielkosci czastek, posta¢ polimorficzng
lub postaé w stanie statym substancji czynnej, ktére mo-
ga wptynaé na dziatanie produktu leczniczego.

2 W przypadku produktu leczniczego dostarczanego wraz
z rozpuszczalnikiem (-ami), stuzacym (-i) do jego rekonsty-
tucji, przedstawia sie informacje na temat rozpuszczalnika
(-6w) w oddzielnej czesci P, jezeli to wtasciwe.

W przypadku produktow ztozonych omawia sie
wzajemng zgodnos¢ substancji czynnych.

3.2.P.2.1.2 Substancje pomocnicze

Omawia sie dobdr substancji pomocniczych wy-
mienionych w pkt 3.2.P.1, ich stezenie, ich wtasciwosci,
ktéore moga wptynaé na dziatanie produktu lecznicze-
go, w powigzaniu z funkcja kazdej z tych substanc;ji.

Wytyczna CPMP: , Excipients in the Dossier for ap-
plication for marketing authorisation of a medicinal
product”

3.2.P.2.2 Produkt leczniczy

3.2.P.2.2.1 Badania rozwojowe dotyczace sktadu i po-
staci farmaceutycznej

Przedstawia sie krotkie podsumowanie, opisujace
opracowywanie produktu leczniczego, z uwzglednie-
niem proponowanej drogi podania i stosowania. Oma-
wia sie réznice pomiedzy przysztym produktem leczni-
czym, zastosowanym w badaniach klinicznych, a pro-
duktem leczniczym opisanym w pkt 3.2.P.1. Jezeli to
wtasciwe, nalezy omowi¢ wyniki badan poréwnaw-
czych in vitro, w szczegodlnosci badan uwalniania sub-
stancji czynnej, lub in vivo, w szczegdlnosci badah
rownowaznosci biologicznej.

3.2.P.2.2.2 Nadmiary

Wszelkie nadmiary zastosowane w sktadzie (-ach)
opisanym (-ych) w pkt 3.2.P.1 uzasadnia sie.

3.2.P.2.2.3 Wtasciwosci fizykochemiczne i biologiczne

Omawia sie parametry istotne dla dziatania pro-
duktu leczniczego, takie jak pH, site jonowa, uwalnia-
nie substancji czynnej, redyspersje, rekonstytucje, roz-
ktad wielkosci czgstek, agregacje, polimorfizm, wtasci-
wosci reologiczne, aktywno$é biologiczng lub moc
oraz aktywno$é immunologiczna.

3.2.P.2.3 Badania rozwojowe dotyczace procesu wy-
twarzania

Zamieszcza sie wyjasnienia na temat doboru i opty-
malizacji procesu wytwarzania, opisanego w pkt 3.2.P.3.3,
a w szczegolnosci w odniesieniu do jego aspektow kry-
tycznych. Jezeli to wtasciwe, nalezy opisa¢ metode wyja-
fawiania i uzasadnic ja.

Omawia sie te réznice pomiedzy procesem (-ami)
wytwarzania, stosowanym (-i) do produkc;ji serii, prze-
znaczonych do badan klinicznych, a procesem opisa-
nym w pkt 3.2.P.3.3, ktére moga wptynaé¢ na dziatanie
produktu.

3.2.P.2.4 Opakowanie bezposrednie i system jego
zamkniecia

Omawia sie przydatnos$é systemu zamkniecia opa-
kowania bezposredniego, opisanego w pkt 3.2.P.7, wy-
korzystywanego podczas przechowywania, transportu
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i stosowania produktu leczniczego. W omowieniu tym
uwzglednia sie w szczegolnosci dobdr materiatdw,
ochrone przed wilgocig i $wiattem, zgodnos¢ sktadni-
kéw opakowania z postacig farmaceutyczng, w tym
sorpcje do pojemnika i wymywanie z pojemnika, bez-
pieczenstwo materiatéw wchodzacych w sktad opako-
wania, a takze funkcjonowanie, w szczegélnosci powta-
rzalno$¢ dostarczanej dawki z urzadzenia dozujacego,
jezeli przedstawia sie je jako czes$é produktu leczniczego.

3.2.P.2.5 Charakterystyka mikrobiologiczna

Jezeli jest to wtasciwe, podaje sie charakterystyke
mikrobiologiczng postaci farmaceutycznej, w tym na
przyktad nalezy poda¢ uzasadnienie dla niewykonywa-
nia badan mikrobiologicznych dla produktéw niejato-
wych oraz dobdr i skutecznos$¢ systemow substanciji
konserwujacych w produktach zawierajacych te sub-
stancje. W przypadku produktow jatowych omawia sie
szczelno$é systemu zamkniecia opakowania bezpo-
sredniego pod katem zabezpieczenia przed zanieczysz-
czeniami mikrobiologicznymi.

Wytyczna CPMP: , Guideline on the use of antioxi-
dants and preservatives in medicinal products”

3.2.P.2.6 Zgodnosé

Omawia sie zgodnos$é¢ produktu leczniczego z roz-
puszczalnikiem (-ami) i urzadzeniami dozujgcymi,
w szczegolnosci wytrgcanie sie osadu substancji czyn-
nej z roztworu, sorpcje na pojemnikach urzadzen do
wstrzykiwania i trwato$é, aby zapewnié¢ odpowiednia
i uzasadniong informacje podang na etykietach.

3.2.P.3 Wytwarzanie

3.2.P.3.1 Wytwérea (-y)

Podaje sie nazwe, adres i zakres odpowiedzialnosci
kazdego wytwadrcy, w tym wytwoércow kontraktowych,
oraz kazde proponowane miejsce produkcji lub zaktad
bioragcy udziat w wytwarzaniu i procesie kontroli.

Wytyczna CPMP: ,,On manufacture of the finished
dosage form”

3.2.P.3.2 Sktad serii

Przedstawia sie sktad serii, obejmujacy wykaz
wszystkich sktadnikéw postaci farmaceutycznej, wyko-
rzystywanych w procesie wytwarzania, ich ilosci na
podstawowa serig, tacznie z nadmiarami, a takze odno-
$niki 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

Przedstawia sie schemat blokowy, podajacy etapy
procesu i wskazujacy, na ktérych etapach materiaty sg
stosowane w procesie. ldentyfikuje sie etapy krytyczne
i punkty, w ktérych przeprowadzane sa kontrole proce-
su, badania produktow posrednich lub kontrole pro-
duktu koncowego.

Przedstawia sie takze opis procesu wytwarzania,
w tym pakowania, z uwzglednieniem kolejnosci podej-
mowanych krokdw oraz skale produkcji. Nowe proce-
sy lub technologie oraz operacje w procesie pakowa-
nia, ktore bezposrednio wptywajg na jako$é produktu,
opisuje sie bardziej szczegdétowo. Wyposazenie pro-
dukcyjne identyfikuje sie co najmniej wedtug typu (ta-
kie jak mieszalnik bebnowy, homogenizator wbudowa-
ny w linig) oraz pojemnosci roboczej, jezeli jest to wta-
sciwe.

W przypadku opisu etapéw procesu identyfikuje sie
odpowiednie parametry, takie jak czas, temperatura lub
pH. Zwigzane z tym wartosci liczbowe moga by¢ przed-
stawione jako spodziewany zakres. Zakresy liczbowe
dla etapéw krytycznych uzasadnia sie w pkt 3.2.P.3.4.
W niektérych przypadkach podaje sie opis warunkow
otoczenia, takich jak niska wilgotnosé dla produktu mu-
sujacego.

Uzasadnia sie propozycje przerabiania materiatow.
Podaje sie odniesienia do wszelkich danych, stanowia-
cych podstawe dla takiego uzasadnienia, lub podaje
sie te dane w niniejszym punkcie.

Ponadto, w przypadku Biotech stosuje sie odpowied-
nio pkt 3.2.A.1 dla pomieszczen, jezeli jest to wtasciwe.

Wytyczna CPMP: ,,On manufacture of the finished
dosage form”

3.2.P.3.4 Kontrole etapow krytycznych i produktéow
posrednich

Etapy krytyczne: przedstawia sie wykonywane ba-
dania i kryteria zgodnos$ci z wymaganiami wraz z uza-
sadnieniem i podaniem danych doswiadczalnych na
krytycznych etapach procesu wytwarzania, zidentyfi-
kowanych w pkt 3.2.P.3.3, dla zapewnienia kontrolowa-
nego przebiegu procesu.

Produkty posrednie: przedstawia sie informacje na
temat jakosci i kontroli produktdw posrednich, izolo-
wanych w przebiegu procesu.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, ,, Validation of ana-
lytical procedures: methodology”, , Specifications —
Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug
Substances and New Drug Products — Chemical Sub-
stances”, ,Specifications — Test Procedures and Accep-

tance Criteria for Biotechnological/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,,On manufacture of the finished
dosage form”

3.2.P.3.5 Walidacja i ocena procesow

Przedstawia sig¢ opis, dokumentacje i wyniki wali-
dacji oraz oceneg dla etapow krytycznych lub krytycz-
nych oznaczenh analitycznych, stosowanych w procesie
wytwarzania, w szczegdélnosci walidacje procesu stery-
lizacji, lub postepowania aseptycznego, lub napetnia-
nia. W razie potrzeby w pkt 3.2.A.2 przedstawia sie oce-
ne bezpieczenstwa wirusologicznego.
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Wytyczna CPMP-ICH: ,Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-
cal/Biological products”

Wytyczna CPMP: ,,On manufacture of the finished
dosage form”, , Process validation”, ,,Parametric Rele-

”

ase

3.2.P.4 Kontrola substancji pomocniczych

Wytyczne CPMP: ,,Excipients in the Dossier for ap-
plication for marketing authorisation of a medicinal

product”, ,, Guideline on the use of antioxidants and
preservatives in medicinal products”

3.2.P.4.1 Specyfikacje

Przedstawia sie specyfikacje dla substancji pomoc-
niczych.

Wytyczne CPMP-ICH: ,, Specifications — Test Proce-
dures and Acceptance Criteria for New Drug Substan-
ces and New Drug Products — Chemical Substances”,
»Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological Products”

3.2.P.4.2 Metody badan analitycznych

Jezeli jest to wtasciwe, przedstawia sie metody ba-
dan analitycznych wykorzystywane do badania sub-
stancji pomocniczych.

Wytyczne CPMP-ICH: , Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, , Specifications
— Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-
technological/Biological Products”

3.2.P.4.3 Walidacja metod analitycznych

Jezeli jest to wtasciwe, przedstawia sie informacje
na temat walidacji metod analitycznych, stosowanych
do badania substancji pomocniczych, tacznie z danymi
doswiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: , Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, ,Validation of
analytical procedures: methodology”, , Specifications
— Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-
technological/Biological Products”

3.2.P.4.4 Uzasadnienie specyfikacji

Jezeli jest to wtasciwe, przedstawia sie uzasadnie-
nie proponowanych specyfikacji dla substancji pomoc-
niczych.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Impurities: residual sol-
vents”, ,,Specifications — Test Procedures and Accep-
tance Criteria for Biotechnological/Biological products”

3.2.P.4.5 Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkie-
go lub zwierzecego

W przypadku substancji pomocniczych pochodze-
nia ludzkiego lub zwierzecego przedstawia sie informa-
cje na temat przypadkowych zanieczyszczen, w szcze-
golnosci zrédta pochodzenia, specyfikacje, opis wyko-

nywanych badanh, dane na temat bezpieczenstwa wiru-
sologicznego; szczegoty w pkt 3.2.A.2.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Hu-
man or Animal Origin”, ,Derivation and Characterisa-
tion of Cell Substrates Used for Production of Biotech-
nological/Biological Products”, ,,Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-

cal/Biological Products”

Wytyczna CPMP/CVMP: ,,Note for Guidance on Mi-
nimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Me-
dicinal Products”

3.2.P.4.6 Nowe substancje pomocnicze

W przypadku substancji pomocniczej (-ych) stoso-
wanej (-ych) po raz pierwszy w produkcie leczniczym
lub podawanej (-ych) nowa droga, przedstawia sie pet-
ne i szczegoétowe dane na temat wytwarzania, charak-
terystyki i kontroli z odwotaniem do danych na temat
bezpieczehstwa nieklinicznego i klinicznego, zgodnie
ze schematem przyjetym dla substancji czynnej; szcze-
goty w pkt 3.2.A.3.

Wytyczna CPMP: ,,On development pharmaceutics”

3.2.P.5 Kontrola produktu leczniczego

Wytyczna CPMP: ,Specifications and Control Tests
on the finished product”

3.2.P.5.1 Specyfikacja (-e)

Przedstawia sie specyfikacje (-e) produktu leczni-
czego.

Wytyczne CPMP-ICH: ,, Impurities in new drug pro-
ducts”, ,,Specifications — Test Procedures and Accep-
tance Criteria for New Drug Substances and New Drug
Products — Chemical Substances”, , Specifications —
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotech-
nological/Biological Products”

3.2.P.5.2 Metody badan analitycznych

Przedstawia sie metody badan analitycznych sto-
sowane do badania produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, , Specifications
— Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-

technological/Biological Products”

3.2.P.5.3 Walidacja metod analitycznych

Przedstawia sie informacje na temat walidacji me-
tod analitycznych stosowanych do badania produktu
leczniczego, tacznie z danymi doswiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: , Validation of analytical me-
thods: definitions and terminology”, ,Validation of
analytical procedures: methodology”, , Specifications
— Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-
technological/Biological Products”
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3.2.P.5.4 Badania serii
Przedstawia sie opis serii i wyniki badan serii.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities in new drug pro-
ducts”, ,Impurities: residual solvents”, ,Specifica-
tions — Test Procedures and Acceptance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Che-
mical Substances”, , Specifications — Test Procedures
and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biologi-

cal products”

3.2.P.5.5 Charakterystyka zanieczyszczen

Przedstawia sie informacje na temat charaktery-
styki zanieczyszczen, ktérych nie przedstawiono
w pkt 3.2.5.3.2.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Impurities in new drug pro-
ducts”, ,Quality of Biotechnological Products: Stabili-
ty Testing of Biotechnological/Biological Products”,
~Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for New Drug Substances and New Drug Pro-
ducts — Chemical Substances”, ,Specifications —
Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotech-
nological/Biological products”

3.2.P.5.6 Uzasadnienie specyfikacji

Przedstawia sie uzasadnienie proponowanych spe-
cyfikacji dla produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Impurities in new drug pro-
ducts”, ,Quality of Biotechnological Products: Stabili-
ty Testing of Biotechnological/Biological Products”,
~Specifications — Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Biological products”

3.2.P.6 Wzorce lub materiaty odniesienia

Przedstawia sie informacje na temat wzorcow lub
materiatdéw odniesienia, wykorzystywanych do bada-
nia produktu leczniczego, jezeli nie zostaty przedsta-
wione w pkt 3.2.S.5.

Wytyczne CPMP-ICH: , Quality of Biotechnological
Products: Stability Testing of Biotechnological/Biologi-
cal Products”, ,Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
products”

3.2.P.7 Opakowanie bezposrednie i
zamkniecia

system jego

Przedstawia sie opis systemu (-6w) zamknigecia
opakowania bezposredniego, fagcznie z wyszczegadlnie-
niem materiatow, z ktérych jest wykonany kazdy ele-
ment tego opakowania wraz ze specyfikacjami dla wy-
mienionych materiatow. Specyfikacja obejmuje opis
i identyfikacje oraz wymiary krytyczne z rysunkami, je-
zeli jest to wtasciwe. Podaje sie metody nieopisane
w farmakopei wraz z ich walidacjg, jezeli dotyczy.

W przypadku sktadnikéw opakowania zewnetrzne-
go niepetnigcych funkcji, w szczegolnosci takich, ktére
nie zapewniajg dodatkowej ochrony, przedstawia sie
wytgcznie zwiezty opis. W przypadku sktadnikéw opa-

kowania zewnetrznego petnigcych dodatkowa funkcje
przedstawia sie szczegotowe informacje.

W pkt 3.2.P.2 zamieszcza sie wszystkie przydatne in-
formacje.

Wytyczna CPMP: , Plastic Primary Packaging Mate-
rials”, Farmakopea Europejska

3.2.P.8 Trwatosé

Wytyczna CPMP: ,0On reduced stability testing —
bracketing and matrixing”

3.2.P.8.1 Podsumowanie danych na temat trwatosci
i wnioski

Przedstawia sie streszczenie dotyczace typu prze-
prowadzonych badanh, zastosowanych schematow
oraz wynikéw badan. Podsumowanie takie zawiera
w szczegolnosci wnioski dotyczace warunkow prze-
chowywania i okresu waznosci oraz, jezeli jest to wta-
$ciwe, warunkéw przechowywania i okresu waznosci
podczas uzytkowania.

Wytyczne CPMP-ICH: , Stability testing guidelines:
stability testing of new drug substances and pro-
ducts”, , Stability testing: photostability testing of new
drug substances and products”, , Impurities in new
drug products”, , Quality of Biotechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological/Biological Pro-
ducts”, ,Specifications — Test Procedures and Accep-
tance Criteria for New Drug Substances and New Drug

Products — Chemical Substances”

Wytyczne CPMP: ,0On the stability of established
active ingredients and finished products”, ,0On maxi-
mum shelf-life for sterile products for human use after
first opening or following reconstitution”, ,,On the dec-
laration of storage conditions for medicinal products in

the products particulars”, ,In-Use stability testing of
human medicinal products”

3.2.P.8.2 Protokét z badan trwatosci po uzyskaniu po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zo-
bowigzanie dotyczace trwatosci

Przedktada sie protokét z badan trwatosci po dopusz-
czeniu do obrotu oraz zobowigzanie dotyczace trwatosci.

Wytyczne CPMP-ICH: , Stability testing guidelines:
stability testing of new drug substances and pro-
ducts”, , Quality of Biotechnological Products: Stabili-
ty Testing of Biotechnological/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,0On the stability of established
active ingredients and finished products”

3.2.P.8.3 Dane na temat trwatosci

Wyniki badan trwatosci przedstawia sie w odpo-
wiedniej formie: tabelarycznej, graficznej lub opiso-
wej. Podaje sie informacje na temat metod badan ana-
litycznych, zastosowanych do uzyskania danych, oraz
walidacje tych metod.

Informacje na temat charakterystyki zanieczysz-
czen sg zamieszczone w pkt 3.2.P.5.5.
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Wytyczne CPMP-ICH: , Stability testing guidelines:
stability testing of new drug substances and pro-
ducts”, ,Stability testing: photostability testing of new
drug substances and products”, ,Validation of analyti-
cal methods: definitions and terminology”, ,, Validation
of analytical procedures: methodology”, , Quality of
Biotechnological Products: Stability Testing of Biotech-

nological/Biological Products”

Wytyczne CPMP: ,0On the stability of established

active ingredients and finished products”, , In-Use sta-
bility testing of human medicinal products”

3.2.A ZALACZNIKI

3.2.A.1 Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne
Biotech:

Przedstawia sie schemat przebiegu procesu wy-
twarzania, uwzgledniajgcy drogi przeptywu surowcow,
personelu, odpadéw i produktu (-6w) posredniego
(-ich) w obrebie obszaréow produkcyjnych i poza nimi.
Przedstawia sie réwniez takie informacje na temat
przylegajacych obszarow lub pomieszczen, ktére mo-
gtyby mie¢ znaczenie dla zapewnienia utrzymania pro-
duktu we wtasciwym stanie.

Przedstawia sie informacje na temat wszystkich
produktéow bedacych w trakcie opracowywania lub do-
puszczonych do obrotu, ktére wytwarza sie i obraca sie
w tym samym obszarze, w ktérym wytwarza i obraca
sie produktem podmiotu odpowiedzialnego.

Przedstawia sie skrocony opis urzadzen wchodza-
cych w bezposredni kontakt z produktem i ich zastoso-
wania, w tym urzadzen przeznaczonych do jednego lub
wielu zastosowan. Opis ten zawiera, jezeli jest to wia-
$ciwe, informacje na temat przygotowania, czyszcze-
nia, sterylizacji i przechowywania okreslonych urza-
dzen i materiatéw. Przedstawia sie informacje o proce-
durach w szczegodlnosci czyszczenia i planowania pro-
dukcji oraz cechach konstrukcyjnych zaktadu, w tym
klasyfikacji poszczegdlnych przestrzeni w celu zapobie-
zenia zanieczyszczeniom lub zanieczyszczeniom krzy-
zowym obszarow i urzagdzen, tam gdzie przeprowadza
sie operacje zwigzane z przygotowaniem bankéw ko-
morek i wytwarzaniem produktu.

3.2.A.2 Ocena bezpieczenstwa pod katem przypadko-
wych zanieczyszczen

Przedstawia sie informacje oceniajace ryzyko
ewentualnego zanieczyszczenia czynnikami przypad-
kowymi.

1. Dla przypadkowych zanieczyszczen innych niz
wirusy

Przedstawia sie szczegdétowe informacje na temat
unikania i kontroli przypadkowych zanieczyszczenh in-
nych niz wirusy, w tym czynnikéw zakaznych gabcza-
stych encefalopatii zwierzecych, bakterii, mykoplazm,
grzybow. Informacje te obejmujg w szczegdlnosci cer-
tyfikacje lub badanie surowcow i substancji pomocni-
czych oraz kontrole procesu wytwarzania, w sposob
wtasciwy dla materiatu, procesu i czynnika; odnosnie
do TSE, patrz: 3.2.R.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Hu-
man or Animal Origin”, ,Derivation and Characterisa-
tion of Cell Substrates Used for Production of Biotech-
nological/Biological Products”, ,,Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-

cal/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,,Minimizing the Risk of Transmit-
ting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via
Medicinal Products”

2. Dla przypadkowych zanieczyszczen wirusami

Przedstawia sie szczegdtowe informacje z badan
nad bezpieczenstwem wirusologicznym. Powinny one
wykazaé, ze materiaty wykorzystane do produkcji sg
uwazane za bezpieczne oraz ze rozwigzania zastosowa-
ne w celu przebadania, oceny i wyeliminowania poten-
cjalnego ryzyka podczas wytwarzania sg wtasciwe.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Hu-
man or Animal Origin”, , Derivation and Characterisa-
tion of Cell Substrates Used for Production of Biotech-
nological/Biological Products”, ,,Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-

cal/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,,Minimizing the Risk of Transmit-
ting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via
Medicinal Products”

1) materiaty pochodzenia biologicznego

Przedstawia sie zasadnicze informacje dotyczace oceny
bezpieczenstwa wirusologicznego materiatéw pocho-
dzenia zwierzecego lub ludzkiego, w szczegdlnosci pty-
néw biologicznych, tkanek, narzaddw, linii komorko-
wych, zgodnie zinformacjami podanymi w pkt 3.2.S.2.3
i pkt 3.2.P.4.5. W przypadku linii komérkowych przedsta-
wia sie informacje na temat doboru, badania i oceny
bezpieczenstwa pod katem ewentualnego zakazenia ko-
morek wirusami oraz na temat kwalifikacji wirusologicz-
nej bankéw komorek, zgodnie z informacjami podany-
mi w pkt 3.2.S.2.3;

2) badania podczas odpowiednich etapéw procesu
wytwarzania

Uzasadnia sie dobdr badan wirusologicznych, ktore
przeprowadza sie w trakcie procesu wytwarzania,
w szczegolnosci badan materiatu komérkowego, pot-
produktu do wytwarzania serii lub badan skutecznosci
usuwania wirusow. Podaje sie rodzaj badania, jego
czutosé i specyficznosé, jezeli dotyczy, jak tez czestosé
wykonywania. Przedstawia sie wyniki badanh potwier-
dzajacych, ze na odpowiednim etapie procesu wytwa-
rzania produkt jest wolny od zanieczyszczen wirusami,
zgodnie z informacjami podanymi w pkt 3.2.S.2.4
i pkt 3.2.P.3.4;

3) badania wirusologiczne poétproduktu do wytwarza-
nia serii

Zgodnie z wytycznymi Q5A i Q6B przedstawia sie wy-
niki badan wirusologicznych pétproduktu do wytwa-
rzania serii;
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4) badania skutecznosci usuwania wiruséw

Zgodnie z wytycznymi QbA podaje sie uzasadnienie
i plan dziatan majacych na celu dokonanie oceny sku-
tecznosci usuwania wirusdw oraz wyniki i ocene badan
nad usuwaniem wiruséw. Podaje sie dane wykazujace
prawidtowo$é modelu prowadzonego na matg skale
w porownaniu do procesu prowadzonego na skale
przemystowa; uzasadnia sie prawidtowos$é wyboru
procedur inaktywaciji i usuwania wiruséw z urzadzen
produkcyjnych i z materiatow; wymienia sie etapy pro-
cesu wytwarzania, na ktérych mozna przeprowadzié¢
usuwanie lub inaktywacje wiruséw — zgodnie z infor-
macjami podanymi w pkt 3.2.5.2.5 i pkt 3.2.P.3.5.

Wytyczne CPMP-ICH: ,Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Hu-
man or Animal Origin”, ,,Derivation and Characterisa-
tion of Cell Substrates Used for Production of Biotech-
nological/Biological Products”, , Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-

cal/Biological Products”

Wytyczna CPMP: ,Virus Validation Studies: The De-
sign, Contribution, and Interpretation of Studies Vali-
dating the Inactivation and Removal of Viruses”

3.2.A.3 Nowe substancje pomocnicze
3.2.R Informacje regionalne

Dla Rzeczypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substan-
cji czynnej (-ych) i produktu leczniczego, charaktery-
styczne dla danego regionu, przedstawia sie w czesci
R wniosku. Podmioty odpowiedzialne powinny zapo-
znacé sie z wtasciwymi wytycznymi regionalnymi i wy-
tycznymi uprawnionych organdw w celu uzyskania do-
datkowych wskazowek.

1. Program walidacji procesu dla produktu leczniczego

Wytyczna CPMP-ICH: Note for Guidance on Process
Validation (CPMP/QWP/848/96, EMEA/CVMP/598/99)

2. Wyréb medyczny dotaczany do produktu leczni-
czego

Wytyczne ogdlne

3. Certyfikaty zgodnosci z wymaganiami

4. Produkty lecznicze zawierajace materiaty pocho-
dzenia zwierzecego i ludzkiego badz tez produkty
lecznicze, w ktdrych procesie wytwarzania stosu-
je sie takie materiaty

Zgodnosé z wytycznymi dotyczacymi zmniejszenia
ryzyka przenoszenia TSE przez produkty lecznicze i wy-
roby medyczne stosowane u ludzi i zwierzat.

Podmiot odpowiedzialny musi wykazaé, ze produkt
leczniczy jest wytwarzany zgodnie z wymaganiami,
majacymi na celu zmniejszenia ryzyka przenoszenia
TSE przez produkty lecznicze i wyroby medyczne, sto-
sowane u ludzi i zwierzat.

Modut 3.3 Pismiennictwo

Przedstawia sie zrodta pismiennictwa, do ktérych
sie odwotywano.

Aneks do Modutu 3

A — Wykaz wytycznych dotyczacych jakosci, na ktére
sie powotywano

Odwotania do wytycznych dotyczacych jakosci
przedstawia sie, aby utatwi¢ podmiotom odpowie-
dzialnym kompletowanie chemicznej, farmaceutycznej
i biologicznej czesci wniosku. Podmioty odpowiedzial-
ne ponosza odpowiedzialno$é za dopilnowanie
uwzglednienia wszelkich istotnych przepiséw praw-
nych i wytycznych podczas przygotowywania kazdej
z czes$ci ich dokumentac;ji.

Wykaz wytycznych nalezy kazdorazowo aktualizo-
wagd.

Nizej wymienione wytyczne sg dostepne w witry-
nie internetowej EMEA lub w tomie 3A dokumentu
~Rules governing medicinal products in the EU” — Eu-
dralex, dostepnego w witrynie internetowej Komisji
Europejskie;.

Tytut dokumentu Numer/wersja
Validation of analytical methods: definitions and termi- | CPMP/ICH/381/95
nology (Q2A)
Validation of analytical procedures methodology (Q2B) CPMP/ICH/281/95
Note for guidance on development pharmaceutics CPMP/QWP/155/96
Dry Powder Inhalers CPMP/QWP/158/96
Annex to Development Pharmaceutics — Decision Trees | CPMP/QWP/054/98

for Selection of Sterilisation Methods

Investigation on Chiral Active Substances

3CC29a Wersja po nowelizacji w 1993 r.

Note for Guidance on Radiopharmaceuticals

3AQ20a Wersja po nowelizacji w 1990 r.

Note for Guidance on the inverstigation of bioavailability

and bioequivalence

CPMP/EWP/QWP/1401/98*
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Wytyczne dotyczace substancji czynnej

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Chemistry of the Active substance (Oct 91)

3AQ5a Wersja po nowelizacji w 1987 r.

European Drug Master File procedure for Active Sub-
stances

3AQ7a Wersja po nowelizacji w czerwcu 1993 r.

Stability testing: photostability testing of new drug sub- | CPMP/ICH/279/95
stances and products (Q1B)

Impurities testing guideline: impurities in new drug sub- | CPMP/ICH/142/95
stances (Q3A)

Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95
Note for Guidance and Specifications — Test Procedure CPMP/ICH/367/96
and Acceptance Criteria for New Drug Substances and

New Drug Products — Chemical Substances (Q6A)

Note for Guidance on Stability Testing of New Drug CPMP/ICH/2736/99
Substances and Products (Q1A)

Guidance on Stability of established active ingredients CPMP/QWP/556/96
and finished products

Note for Guidance on summary of requirements for CPMP/QWP/297/97
active substances in part Il of the dossier
Wytyczne dotyczace produktow leczniczych

Tytut dokumentu Numer/wersja

Specifications and Control Tests on the finished product

3AQ11a Wersja po nowelizacji w 1991 r.

Limitations of the use of Ethylene Oxide in the Manufac-
ture of Medicinal Products

CPMP/QWP/2845/00

The use of lonising radiation in the manufacture of me-
dicinal products

3AQ4a Wersja po nowelizacji w 1991 r.

Plastic Primary Packaging Materials

3AQ10a Wersja po nowelizacji w lutym 1994 r.

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 Wersja po nowelizacji w lutym 1994 r.

Stability testing: photostability testing of new drug sub- | CPMP/ICH/279/95
stances and products (Q1B)

Stability testing requirements for new dosage forms (Q1C) | CPMP/ICH/280/95
Impurities in new drug products (Q3B) CPMP/ICH/282/95
Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95
Note for Guidance and Specifications — Test Procedure CPMP/ICH/367/96
and Acceptance Criteria for New Drug Substances and

New Drug Products — Chemical Substances (Q6A)

Note for Guidance on Stability Testing of New Drug Sub- | CPMP/ICH/2736/99
stances and Products (Q1A)

Note for Guidance on Manufacture of the finished dosa- | CPMP/QWP/486/95

ge form
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Note for Guidance on maximum shelf-life of sterile pro- CPMP/QWP/159/96
ducts for human use after first opening or following
reconstitution
Guideline on reduced stability testing — bracketing and CPMP/QWP/157/96
matrixing
Guidance on Stability of established active ingredients CPMP/QWP/556/96
and finished products
Note for Guidance on stability testing for a type Il varia- | CPMP/QWP/576/95
tion to a marketing authorisation
Note for Guidance on the declaration of storage condi- CPMP/QWP/609/96
tions for medicinal products in the products particulars
Note for Guidance on Quality of Modified Release Pro- CPMP/QWP/604/96
ducts: A. Oral Dosage Forms, B. Transdermal Dosage
Forms Section | (Quality)

Note for Guidance on Process Validation CPMP/QWP/848/96
EMEA/CVMP/598/99

Note for Guidance on In-use Stability Testing of CPMP/QWP/2934/99

Human Medicinal Products

Note for Guidance on start of shelf-life of the finished CPMP/QWP/072/96

dosage form

Note for Guidance on Parametric Release CPMP/QWP/3015/99

B — Wykaz wytycznych dotyczacych biotechnologii,
na ktére sie powotywano

Odwotania do wytycznych dotyczacych jakosci
przedstawia sig, aby utatwié¢ podmiotom odpowiedzial-
nym kompletowanie chemicznej, farmaceutycznej i bio-
logicznej czesci wniosku. Podmioty odpowiedzialne po-
nosza odpowiedzialno$é za dopilnowanie uwzglednie-
nia wszelkich istotnych przepisdw prawnych i wytycz-

nych podczas przygotowywania kazdej z czesci ich do-
kumentacji.

Wykaz wytycznych nalezy kazdorazowo aktualizo-
wag.

Nizej wymienione wytyczne sg dostepne w witrynie
internetowej EMEA lub w tomie 3A dokumentu ,Rules
governing medicinal products inthe EU” — Eudralex, do-
stepnego w witrynie internetowej Komisji Europejskie;.

Wytyczne ogdlne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Production and Quality Control of Medicinal Products
derived by recombinant DNA Technology

3AB1a Wersja po nowelizacji w grudniu 1994 r.

Production and Quality Control of Cytokine Products
derived by Biotechnological Processes

3AB3a Wersja po nowelizacji w lutym 1990 r.

Production and Quality Control of Monoclonal Antibodies

3AB4a Wersja po nowelizacji w grudniu 1994 r.

Use of Transgenic Animals in the Manufacture of Biologi-
cal Medicinal Products for Human Use

3AB7a Wersja po nowelizacji w grudniu 1994 r.

Tests on Samples of Biological Origin

3AB11a

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

3AB6a Wersja po nowelizacji w grudniu 1994 r.

Note for Guidance on comparability of medicinal pro-
ducts containing biotechnology-derived proteins as active
drug substance

CPMP/BWP/3207/00*
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Wytyczne dotyczace substancji czynnej i produktow leczniczych

Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on Virus validation Studies: The Design, | CPMP/BWP/268/95
Contribution, and Interpretation of Studies validating the
Inactivation and Removal of Viruses

Note for Guidance on Allergen Products CPMP/BWP/243/96

Note for Guidance on Harmonisation of Requirements CPMP/BWP/214/96
for Influenza Vaccines

Note for Guidance on Pharmaceutical and Biological CPMP/BWP/477/97
Aspects of Combined Vaccines

Development Pharmaceutics for Biotechnological and CPMP/BWP/328/99
Biological Products — Annex to Note for Guidance on
Development Pharmaceutics (CPMP/QWP/155/96)

Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting | EMEA/410/01
Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human
and Veterinary Medicinal Products

Note for Guidance on Plasma-derived Medicinal Products | CPMP/BWP/269/95, Wersja 3

Note for Guidance on Specifications: Test Procedures CPMP/ICH/365/96
and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
Products (Q6B)

Note for Guidance on Quality of Biotechnological Pro- CPMP/ICH/295/95
ducts: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products
derived from Cell Lines of Human or Animal Origin (Q5A)

Note for Guidance on Quality of Biotechnological Pro- CPMP/ICH/139/95
ducts: Analysis of the Expression Construct in Cell Lines
used for Production of rr-DNA derived Protein Products
(Q5B)

Note for Guidance on Quality of Biotechnological Pro- CPMP/ICH/138/95
ducts: Stability Testing of Biotechnological/Biological
Products (Q5C)

Note for Guidance on Quality of Biotechnological Pro- CPMP/ICH/294/95
ducts: Derivation and Characterisation of Cell Substrates
used for Production of Biotechnological/Biological Pro-
ducts (Q5D)

* Nowa wytyczna. Odnos$nik do tej wytycznej powinien byé wigczony w odpowiednig czes¢ modutu 3 podczas nowelizacji
dokumentacji w przysztosci.
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Modut 4

Sprawozdania z badan nieklinicznych

Wytyczne przedstawiajg uzgodniony format orga-
nizacyjny sprawozdan z badanh nieklinicznych, zamiesz-
czonych w CTD, przedstawianym Urzedowi Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktéw Biobdjczych. Nie wskazujg one rodzaju wyma-
ganych badan, lecz odpowiedni format prezentacji uzy-
skanych danych nieklinicznych.

4.1. SPIS TRESCI

Zamieszcza sie spis tresci, ktéry stanowi wykaz
wszystkich sprawozdan z badan nieklinicznych oraz
przedstawia lokalizacje kazdego sprawozdania z badan
w CTD.

4.2. SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH
Sprawozdania z badan przedstawia sie w nastepu-
jacej kolejnosci:
4.2.1. Farmakologia
4.2.1.1. Farmakodynamika zwigzana ze wskaza-
niami
4.2.1.2. Farmakodynamika niezwigzana ze wska-
zaniami
4.2.1.3. Farmakologia bezpieczenstwa

4.2.1.4. Farmakodynamiczne interakcje z innymi
produktami leczniczymi

4.2.2. Framakokinetyka

4.2.2.1. Metody analityczne i sprawozdania z wa-
lidacji (jezeli dostepne sg oddzielne spra-
wozdania)

4.2.2.2. Wchtanianie
4.2.2.3. Dystrybucja
4.2.2.4. Metabolizm
4.2.2.5. Wydalanie

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$é po podaniu jednorazowym
(w porzadku wedfug gatunku uzytego
zwierzecia, drogi podania)

4.2.3.2. Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym
(w porzadku wedtug gatunku uzytego
zwierzecia, drogi podania, czasu trwania,
tacznie z ocenag odpowiednich badan
toksykokinetycznych)

4.2.3.3. Genotoksycznos$é
4.2.3.3.1. In vitro

4.2.3.3.2. In vivo (tgcznie z oceng odpo-
wiednich badahn  toksyko-
kinetycznych)

4.2.3.4. Rakotworczosé (tacznie z oceng odpo-
wiednich badan toksykokinetycznych)

4.2.3.4.1. Badania dtugookresowe (w po-
rzgdku wedtug uzytego gatunku
uzytego zwierzecia, z uwzgled-
nieniem badan ustalania zakre-
su dawkowania, jezeli badanie
to nie mogto byé odpowiednio
wykonane w badaniach toksycz-
nosci po podaniu wielokrotnym
lub w badaniach farmako-
kinetycznych)

4.2.3.4.2. Badania krotkookresowe lub
sredniookresowe  (wtaczajgc
badania zakresu dawkowania,
jezeli badanie to nie mogto by¢
odpowiednio wykonane w ba-
daniach toksycznosci po poda-
niu wielokrotnym lub w bada-
niach farmakokinetycznych)

4.2.3.4.3. Inne badania

4.2.3.5. Badania toksycznego wptywu na repro-
dukcje i rozwoj potomstwa (wtgczajac
badania zakresu dawkowania i odpo-
wiednie badania toksykokinetyczne) (Je-
zeli zastosowano zmodyfikowane mode-
le badawcze, podtytuty przedstawianego
tu omowienia rowniez nalezy odpowied-
nio zmodyfikowad)

4.2.3.5.1. Ptodnos$¢ i wczesny rozwoj za-
rodka

4.2.3.5.2. Rozwoj zarodka i ptodu

4.2.3.5.3. Rozwdj przed- i pourodzeniowy,
z uwzglednieniem stanu funk-
cjonalnego organizmu matek

4.2.3.5.4. Badania obejmujgce podawa-
nie produktu leczniczego po-
tomstwu (zwierzeta niedojrza-
te) lub dalsza ocene potomstwa

4.2.3.6. Tolerancja miejscowa

4.2.3.7. Inne badania toksycznosci (jezeli sa do-
stepne)

4.2.3.7.1. Antygenowosé
4.2.3.7.2. Immunotoksycznosé

4.2.3.7.3. Badania mechanizmu dziatania
(jezeli nie byty omawiane gdzie
indziej)

4.2.3.7.4. Uzaleznienie

4.2.3.7.5. Badania metabolitow

4.2.3.7.6. Badania zanieczyszczen

4.2.3.7.7. Inne badania

4.3. PISMIENNICTWO
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Zatacznik do Modutu 4

Spis pisSmiennictwa do wytycznych do badan nieklinicznych

W celu utatwienia wnioskodawcy przygotowania
czesci chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej
whniosku przedstawiono bibliografie odwotujaca sie do
wytycznych EU. Jednakze wnioskodawca ponosi od-
powiedzialno$é za zapewnienie, ze w przygotowaniu

Przedstawione ponizej wytyczne dostepne sg na
stronie internetowej EMEA Iub w tomie 3B Opracowa-
nia , The Rules Governing Medicinal Products in the
EU” — Eudralex, dostepnej na stronie internetowej
Komisji Europejskie;j.

kazdej czesci dokumentacji wzieto pod uwage stosow-
ne przepisy i wytyczne.

Czes¢ 4.2.1. Farmakologia

Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals

CPMP/ICH/539/00 (ICH S7A)

Points to Consider on the assessment of the potential for QT
interval prolongation by non-cardiovascular medicinal pro-
ducts

CPMP/SWP/986/96

Czesc 4.2.2. Farmakokinetyka

Pharmacokinetics and metabolic studies in the safety evalu-
ation of new medicinal products in animals

EudraLex tom 3B

Toxicokinetics: the assessment of systemic exposure in toxi-
city studies

CPMP/ICH/384/95 (ICH S3A)

Pharmacokinetics: Guidance for repeated dose tissue distri-
bution studies

CPMP/ICH/385/95 (ICH S3B)

Czesé¢ 4.2.3. Toksykologia

Note for Guidance on single dose toxicity

EudraLex tom 3B

Note for Guidance on repeated dose toxicity

CPMP/SWP/1042/99

Duration of chronic toxicity testing in animals (rodent and
non-rodent toxicity testing)

CPMP/ICH/300/95 (ICH S4A)

Guidance on specific aspects of regulatory genotoxicity tests
for pharmaceuticals

CPMP/ICH/141/95 (ICH S2A)

Genotoxicity: a standard battery for genotoxicity testing of
pharmaceuticals

CPMP/ICH/174/95/ (ICH S2B)

Guideline on carcinogenic potential

EudralLex tom 3B (przewidywane uaktualnienie
i zastgpienie przez: Update of Note for Guidance
on Carcinogenic Potential CPMP/SWP/2877/00)

Guideline on the need for carcinogenicity studies of Pharma-
ceuticals

CPMP/ICH/140/95 (ICH S1A)

Carcinogenicity: testing for carcinogenicity of pharmaceu-
ticals

CPMP/ICH/299/95 (ICH S1B)

Dose selection for carcinogenicity studies of pharmaceu-
ticals

CPMP/ICH/383/95 (ICH S1C)
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Addendum to Note for Guidance on dose selection for carci-
nogenicity studies of pharmaceuticals: addition of a limit do-
se and related doses

CPMP/ICH/366/96 (ICH S1CI[R])

Reproductive toxicology: detection of toxicity to reproduc-
tion for medicinal products including toxicity to male fertility

CPMP/ICH/386/95 (ICH S5A) oraz
CPMP/ICH/136/95 (ICH S5B)

Note for Guidance on non-clinical local tolerance testing of
medicinal products

CPMP/SWP/2145/00

Wytyczne ogdlne

Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived phar-
maceuticals

CPMP/ICH/302/95 (ICH S6)

Note for Guidance on preclinical pharmacological toxicolo- | CPMP/SWP/465/95
gical testing of vaccines

Note for Guidance on the pre-clinical evaluation of anti-can- | CPMP/SWP/997/96
cer medicinal products

Replacement of animal studies by in-vitro models CPMP/SWP/728/95

Environmental risk assessment for human medicinal pro-
ducts containing or consisting of GMOs

EudraLex tom 3 B

Modut 5

Sprawozdania z badan klinicznych

Wstep

W wyniku porozumienia ICH opublikowano wy-
tyczne dotyczgce sposobu przedstawienia i zakresu
sprawozdan z badan klinicznych (ICH E3). Sekcja Spra-
wozdan klinicznych M4E dostarcza wytyczne do spo-
rzgdzenia sprawozdan z badan, innych danych klinicz-
nych w postaci CTD w celu wprowadzenia do obrotu
produktu leczniczego przeznaczonego do stosowania
u ludzi.

MODUL 5 SPRAWOZDANIA Z BADAN KLINICZNYCH
5.1 SPIS TRESCI MODULU 5

Spis tresci sprawozdan z badan sporzadza sie
w sposob wskazany ponizej.

5.1 SPIS TRESCI MODULU 5

5.2 TABELARYCZNY SPIS WSZYSTKICH BADAN
KLINICZNYCH

5.3 SPRAWOZDANIA Z BADAN KLINICZNYCH

Wytyczne nie wskazuja, jaki rodzaj badan klinicz-
nych jest wymagany do przeprowadzenia procesu re-
jestracji. Wskazujg one jedynie odpowiedni sposéb
przedstawienia sprawozdan z badan klinicznych, za-
wartych w dokumentacji ztozonej w procesie rejestra-
cyjnym.

5.3.1

Szczegotowy sposdb przedstawiania sprawozdan
z badan klinicznych

Wytyczne zalecajg organizacje uktadu sprawozdan
z badan klinicznych w Module 5 CTD w celu utatwienia
przegladu i sprawdzenia kompletnosci dokumentéw
ztozonych w procesie dopuszczenia do obrotu. Kazde
sprawozdanie z badania pojawia sie tylko w jednej cze-
Sci. Jezeli jest kilka gtéwnych celéw, badanie opatruje
sie odsytaczem do innych czesci. Okreslenia takie jak
»~nie dotyczy” lub ,nie przeprowadzono badania” wpi-
suje sie, jezeli sprawozdanie lub informacja odnosnie
do danej czesci sg niedostepne.

5.3.2

Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych
5.3.1.1 Sprawozdania z badan biodostepnosci

5.3.1.2 Sprawozdania z badan poréwnawczych
biodostepnosci i bioréwnowaznosci

5.3.1.3 Sprawozdania z badan korelacji in vitro —
in vivo

5.3.1.4 Sprawozdania z metod bioanalitycznych
i analitycznych

Sprawozdania z badan dotyczacych farmakokine-
tyki z zastosowaniem biomateriatéw pochodze-
nia ludzkiego

5.3.2.1 Sprawozdania z badan wigzania z biatka-
mi osocza

5.3.2.2 Sprawozdania z badan metabolizmu
w watrobie i interakcji z lekami

5.3.2.3 Sprawozdania z badan z zastosowaniem in-
nych biomateriatow pochodzenia ludzkiego
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5.3.3 Sprawozdania z badan farmakokinetycznych (PK)
u ludzi

5.3.3.1 Sprawozdania z badan farmakokinetyki
i wstepne badania tolerancji u zdrowych
0sob

5.3.3.2 Sprawozdania z badan farmakokinetyki
i wstepne badania tolerancji u pacjentow

5.3.3.3 Sprawozdania z badan farmakokinetyki,
z uwzglednieniem czynnikow wewnetrz-
nych

5.3.3.4 Sprawozdania z badan farmakokinetyki,
z uwzglednieniem czynnikdéw zewnetrz-
nych

5.3.3.6 Sprawozdania z badan farmakokinetyki
populacyjnej

5.3.4 Sprawozdania z badan farmakodynamicznych

(PD) u ludzi

5.3.4.1 Sprawozdania z badan PD i PK/PD u oséb
zdrowych

5.3.4.2 Sprawozdania z badan PD i PK/PD u pa-
cjentéw

5.3.56 Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczen-
stwa

5.3.5.1 Sprawozdania z badan klinicznych kontro-
lowanych odpowiednich do wnioskowa-
nego wskazania

5.3.5.2 Sprawozdania z badan klinicznych niekon-
trolowanych

5.3.5.3 Sprawozdania z analiz danych pochodza-
cych z wiecej niz jednego badania obej-
mujace kazda zbiorczg analize, meta-ana-
lize i analize pomostowa

5.3.5.4 Sprawozdania z innych badan klinicznych

5.3.6 Sprawozdania z doswiadczeh po wprowadzeniu
do obrotu

5.3.7 Formularze opisu przypadkow i wykaz poszcze-
golnych pacjentow, jezeli zostaty ztozone

5.4. PiSmiennictwo

5.2 TABELARYCZNY SPIS WSZYSTKICH BADAN
KLINICZNYCH

Nalezy sporzadzié¢ tabelaryczny spis wszystkich ba-
dan klinicznych i odnos$nych informacji. Dla kazdego
uwzglednionego badania spis zawiera rodzaj informa-
cji wyszczegolniony w tabeli 5.1 tych wytycznych. Inne
informacje moga by¢ ujete spisem, jezeli podmiot od-
powiedzialny uwaza, ze moga one by¢ przydatne. Ko-
lejno$¢ badan ujetych w spisie jest opisana w cze-
sci 5.3. Zastosowanie innej kolejnosci musi by¢ odno-
towane i objasnione we wstepie do spisu.

5.3 SPRAWOZDANIA Z BADAN KLINICZNYCH

5.3.1 Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

Badania biodostepnosci oceniajg wspotczynnik
i zakres uwalniania substancji czynnej (-ych) z produk-
tu leczniczego. W badaniach poréwnujacych biodo-

stepnosé¢ i oceniajacych bioréwnowaznos$é moga byé
wykorzystane wyniki badan farmakokinetyki, farmako-
dynamiki i kliniczne, po podaniu jednorazowym lub
wielokrotnym oraz wyniki testow uwalniania in vitro.
Jezeli gtébwnym celem badania jest ocena farmakoki-
netyki produktu leczniczego i jednoczesnie badanie za-
wiera informacje dotyczace biodostepnosci, sprawoz-
danie z badania nalezy zamies$cié w czes$ci 5.3.1 z odnie-
sieniem do czesci 5.3.1.1 lub 5.3.1.2.

5.3.1.1 Sprawozdania z badan biodostepnosci

W tej czesci nalezy uwzglednié nastepujace bada-
nia biodostepnosci:

1) badania poréwnujace uwalnianie i ogélnoustrojo-
wa dostepnosé substancji czynnej (-ych) produktu
leczniczego ze statych postaci doustnych z ogélno-
ustrojowa dostepnoscia tej substancji podanej do-
zylnie lub w postaci ptynnej doustnej;

2) badania proporcjonalnosci dawki w okreslonej po-
staci;

3) badania wptywu positku na biodostepnosé.

5.3.1.2 Sprawozdania z badan porownawczych bio-
rownowaznosci i biodostepnosci

Badania zamieszczone w tej czesci poréwnujg
wspotczynnik i zakres uwalniania substancji czynnej
(-ych) z odpowiadajacych sobie postaci produktow
leczniczych takich jak w szczegdlnosci tabletki z tablet-
ka lub kapsutka. Badania bioréwnowaznosci lub po-
rownanie badania biodostepnosci moga zawieraé po-
rownania pomiedzy:

1) produktem leczniczym stosowanym w pomocni-
czych badaniach skutecznosci i postacig produktu
przeznaczong do wprowadzenia do obrotu;

2) produktem leczniczym stosowanym w pomocni-
czych badaniach skutecznosci i postacig produktu
zastosowang w badaniach trwatosci serii;

3) odpowiednikami produktu leczniczego pochodza-
cymi od réznych wytwaorcow.

5.3.1.3 Sprawozdania z badan korelacji in vitro — in
vivo

W tej czesci zamieszcza sie badania uwalniania in
vitro, ktére dostarczajg informacji na temat biodostep-
nosci, wtacznie z badaniami wykonanymi w celu usta-
lenia korelacji pomiedzy wynikami uzyskanymi in vivo
i in vitro. Sprawozdania z testéw uwalniania in vitro za-
stosowanych do kontroli jakosci lub zwalniania serii
nalezy zamiesci¢ w czesci ,,Jakosé” CTD.

5.3.1.4 Sprawozdania z badan metod bioanalitycz-
nych i analitycznych zastosowanych w bada-
niach z udziatem ludzi

Bioanalityczne lub analityczne metody zastosowa-
ne w badaniach biofarmaceutycznych lub testach uwal-
niania in vitro przedstawia sie w sprawozdaniach z po-
szczegoblnych badan. Jezeli ktéras z metod jest zastoso-
wana w wiekszej ilosci badan, opis metody i jej walida-
cje przedstawia sie w czesci 5.3.1.4 z odnos$nikiem do
odpowiednich sprawozdan z poszczegdlnych badan.
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5.3.2 Sprawozdania z badan dotyczacych farmakoki-
netyki z zastosowaniem biomateriatow pocho-
dzenia ludzkiego

Biomateriaty pochodzenia ludzkiego to okreslenie
biatek, komérek, tkanek i materiatébw pochodnych po-
branych od cztowieka, ktore zostaty zastosowane in vitro
lub ex vivo w celu oceny witasciwosci farmakokinetycz-
nych substancji czynnej, a takze hodowle kolonii komo-
rek ludzkich zastosowane do oceny przechodzenia przez
btony biologiczne i procesu transportu oraz albuminy
ludzkie stosowane do oceny wigzania z biatkami osocza.
Nalezy zwrdci¢ uwage na takie biomateriaty ludzkiego
pochodzenia, jak komérki watrobowe lub mikrosomy
z komorek watrobowych stosowane do badania szlakow
metabolicznych i oceny interakcji zinnymi lekami na dro-
dze tych szlakéw. W czesci sprawozdan z badan klinicz-
nych nie moga znajdowaé sie sprawozdania z badan
z zastosowaniem biomateriatéw odnosnie do innych
wtasciwosci, takich jak jatowos$é lub farmakodynamika
— te sprawozdania muszg znalez¢ sie w czesci sprawoz-
dan z badan nieklinicznych w Module 4.

5.3.2.1 Sprawozdania z badan wigzania z biatkami
osocza

W tej czesci umieszcza sie sprawozdania z badan ex
vivo wigzania z biatkami. Dane dotyczace wigzania z biat-
kami krwi lub osocza pochodzace z badan wtasciwosci
farmakokinetycznych nalezy przedstawié¢ w czesci 5.3.3.

5.3.2.2 Sprawozdania z badan metabolizmu w watro-
bie i interakcji z innymi lekami

W tej czesci przedstawia sie sprawozdania z badan
metabolizmu w watrobie i interakcji z innymi lekami
z zastosowaniem tkanki watroby.

5.3.2.3 Sprawozdania z badan z zastosowaniem in-
nych biomateriatéw pochodzenia ludzkiego

W tej czesci przedstawia sie sprawozdania z badan
z zastosowaniem innych biomateriatow pochodzenia
ludzkiego.

5.3.3 Sprawozdania z badan farmakokinetycznych
(PK) u ludzi

Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych leku
u zdrowych osob lub pacjentéw odgrywa zasadnicza
role w planowaniu strategii dawkowania i zwigkszania
dawki w celu osiggniecia skutecznosci leku, z uwzgled-
nieniem mozliwosci wptywu innego leku podawanego
jednoczesnie i interpretacji zaobserwowanych réznic
w farmakodynamice.

Ocena zawiera opis przemian leku w organizmie,
z uwzglednieniem przedziatdw czasowych, maksymal-
nego stezenia w surowicy (szczyt ekspozycji), pola pod
krzywa (catkowitej ekspozycji), klirensu i kumulacji
substancji macierzystej leku i jej metabolitéw, szcze-
golnie tych, ktore wykazujg dziatanie farmakologiczne.

Badania farmakokinetyczne, z ktérych sprawozda-
nia muszg byé zawarte w czesci 5.3.3.1i 5.3.3.2, ogol-
nie maja na celu:

1) pomiar stezenia leku i jego metabolitéw w osoczu
w czasie;

2) pomiar stezenia leku i jego metabolitow w moczu
lub kale, jezeli zachodzi taka potrzeba lub jest on
istotny;

3) pomiar wigzania leku i jego metabolitow z biatkami
lub czerwonymi krwinkami.

Niekiedy badania farmakokinetyczne moga zawie-
ra¢ pomiar dystrybucji leku w innych tkankach organi-
zmu, narzadach lub ptynach ustrojowych, takich jak
ptyn maziowkowy lub mézgowo-rdzeniowy. Wyniki ba-
dan dystrybucji w tkankach nalezy zawrzeé¢ odpowied-
nio w czesciach 5.3.3.1 lub 5.3.3.2. Te badania okre$laja
wtasciwosci farmakokinetyczne leku i dostarczajg infor-
macji dotyczacych wchtaniania, dystrybucji, metaboli-
zmu i wydalania leku i wszystkich czynnych metaboli-
téw u zdrowych ochotnikéw lub pacjentéw. Badania bi-
lansu masy dawki i zmian farmakokinetyki w zaleznosci
od dawki — takie jak oznaczanie proporcjonalnosci daw-
ki, lub czasu — takie jak zaleznosci od indukcji enzymaow
lub wytwarzanie przeciwciat sg szczegdélnym celem
i musza byé zawarte w czesci 5.3.3.1 lub 5.3.3.2. Nieza-
leznie od opisu $rednich wartosci farmakokinetycznych
u zdrowych ochotnikdw i pacjentéw, badania farmako-
kinetyczne opisujg zakres zmiennosci osobniczej.

W wytycznych ICH dotyczacych wptywu czynnikéw
etnicznych na mozliwos$¢ uznania danych z badanh prze-
prowadzonych w innym kraju (ICH E5) czynniki, ktore
mogag powodowacé rézne odpowiedzi na lek w réznych
populacjach, zostaty sklasyfikowane jako wewnetrzne
czynniki etniczne lub zewnetrzne czynniki etniczne.
W wytycznych MA4E te klasyfikacje zostaty okreslone od-
powiednio jako czynniki wewnetrzne i czynniki ze-
wnetrzne. Dodatkowo badania mogg réowniez oceniaé
roznice w ekspozycji ogélnoustrojowej bedace skutkiem
zmian wtasciwosci farmakokinetycznych zaleznych od
czynnikdw wewnetrznych, takich jak wiek, pteé, rasa,
masa ciata, wzrost, choroba, polimorfizm genetyczny
i zaburzenia czynnosci narzaddéw lub czynnikéw ze-
whnetrznych, takich jak interakcje miedzy lekami, dieta,
palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. Sprawozdania
z badan farmakokinetycznych analizujgcych wptyw czyn-
nikbw wewnetrznych i zewnetrznych na ekspozycje
umieszcza sie odpowiednio w czesciach 5.3.3.315.3.3.4.

W uzupetnieniu standardowych, wieloprébkowych
badan farmakokinetycznych badania farmakokinetyki
populacyjnej na podstawie wybidrczych probek zgroma-
dzonych w trakcie badan klinicznych moga sie odnosié¢
do wptywu czynnikéw wewnetrznych i zewnetrznych na
zmiennos$¢ wzajemnych powigzan dawki, wtasciwosci
farmakokinetycznych i odpowiedzi. Poniewaz metody
stosowane w badaniach farmakokinetyki populacyjnej
roznia sie istotnie od stosowanych w standardowych ba-
daniach farmakokinetycznych, badania farmakokinetyki
populacyjnej zamieszcza sie w czesci 5.3.3.5.

5.3.3.1 Sprawozdania z badan PK i wstepnych badan
toleranciji z udziatem zdrowych oséb

W tej czesci zamieszcza sie sprawozdania z badan
farmakokinetyki i wstepnych badan tolerancji z udzia-
tem zdrowych osdéb.
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5.3.3.2 Sprawozdania z badan PK i wstepnych badan
tolerancji z udziatem pacjentéow

W tej czesci zamieszcza sie sprawozdania z badan
farmakokinetycznych i wstepnych badan tolerancji
z udziatem pacjentow.

5.3.3.3 Sprawozdania z badan PK z uwzglednieniem
czynnikéw wewnetrznych

W tej czesci zamieszcza sie sprawozdania z badan
oceny wptywu czynnikdw wewnetrznych na wtasciwo-
$ci farmakokinetyczne.

5.3.3.4 Sprawozdania z badan PK z uwzglednieniem
czynnikéw zewnetrznych

W tej czesci zamieszcza sie sprawozdania z badan
oceny wptywu czynnikdw zewnetrznych na wtasciwo-
$ci farmakokinetyczne.

5.3.3.5 Sprawozdania z badan PK populacyjnej

W tej cze$ci zamieszcza sie sprawozdania z badan
farmakokinetyki populacyjnej oparte na probkach uzy-
skanych z badan klinicznych nad bezpieczenstwem
i skutecznoscia.

5.3.4 Sprawozdania z badan farmakodynamicznych
(PD) u ludzi

W tej czesci zamieszcza sie sprawozdania z badan,
ktorych gtéwnym celem jest okreslenie efektu farma-
kodynamicznego produktu leczniczego u ludzi. Spra-
wozdania z badan, ktérych gtéwnym celem jest ustale-
nie skutecznosci lub zebranie danych o bezpieczen-
stwie, zamieszcza sie w czesci 5.3.3.5.

Ta cze$¢ zawiera sprawozdania dotyczace:

1) badania wtasciwosci farmakologicznych, o ktérych
wiadomo lub przypuszcza sie, ze wywotujg poza-
dany efekt kliniczny (biomarkery);

2) krétkoterminowe badania gtéwnego efektu klinicz-
nego;

3) badania innych wtasciwosci farmakodynamicznych
niezwigzanych z pozgdanym efektem klinicznym.

Poniewaz ilosciowe zwigzki tych skutkéw farmako-
logicznych z dawka lub stezeniem leku i jego metabo-
litdw w osoczu sg gtéwnym celem badania, informacje
farmakodynamiczne sg przewaznie zbierane w bada-
niach dawka-odpowiedz lub tacznie z informacjami
z badan farmakokinetycznych (stezenie-odpowiedz lub
farmakokinetyka/farmakodynamika). Zaleznos$ci po-
miedzy wtasciwosciami farmakokinetycznymi i farma-
kodynamicznymi, ktére zostaty uzyskane z badan nie-
kontrolowanych, przewaznie podlegajg ocenie z zasto-
sowaniem modelu przeznaczonego do przysztych ba-
dan dawka-odpowiedz lub w niektérych przypadkach
sg zastosowane do interpretacji réznych skutkow ste-
zenia w danej populacji.

Badania nad dawkowaniem, wtasciwosciami far-
makodynamicznymi lub farmakokinetycznymi moga
byé prowadzone z udziatem zdrowych oséb lub pacjen-
tow, takze mogg one by¢ wtaczone w badania stuzace
ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku
w danym wskazaniu. Badania nad dawkowaniem, wta-

$ciwosciami farmakodynamicznymi lub farmakokine-
tycznymi prowadzone z udziatem zdrowych oséb
umieszcza sie w czesci 5.3.4.1, natomiast badania te
przeprowadzone z udziatem pacjentéw umieszcza sie
w czesci 5.3.4.2.

W niektérych przypadkach krétkoterminowe bada-
nia wtasciwosci farmakodynamicznych, badania nad
dawkowaniem lub informacje o powigzaniach farma-
kodynamiki z farmakokinetyka prowadzone z udziatem
pacjentow moga dostarczy¢ danych, ktére wymagaja
oceny skutecznosci, poniewaz wykazujg niewielki, ale
pozytywny wptyw na inne wskazniki kliniczne takie jak
ci$nienie krwi lub skuteczno$¢ w ogoélnej ocenie klinicz-
nej, takie jak znoszenie bélu. Podobnie badania farma-
kodynamiczne moga zawieraé¢ informacje istotne dla
bezpieczenstwa. Jezeli te badania sg czescig badan
skutecznosci lub bezpieczenstwa, muszg byé zawarte
w czesci 5.3.5, a nie w czesci 5.3.4.

5.3.4.1 Sprawozdania z badan PD i PK/PD u zdrowych
os6b

W tej czesci zamieszcza sie badania farmakodyna-
miki lub farmakodynamiki i farmakokinetyki niemajace
na celu badan wtasciwosci leczniczych.

5.3.4.2 Sprawozdania z badan PD i PK/PD z udziatem
pacjentow

W tej cze$ci zamieszcza sie sprawozdania z badan
farmakodynamiki i zaleznosci farmakodynamiki i far-
makokinetyki z udziatem pacjentow.

5.3.5. Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpie-
czenstwa

Ta czes$é zawiera sprawozdania ze wszystkich ba-
dan klinicznych skutecznosci lub bezpieczenstwa pro-
wadzonych z zastosowaniem leku przez sponsora lub
podmiot odpowiedzialny, z uwzglednieniem wszyst-
kich zakohczonych i wszystkich bedacych w trakcie ba-
dan z zastosowaniem leku we wskazaniach wniosko-
wanych i niewnioskowanych. Sprawozdania uwzgled-
niajg poziom i zawierajg szczegéty odpowiednie do
rangi badania w sktadanej dokumentacji. ICH E3 opisu-
je zawartosc¢ petnego sprawozdania badania majgcego
na celu wtasciwe potwierdzenie zaréwno skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa. Niektore badania mogag by¢
przedstawione w postaci skroconych sprawozdan.

W zakresie czesci 5.3.5 badania porzadkuje sie we-
dtug projektu: kontrolowane, niekontrolowane oraz
w obrebie badan kontrolowanych wedtug typow kon-
troli. W obrebie kazdej czesci badania szereguje sie we-
dtug sposobu ich zakonczenia catkowitego lub skréoco-
nego (ICH E3), z przedstawieniem w pierwszej kolejno-
$ci badan zakonczonych catkowicie. Badania opubliko-
wane z ograniczonymi lub niepetnymi danymi uznany-
mi przez sponsora zamieszcza sie na koncu tej czesci.

W przypadkach kiedy wniosek obejmuje wiele wska-
zan, sprawozdania porzadkuje sie w osobnej dla kazdego
wskazania czesci 5.3.5. W tych przypadkach, jezeli bada-
nie skutecznosci odnosi sie do tylko jednego wskazania
zawartego we wniosku, sprawozdanie z badania umiesz-
cza sie w odpowiedniej czesci 5.3.5; jezeli badanie odno-
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si sie do wielu wskazan ujetych we wniosku, sprawozda-
nie umieszcza sie w gtdwnej czesci 5 wraz z odnos$nikami
do innych czesci 5.3.5 (np. czesé 5.3.6A, 5.3.5B).

5.3.5.1 Sprawozdania z badan klinicznych, kontrolo-
wanych, odpowiednich do wnioskowanego
wskazania

Sprawozdania z badan klinicznych kontrolowanych
szereguje sie w zaleznosci od typu kontroli:

1) grupa kontrolna otrzymujaca placebo (moga zawie-
ra¢ grupy kontrolne zinnym produktem leczniczym
lub z innymi dawkami);

2) grupy kontrolne bez leczenia;
3) grupy kontrolne dawka-odpowiedz (bez placebo);
4) grupa kontrolna z innym leczeniem (bez placebo);

5) grupa kontrolna z innym leczeniem w innym bada-
niu (zewnetrzna, historyczna).

W obrebie kazdego typu kontroli badania oceniaja-
cego skutecznosé sprawozdania szereguje sie w zalez-
nosci od czasu trwania badania. Badania wykonane
w innym wskazaniu niz ujete we wniosku, ale mogace
wspomoc dokumentacje wskazania wnioskowanego,
zamieszcza sie w czesci 5.3.5.1.

Jezeli badania farmakodynamiki potwierdzajg sku-
tecznosé, nalezy je zamiesci¢ w czesci 5.3.5.1. Kolej-
nosé¢ przeprowadzenia tych badan nie musi byé
uwzgledniona w ich prezentacji. Dlatego badania kon-
trolowane z zastosowaniem placebo, niezaleznie od te-
go, czy wykonano je wczes$niej czy pdzniej, zamieszcza
sie w czesci 5.3.5.1. Kontrolowane badania nad bezpie-
czenstwem, tacznie z badaniami dokumentujgcymi in-
ne niz wnioskowane wskazanie, zamieszcza sie w cze-
$ci réwniez 5.3.5.1.

5.3.5.2 Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolo-
wanych

Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolowa-
nych takie jak sprawozdania z otwartych badan nad
bezpieczenstwem zamieszcza sie w czesci 5.3.5.2. Ta
czes$é zawiera badania pod warunkiem, ze nie doku-
mentuja wskazania ujetego we wniosku o dopuszcze-
nie do obrotu.

5.3.5.3 Sprawozdania z analiz danych pochodzacych
z wiecej niz jednego badania

Wiele klinicznych opracowan zawartych w doku-
mentacji moze stanowié¢ analize danych zebranych z wie-
cej niz jednego badania klinicznego. Zasadniczo wyniki
tych analiz podsumowuje sie w dokumentach podsumo-
wan klinicznych, aczkolwiek szczegétowy opis i przedsta-
wienie wynikow tych analiz ma zasadnicze znaczenie dla
ich interpretacji. Jezeli szczegdty analizy sg zbyt obszer-
ne, zeby zamiesci¢ je w dokumencie podsumowujacym,
zamieszcza sie je w osobnym sprawozdaniu. Tego typu
sprawozdania umieszcza sie w czesci 5.3.5.3.

Sprawozdaniami, ktére powinny byé umieszczone
w tej czesci, sg przyktadowo:

1) sprawozdanie z formalnej meta-analizy lub posze-
rzona badawcza analiza skutecznosci w celu oceny

zakresu dziatania u wszystkich pacjentéw lub
w szczegolnych populacjach;

2) sprawozdanie z potaczonej analizy bezpieczen-
stwa, ktére ocenia takie czynniki jak odpowied-
nios$¢ bazy danych bezpieczenstwa, ocenia wskaz-
niki zdarzen i bezpieczenstwo z uwzglednieniem ta-
kich zmiennych jak: dawka, dane demograficzne
i jednoczes$nie stosowane leki.

Sprawozdania dotyczgce szczegotowej analizy po-
mostowania, wigcznie z formalnymi badaniami pomo-
stowymi, inne istotne klinicznie badania oraz inne od-
nos$ne informacje takie jak dotyczace farmakokinetyki
i farmakodynamiki zamieszcza sie w tej czesci, jezeli
analizy sg zbyt obszerne, aby wtaczy¢ je do Podsumo-
wania klinicznego.

5.3.5.4 Sprawozdania z innych badan

Ta cze$é zawiera:
1) sprawozdania z analiz przej$sciowych badan odpo-
wiednich do wnioskowanego wskazania;

2) sprawozdania z kontrolowanych badan bezpieczen-
stwa niezamieszczone nigdzie indziej;

3) sprawozdania z badan kontrolowanych i niekontrolo-
wanych niezwigzane z wnioskowanym wskazaniem;

4) opublikowane sprawozdania z doswiadczen klinicz-
nych, z zastosowaniem produktu leczniczego, kto6-
re nie zostaty umieszczone w czesci 5.3.5.1; jezeli
doniesienie z piSmiennictwa jest istotne dla wyka-
zania i uzasadnienia skutecznos$ci, umieszcza sie je
w czesci 5.3.5.1;

5) sprawozdania z badan nieukonczonych (w trakcie).

5.3.6 Sprawozdania z doswiadczen po wprowadzeniu
do obrotu

Sprawozdania podsumowujgce doswiadczenie
rynkowe, obejmujace wszystkie znaczgce obserwacje
dotyczace bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych
bedacych w obrocie, umieszcza sie w czesci 5.3.6.

5.3.7 Formularze opisu przypadkow i indywidualny
spis pacjentow

Formularze opisu przypadkdow i indywidualne ze-
stawienia dotyczace pacjentdow opisane w zataczni-
kach 16.3 i 16.4 w wytycznych ICH dotyczacych spra-
wozdan z badan klinicznych (E3) zamieszcza sie w tej
czesci, jezeli zostaty przedstawione w ztozonej doku-
mentacji rejestracyjnej, w tej samej kolejnosci co spra-
wozdania z badan klinicznych.

5.4 PISMIENNICTWO

Kopie odnosnych dokumentéw zawierajace wazne,
opublikowane artykuty, protokoty z oficjalnych spo-
tkan lub inne wytyczne czy porady przedstawia sie
w tym punkcie. Dotyczy to rowniez kopii wszystkich od-
nos$nikow przytoczonych w Przegladzie klinicznym i ko-
pii istotnych publikacji przytoczonych w Podsumowa-
niu klinicznym lub w indywidualnych sprawozdaniach,
ktore byty zamieszczone w Module 5, czesci 5.3 przed-
stawia sie tylko jedng kopie. Kopie odnosnych publika-
cji nieuwzglednione w tej czesci udostepnia sie nie-
zwtocznie na zgdanie organdw rejestracyjnych.
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Aneks do Modutu 5

Wykaz pismiennictwa do wytycznych klinicznych

Pismiennictwo do wytycznych UE podaje sie w celu Wytyczne podane nizej sg dostepne na stronie in-
utatwienia wnioskodawcom sporzadzania czesci che- ternetowej EMEA lub w Tomie 3 B i C ,,Rules Gover-
micznej, farmaceutycznej i biologicznej wniosku. Nie- ning medicinal products in the UE” — Eudralex,
mniej obowigzkiem wnioskodawcow jest dopilnowanie, dostepnych na stronie internetowej Komisji Euro-

by wszystkie stosowne ustawy i wytyczne byty uwzgled- pejskie;j.
nione przy sporzadzaniu kazdej czesci dokumentacji.

Przedmiot wytycznej Numer/wersja

Ogodlina skutecznosé

Note for Guidance on the structure and content of clinical study CPMP/ICH/137/95

report (ICH E3)

Note for Guidance on good clinical practice CPMP/ICH/135/95
(ICH E®6)

Explanatory Note and Comments to CPMP/ICH/135/95 CPMP/768/97

Note for Guidance on general considerations for clinical trials CPMP/ICH/291/95
(ICH E8)

Note for Guidance on statistical principles for clinical trials CPMP/ICH/363/96
(ICH E9)

Note for Guidance on choice of control group for clinical trials CPMP/ICH/364/96
(ICH E10)

Note for Guidance on the clinical requirements for locally CPMP/EWP/239/95

applied, locally acting products containing known constituents

Note for Guidance on fixed combination medicinal products CPMP/EWP/482/99

Points to consider on switching between superiority and non- CPMP/EWP/482/99

-inferiority

Points to consider on application with 1. meta-analyses; 2 one CPMP/EWP/2330/99

pivotal study
Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
for long-term study

Note for Guidance on clinical investigation of chiral active
substances

EudralLex Vol. 3C

EudralLex Vol. 3C

Note for Guidance on co-ordinating investigator signature of CPMP/EWP/2747/00
clinical study report

Bezpieczenstwo kliniczne

Note for Guidance on population exposure: the extent of popu- CPMP/ICH/375/95
lation exposure to assess clinical safety (ICH E1A)

Note for Guidance on Good clinical safety data management: CPMP/ICH/377/95
Definitions and standards for expedited reporting (ICH E2A)

Note for Guidance on clinical safety data management: data CPMP/ICH/287/95
elements for transmission of individual case safety reports (ICH E2B[M])
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Note for Guidance on clinical safety data management: periodic
safety update reports for marketed drugs

CPMP/ICH/288/95

Note for Guidance on recommendations on electronic transmis-

CPMP/ICH 285/95

sion of individual case safety reports message specification (ICH M2[M])
Note for Guidance on non-clinical safety studies for the conduct | CPMP/ICH/286/95
of human clinical trials for pharmaceuticals (ICH M3 [M])

Note for Guidance on medicines intended for long-term treatment
of non-life threatening conditions

EudralLex Vol. 3C

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
for long-term use

EudralLex Vol. 3C

Farmakologia kliniczna

Note for Guidance on pharmacokinetic studies in man

Note for Guidance on dose response information to support drug
registration

Note for Guidance on ethnic factors in the acceptability of foreign
clinical data

Note for Guidance on the investigation of drug interactions

Note for Guidance on modified release oral and transdermal do-
sage forms: section Il (pharmacokinetic and clinical evaluation)

Note for Guidance on the investigation of bioavailability and
bioequivalence

EudralLex Vol. 3C

CPMP/ICH/378/95
(ICH E4)

CPMP/ICH/289/95
(ICH E5)

CPMP/EWP/560/95
CPMP/EWP/280/96

CPMP/EWP/QWP/1401/98*

Populacje szczegdlne

Note for Guidance on studies in support of special populations: CPMP/ICH/379/95
geriatrics (ICH E7)

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products | CPMP/ICH/2711/99
on the pediatric population (ICH E11)
Osrodkowy uktad nerwowy

Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal CPMP/EWP/559/95

products in the treatment of schizophrenia

Note for Guidance on clinical investigation of hypnotic medicinal
products

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
in the treatment of generalised anxiety disorder, panic disorder
and obsessive-compulsive disorder

Note for Guidance on medicinal products in the treatment of
Alzheimer’s disease

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
in the treatment of Parkinson’s disease

EudralLex Vol. 3C

EudralLex Vol. 3C

CPMP/EWP/553/95

CPMP/EWP/563/95

Note 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 medicinal products
for the treatment of amyotrophic lateral disorder

CPMP/EWP/565/98
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Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
for bipolar disorder

Note for Guidance on clinical investigation medicinal products for
the treatment of multiple sclerosis

CPMP/EWP/567/98

CPMP/EWP/561/98*

Uktad sercowo-naczyniowy

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
in the treatment of hypertension

Note for Guidance on antiarrhythmics

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
for the treatment of venous thromboembolic disease

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products
in the treatment of cardiac failure

Note for Guidance on the clinical investigation of anti-anginal me-
dicinal products in stable angina pectoris

Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal products
in the treatment of chronic peripheral arterial occlusive disease

Points to consider on clinical investigation of new medicinal pro-
ducts for the treatment of acute coronary syndrome (ACS) without
persistent ST-segmentelevation

Points to consider on clinical investigation of medicinal products
for prophylaxis of intra- and post-operative venous thromboembo-
lic risk

Points to consider on clinical investigation of medicinal products
for the treatment of acute stroke

CPMP/EWP/238/95 rev. 1

CPMP/EWP/237/95
CPMP/EWP/563/98

CPMP/EWP/235/95 rev. 1

CPMP/EWP/234/95

CPMP/EWP/714/98

CPMP/EWP/570/98

CPMP/EWP/707/98

CPMP/EWP/560/98*

Hematologia/Onkologia

Note for Guidance on clinical trials with haematopoietic growth
factors for the prophylaxis of infection following myelosuppressive
or myeloablative therapy

Points to consider on endpoints in clinical studies with haemato-
poietic growth factors for mobilisation of stem cells

Note for Guidance on evaluation of anticancer medicinal products
in man

CPMP/EWP/555/95

CPMP/EWP/197/99

CPMP/EWP/205/95 rev. 1

Produkty krwiopochodne

Note for Guidance on the clinical investigation of human plasma
derived Factor VIl and IX products

CPMP/BPWG/198/95 rev.1

Note for Guidance on the clinical investigation of recombinant
Factor VIl and IX products

CPMP/BPWG/1561/99

Core SPC for human albumin

CPMP/PHVWP/BPWG/2231/99

Core SPC for human anti-D immunoglobulin for intravenuos and/or
intramuscular use

CPMP/BPWG/574/99

Note for Guidance on the clinical investigation of human normal
I immunoglobulin for intravenous administration (IV Ig)

CPMP/BPWG/388/95 rev.1
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Note for Guidance on the clinical investigation of human anti-D
immunoglobulin for intravenous and/or intramuscular use

CPMP/BGWG/575/99

Core SPC for human normal immunoglobulin (IV Ig) for intravenous
administration

CPMP/859/95 rev.1

Core SPC for human plasma derived and recombinant coagulation | CPMP/BPWG/1619/99
Factor VIl products

Core SPC for human plasma derived and recombinant coagulation | CPMP/BPWG/1625/99
Factor IX products

Srodki przeciwzakazne

Note for Guidance on clinical evaluation of new vaccines CPMP/EWP/463/97
Note for Guidance on evaluation of new anti-bacterial medicinal | CPMP/EWP/558/95
products

Note for Guidance on pharmacodynamicsection of the SPC for | CPMP/EWP/520/96

anti-bacterial medicinal products
Points to consider in the assessment of anti-HIV medicinal products

Points to consider on wording of helicobacter pylori eradication
therapy in selected SPC sections

Points to consider on pharmacokinetics and pharmacodynamics
in the development of antibacterial medicinal products

CPMP/602/95 — rev. 2

CPMP/EWP/863/98

CPMP/EWP/2655/99

Endokrynologia

Note for Guidance on postmenopausal osteoporosis in women

CPMP/EWP/552/95 rev.1

Note for Guidance on clinical investigation of drug used for weight | CPMP/EWP/281/96
control

Note for Guidance on clinical investigation of steroid contracep- | CPMP/EWP/519/98
tives in women

Points to consider on hormone replacement therapy CPMP/EWP/021/97
Uktad oddechowy

Points to consider on clinical investigation of medicinal products | CPMP/EWP/504/97
in the treatment of patients with acute respiratory distress syn-

drome

Points to consider on clinical investigation of medicinal products | CPMP/EWP/562/98

in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)

Reumatologia

Medicinal products (non-steroidal anti-inflamatory compounds)
for the treatment of chronic disorders

Points to consider on clinical investigation of medicinal products
used in the treatment of osteoarthritis

Points to consider on clinical investigation of slow-acting anti-
-rheumatic medicinal products in rheumatoid arthritis

EudralLex Vol. 3C

CPMP/EWP/784/97

CPMP/EWP/556/95
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Inne

Points to consider on clinical investigation of medicinal products
for the management of Crohn’s disease

Clinical investigation of corticosteroids intended for use on the skin

CPMP/EWP/2284/99

EudroLex Vol. 3C

Informacja o produktach leczniczych

Summary of products characteristics for benzodiazepines as
anxiolytics or hypnotics

Summary of products characteristics of angiotensin converting
enzyme inhibitors

User leaflet on oral contraceptives

Summary of product characteristics for antimicrobial medicinal
products

Summary of product characteristics for antibacterial medicinal
products

EudraLex Vol. 3B

EudraLex Vol. 3B

EudraLex Vol. 3B

EudraLex Vol. 3B

EudraLex Vol. 3B

* New Guidelines.

Zatacznik nr 5

DANE WYMAGANE W PRZYPADKU WNIOSKOW, O KTORYCH MOWA W § 7 i 8 ROZPORZADZENIA

Wymagane dodatkowe dane

Inna sél, ester, kompleks lub ich pochodne tej samej
czesci aktywnej czasteczki

Dowdd braku zmian farmakokinetyki, farmakodyna-
miki oraz toksycznosci czagsteczki czynnej terapeu-
tycznie, zmieniajacych profil bezpieczehstwo/sku-
tecznos$é (w innym przypadku czgsteczka uwazana
jest za nowa substancje czynna)

Nowe wskazania

Dane kliniczne (skutecznos$é i bezpieczenstwo), je-
zeli jest to uzasadnione — badania przedkliniczne

Inna droga podania lub postaé farmaceutyczna:

(w przypadku podania parenteralnego nalezy rozréz-
ni¢ podania dotetnicze, dozylne, domiesniowe, pod-
skérne i inne drogi)

1) nowa droga podania;

2) nowa postac¢ farmaceutyczna (ta sama droga
podania) — niezmodyfikowana oraz zmodyfiko-
wana

Dane kliniczne (skutecznosé i bezpieczehstwo),
farmakokinetyka, jezeli jest to uzasadnione — dane
przedkliniczne w szczegdlnosci tolerancja miejscowa

Inny schemat dawkowania:

1) zmniejszenie jedynie liczby jednostek lub dawek;

2) zmiana czestosci lub wielkosci dawki (wyzsza
lub nizsza) lub liczby dawek w ciggu doby

Dostepnosé biologiczna
Dane kliniczne
(skutecznosé i bezpieczenstwo), farmakokinetyka
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Inna moc (ta sama droga podania, posta¢ farmaceu-
tyczna, schemat dawkowania)

Dostepnosé biologiczna

Produkty lecznicze wykazujgce naddostepnosé bio-
logiczna:

1) ten sam schemat dawkowania, lecz zmniejszona
dawka w celu uzyskania tego samego stezenia
w osoczu/krwi jako funkcji czasu;

2) inny schemat dawkowania

Badania dostepnosci biologicznej moga by¢é
wystarczajgce (patrz sposéb prowadzenia badan
réwnowaznosci biologicznej)

Patrz 4. pkt 2

Substancje czynne wystepujgce tacznie w nowej
proporcji lub innych schematach dawkowania lub,
gdy jedna lub wiecej substanc;ji jest uwalniana

w sposob zmodyfikowany

Badania kliniczne poréwnujace istniejgca lub nowa
proporcje lub schemat dawkowania, tacznie z bada-
niami dostepnosci biologicznej

Zmiana gatunku zwierzat, u ktdrych stosuje sie pro-
dukt leczniczy lub wprowadzenie dodatkowego ga-
tunku

Wyniki badan w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa (w tym badania pozostatosci)
dla nowego gatunku zwierzat

Skrécenie okresu karencji

Badania pozostatosci uzasadniajgce proponowany
okres karencji

Egzemplarze biezace oraz archiwalne mozna nabywac:

- w Zaktadzie Wydawnictw i Poligrafii Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow, ul. Powsinska 69/71,
02-903 Warszawa, tel. 694-67-00, 694-60-96 — na podstawie nadestanego zamowienia (wytacznie sprzedaz wysytkowa);
— w punktach sprzedazy Dziennika Ustaw i Monitora Polskiego w Warszawie (sprzedaz wytacznie za gotowke):

— ul. Powsinska 69/71, tel. 694-62-96
—al. Szucha 2/4, tel. 629-61-73 (od 1997 r.)

Reklamacje z powodu niedoreczenia poszczegoélnych numeréw zgtasza¢ nalezy na pismie do Zaktadu Wydawnictw i Poligrafii
Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow, ul. Powsiniska 69/71, 02-903 Warszawa,
do 15 dni po otrzymaniu nastepnego kolejnego numeru

O wszelkich zmianach nazwy lub adresu prenumeratora prosimy niezwfocznie informowadé na pi$§mie Zaktad Wydawnictw i Poligrafii
Centrum Obstugi Kancelarii Prezesa Rady Ministrow
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