Warszawa, dnia 2 czerwca 2014 r.

Poz. 732

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

z dnia 18 kwietnia 2014 r.

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

Na podstawie art. 10 ust. 7 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271,
z pozn. zm.”) zarzadza sie, co nastepuje:

§ 1. Dokumentacj¢ dotaczang do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, zwanego dalej ,,wnioskiem”,
przedstawia si¢ w formacie Wspolnego Dokumentu Technicznego (Common Technical Document (CTD)), zwanego dalej
,»CTD”, zgodnie z zalacznikiem nr 1 do rozporzadzenia.

§ 2. W przypadku, o ktorym mowa w art. 15 ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne,
zwanej dalej ,,ustawa”, do wniosku dotacza si¢ dokumentacj¢ wraz ze zgoda podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego na wykorzystanie do oceny przedstawionego
wniosku wynikoéw badan nieklinicznych i klinicznych zawartych w dokumentacji referencyjnego produktu leczniczego.

§ 3. W przypadkach, o ktérych mowa w art. 15 oraz art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy, podmiot odpowiedzialny przedstawia
dodatkowa dokumentacje¢ okreslong zgodnie z zatacznikiem nr 2 do rozporzadzenia.

§ 4. W przypadku, o ktérym mowa w art. 16 ust. 1 ustawy, podmiot odpowiedzialny zastepuje lub uzupetnia wyniki
badan nieklinicznych i klinicznych, przedstawiajac szczegétowe odniesienia do danych zawartych w opublikowanym pis-
miennictwie naukowym pod warunkiem, ze substancja czynna ma ugruntowane zastosowanie medyczne oraz uznang sku-
tecznos¢ 1 akceptowalny poziom bezpieczenstwa stosowania.

§ 5. 1. W przypadku tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych dokumentacje przedstawia si¢ zgodnie z zataczni-
kiem nr 3 do rozporzadzenia.

2. W przypadku produktéw leczniczych homeopatycznych dokumentacje, o ktdrej mowa w art. 10 ust. 2 pkt 1,21 4
lit. a oraz w art. 21 ust. 3 pkt 1-3a ustawy, przedstawia si¢ zgodnie z zatgcznikiem nr 4 do rozporzadzenia.

§ 6. Podmiot odpowiedzialny, ktéry po dniu 21 lipca 2012 r. a przed dniem wejscia w zycie rozporzadzenia, zlozyt
wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, zgodnie z przepisami dotychczasowymi,
jest obowigzany na wezwanie Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, do uzupehienia dokumentacji w zakresie wskazanym przez Prezesa Urzedu, zgodnie z wymaganiami rozpo-
rzadzenia.

§ 7. Rozporzadzenie wchodzi w zycie z dniem nastepujacym po dniu ogloszenia.?)

Minister Zdrowia: B.A. Artukowicz

D Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzagdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzagdzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 18 listopada 2011 r. w sprawie szczegotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 248, poz. 1495 1 Nr 284, poz. 1672).
2 Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogtoszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234, poz. 1570,z 2009 r.
Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817, z 2010 r. Nr 78, poz. 513 i Nr 107, poz. 679,
722011 1. Nr 63, poz. 322, Nr 82, poz. 451, Nr 106, poz. 622, Nr 112, poz. 654, Nr 113, poz. 657 i Nr 122, poz. 696, z 2012 r. poz. 1342
11544 oraz z 2013 r. poz. 1245.
Niniejsze rozporzadzenie byto poprzedzone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2010 r. w sprawie sposobu przed-
stawiania dokumentacji dotagczanej do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego (Dz. U. Nr 82, poz. 538), ktore utra-
cito moc w zwigzku z wejSciem w zycie ustawy z dnia 27 wrzes$nia 2013 r. o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niekto-
rych innych ustaw (Dz. U. poz. 1245).

3)
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 18 kwietnia 2014 r. (poz. 732)

Zalacznik nr 1

SZCZEGOLOWY SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DOLACZANEJ DO WNIOSKU
O DOPUSZCZENIE DO OBROTU DLA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Wspolny Dokument Techniczny

I. Dla potrzeb zalgcznika stosuje si¢ definicje nowej substancji czynnej pochodzenia chemicznego, biologicznego lub radio-
farmaceutycznego okreslong w wytycznych Komisji Europejskiej ,,Wytyczne dla Wnioskodawcow” (Notice to Applicants
(NtA)), zwanych dalej ,,NtA”, tom 2A Procedures for marketing authorisation, rozdziat 1, zatagcznik I Definition of a new
active substances.

I1. Przedstawienie dokumentacji dolaczanej do wniosku

CTD dzieli si¢ na pig¢ Modutéw. Zawartos¢ Modutu 1 zostata okreslona przez Komisj¢ Europejska we wspotpracy
z odpowiednimi wtadzami panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozu-
mienia o0 Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, zwanego dalej ,,panstwem
cztonkowskim”, Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency (EMA)), zwana dalej ,,EMA”, oraz zaintereso-
wanymi podmiotami. Moduly 2, 3, 4 i 5 sg takie same dla wszystkich regiondw Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmo-
nizacji (International Conference of Harmonization (ICH)), zwanej dalej ,,JCH”.

Modut 1 zawiera informacje dotyczace spraw administracyjnych, regionalnych czy narodowych. Modut ten zawiera
szczegotowe wymagania w zakresie danych administracyjnych, w szczego6lnosci formularz wniosku, proponowang Charak-
terystyke Produktu Leczniczego (ChPL), zwang dalej ,,ChPL”, oznakowanie opakowania, ulotke.

Modut 2 zawiera szczegdtowe podsumowania (podsumowanie jakosci, przeglad/streszczenia danych nieklinicznych
oraz przeglad/podsumowania danych klinicznych), ktére musza by¢ sporzadzone przez osoby o odpowiednich kwalifika-
cjach 1 doswiadczeniu (ekspertow). Tres¢ pojecia ,,Raport eksperta” zamieszcza si¢ w nastgpujacych dokumentach: ogol-
nym podsumowaniu jakosci, przegladzie/streszczeniach danych nieklinicznych oraz przegladzie/podsumowaniach danych
klinicznych. Poprzednie ,,Raporty eksperta” zostaty zastapione Modutem 2. Eksperci musza podpisac i dotaczy¢ w specjal-
nej czgsci Modutu 1 (1.4.) krotka informacjg na temat swojego wyksztatcenia i wiedzy w danej dziedzinie.

Modut 3 zawiera dokumentacje chemiczna, farmaceutyczng i biologiczng. Informacje te musza mie¢ strukturg opisang
w wytycznej ,,JCH Jakos¢ M4Q (R1): ogdlne podsumowanie jakosci (QOS) Modut 2, Modut 3: Jako$¢” (Guideline ICH
Quality M4Q(R1): Quality Overall Summary of Module 2, Module 3: Quality). Jest to cz¢$¢ dokumentacji odnoszaca si¢ do
danych chemicznych i farmaceutycznych, tacznie z danymi dla produktéw biologicznych/biotechnologicznych.

Dokumentacja dotyczgca badan toksykologicznych i1 farmakologicznych przeprowadzonych dla substancji czynnej oraz
dla produktu leczniczego jest zawarta w streszczeniach danych nieklinicznych, zamieszczonych w Module 2 oraz w sprawo-
zdaniach z badan nieklinicznych, zamieszczonych w Module 4. Sprawozdania te przedstawia si¢ w kolejnosci opisanej w wy-
tycznej ,,ICH bezpieczenstwo M4S(R2): podsumowanie oraz streszczenia danych nieklinicznych Modut 2, struktura Modutu 4”
(Guideline ICH Safety M4S(R2): nonclinical overview and nonclinical summaries of Module 2, organisation of Module 4).

Dokumentacja dotyczaca badan klinicznych przeprowadzonych dla produktu leczniczego jest zawarta w podsumowa-
niach klinicznych zamieszczonych w Module 2 oraz w sprawozdaniach z badan klinicznych zamieszczonych w Module 5.
Sprawozdania te powinny by¢ przedstawione w kolejnosci opisanej w wytycznej ,,JCH skutecznos¢ M4E(R1): przeglad
kliniczny i podsumowania danych klinicznych Modut 2, Modut 5 sprawozdania z badan klinicznych” (Guideline ICH effi-
cacy — M4E(R1) clinical overview and clinical summary of Module 2 Module 5: clinical study reports) — http://www.ich.
org/cache/compo/276-254-1.html.

Uklad CTD
Modutl 1 Regionalne informacje administracyjne 1.0. | Nie wchodzi w sktad CTD
Modut 2 CTD Spis tresci 2.1. CTD
CTD Wstep 2.2.
Ogolne podsumowanie jakosci | Przeglad niekliniczny 2.4. Przeglad kliniczny
(QOS) 2.3. 2.5.
Streszczenia danych Podsumowania kliniczne
nieklinicznych 2.6. 2.7.
Modut 3 Modut 4 Sprawozdania Modut 5 Sprawozdania z badan klinicznych 5.0.
Jakos¢ 3.0. z badan nieklinicznych 4.0.
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Przygotowanie i struktura CTD

W catym CTD informacje przedstawia si¢ w sposob jednoznaczny i przejrzysty, co utatwia ocen¢ podstawowych da-
nych i pomaga oceniajagcemu szybko zorientowac¢ si¢ w zawartosci dokumentacji. Tekst i tabele powinny by¢ umieszczone
z zachowaniem marginesow, co pozwala na druk w formacie A4. Margines po lewej stronie powinien by¢ wystarczajaco
szeroki, aby mozna bylo dokument potaczy¢ w cato$¢. Czcionka tekstu i tabel powinna by¢ wystarczajaco duza i czytelna,
aby dokument mozna bylo tatwo przeczyta¢, rdwniez po skopiowaniu. Zaleca si¢ uzycie czcionki Times New Roman o roz-
miarze 12 dla tekstu opisowego. Akronimy i skroty wyjasnia si¢ przy ich pierwszym uzyciu w kazdym z Modutow.

Paginacja i podzial
Kazdy dokument powinien zosta¢ przygotowany zgodnie z wytyczng CPMP/ICH/2887/99 — struktura CTD — wersja 1.
Informacje dotyczace narodowych wymagan administracyjnych

Adresy organow narodowych, wymagana liczba kopii Modutéw dokumentacji oraz inne informacje zostaty podane na
stronie internetowej Grupy koordynacyjnej ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanej dla produktow leczni-
czych stosowanych u ludzi (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human (CMDh)),
zwanej dalej ,,grupa koordynacyjng” — http://www.hma.eu/90.html.

Wskazowki dotyczace réznych rodzajow wnioskéw

CTD dotyczy wszystkich kategorii produktéw leczniczych, w tym produktéw radiofarmaceutycznych, nowych substan-
cji czynnych, szczepionek, produktow leczniczych roslinnych oraz wszystkich rodzajéw wnioskéw, w szczegdlnosci pel-
nych, skroconych, dotyczacych produktow biologicznych, chociaz moga by¢ konieczne pewne zmiany dostosowujace
w przypadku okreslonych rodzajow wnioskow, odpowiednich dla okre§lonych rodzajow produktéw leczniczych.

CTD nie zostat opracowany w celu okreslenia, jakie badania sg wymagane, aby produkt leczniczy uzyskat dopuszczenie
do obrotu, ale aby przedstawi¢ wlasciwa organizacj¢ informacji zamieszczanych w dokumentacji. Jezeli informacje, ktore
zamieszcza si¢ pod danym nagtowkiem, nie sg dostepne lub nie sa3 wymagane, to w tym punkcie powinna znalez¢ si¢ uwaga
,»hie dotyczy” lub ,,nieistotne”, przy zachowaniu tytutu i numeru punktu, a w razie potrzeby w podsumowaniu jakosci, prze-
gladzie nieklinicznym oraz przegladzie klinicznym zamieszcza si¢ uzasadnienie braku badania.

W przypadku wnioskow dotyczacych produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne o ugruntowanym zasto-
sowaniu medycznym, zgodnie z art. 16 ust. 1 ustawy, wnioskow dotyczacych odpowiednikdéw referencyjnych produktow
leczniczych, zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy, wnioskow dla podobnych biologicznych produktéw leczniczych, zgodnie
z art. 15 ust. 7 ustawy, wnioskow dla produktéw leczniczych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 12 ustawy, oraz wnioskow
dotyczacych zmiany w pozwoleniu wymagajacej ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu podmioty odpowiedzialne
muszg zwroci¢ szczegdlng uwage na kwestie zgodnosci tresci przegladow/streszczen danych nieklinicznych/podsumowan
klinicznych z podstawa prawng wniosku. Podmioty odpowiedzialne powinny rowniez zapozna¢ si¢ z rozdzialem 1 NtA,
tom 2A — Dopuszczanie do obrotu produktow leczniczych.

Dla wnioskow dotyczacych produktow leczniczych bedacych odpowiednikami referencyjnych produktow leczniczych,
produktow leczniczych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 7 ustawy, i wnioskow dla produktéw leczniczych, o ktéorych mowa
w art. 15 ust. 12 ustawy, oraz wnioskow dotyczacych zmiany w pozwoleniu wymagajacej ztozenia wniosku o dopuszczenie
do obrotu s akceptowane odniesienia do dokumentacji w dotychczasowym formacie NtA. Zmiana formatu wczesniej oce-
nionej i zatwierdzonej dokumentacji na format CTD nie jest konieczna.

1. Whniosek odnoszacy si¢ do produktu leczniczego zawierajacego substancje czynne o ugruntowanym zastosowa-
niu medycznym

W przypadku wnioskéw, dla ktorych podstawa jest art. 16 ust. 1 ustawy/art. 10a dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczni-
czych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 311 z 28.11.2001, str. 67, z p6zn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne
rozdz. 13, t. 27, str. 69), zwanej dalej ,,dyrektywa 2001/83/WE”, przeglady/streszczenia danych nieklinicznych/podsumo-
wania kliniczne powinny wykazywaé, ze substancja czynna lub substancje czynne produktu leczniczego ma lub majg ugrun-
towane zastosowanie medyczne oraz akceptowalny poziom bezpieczenstwa lub uznang skuteczno$é, zgodnie z zataczni-
kiem I do dyrektywy 2001/83/WE.

Podsumowania kliniczne i streszczenia danych nieklinicznych w Module 2 przedstawia si¢ w formie tabelaryczne;.
Tabele nie s3 wymagane dla znanych od dawna substancji czynnych, jednak podaje si¢ odpowiednie uzasadnienie. Przeglady
danych nalezy dolaczyc¢.
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2.  Wnhniosek oparty na zgodzie innego podmiotu odpowiedzialnego zgodnie z art. 16 ust. 5 ustawy, wniosek odno-
szacy sie do odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy, wniosek odno-
szacy sie do produktu leczniczego niespelniajacego wymagan dla odpowiednika referencyjnego produktu lecz-
niczego zgodnie z art. 15 ust. 12 ustawy lub wniosek odnoszacy si¢ do podobnego biologicznego produktu lecz-
niczego zgodnie z art. 15 ust. 7 ustawy

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

W przypadku wnioskow, dla ktorych podstawag jest art. 16 ust. 5 ustawy/art. 10c dyrektywy 2001/83/WE, mozna si¢
powotywac na raporty ekspertow lub przeglady/streszczenia danych nieklinicznych/podsumowania kliniczne pochodzace
od podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pierwotne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

2b. Whniosek dotyczacy odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego, wniosek odnoszacy si¢ do produktu
leczniczego niespelniajacego wymagan dla odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego lub wniosek od-
noszacy si¢ do podobnego biologicznego produktu leczniczego

W przypadku wnioskow, dla ktorych podstawa jest art. 15 ust. 1, 71 12 ustawy/art. 10 ust. 1, 3 i 4 dyrektywy 2001/83/WE,
Modut 2 zawiera podsumowanie jakosci, przeglad danych nieklinicznych oraz przeglad danych klinicznych. Mozna row-
niez dolaczy¢ streszczenia danych nieklinicznych i podsumowania kliniczne; s one obowigzkowe jedynie wtedy, gdy do-
kumentacja zawiera nowe dodatkowe sprawozdania z badan.

3.  Whioski o zmiane zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r. dotycza-
cym badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz. Urz. UE L 334 z 12.12.2008, str. 7, z p6Zn. zm.), zZwanym
dalej ,,rozporzadzeniem nr 1234/2008”, oraz art. 31 ustawy

Wszystkie wnioski o zmiang sa sktadane w formacie CTD. Jednak odniesienia do dokumentacji w dotychczasowym
formacie NtA beda akceptowane ze wzgledu na identyczng tres¢. Niezbedne sa odniesienia do wszelkiej dokumentacji
w dotychczasowym formacie. Na przyktad:

1)  wszelkie nowe dane (zaré6wno dodatkowe, jak i zmodyfikowane) uzasadniajgce wprowadzenie zmiany muszg by¢
przedstawiane w formacie CTD;

2)  jezeli konieczne bgdzie dostarczenie danych, ktore nie ulegly zmianie, np. wytyczne dla zmiany typu I moga zawieraé
wymog dostarczenia kopii zatwierdzonej specyfikacji, to podmiot odpowiedzialny powinien dostosowac specyfikacje
do nowego formatu CTD; podmiot odpowiedzialny musi roéwniez ztozy¢ deklaracje, ze tre$¢ przeformatowanych do-
kumentéw nie ulegla zmianie, wowczas w kazdym nastepnym wniosku o zmian¢ bedzie mozna wykorzystaé zaktuali-
zowane specyfikacje (w formacie CTD).

Jezeli jest wymagane odniesienie do wezesniej zatwierdzonych danych, odniesienie to moze by¢ zrobione do odpowied-
niej dokumentacji w dotychczasowym formacie (cze$¢ i Modut). Jednak jezeli podmiot odpowiedzialny woli przedstawié¢
niezmienione dane w nowym formacie CTD, to bedzie to réwniez akceptowane, poniewaz ulatwi rozpatrywanie przysztych
zmian. Podmiot odpowiedzialny musi réwniez ztozy¢ deklaracje, ze tres¢ dokumentéw w nowym formacie nie ulegta zmianie.

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

Jezeli do wniosku jest zataczane pismo przewodnie, nalezy je zamie$ci¢ w Module 1.0. Pismo przewodnie.

Liste warunkow (checklist), ktore musza by¢ spelnione, oraz wykaz dokumentacji, ktora musi by¢ ztozona (fragment
odpowiedniej strony z wytycznej Komisji Europejskiej w sprawie szczegotéw roznych kategorii zmian, w sprawie funkcjo-
nowania procedur ustanowionych w rozdziatach 11, Ila, III i IV rozporzadzenia nr 1234/2008) zamieszcza si¢ w Module 1.2.
Formularz wniosku, bezposrednio za formularzem wniosku.

Dokumenty powinny by¢ przypisane, gdzie tylko to mozliwe, do odpowiedniego Modutu CTD, gléwnie w obrebie Mo-
dutu 3: Jakos¢ i Modutu 1.3.1. — ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka. Dotyczy to rowniez zastgpionych czgsci i infor-
macji dodatkowych.

W przypadku gdy dokumenty nie moga by¢ przypisane do odpowiedniego Modutu CTD, nalezy je wtaczy¢ do Modu-
tu 1.2. Formularz wniosku. Moga to by¢ deklaracje, certyfikaty, uzasadnienia itp. Jezeli to mozliwe, nalezy je utozy¢ w taki
sam sposob jak zalaczniki do formularza wniosku dla nowych produktéw leczniczych (zataczniki 1 do 22). Jezeli dokumen-
tow tych nie mozna przypisa¢ do zadnego z zatacznikow, umieszcza si¢ je po tych zalacznikach. Nie nalezy wykorzystywaé
czgsei ,,Dodatkowe dane” w Module 1, nalezy w niej zamieszczaé wytacznie informacje charakterystyczne dla danego pan-
stwa cztonkowskiego okres§lone na stronie internetowej grupy koordynacyjne;j.
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Dokumenty oddziela si¢ przektadkami (dotyczy dokumentow sktadanych w formie papierowej) lub przedstawia si¢ w po-
staci osobnych plikow zgodnie z wytycznymi w sprawie sktadania dokumentacji w formacie elektronicznym — eCTD/NeeS.

Whioski o zmiane typu II i dokumentacja uzasadniajgca wprowadzenie zmiany powinny by¢, jezeli dotyczy, przygo-
towane w nastepujacy sposob (nie jest to pelna lista; jej zawarto$¢ zalezy od zakresu zmiany i wymaganych danych):

Modut 1
1.0.

1.1.

1.2

1.3.
1.3.1.
1.3.4.
1.3.6.

1.4.

L.5.
1.5.3.

1.6.

1.7.

1.8.1.

1.8.2.

1.9.

1.10.

Modut 2

Pismo przewodnie

Szczegbdtowy spis tresci

Formularz wniosku

Informacja o produkcie leczniczym

ChPL, oznakowanie opakowania, ulotka (jezeli dotyczy)

Raport z badania czytelno$ci ulotki (konsultacja z docelowg grupa pacjentdéw) np. w przypadku istotnych zmian

Zapis w systemie Braille’a (jezeli jest wprowadzany dla dopuszczonego do obrotu produktu leczniczego jako
czg$¢ zmiany)
Informacje dotyczace ekspertow

Nalezy ztozy¢ o$wiadczenia z podpisami wlasciwych ekspertéw, ktorzy sporzadzili przeglad danych/podsumo-
wanie zamieszczone w Module 2.

W przypadku gdy podmiot odpowiedzialny ma zamiar odrézni¢ dane o$wiadczenie od innych ztozonych wczes-
niej, u géry o$wiadczenia mozna wpisa¢ numer procedury zmiany nadany przez panstwo referencyjne lub EMA.

Szczegdtowe wymagania dla ré6znego rodzaju wnioskow

Dodatkowy okres wytacznosci danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 ust. 2a lub art. 23a ust. 3 ustawy

W przypadku gdy w czasie sktadania wniosku wnioskodawca ubiega si¢ o roczny okres wytacznosci danych na
nowe wskazanie terapeutyczne, nalezy ztozy¢ dokument uzasadniajacy fakt, ze wniosek dotyczy ,,nowego wska-
zania terapeutycznego, ktore ma przynies¢ istotne korzysci kliniczne”, lub informujacy o przeprowadzeniu istot-
nych badan klinicznych lub przedklinicznych.

Sprawozdania z badan i odniesienia do literatury fachowej umieszcza si¢ w odpowiednich Modutach dokumenta-
cji i odpowiednio do nich nawigzuje.

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego, w tym w przypadku nowego wskazania terapeutycznego, ktore spo-
wodowaloby znacznie wigkszy zakres stosowania

Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej dla sierocego produktu leczniczego w przypadku gdy wskazanie,
o ktore wystepuje podmiot odpowiedzialny, jest takie samo jak dla wczesniej zatwierdzonego sierocego produktu
leczniczego

Streszczenie opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, jezeli nastapily
W nim zmiany

Plan zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniem tego planu, w tym w przypadku
znacznych zmian we wskazaniach

Informacje dotyczace badan klinicznych w przypadku gdy badania kliniczne dotyczace zmiany przeprowadzone
zostaly poza terytorium panstw cztonkowskich

Informacje dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Zgodnie z procedurg dotyczaca wprowadzania zmian, przy kazdej zmianie typu Il nalezy dotaczy¢ odpowiednie aktua-
lizacje lub uzupetnienia przegladéw danych/podsumowan (rowniez w przypadku gdy wniosek o zmiang jest sktadany na
zadanie wlasciwego organu/ Komitetu do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP)), zwanego dalej ,,CHMP”. Dane dotyczace ekspertéw i ich podpisy nalezy dotaczy¢ od-
dzielnie do Modutu 1.4.
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Moduty 3,415
Dodatkowe dane nalezy zatacza¢ odpowiednio w Modutach 3, 4 lub 5, zgodnie z formatem CTD.

4.  Whioski o zmiane¢ wymagajaca zloZenia wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, o ktérych
mowa w zalaczniku I do rozporzadzenia nr 1234/2008 oraz w przepisach wydanych na podstawie art. 31 ust. 2
pkt 3 ustawy

Niekliniczne/kliniczne przeglady/streszczenia i podsumowania danych powinny zawieraé nastepujace elementy:

1)  ocene wynikéw dodatkowych badan; wyniki te powinny zosta¢ omowione na podstawie stanu aktualnej wiedzy za-
wartej w opublikowanej literaturze fachowej oraz we wczesniejszych wnioskach; wyniki dodatkowych badan powin-
ny by¢ przedstawiane w formie tabel, ktorych wzor zawarty jest w niniejszym zataczniku;

2) aktualizacj¢ pismiennictwa naukowego odnoszacego si¢ do substancji i jej obecnego stosowania; dokumentacja moze
zawierac zaopatrzone w przypisy artykuty publikowane w czasopismach przegladowych, ktére moga by¢ akceptowa-
ne w tym przypadku;

3) kazda nowa informacja w ChPL, niewynikajaca z wlasciwosci produktu leczniczego lub jego grupy terapeutycznej
powinna by¢ przedyskutowana w przegladach/streszczeniach danych nieklinicznych i podsumowaniach klinicznych
wraz z uzasadnieniem na podstawie publikacji lub dodatkowych badan.

Whioski, o ktorych mowa w zataczniku I do rozporzadzenia nr 1234/2008 oraz w przepisach wydanych na podstawie
art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy, sktada si¢ w formacie CTD. Mozna robi¢ jednak odniesienia do wczesniej ocenionych i zatwier-
dzonych czesci dokumentacji, w tym przypadku, gdy nie sg sktadane nowe dodatkowe dane w tych cze$ciach. W takich
przypadkach przeformatowanie wczesniej ocenionej i zatwierdzonej dokumentacji na format CTD nie jest konieczne.

Moduly 112 musza by¢ zawsze dolaczone. W przypadku braku nowych danych klinicznych lub nieklinicznych, odpo-
wiednie przeglady danych/streszczenia i podsumowania mozna zastapi¢ o$wiadczeniami ekspertow. W innym przypadku
streszczenia, podsumowania i przeglady danych muszg by¢ dotaczone w nowym formacie CTD i obejmowac nowe dane
zawarte we wniosku. Nalezy zachowa¢ wszystkie nagtowki (numeracja i tytuly), natomiast gdy mozna uwzgledni¢ odnie-
sienie, wystarczy postuzy¢ si¢ stwierdzeniem ,,Bez zmian”, poniewaz dane nie ulegly zmianie.

Zaleca si¢, aby w nowym formacie CTD dostarczy¢ nie tylko dane dotyczace jakosci produktu leczniczego, ktorego
dotyczy wniosek o rozszerzenie asortymentu, lecz réwniez przeformatowac cala wezesniej oceniong i zatwierdzong czegs¢ 11,
aby stworzy¢ kompletny Modut 3 obejmujacy wszystkie moce i postacie farmaceutyczne.

W wyjatkowych sytuacjach, gdy dany produkt leczniczy posiada kilka mocy lub postaci farmaceutycznych, Modut do-
tyczacy jakosci dla wniosku o zmian¢ wymagajaca ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu moze zawieraé wylacznie
dane na temat nowej mocy/nowej postaci farmaceutycznej z odniesieniami do dotychczasowych, zatwierdzonych danych
dotyczacych jakosci. Przy okazji kolejnej zmiany majacej wptyw na dotychczasowa, zatwierdzong cz¢s¢ dokumentacji pod-
miot odpowiedzialny powinien przeformatowac t¢ cz¢s¢ na format CTD.

5.  Wnhnioski o przedluzenie okresu waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego (rejestracje)

Poniewaz od dnia 1 lipca 2003 r. wszystkie wnioski o przedtuzenie okresu wazno$ci pozwolenia musza by¢ sktadane
w nowym formacie CTD, nalezy kierowac¢ si¢ wskazowkami dotyczacymi procedury przedtuzenia okresu waznos$ci pozwo-
lenia zawartymi w stosownych wytycznych — wytyczne: NtA tom 2C, http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2/
index_en.htm.

Specjalne wytyczne dotyczace roslinnych produktéw leczniczych

Tekst znajdujacy si¢ bezposrednio pod tytutami Modutéw powinien zawiera¢ wyjasnienia i przyktady dotyczace wy-
Iacznie roslinnych produktéw leczniczych. Tres¢ tych Modutéw powinna zawieraé istotne informacje opisane w wytycz-
nych opublikowanych przez EMA.

Informacje dotyczace roslinnych produktow leczniczych sg zawarte w Modutach 2 i 3.

Informacje dotyczace dokumentacji substancji czynnej (Active Substance Master File (ASMF)), zwanej dalej ,,ASMF”

Zgodnie z wytyczng EMA, aktualna wytyczna: Guideline on Active Substance Master File Procedure (CHMP/
QWP/227/02 Rev 3/Corr), poprzednia: European Drug Master File (EDMF), w sprawie procedury zwigzanej z ASMF
wnioskodawca sktadajacy wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego ma obowigzek
zapewni¢, aby kompletne ASMF, zaré6wno cze$¢ wnioskodawcy (otwarta), jak i czg$¢ wytworey substancji czynnej (za-
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mknigta), wraz z podpisanym oryginatem upowaznienia do wgladu do ASMF (Letter of Access) oraz pismem przewodnim
zawierajacym dane administracyjne (Submission Letter and Administrative Details), zostaly bezposrednio przekazane do
uprawnionych organéw przez wytworce substancji czynnej w formacie CTD, w przyblizeniu w tym samym czasie co wnio-
sek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Kopi¢ upowaznienia do wgladu do ASMF na-
lezy wlaczy¢ do zatacznika 5.10 do formularza wniosku w Module 1 i skierowa¢ do wlasciwych organow, do ktorych zosta-
nie ztozony wniosek. Czgs¢ wnioskodawcy (otwartg) nalezy wiaczy¢ do Modutu 3.2.S dokumentacji jakosci w forma-
cie CTD.

Czes¢ ASMF pochodzaca od wytworcy substancji czynnej (zamknigta) musi mie¢ taki sam uktad jak Modut 3.2.S for-
matu CTD. Jako czgs¢ ASMF przedstawia si¢ oddzielne ogolne podsumowanie jakosci dotyczace informacji zawartych
w czes$ci wytworey substancji czynnej (zamknietej).

Jezeli ASMF stanowi czgs¢ nowego wniosku, do ktorego sa dotaczone dane dotyczace jakosci w formacie CTD, to caly
ASMF (czg$¢ otwarta, zamknieta oraz ogolne podsumowanie jakosci dla ASMF) przedstawia si¢ w formacie CTD.

Zmiana ASMF

Jezeli zmiana dotyczy ASMF, dokumentacje tej zmiany przedstawia si¢ w formacie CTD. W zwigzku z tym posiadaczo-
wi ASMF zaleca si¢ przeformatowanie catosci ASMF. Ulatwia to wprowadzenie zmian dotyczacych danych zawartych
w ASMF.

Posiadacz ASMF rozr6znia:
1)  przeformatowanie danych zawartych w ASMF, juz ocenionych przez wlasciwe organy;

2) nowg dokumentacj¢ zwigzang ze zmiang danych zawartych w ASMF.

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

Posiadacz ASMF jest obowiazany do przestania czg¢sci otwartej ASMF przeformatowanej na format CTD zainteresowa-
nym podmiotom odpowiedzialnym w celu aktualizacji pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych, w kto-
rych dany ASMF zostat wykorzystany. Po przeformatowaniu ASMF na CTD dopuszcza si¢ pozostawienie w poprzednim
formacie danych dotyczacych jakosci zawartych w dokumentacji produktu leczniczego.

W przypadku zmiany danych zawartych w ASMF, podmiot odpowiedzialny jest obowiazany do zgloszenia stosownej
zmiany wlasciwym organom. W przypadku zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu wymagajacej ztozenia wnios-
ku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, w ktorym wykorzystywany jest ASMF, posiadacz ASMF przeformato-
wuje ASMF na format CTD. Do wniosku nalezy dotaczy¢ ASMF w nowym formacie.

Certyfikat zgodnos$ci z Farmakopea Europejska (CEP)

W odniesieniu do substancji czynnych opisanych w Farmakopei Europejskiej wnioskodawcy moga sktada¢ CEP w celu
zastapienia niektorych informacji wymaganych w Module 3.

Czgsé¢ dokumentacji dotyczaca substancji czynnej odnosi si¢ do CEP w odpowiednich czgsciach Modutu 3.2.S. CEP
zastgpuje dane z odpowiednich czgsci, dlatego nie s3 wymagane zadne dodatkowe informacje oprocz dotyczacych specy-
ficznych cech substancji, ktore nie zostaly ujete w CEP.

Kopie CEP facznie ze wszystkimi zatacznikami nalezy dotgczy¢ do zalacznika 5.10. do formularza wniosku w Module
1 ido Modutu 3.2 R.

CEP moze réwniez potwierdza¢ zgodno$¢ z wymaganiami dotyczacymi zakaznej encefalopatii gabczastej (Transmis-
sible spongiform encephalopathies), zwanej dalej ,,TSE”.

Wytycezne Unii Europejskiej na temat jako$ci, bezpieczenstwa i skutecznosci

Whnioskodawcy przygotowujac dokumentacj¢ dotaczang do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
uwzgledniaja wytyczne Unii Europejskiej dotyczace jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktéw leczniczych, opub-
likowane przez Komisje Europejska w wytycznych dotyczacych produktow leczniczych w Unii Europejskiej, tomy 3A, 3B,
3C: Wytyczne dotyczace jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktéw leczniczych stosowanych u Iudzi (The rules
governing medicinal products in the European Community, volume 3A, 3B, 3C: Guidelines on the quality, safety and effi-
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cacy of drug/medicinal products for human use), w ich kolejnych aktualizacjach przyjetych przez CHMP. Wytyczne przyj-
mowane w ramach dziatan ICH sg uwazane za wytyczne Komisji Europejskiej po ich przyjeciu przez CHMP 1 opublikowa-
niu. Odwotania do odpowiednich wytycznych Unii Europejskiej lub ICH zostaly podane w odpowiednich punktach lub jako
aneksy do kazdej czgsci dokumentacji. Zaleca si¢, aby wnioskodawcy sprawdzali strong EMA (Regulatory Guidance and
Procedures — Notes for Guidance).

W odniesieniu do cz¢éci dokumentacji dotyczacej jakosci beda mialy takze zastosowanie monografie i rozdzialy ogolne
Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczenia na jezyk polski zawarte w Farmakopei Polskiej (jezeli Farmakopea Europejska
nie zawiera odpowiednich monografii i rozdzialdéw ogdlnych, zastosowanie maja Farmakopea Polska lub odpowiednie far-
makopee uznawane w panstwach czlonkowskich).

Dokumentacja dotyczaca materiatow pochodzacych od przezuwaczy spetnia wymagania dotyczace TSE.

Tabela korelacji

CTD (NtA, tom 2B, wydanie z maja 2006 r.) w por. do NtA, tom 2B (wydanie z 1998 r.)

MODUL 1 - INFORMACJE ADMINISTRACYJNE I INFORMACJE DOTYCZACE KATEGORII
DOSTEPNOSCI PRODUKTU LECZNICZEGO
CTD NtA, tom 2B
CTD (NtA, tom 2B, wydanie z 2006 r.) (wydanie z 1998 r.) NtA
1.0. Pismo przewodnie Brak odniesienia Brak odniesienia
I.1. Szczegotowy spis tresci Brak odniesienia Brak odniesienia
1.2. Formularz wniosku Dane administracyjne A
1.3. Druki informacyjne ChPL, informacje na opakowaniach i ulotka |1 B
dla pacjenta
1.3.1. | ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka ChPL IB1
Propozycja opakowania, informacji na IB2
opakowaniach i ulotki dla pacjenta
1.3.2. | Projekt graficzny opakowania Propozycja opakowania, informacji na IB2
opakowaniach i ulotki dla pacjenta
1.3.3. | Prébka oznakowania opakowania Brak odniesienia Brak odniesienia
1.3.4. | Raport z badania czytelnos$ci ulotki Brak odniesienia Brak odniesienia
(konsultacja z docelowymi grupami
pacjentow)
1.3.5. | Druki informacyjne juz zatwierdzone przez | ChPL zatwierdzona wczesniej w panstwach 1B 3
panstwa czlonkowskie cztonkowskich
1.3.6. | Zapis w systemie Braille’a Brak odniesienia Brak odniesienia
1.4. Informacje dotyczace ekspertow Raporty ekspertow: Podpisy ekspertow IC
1.4.1. | Informacje dotyczace eksperta z zakresu Brak odniesienia Brak odniesienia
jakosci
1.4.2. | Informacje dotyczace eksperta z zakresu Brak odniesienia Brak odniesienia
danych nieklinicznych
1.4.3. | Informacje dotyczace eksperta z zakresu Brak odniesienia Brak odniesienia
danych klinicznych
L.5. Szczegdtowe wymagania dla réznego Brak odniesienia Brak odniesienia
rodzaju wnioskow
1.5.1. | Informacje dotyczace wnioskow dla Brak odniesienia Brak odniesienia
produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16
ust. 1 ustawy
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1.5.2. | Informacje dotyczace wnioskow dla Brak odniesienia Brak odniesienia
produktéow leczniczych bgdacych
odpowiednikami referencyjnych produktow
leczniczych, wnioskow zgodnie z art. 15
ust. 1 ustawy, wnioskéw odnoszacych si¢ do
produktu leczniczego niespetniajacego
wymagan dla odpowiednika referencyjnego
produktu leczniczego zgodnie z art. 15
ust. 12 ustawy lub dotyczacych podobnych
biologicznych produktéw leczniczych
zgodnie z art. 15 ust. 7 ustawy
1.5.3. | Dodatkowy okres wytaczno$ci danych Brak odniesienia Brak odniesienia
W rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 ust. 2a
lub art. 23a ust. 3 ustawy
1.5.4. | Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Brak odniesienia Brak odniesienia
w wyjatkowych okolicznosciach
1.5.5. | Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do | Brak odniesienia Brak odniesienia
obrotu
1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego IMRillH
1.6.1. | Ryzyko dla srodowiska naturalnego Ryzyko dla srodowiska naturalnego/ IR
w przypadku produktow leczniczych ekotoksycznos¢ w przypadku produktow
niezawierajacych organizméw genetycznie | leczniczych niezawierajacych GMO
zmodyfikowanych, zwanych dalej ,,GMO”
1.6.2. | Ryzyko dla $rodowiska naturalnego Ryzyko dla $rodowiska naturalnego ITH
w przypadku produktow leczniczych w przypadku produktow leczniczych
zawierajacych GMO zawierajacych GMO
1.7. Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej | Brak odniesienia Brak odniesienia
dla sierocego produktu leczniczego
1.7.1. | Informacja dotyczaca podobienstwa Brak odniesienia Brak odniesienia
1.7.2. | Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej | Brak odniesienia Brak odniesienia
1.8. Informacje dotyczace systemu nadzoru nad | Brak odniesienia Brak odniesienia
bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych oraz monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego
1.8.1. | Streszczenie opisu systemu nadzoru nad Brak odniesienia Brak odniesienia
bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych
1.8.2. | Plan zarzadzania ryzykiem uzycia produktu | Brak odniesienia Brak odniesienia
leczniczego wraz ze streszczeniem tego
planu
1.9. Informacje dotyczace badan klinicznych Brak odniesienia Brak odniesienia
1.10. | Informacje dotyczace produktéw leczniczych | Brak odniesienia Brak odniesienia
stosowanych w pediatrii
Odpowiedzi na pytania Odpowiedzi na pytania
Dane dodatkowe Dane dodatkowe
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MODUL 2 - PODSUMOWANIA ZAWARTE WE WSPOLNYM DOKUMENCIE TECHNICZNYM (CTD)
CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie z 2001 r.) NtA, tom 2B (wydanie z 1998 r.) NtA
2.1. Ogolny spis tresci CTD (Modutly 2, 3,4 15) | Spis tresci pozostalej cz¢sci dokumentacji IA
2.2. Wprowadzenie Profil produktu leczniczego 1C
2.3. Ogolne podsumowanie jakosci Raport eksperta dotyczacy dokumentacji IC1
chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej
2.4. Przeglad niekliniczny Raport eksperta dotyczacy dokumentacji IC2
toksykologicznej i farmakologicznej
2.5. Przeglad kliniczny Sprawozdanie eksperta dotyczace IC3
dokumentacji kliniczne;j
2.6. Streszczenie danych nieklinicznych Zalaczniki do toksykologicznego IC2
i farmakologicznego sprawozdania
eksperta
2.6.1. | Wprowadzenie W formie opisowe;j IC2
2.6.2. | Streszczenie danych dotyczacych W formie opisowe;j I1C2
farmakologii w formie tekstowe;j
2.6.3. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tabel IC2
farmakologii w formie tabel
2.6.4. | Streszczenie danych dotyczacych W formie opisowej IC2
farmakokinetyki w formie tekstowej
2.6.5. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tabel IC2
farmakokinetyki w formie tabel
2.6.6. | Streszczenie danych dotyczacych Brak odniesienia Brak odniesienia
toksykologii w formie tekstowej
2.6.7. | Streszczenie danych dotyczacych W formie tabel IC2
toksykologii w formie tabel
2.7. Podsumowanie kliniczne Zataczniki do klinicznego raportu eksperta IC3
2.7.1. | Podsumowanie badan biofarmaceutycznych | W formie opisowe;j IC3
i odnosnych metod analitycznych
2.7.2. | Podsumowanie klinicznych badan W formie opisowe;j IC3
farmakologicznych
2.7.3. | Podsumowanie skutecznosci klinicznej W formie opisowe;j IC3
2.7.4. | Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego | W formie opisowe;j IC3
2.7.5. | PiSmiennictwo Brak odniesienia Brak odniesienia
2.7.6. | Skrotowe przedstawienie wynikow W formie tabel IC3
poszczegdlnych badan
MODUL 3 - JAKOSC
CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie 2001) NtA, tom 2B (wydanie 1998) NtA
3.1. Spis tresci Modutu 3 Brak odniesienia Brak odniesienia
3.2. Dane zasadnicze Dokumentacja chemiczna, I
farmaceutyczna, biologiczna
3.2.8. Substancja czynna Brak odniesienia Brak odniesienia
3.2.8.1. Informacje ogdlne Dane naukowe nmcil.2
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3.2.S.1.1. | Nazewnictwo Nazewnictwo nmci.2.1
3.2.5.1.2. | Struktura Opis: wzor strukturalny nci1.2.2
3.2.S.1.3. | Wiasciwosci ogdlne Charakterystyka nmciL2s
3.2.5.2. | Wytwarzanie Wytwarzanie nci1.23
3.2.8.2.1. | Wytworca Nazwa, adres wytworcy mcil.2s3
3.2.5.2.2. | Opis procesu wytwarzania i jego kontroli Droga syntezy lub wytwarzania nci1.23

Opis procesu
3.2.S5.2.3. | Kontrola materiatlow Kontrola jako$ci podczas wytwarzania nmCcil24
3.2.5.2.4. | Kontrole etapéw krytycznych i produktéw | Kontrola jakosci podczas wytwarzania nmcil24
posrednich
3.2.5.2.5. | Walidacja i ocena procesu Brak odniesienia Brak odniesienia
3.2.5.2.6. | Badania rozwojowe procesu wytwarzania | Brak odniesienia Brak odniesienia
3.2.8.3. Charakterystyka Brak odniesienia Brak odniesienia
3.2.5.3.1. | Opis struktury i innych cech Badania rozwojowe HCc1.25
charakterystycznych
3.2.8.3.2. | Zanieczyszczenia Zanieczyszczenia Icil.2.6
3.2.5.4. [ Kontrola substancji czynnej Specyfikacje i1 badania kontrolne nci.i
3.2.S.4.1. | Specyfikacja Specyfikacje i badania kontrolne nmcCi.1
3.2.5.4.2. | Metody analityczne Specyfikacje i1 badania kontrolne nci.i
3.2.5.4.3. | Walidacja metod analitycznych Walidacja metod analitycznych nmciL2s
3.2.5.4.4. | Badania serii Badanie serii nci1.2.7
3.2.S.4.5. | Uzasadnienie specyfikacji Uzasadnienie wyboru stosowanych mciL2s
rutynowo metod analitycznych i wzorcow
3.2.8.5. | Wzorce lub materiaty odniesienia Petna charakterystyka wzorca pierwotnego | II C 1.2.5
Badanie serii: materialy odniesienia nci1.2.7
3.2.S.6. Opakowanie bezposrednie i system jego Brak odniesienia Brak odniesienia
zamknigcia
3.2.8.7. | Trwatos¢ Badania trwatosci substancji czynnych IIF1
3.2.P. Produkt leczniczy Brak odniesienia Brak odniesienia
3.2.P.1. | Opisi sktad produktu leczniczego Sktad i opakowanie (zwiezty opis) I Al
I A2
3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem Badania rozwojowe nad produktem ITA4
leczniczym leczniczym i posta¢ do badania T A3
klinicznego
3.2.P.3. | Wytwarzanie Opis procesu wytwarzania IIB
3.2.P3.1. | Wytworca Dane administracyjne IA
3.2.P.3.2. | Sktad serii Przepis technologiczny IIB1
3.2.P.3.3. | Opis procesu wytwarzania i jego kontroli Opis procesu wytwarzania (w tym kontrola | II B 2
na etapach posrednich i pakowanie)
3.2.P.3.4. | Kontrole etapéw krytycznych i produktéw | Opis procesu wytwarzania (w tym kontrola | II B 2
posrednich na etapach posrednich i pakowanie)
3.2.P.3.5. | Walidacja i ocena procesu Walidacja procesu B3
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32.P4. Kontrola substancji pomocniczych Substancje pomocnicze mcz

3.2.P.4.1. | Specyfikacje Specyfikacje i1 badania kontrolne ncaai
3.2.P.4.2. | Metody analityczne Specyfikacje i1 badania kontrolne mcaau
3.2.P.4.3. | Walidacja metod analitycznych Dane naukowe mcaz2
3.2.P.4.4. | Uzasadnienie specyfikacji Dane naukowe mczaz

ludzkiego lub zwierzecego

3.2.P.4.5. | Substancje pomocnicze pochodzenia

Brak odniesienia

Brak odniesienia

3.2.P.4.6. | Nowe substancje pomocnicze (zgodnie z A.3) | Substancje pomocnicze nieopisane mcaz.i
w farmakopei mcaz
Dane naukowe

3.2.P5. Kontrola produktu leczniczego Badania kontrolne produktu koncowego IIE

3.2.P.5.1. | Specyfikacje Specyfikacje produktu leczniczego HE1.1
Specyfikacje obowiazujace do konca IIF2
proponowanego okresu waznos$ci

3.2.P.5.2. | Metody analityczne Metody kontroli TE1.2

3.2.P.5.3. | Walidacja metod analitycznych Walidacja metod analitycznych HE2.1

3.2.P.5.4. | Badania serii Badanie serii HE22

3.2.P.5.5. | Charakterystyka zanieczyszczen

Brak odniesienia

Brak odniesienia

3.2.P.5.6. | Uzasadnienie specyfikacji Uzasadnienie wyboru stosowanych IME2.1
rutynowo metod analitycznych i wzorcow
3.2.P.6. Wzorce lub materiaty odniesienia Badanie serii: materialy odniesienia ME2.2
3.2.P.7. Opakowanie bezposrednie i system jego Opakowanie bezposrednie mc3
zamknigcia
3.2.P8. Trwatos¢ Badania trwato$ci produktu koncowego IIF2

3.2.A. Zalaczniki

Brak odniesienia

Brak odniesienia

3.2.A.1. | Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne

Brak odniesienia

Brak odniesienia

3.2.A.2. [ Ocena bezpieczenstwa pod katem
przypadkowych zanieczyszczen

Brak odniesienia

Brak odniesienia

3.2.A.3. [ Substancje pomocnicze

Brak odniesienia

Brak odniesienia

3.2.R. Informacje regionalne

Walidacja procesu

IIB3

3.3. PiSmiennictwo

Inne informacje

nQ

MODUL 4 —- SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH

CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie 2001) NtA, tom 2B (wydanie 1998) NtA

4.1. Spis tresci Modutu 4 Brak odniesienia Brak odniesienia

4.2. Sprawozdania z badan Dokumentacja toksykofarmakologiczna 11

4.2.1. Farmakologia Farmakodynamika HIF

4.2.1.1. Farmakodynamika zwigzana ze Efekty farmakodynamiczne zwigzane ze ImF1
wskazaniami wskazaniami

4.2.1.2. Farmakodynamika niezwigzana ze Farmakodynamika ogdlna IIIF2
wskazaniami

4.2.13. Farmakologia bezpieczenstwa Farmakodynamika ogdlna IF2
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4.2.1.4. Farmakodynamiczne interakcje produktu Interakcje produktu leczniczego IIF3
leczniczego
4.22. Farmakokinetyka Farmakokinetyka G
4.22.1. Metody analityczne i sprawozdania Pozostate informacje mrQ
z walidacji
4.2.2.2. Wchtanianie Wochtanianie po podaniu jednorazowym; Gl
wchlanianie po podaniu wielokrotnym maG?2
4.2.2.3. Dystrybucja Dystrybucja u zdrowych zwierzat maG3
i zwierzat w ciazy
4.2.24. Metabolizm Biotransformacja nG4
4.2.2.5. Wydalanie Farmakokinetyka maGi,2
4.2.2.6. Farmakokinetyczne interakcje produktu Brak odniesienia Brak odniesienia
leczniczego (niekliniczne)
4.2.2.7. Inne badania farmakokinetyczne Brak odniesienia Brak odniesienia
4.23. Toksykologia Toksycznosé A
4.23.1. Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym Badania toksycznosci po podaniu A1
jednorazowym
4.2.3.2. Toksycznos¢ po podaniu wiclokrotnym Badania toksycznosci po podaniu A2
wielokrotnym
4.2.3.3. Genotoksyczno$é Potencjat mutagenny 1118D)
4.2.34. Rakotworczosé Potencjat rakotworczy I1E
4.2.3.5. Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj | Toksyczno$¢ dla zarodka, ptodu 11 B
potomstwa i okotoporodowa mc
4.2.3.6. Tolerancja miejscowa Tolerancja miejscowa T H
4.2.3.7. Inne badania nad toksycznos$cia Pozostate informacje mrQ
4.3. PiSmiennictwo Pozostate informacje rQ
MODUL 5 —- SPRAWOZDANIA Z BADAN KLINICZNYCH
CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie 2001) NtA, tom 2B (wydanie 1998) NtA
5.1 Spis tresci Modutu 5 Brak odniesienia Brak odniesienia
5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan Sprawozdanie ekspertow na temat IC3
klinicznych dokumentacji klinicznej, zatacznik 2
pisemne streszczenie — przeglad
tabelaryczny
5.3. Sprawozdania z badan klinicznych Dokumentacja kliniczna v
5.3.1. Sprawozdania z badan Farmakokinetyka IVA2
biofarmaceutycznych
5.3.2. Sprawozdania z badan dotyczacych Farmakokinetyka IVA2
farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego
5.3.3. Sprawozdania z badan Farmakokinetyka IVA2
farmakokinetycznych u ludzi
5.34. Sprawozdania z badan Farmakodynamika IVA
farmakodynamicznych u ludzi
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5.3.5. Sprawozdanie z badan skutecznosci Badania kliniczne IVB1
i bezpieczenstwa
5.3.6. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania | Dane zebrane po wprowadzeniu do obrotu | IV B 2
po wprowadzeniu do obrotu (jezeli to dotyczy)
5.3.7. Formularze opisu przypadkow i wykaz Zatacznik do kazdego sprawozdania IVB1
poszczegdlnych pacjentow z przypadku klinicznego, jezeli zostato
ztozone (zatacznik 16.3)
5.4. PiSmiennictwo Opublikowane i niepublikowane IVB3
doswiadczenia (inne niz w pkt 1 NtA) vVaQ
Inne informacje
Modut 1

Informacje administracyjne i informacje dotyczace stosowania produktéow leczniczych

Modut 1 Spis tresci

1.0.
I.1.
1.2.

1.4.

L.5.

1.6.

Pismo przewodnie

Szczegbdtowy spis tresci

Formularz wniosku

1.3.

1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.3.5.
1.3.6.

Druki informacyjne

ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka

Projekt graficzny opakowania

Probka oznakowania opakowania

Raport z badania czytelnosci ulotki (konsultacja z docelowymi grupami pacjentow)
Druki informacyjne juz zatwierdzone przez panstwa cztonkowskie

Zapis w systemie Braille’a

Informacje dotyczace ekspertow

1.4.1.
1.4.2.
1.4.3.

Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakosci
Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych nieklinicznych

Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych klinicznych

Szczegdtowe wymagania dla réznego rodzaju wnioskow

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.
1.54.
1.5.5.

Informacje dotyczace wnioskow dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne o ugrunto-

wanym zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16 ust. 1 ustawy

Informacje dotyczace wnioskow dla produktow leczniczych bedacych odpowiednikami referencyjnych
produktow leczniczych, wnioskow zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy, wnioskow odnoszacych si¢ do produk-
tu leczniczego niespetniajacego wymagan dla odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego zgod-
nie z art. 15 ust. 12 ustawy lub wnioskow dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych

zgodnie z art. 15 ust. 7 ustawy

Dodatkowy okres wylacznos$ci danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 ust. 2a lub art. 23a ust. 3 ustawy

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach

Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

1.6.1.

1.6.2. Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych GMO

Ryzyko dla $rodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczniczych niezawierajacych GMO
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1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.0.

1.1.

Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej dla sierocego produktu leczniczego
1.7.1. Informacja dotyczaca podobienstwa
1.7.2. Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej

Informacje dotyczace systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych oraz monitoro-
wania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

1.8.1. Streszczenie opisu systemu nadzoru nad bezpieczenistwem stosowania produktéw leczniczych
1.8.2. Plan zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniem tego planu
Informacje dotyczace badan klinicznych

Informacje dotyczace produktoéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Odpowiedzi na pytania

Dodatkowe dane

Pismo przewodnie

W tym miejscu zalacza si¢ pismo przewodnie do wniosku.

W razie potrzeby mozna do pisma przewodniego zataczy¢ ,,Uwagi dla oceniajacych” z dodatkowymi informacja-
mi utatwiajacymi poruszanie si¢ po dokumentacji w szczegolnosci hiperlinki oraz prezentacj¢ tomow.

W przypadku wnioskéw sktadanych w formie papierowej nalezy dotaczy¢ stosowne pismo przewodnie skiero-
wane do wlasciwego zainteresowanego panstwa cztonkowskiego.

Szczegoélowy spis tresci

Do kazdego rodzaju wniosku dolacza si¢ szczegdtowy spis tresci obejmujacy wszystkie punkty Modutu begdace-
go cze$cig danego wniosku. W przypadku nowych wnioskow uwzglednia si¢ wszystkie punkty.

Spis tresci odzwierciedla zawarto$¢ przedtozonej dokumentacji i uwzglednia zatacznik do wytycznych dotycza-
cych struktury CTD dokumentacji w sprawie rejestracji produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Organisa-
tion of the common technical document for the registration of pharmaceuticals for human use M4 (ICH M4)),
opublikowany na stronie: http://www.ich.org.

Modut 1 Spis tresci

1.0.
I.1.
1.2.
1.3.

1.4.

Pismo przewodnie

Szczegbtowy spis tresci

Formularz wniosku

Druki informacyjne

1.3.1. ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka

1.3.2. Projekt graficzny opakowania

1.3.3. Prébka oznakowania opakowania

1.3.4. Raport z badania czytelnosci ulotki (konsultacja z docelowymi grupami pacjentow)
1.3.5. Druki informacyjne juz zatwierdzone przez panstwa cztonkowskie
1.3.6. Zapis w systemie Braille’a

Informacje dotyczace ekspertow

1.4.1. Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakosci

1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych nieklinicznych

1.4.3. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych klinicznych
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L.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

Szczegolowe wymagania dla r6znego rodzaju wnioskow

1.5.1. Informacje dotyczace wnioskow dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne o ugrunto-
wanym zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16 ust. 1 ustawy

1.5.2. Informacje dotyczace wnioskéw dla produktow leczniczych bedacych odpowiednikami referencyjnych
produktow leczniczych, dotyczace wnioskow zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy, wnioskow odnoszacych si¢ do pro-
duktu leczniczego niespetniajacego wymagan dla odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego zgodnie
z art. 15 ust. 12 ustawy lub wnioskéw dotyczacych podobnych biologicznych produktéw leczniczych zgodnie
z art. 15 ust. 7 ustawy

1.5.3. Dodatkowy okres wytacznosci danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 ust. 2a lub art. 23a ust. 3 ustawy
1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach

1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego

1.6.1. Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczniczych niezawierajacych GMO

1.6.2. Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych GMO
Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej dla sierocego produktu leczniczego

1.7.1. Informacja dotyczaca podobienstwa

1.7.2. Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej

Informacje dotyczace systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych oraz monitoro-
wania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

1.8.1. Streszczenie opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych
1.8.2. Plan zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniem tego planu
Informacje dotyczace badan klinicznych

Informacje dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Odpowiedzi na pytania

Dodatkowe dane

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1.
2.2.
2.3.

2.4.
2.5.
2.6.

Spis tresci CTD (Modutly 2-5)

Wprowadzenie

Ogdlne podsumowanie jako$ci — wprowadzenie

2.3.S. Ogolne podsumowanie jako$ci — substancja czynna
2.3.P. Ogolne podsumowanie jakosci — produkt leczniczy
2.3.A. Ogolne podsumowanie jakosci — zatgczniki

2.3.R. Ogolne podsumowanie jakosci — informacje regionalne
Przeglad niekliniczny

Przeglad kliniczny

Streszczenie danych nieklinicznych

2.6.1. Wprowadzenie

2.6.2. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tekstowej

2.6.3. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tabel
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2.7.

2.6.4. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tekstowe;j
2.6.5. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tabel
2.6.6. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tekstowej
2.6.7. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tabel

Podsumowania kliniczne

2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odno$nych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych

2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej

2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego

2.7.5. PiSmiennictwo

2.7.6. Podsumowanie wynikow poszczego6lnych badan

Modut 3 Jako$é

3.1.
3.2.
3.3.

Spis tresci Modutu 3
Dane zasadnicze

PiSmiennictwo

Modut 4 Sprawozdania z badan nieklinicznych

4.1.
4.2.
4.3.

Spis tresci Modutu 4
Sprawozdania z badan

PiSmiennictwo

Modut 5 Sprawozdania z badan klinicznych

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.
1.2.

1.3.

1.3.1.

Spis tresci Modutu 5

Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
Sprawozdania z badan klinicznych
PiSmiennictwo

Formularz wniosku

Modut 1.2. moze by¢ wykorzystany jako formularz wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
sktadany w panstwie czlonkowskim w ramach procedury narodowej, procedury wzajemnego uznania lub proce-
dury zdecentralizowane;.

W zalezno$ci od rodzaju wniosku zatacza si¢ odpowiedni formularz.

Druki informacyjne

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 11 1 12 oraz art. 11 ustawy/art. 8 ust. 3 lit. j, art. 11 oraz z tytutem V dyrektywy
2001/83/WE podmiot odpowiedzialny musi zataczy¢ do wniosku propozycje ChPL, oznakowania opakowania
i ulotki.

ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka
Wtasciwe organy panstw cztonkowskich oraz EMA opublikowaty wzory drukéw informacyjnych we wszystkich
jezykach.

Druki informacyjne musza by¢ przedstawione w obowigzujacym formacie i uktadzie (zgodnie z wytycznymi
grupy roboczej EMA ds. zapewnienia odpowiedniej jakosci lingwistycznej drukow informacyjnych produktow
leczniczych (Working Group on Quality Review of Documents), zwanej dalej ,,QRD”, opublikowanymi na stro-
nie EMA) z wykorzystaniem elektronicznych wzorow drukow informacyjnych zamieszczonych na stronie EMA:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document _listing000134.jsp
&mid=WC0b01ac0580022c59&murl=menus/regulations/regulations.jsp&jsenabled=true#section3
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1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.3.5.
1.3.6.

1.4.

Kompletny zestaw: ChPL, zatacznik 11, oznakowanie opakowania, ulotke, nalezy utozyé wedlug wersji jezyko-
wych (w kolejnosci alfabetycznej). Przygotowujac ten punkt Modutu 1, uwzglednia si¢ dokumenty zawierajace
wskazowki dotyczace sposobu sktadania i uktadu informacji o produkcie leczniczym w formie papierowej lub
formacie elektronicznym, w szczegolnosci wzory QRD, wskazéwki EMA dotyczace okresu po uzyskaniu po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego.

W przypadku drukéw informacyjnych we wnioskach sktadanych w wersji papierowe;:
1) poszczegolne wersje jezykowe oddziela si¢ od siebie przektadka;

2) ChPL, zatacznik II, oznakowanie opakowania i ulotk¢ oddziela si¢ zaktadka.
Projekt graficzny opakowania

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 12 ustawy/art. 8 ust. 3 lit. j dyrektywy 2001/83/WE do wniosku musi by¢ dotaczony
graficzny projekt zewnetrznego oraz bezposredniego opakowania produktu leczniczego.

Do wniosku dotacza si¢ szczegdtowy wykaz projektow graficznych.
Probka oznakowania opakowania

Prébka oznakowania opakowania jest to egzemplarz wydrukowanego zewngtrznego i bezposredniego opakowa-
nia oraz ulotki dotgczanej do opakowania.

Do sktadanych probek nalezy dotaczy¢ szczegdtowy ich wykaz. Jezeli Modut 1 jest sktadany w formacie elektro-
nicznym, nalezy tylko dolaczy¢ szczegdtowy wykaz probek, a oddzielnie ztozy¢ same probki.

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

Zgodnie art. 10 ust. 2 pkt 12 ustawy/art. 59 ust. 3 i art. 61 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE ulotka musi by¢ przygo-
towana po konsultacji z docelowa grupa pacjentow, w celu zapewnienia, ze jest ona czytelna, jasna, a informacje
fatwe do zastosowania, a wyniki oceny dokonanej we wspotpracy z docelowymi grupami pacjentow przedklada
si¢ wlasciwym organom.

Wymagania w zakresie badania czytelno$ci ulotki opublikowano w wytycznych Komisji Europejskiej, opubliko-
wanych na stronie Komisji Europejskie;j:

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/c/2009 01 12 readability guideline final en.pdf
Druki informacyjne zatwierdzone przez wlasciwe organy (jezeli dotyczy)
Zapis w systemie Braille’a (jezeli dotyczy)

Zgodnie z art. 26 ust. la ustawy/art. 56a dyrektywy 2001/83/WE nazwa produktu leczniczego na opakowaniu
musi by¢ zapisana w systemie Braille’a.

Ponadto tekst zapisany w systemie Braille’a (normalng czcionka) na opakowaniu zewnetrznym musi by¢
uwzgledniony (jezeli dotyczy) w punkcie 16 wzoru drukéw informacyjnych, dotyczacym opakowania zewnetrz-
nego i zaznaczony kropkami na projektach graficznych (jezeli dotyczy i jezeli istnieje taka mozliwos¢).

Informacje dotyczace ekspertow

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 4 ustawy/art. 12 dyrektywy 2001/83/WE eksperci musza sporzadzi¢ szczegotowe ra-
porty na temat dokumentacji wchodzacej w sktad Modutow 3,41 5.

Ponadto art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 ust. 1 i cz¢$¢ [ ust. 1.4.1 zatacznika I do dyrektywy 2001/83/WE odno-
sza si¢ do kwalifikacji ekspertow sporzadzajacych i podpisujacych raporty dotyczace poszczegdlnych czesci do-
kumentac;ji.

Wymagania w zakresie podpisanych raportow ekspertow spetnia si¢, wiaczajac:

1) podsumowanie jakosci, przeglad i streszczenie danych nieklinicznych oraz przeglad i podsumowanie kli-
niczne — do Modutu 2;

2) oswiadczenia podpisane przez ekspertow — do Modutu 1.4;
3) zwigzla informacj¢ o wyksztatceniu, odbytych szkoleniach oraz do§wiadczeniu zawodowym — do Modu-
hu 1.4

W przypadku wnioskow sktadanych po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
przedktada si¢ aktualne odpowiednie o§wiadczenia ekspertow.

W przypadku gdy podmioty odpowiedzialne chcg takie oswiadczenia odrozni¢ od poprzednio sktadanych o$wiad-
czen, na goérze strony mozna umieéci¢ numer procedury nadany przez wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego.
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1.4.1. Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakosci

W os$wiadczeniu ekspert potwierdza, ze wypetnit obowigzki okreslone w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 oraz
czescei [ ust. 1.4.1 zatacznika I do dyrektywy 2001/83/WE.

JAKOSC

Imig i nazwisko eKSperta: .........ccevveeererieneeieceeeeeeee PodpPiS: oo

Do o$wiadczenia zgodnie z zatgcznikiem I dyrektywy 2001/83/WE dotacza si¢ zwigzta informacje (curriculum
vitae) na temat wyksztalcenia eksperta, odbytych przez niego szkolen oraz doswiadczenia zawodowego.

1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych nieklinicznych

W oswiadczeniu ekspert potwierdza, ze wypelnit obowigzki okreslone w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 oraz
czeécei [ ust. 1.4.1 zatgcznika I dyrektywy 2001/83/WE.

CZESC NIEKLINICZNA (farmakologia, farmakokinetyka, toksykologia)

Imi¢ i nazwisko €KSPEIta: ........cceevvieieviieieiiciecieeiecieeereis POAPIS: et

Do o$wiadczenia zgodnie z zatgcznikiem I dyrektywy 2001/83/WE dotacza si¢ zwigzta informacje (curriculum
vitae) na temat wyksztatcenia eksperta, odbytych przez niego szkolen oraz doswiadczenia zawodowego.

1.4.3. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych klinicznych

W oswiadczeniu ekspert potwierdza, ze wypelnit obowigzki okreslone w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 oraz
czgéei [ ust. 1.4.1 zatacznika I dyrektywy 2001/83/WE.

BADANIA KLINICZNE

Imi¢ i nazwisko eKSPErta: ........ccevveeieviieieiieieceeieeieeieieans POdPIS: «.eee

Do oswiadczenia zgodnie z zatacznikiem I dyrektywy 2001/83/WE dolacza si¢ zwigzla informacje (curriculum
vitae) na temat wyksztatcenia eksperta, odbytych przez niego szkolen oraz doswiadczenia zawodowego.
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1.5.

1.5.1.

1.5.2.

Szczegétowe wymagania dla ré6znego rodzaju wnioskéw

Informacje dotyczace wnioskow dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym zgodnie z art. 16 ust. 1 ustawy.

W przypadku wnioskow przygotowanych zgodnie z art. 16 ust. 1 ustawy/art. 10a dyrektywy 2001/83/WE pod-
miot odpowiedzialny zamieszcza dokument (nie wigcej niz 5 stron) podsumowujacy podstawy i dowody wyko-
rzystane do wykazania, ze substancja czynna albo substancje czynne produktu leczniczego maja ugruntowane
zastosowanie medyczne oraz akceptowalny poziom bezpieczenstwa i uznang skutecznos¢, tak jak zostato to
przedstawione w czesci 11 zalgcznika I dyrektywy 2001/83/WE.

Informacje dotyczace wnioskow dla produktéw leczniczych bedacych odpowiednikami referencyjnych produk-
tow leczniczych, dotyczace wnioskow sktadanych zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy, wniosku odnoszacego si¢ do
produktu leczniczego niespetniajacego wymagan dla odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego zgod-
nie z art. 15 ust. 12 ustawy lub podobnych biologicznych produktow leczniczych zgodnie z art. 15 ust. 7 ustawy.

W przypadku wnioskoéw sktadanych na podstawie art. 15 ust. 1, 7 lub 12 ustawy/art. 10 ust. 1, 3 lub 4 dyrektywy
2001/83/WE podmiot odpowiedzialny zamieszcza dokument (nie wigcej niz 5 stron) podsumowujacy podstawy
i dowody wykorzystane do wykazania, ze dany produkt leczniczy, ktérego dotyczy wniosek, jest:

1) odpowiednikiem referencyjnego produktu leczniczego na podstawie art. 15 ust. 1 ustawy/art. 10 ust. 1
dyrektywy 2001/83/WE

Streszczenie powinno zawiera¢ szczegdlowe informacje dotyczace produktu leczniczego, jego jakoscio-
wego 1 ilosciowego sktadu w odniesieniu do substancji czynnych oraz postaci farmaceutycznej, jego cha-
rakterystyki pod wzgledem bezpieczenstwa/skuteczno$ci w odniesieniu do substancji czynnych referen-
cyjnego produktu leczniczego, a takze w razie potrzeby szczegdlowe dane dotyczace biodostgpnosci
i biorownowaznosci danego produktu leczniczego.

Sole, estry, etery, izomery, mieszaniny izomeréw, kompleksy lub pochodne dopuszczonej do obrotu sub-
stancji czynnej uwaza si¢ za t¢ sama substancj¢ czynna, jezeli nie rdznig si¢ one w sposob znaczacy od
substancji czynnej swoimi wiasciwos$ciami w odniesieniu do bezpieczenstwa lub skutecznosci;

2) produktem leczniczym okreslonym w art. 15 ust. 12 ustawy/art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE

Streszczenie powinno zawiera¢ szczegdtowe informacje dotyczace produktu leczniczego, jego substancji
czynnej, postaci farmaceutycznej, mocy, wskazan do stosowania, drogi podania w porownaniu z referen-
cyjnym produktem leczniczym, a takze w razie potrzeby szczegdtowe informacje dotyczace biodostep-
nosci i biorownowaznosci danego produktu leczniczego;

3) podobnym biologicznym produktem leczniczym okreslonym w art. 15 ust. 7 ustawy/art. 10 ust. 4 dyrek-
tywy 2001/83/WE

Streszczenie powinno zawiera¢ szczegdlowe informacje dotyczace podobnego biologicznego produktu
leczniczego, zawartej w nim substancji czynnej, materialdéw wyjsciowych i procesu wytwarzania. Podaje
si¢ réznice w stosunku do referencyjnego produktu leczniczego. Omawia si¢ wszelkie zmiany wprowa-
dzone w procesie rozwoju, ktére moga wptynaé na podobienstwo. Omawia si¢ pordéwnywalno$¢ z refe-
rencyjnym produktem leczniczym pod wzgledem jakosci, bezpieczenstwa i skutecznos$ci oraz podaje si¢
referencyjny produkt leczniczy stosowany w badaniach poréwnawczych dotyczacych jakosci, bezpie-
czenstwa i skutecznosci danego produktu leczniczego (stosownie do wymagan).

Nie powtarza si¢ informacji zamieszczonych w Module 1.2. Jednak w stosownych przypadkach podaje
si¢ dodatkowe szczegdtowe informacje dotyczace danych wymienionych we wniosku.

Przeglad dotyczacy wybranego w celach porownawczych referencyjnego produktu leczniczego

Produkt wnioskowany

Nazwa, moc, posta¢ farmaceutyczna:
Podmiot odpowiedzialny:
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Przeglad dotyczacy referencyjnego produktu leczniczego wybranego w celach pordéwnawczych w zakresie jakoSci

Nazwa referencyjnego
produktu leczniczego,
moc, postaé
farmaceutyczna

Numer pozwolenia
na dopuszczenie
do obrotu (panstwo)

Miejsce wytwarzania
produktu koncowego

Miejsce zwolnienia serii
na obszarze EOG

Uwagi

Przeglad dotyczacy referencyjnego produktu leczniczego wybranego w celach porownawczych w zakresie dokumentacji

nieklinicznej
Numer .
. . . Badanie numer
Nazwa referencyjnego pozwolenia Miejsce . L
. . . Miejsce — kroétki opis
produktu leczniczego, | na dopuszczenie wytwarzania Lo .. . . .
j zwolnienia serii rodzaju badania Uwagi
moc, postaé do obrotu produktu
., R na obszarze EOG np. PK, PD,
farmaceutyczna i panstwo koncowego .
. toksykologia
cztonkowskie

Przeglad dotyczacy referencyjnego produktu leczniczego wybranego w celach porownawczych w zakresie dokumentacji

klinicznej
Numer Badanie numer

Nazwa referencyjnego pozwolenia Miejsce Micisce — kroétki opis
produktu leczniczego, | na dopuszczenie wytwarzania s .. rodzaju badania .
j zwolnienia serii Uwagi

moc, postaé do obrotu produktu np. PK, PD,

. , na obszarze EOG .

farmaceutyczna i panstwo koncowego skuteczno$¢

cztonkowskie kliniczna

1.5.3.

Dodatkowy okres wytacznosci danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 ust. 2a lub art. 23a ust. 3 ustawy

Ten punkt jest wymagany w przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny wystepuje o przyznanie dodatkowego
okresu wylacznosci danych, wnioskujac o nowe wskazanie terapeutyczne, o zmiang kategorii dostepnosci zgod-
nie z nast¢pujacymi przepisami:

1

2)

3)

art. 15 ust. 3 ustawy/art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE 1 art. 14 ust. 11 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajacego wspolnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktéow leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryj-
nych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajacego Europejska Agencje Lekow (Dz. Urz. UE L 136
7 30.04.2004, str. 1, z pézn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34, str. 229), zwa-
nego dalej ,,rozporzadzeniem nr 726/2004/WE”, w przypadku gdy w okresie 8 lat od dnia wydania po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu leczniczego, zostanie wydana decyzja
o dodaniu nowego wskazania lub wskazan, ktore stanowia znaczace korzysci kliniczne, okres 10 lat ulega
wydhuzeniu na okres nieprzekraczajacy 12 miesiecy;

art. 16 ust. 2a/art. 10 ust. 5 dyrektywy 2001/83/WE w przypadku zlozenia wniosku zawierajacego nowe
wskazanie terapeutyczne oparte na podstawie przeprowadzonych istotnych badan nieklinicznych lub kli-
nicznych dla substancji o ugruntowanym zastosowaniu medycznym, udziela si¢ rocznego okresu wylacz-
no$ci danych od dnia wydania decyzji w sprawie;

art. 23a ust. 3 ustawy/art. 74a dyrektywy 2001/83/WE w przypadku gdy zostala udzielona zgoda na zmia-
n¢ kategorii produktu leczniczego na podstawie istotnych badan przedklinicznych lub badan klinicznych,
Prezes Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
zwany dalej ,,Prezesem Urzgdu”, nie uwzglednia wynikow tych badan podczas rozpatrywania ztozonego
przez inny podmiot odpowiedzialny wniosku o zmian¢ kategorii dostepnosci produktu leczniczego za-
wierajacego t¢ samg substancje czynng przez okres jednego roku od udzielenia zgody na pierwsza zmiang.
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Wymagania zwigzane z art. 15 ust. 3 ustawy/art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE i art. 14 ust. 11 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004.

Podmiot odpowiedzialny w tej czesci dokumentacji powinien przedstawié¢ raport uzasadniajacy dodanie nowego
wskazania lub wskazan, ktore stanowig znaczace korzysSci kliniczne w poréwnaniu ze stosowang dotychczas
praktyka. Raport powinien liczy¢ od 5 do 10 stron i powinien obejmowac:

1) uzasadnienie dodania nowego wskazania w poréwnaniu z dotychczas zatwierdzonymi wskazaniami;

2) szczegdlowe dane w zakresie dotychczas stosowanych terapii w odniesieniu do wnioskowanego nowego
wskazania;

3) uzasadnienie znaczacych korzysci klinicznych wynikajacych z nowego wskazania w poréwnaniu ze sto-

sowang dotychczas praktyka.

Sprawozdania z badan i odniesienia do literatury fachowej zamieszcza si¢ w odpowiednich Modutach dokumen-
tacji i odpowiednio do nich nawigzuje.

Nalezy zapozna¢ si¢ z wytyczng Komisji Europejskiej na temat wymaganych danych do poparcia znaczacych
korzysci klinicznych wynikajacych z nowego wskazania w pordwnaniu ze stosowang dotychczas praktyka w celu
uzyskania przedtuzenia okresu wylacznosci danych (11 lat) (Commission Guideline on elements required to sup-
port the significant clinical benefit in comparison with existing therapies of new therapeutic indication in order to
benefit from an extended (11 years) Marketing Protection period) zamieszczong na stronie Komisji Europejskiej:
(http://ec.europa.eu/health/files/cudralex/vol-2/c/guideline_14-11-2007 _en.pdf).

Wymagania zwigzane z art. 16 ust. 2a ustawy/art. 10 ust. 5 dyrektywy 2001/83/WE.

Podmiot odpowiedzialny w tej cze$ci dokumentacji powinien przedstawié raport uzasadniajacy ztozenie wniosku
zawierajgcego nowe wskazanie terapeutyczne oraz ze istotne badania niekliniczne lub kliniczne zostaty przepro-
wadzone w odniesieniu do wnioskowanego wskazania. Raport powinien liczy¢ od 5 do 10 stron i powinien obej-

mowac:

1) wstep;

2) uzasadnienie nowego wskazania w poréwnaniu z dotychczas zatwierdzonymi wskazaniami;

3) uzasadnienie, ze istotne badania niekliniczne lub kliniczne zostaty przeprowadzone w odniesieniu do

wnioskowanego wskazania;

4) uzasadnianie, ze substancja czynna badz substancje czynne produktu leczniczego maja ugruntowane za-
stosowanie medyczne oraz akceptowalny poziom bezpieczenstwa i uznang skutecznos¢, tak jak zostato to
przedstawione w czesci Il zalacznika I dyrektywy 2001/83/WE.

Sprawozdania z badan i odniesienia do literatury fachowej zamieszcza si¢ w odpowiednich Modutach dokumen-
tacji 1 odpowiednio do nich nawigzuje.

Nalezy zapozna¢ si¢ z wytyczng Komisji Europejskiej na temat nowych wskazan terapeutycznych dla substancji
o ugruntowanym zastosowaniu medycznym (Guideline on new therapeutic indication for a well-established sub-
stance) umieszczonej na stronie Komisji Europejskiej:

(http://ec.ecuropa.eu/health/files/eudralex/vol-2/c/10%20 5 %20guideline 11-2007 en.pdf)
Wymagania zwigzane z art. 23a ust. 3 ustawy/art. 74a dyrektywy 2001/83/WE.

Obowigzek wystgpienia o jeden rok wytacznosci danych w zwigzku ze zmiang kategorii dostgpnosci produktu
leczniczego spoczywa na podmiocie odpowiedzialnym.

Podmiot odpowiedzialny musi poprze¢ swoje wystapienie, zamieszczajac w tym punkcie uzasadnienie potwier-
dzajace, ze wniosek dotyczacy zmiany kategorii dostgpnosci zawiera wyniki przeprowadzonych istotnych badan
przedklinicznych lub badan klinicznych.

Uzasadnienie powinno liczy¢ od 5 do 10 stron i powinno obejmowac:

1) podsumowanie badan przedklinicznych lub klinicznych przeprowadzonych w zwigzku ze zmiang katego-
rii dostgpnosci;

2) uzasadnienie, dlaczego przeprowadzone w zwigzku ze zmiang kategorii dostepnosci badania przedkli-
niczne lub kliniczne powinny by¢ postrzegane jako istotne.
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1.5.4.

1.5.5.

1.6.

Sprawozdania z badan i odniesienia do literatury fachowej zamieszcza si¢ w odpowiednich Modutach dokumen-
tacji i odpowiednio do nich nawigzuje.

Nalezy zapozna¢ si¢ z wytyczna Komisji Europejskiej na temat zmiany kategorii dostgpnosci produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi (Guideline on changing the classification for the supply of a medicinal product for
human use) zamieszczong na stronie Komisji Europejskie;j:

(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/c/switchguide 160106 en.pdf).
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach

Zgodnie z art. 23b ustawy/art. 22 dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 14 ust. 8 rozporzadzenia nr 726/2004 pozwo-
lenie moze by¢ udzielone w wyjatkowych okolicznos$ciach z zastrzezeniem spetnienia przez podmiot odpowie-
dzialny okreslonych warunkow, zwlaszcza w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, zgto-
szenia dziatan niepozadanych zwigzanych z tym produktem oraz podjecia w takich przypadkach okreslonych
czynnosci wraz z okresleniem terminu spetnienia tych warunkoéw. Takie pozwolenie moze by¢ przyznane wy-
tacznie w uzasadnionych przypadkach i musi by¢ oparte na jednej z podstaw okreslonych w czesci II pkt 6 za-
facznika I do dyrektywy 2001/83/WE.

Jezeli podmiot odpowiedzialny uwaza, ze sg podstawy do wydania pozwolenia w zaistniatych wyjatkowych oko-
licznosciach, powinien zamies$ci¢ w tym punkcie uzasadnienie obejmujace:

1) oswiadczenie, ze podmiot odpowiedzialny moze udowodnié, Ze nie jest w stanie dostarczy¢ kompletnych
danych nieklinicznych Iub klinicznych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w normalnych warunkach
stosowania;

2) wykaz danych nieklinicznych lub klinicznych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa, ktére nie

moga by¢ dostarczone;

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

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

Nalezy zapoznac¢ si¢ z wytyczng EMA na temat wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu lecz-
niczego w wyjatkowych okolicznosciach zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 (Guideline on
procedures for the granting of a marketing authorisation under exceptional circumstances, pursuant to Artic-
le 14 (8) of Regulation (EC) No 726/2004) umieszczong na stronic EMA:

(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and procedural guideline/2009/10/
WC500004883.pdf).

Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia nr 726/2004/WE oraz z rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 507/2006
z dnia 29 marca 2006 r. w sprawie warunkowego dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi wehodzacych w zakres rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (Dz. Urz. UE
L 92 z30.03.2006, str. 6).

Nie dotyczy.

Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego

Zgodnie z art. 10 ust. 1 pkt 4 i ust. 2 pkt 3 ustawy/art. 8 ust. 3 lit. ca i g dyrektywy 2001/83/WE do wniosku o po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu nalezy dotaczy¢ ocene potencjalnego ryzyka, jakie dany produkt leczniczy
stanowi dla srodowiska naturalnego.

Wymagania okreslone w dyrektywie 2001/83/WE oraz ustawie odnoszg si¢ do tych rodzajow ryzyka dla $rodo-
wiska naturalnego, jakie wynikaja ze stosowania, przechowywania i unieszkodliwiania produktéw leczniczych,
a nie do ryzyka zwigzanego z synteza lub wytwarzaniem produktu leczniczego.

W przypadku wnioskéw sktadanych w formie papierowej obszerna dokumentacj¢ dotyczaca oceny ryzyka dla
srodowiska naturalnego nalezy zawsze dolaczy¢ do Modutu 1 w oddzielnym tomie. W przypadku krotkiego
o$wiadczenia moze ono pozosta¢ w tomie Modutu 1.
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1.6.1.

1.6.2.

1.7.
1.7.1.

1.7.2.

Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktow leczniczych niezawierajacych GMO

Whnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych niezawierajacych GMO powinny
zawiera¢ w Module 1 opis wszelkich potencjalnych rodzajow ryzyka, jakie dany produkt leczniczy stanowi dla
srodowiska naturalnego.

Zalacza si¢ podpisane i opatrzone datg oswiadczenie autora opisu, zawierajace informacj¢ o jego wyksztatceniu,
odbytych szkoleniach i posiadanym do$wiadczeniu zawodowym (curriculum vitae) oraz o relacjach taczacych go
z podmiotem odpowiedzialnym.

Nalezy rowniez zapoznac¢ si¢ z wytyczng Komisji Europejskiej na temat oceny ryzyka, jakie dany produkt leczni-
czy stosowany u ludzi stanowi dla Srodowiska naturalnego (Guideline on the Environmental Risk Assessment for
medicinal products for human use) zamieszczong na stronie Komisji Europejskie;j:

(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500003978.pdf).

Ryzyko dla srodowiska naturalnego w przypadku produktow leczniczych zawierajacych GMO lub skladajacych
sie¢ z GMO

Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych GMO powinny za-
wiera¢ w Module 1 raport oceny ryzyka dla srodowiska naturalnego.

Ocena dla srodowiska naturalnego oznacza ocen¢ ryzyka dla zdrowia ludzkiego oraz srodowiska, w tym roslin
i zwierzat zwigzang z uwolnieniem do $rodowiska organizméw zmodyfikowanych genetycznie lub produktéw
leczniczych zawierajacych organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Informacje powinny by¢ podane zgodnie z przepisami dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/18/WE
z dnia 12 marca 2001 r. w sprawie zamierzonego uwalniania do $rodowiska organizmow zmodyfikowanych ge-
netycznie i uchylajacej dyrektywe Rady 90/220/EWG (Dz. Urz. WE L 106 z 17.04.2001, str. 1, z pézn. zm.;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 6, str. 77), zwanej dalej ,,dyrektywa 2001/18/WE”, z uwzgled-
nieniem wszystkich wytycznych opublikowanych przez Komisj¢ Europejska w zwiazku z wdrozeniem tej dyrek-
tywy oraz zgodnie z przepisami ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. o organizmach genetycznie zmodyfikowanych
(Dz. U.z2007 r. Nr 36, poz. 233 oraz z 2009 r. Nr 18, poz. 97), zwanej dalej ,,ustawa o organizmach genetycznie
zmodyfikowanych”.

Informacje obejmuja:
1) wprowadzenie;

2) kopi¢ zgody ministra wlasciwego do spraw srodowiska lub kopi¢ zezwolenia wydanego przez wlasciwy
organ innego niz Rzeczpospolita Polska panstwa cztonkowskiego w sprawie zamierzonego uwolnienia
do srodowiska organizmu genetycznie zmodyfikowanego, do celow badawczo-rozwojowych;

3) kompletna dokumentacj¢ techniczng zawierajaca informacje przedstawione zgodnie z przepisami ustawy
o organizmach genetycznie zmodyfikowanych;

4) raport oceny ryzyka dla srodowiska wynikajacego z informacji przedstawionych zgodnie z przepisami
ustawy o organizmach genetycznie zmodyfikowanych;

5) wyniki wszelkich badan przeprowadzonych w celach badawczo-rozwojowych;

6) podsumowanie powyzszych informacji i oceny ryzyka dla §rodowiska z propozycja odpowiednie;j strate-
gii zarzadzania ryzykiem, obejmujacej (stosownie do GMO i przedmiotowego produktu leczniczego)
plan monitorowania zagrozen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i okreslenie informacji,
ktore powinny by¢ umieszczone w ChPL, oznakowaniu opakowania oraz ulotce;

7) sposob informowania opinii publicznej o zagrozeniach zwigzanych z dopuszczeniem do obrotu produktu
leczniczego zawierajacego GMO.

Zalacza si¢ podpisanag i opatrzong datg informacj¢ o wyksztatceniu, odbytych szkoleniach i posiadanym do$wiad-
czeniu zawodowym (curriculum vitae) autora raportu oraz o relacjach laczacych go z wnioskodawca.

Informacja dotyczaca wylaczno$ci rynkowej dla sierocego produktu leczniczego

Informacja dotyczaca podobienstwa (wypelnia si¢, jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu zostal zlozony
w procedurze centralnej)

Informacja dotyczaca wylacznosci rynkowej (wypetnia si¢, jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu zostat ztozony
w procedurze centralnej)
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1.8.

1.8.1.

1.8.2.

1.9.

1.10.

Informacje dotyczace systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéow leczniczych oraz mo-
nitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

Streszczenie opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych — przedstawione
zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 5 ustawy

Plan zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniem — przedstawiony zgodnie z art. 10
ust. 2 pkt 6 ustawy

Informacje dotyczace badan klinicznych

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 7 ustawy/art. 8 ust. 3 lit. ib dyrektywy 2001/83/WE przedstawia si¢ oSwiadczenie
stwierdzajace, ze badania kliniczne przeprowadzone poza terytorium Europejskiego Obszaru Gospodarczego
spelniajg wymogi etyczne rozdziatu 2a ustawy/dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
4 kwietnia 2001 r. w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych panstw
cztonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicz-
nych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka (Dz. Urz. WE L 121 z 01.05.2001,
str. 34; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 26, str. 299) i zawierajace wykaz wszystkich badan
(numer protokotu) oraz prowadzacych je krajow trzecich.

Wymoég ten dotyczy wszystkich nowych wnioskow o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, w tym wnios-
kéw o zmiane w pozwoleniu wymagajaca ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu oraz innych wnioskow
sktadanych po wydaniu pozwolenia, w szczegolnosci dotyczacych zmian, dla ktorych przedktadane sg sprawo-
zdania z badan klinicznych.

Informacje dotyczace produktow leczniczych stosowanych w populacji pediatrycznej

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

dotyczy:

1) od dnia 26 lipca 2008 r. wszystkich nowych wnioskow, z wyjatkiem produktow leczniczych dopuszczo-
nych do obrotu zgodnie z art. 10, art. 10a, art. 13—art. 16 lub art. 16a—art. 161 dyrektywy 2001/83/WE/
art. 15ust. 1,7, 12 i art. 16 ust. 1 oraz art. 17 ust. 2, art. 20a i art. 21 ustawy/zgodnie z art. 9 rozporzadze-
nia 1901/2006, ztozonych dla produktow leczniczych, ktore dotychczas nie zostaty dopuszczone do obro-
tu w Unii Europejskiej;

2) od dnia 26 stycznia 2009 r. dla wnioskéw, z wyjatkiem produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu
zgodnie z art. 10, art. 10a, art. 13—art. 16 lub art. 16a—art. 161 dyrektywy 2001/83/WE/art. 15 ust. 1, 7, 12
iart. 16 ust. 1 oraz art. 17 ust. 2, art. 20a i art. 21 ustawy/zgodnie z art. 9 rozporzadzenia 1901/2006, do-
tyczacych nowych wskazan, nowej postaci farmaceutycznej oraz nowej drogi podania, dla uprzednio
dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych, ktore sa chronione dodatkowym certyfikatem ochron-
nym lub patentem, ktéry kwalifikuje do przyznania dodatkowego swiadectwa ochronnego;

3) wnioskéw o dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych ze wskazaniami do stosowania w pedia-
trii (PUMA).

W zwiazku z art. 23 rozporzadzenia 1901/2006 wlasciwy organ odpowiedzialny za wydanie decyzji o pozwole-
niu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego powinien zweryfikowac, czy ztozony wniosek o dopuszcze-
nie do obrotu, zmian¢ w pozwoleniu wymagajaca ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu lub zmiang w po-
zwoleniu lub w dokumentacji jest zgodny z wymaganiami okre§lonymi w art. 7 lub art. 8 tego rozporzadzenia lub
czy wniosek o dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego ze wskazaniem do stosowania w pediatrii
(PUMA) jest zgodny z zatwierdzonym planem badan klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej (PIP).

W sprawie wytycznych dotyczacych PIP nalezy odnies¢ si¢ do wytycznej Komisji Europejskiej na temat formatu
i zawartosci wnioskow o zgodg lub zmiang planu badan klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej oraz
wniosku o zwolnienie lub odroczenie przeprowadzenia badan klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej
oraz dotyczacej czynnosci majacych na celu sprawdzenie zgodnos$ci oraz kryteriow oceny istotnych badan (Com-
mission guideline on the format and content of applications for agreement or modification of a paediatric investi-
gation plan and request for waivers or deferrals and concerning the operation of the compliance check and on
criteria for assessing significant studies), ktore sg opublikowane na stronie Komisji Europejskiej:

(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/com 2008 jo243/com 2008 243 en.pdf).
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W zwigzku z powyzszym wnioski powinny zawiera¢ w tym punkcie nastepujace dokumenty:

1) kopie¢ decyzji wydanej przez EMA w sprawie odstapienia od badan dla okre§lonego produktu leczniczego
lub

2) kopi¢ decyzji wydanej przez EMA w sprawie odstapienia od badan dla danej klasy produktéow leczni-
czych, lub,

3) kopi¢ aktualnej decyzji zatwierdzajacej plan badan klinicznych z udzialem populacji pediatrycznej lub
kopie¢ decyzji o przyznaniu odroczenia, razem z nast¢pujacymi dokumentami, jezeli sa dostepne:

a) kopia opinii Komitetu Pediatrycznego (PDCO) w sprawie zgodnosci wniosku o pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu z zatwierdzonym planem badan pediatrycznych (PIP) wraz z raportem (w przy-
padku gdy PIP byt weryfikowany przez PDCO),

b) raportem podmiotu odpowiedzialnego pt. ,,Raport w sprawie zgodnosci z zatwierdzonym planem
badan pediatrycznych” (w przypadku gdy nie odbyta si¢ weryfikacja przez wtasciwy organ zgodno-
$ci wniosku z zatwierdzonym PIP). Nalezy skorzysta¢ z szablonu raportu w sprawie zgodnosci
z planem badan pediatrycznych PIP opublikowanego na stronie EMA http://www.ema.europa.eu/
ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000293.jsp&mid=WCO0b
01ac0580025b91#section?2.

Raporty z przeprowadzonych badan powinny by¢ umieszczone w odpowiednich Modutach doku-
mentacji i przywotane odpowiednio,

c) tabelarycznym przegladem wynikow badan przeprowadzonych zgodnie z planem badan pediatrycz-
nych (PIP), ze wskazaniem wnioskow, do ktoérych zostaty lub zostang dotaczone, kategorii wnios-
kow, jak rowniez ich miejsca w obecnie sktadanym wniosku.

Odpowiedzi na pytania

Jezeli udzielano odpowiedzi na pytania w trakcie procedury dopuszczania do obrotu produktu leczniczego, podmiot odpo-
wiedzialny zalacza dokument, ktory bedzie zawierat pytania wraz z odpowiednio uporzadkowanymi odpowiedziami.

Jezeli odpowiedzi zawierajg takze nowe lub uaktualnione dane/dokumenty, dotyczace Modutow 3, 4 Iub 5, te dane/doku-
menty umieszcza si¢ w odpowiednich punktach Modutéw. Moze to rowniez dotyczy¢ Modutu 1 (np. poprawione druki
informacyjne) oraz Modutu 2, jezeli ze wzgledu na te dane/dokumenty konieczne jest zalaczenie odpowiednich podsumo-
wan lub przegladow.

Dodatkowe dane

Zgodnie z opisanymi na stronie internetowej grupy koordynacyjnej wymaganiami narodowymi moze by¢ konieczne dostarcze-
nie dodatkowych danych do wnioskéw sktadanych w procedurze narodowej, wzajemnego uznania lub zdecentralizowane;j.

W przypadku sktadania wniosku w formie papierowej w tym punkcie podaje si¢ jedynie dodatkowe dane istotne dla danego
panstwa cztonkowskiego; dane trzeba poda¢ w kolejnosci okreslonej na stronie internetowej grupy koordynacyjnej w odnie-
sieniu do danego panstwa cztonkowskiego.

Jezeli dane te dotycza Modutow 2, 3, 4 lub 5, dokumenty umieszcza si¢ takze w odpowiednich czesciach tych Modutow.

Modul 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tresci CTD (Moduly 2-5)

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogolne podsumowanie jakosci

24. Przeglad niekliniczny

2.5. Przeglad kliniczny

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych

2.7. Podsumowanie kliniczne
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Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tresci CTD (Moduty 2-5)

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogodlne podsumowanie jakoSci — wprowadzenie
2.3.S. Ogolne podsumowanie jakosci — substancja czynna
2.3.P. Ogolne podsumowanie jakos$ci — produkt leczniczy
2.3.A. Ogolne podsumowanie jakosci — zatgczniki
2.3.R. Ogolne podsumowanie jakosci — informacje regionalne

2.4. Przeglad niekliniczny

2.5. Przeglad kliniczny

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych
2.6.1. Wprowadzenie
2.6.2. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tekstowe;j
2.6.3. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tabel
2.6.4. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tekstowe;j
2.6.5. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tabel
2.6.6. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tekstowej
2.6.7. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tabel

2.7. Podsumowania kliniczne
2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odno$nych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych
2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej
2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego
2.7.5. PiSmiennictwo
2.7.6. Podsumowanie wynikoéw poszczego6lnych badan

Modut 3 Jako$é

3.1. Spis tresci Modutu 3
3.2. Dane zasadnicze
3.3. PiSmiennictwo

Modut 4 Sprawozdania z badan nieklinicznych

4.1. Spis tresci Modutu 4
4.2. Sprawozdania z badan
4.3, PisSmiennictwo

Modul 5 Sprawozdania z badan klinicznych

5.1. Spis tresci Modutu 5
5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
5.3. Sprawozdania z badan klinicznych

5.4. PiSmiennictwo
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2.2,

2.3.

Wprowadzenie

Ogolne wprowadzenie dotyczace produktu leczniczego obejmuje jego grupe farmakologiczng, mechanizm dzia-
fania i propozycj¢ zastosowania klinicznego. Wprowadzenie powinno liczy¢ 1 strong.

Ogolne podsumowanie jakosci (Quality Overall Summary (QOS)), zwane dalej ,,QOS”

QOS jest podsumowaniem zgodnym z zakresem i zarysem danych zasadniczych przedstawionym w Module 3
Jakos¢. QOS nie obejmuje informacji, danych lub uzasadnien, ktorych nie wtaczono do Modutu 3 i innych czgsci
CTD.

QOS powinien zawiera¢ wystarczajaco duzo informacji z kazdej czesci, aby osoba oceniajaca dokumentacj¢ do-
tyczacg jakosci mogta uzyskaé przeglad zawartosci Modutu 3. QOS powinien takze uwzgledniac krytyczne, klu-
czowe parametry produktu leczniczego i zawiera¢ uzasadnienie w przypadkach, w ktorych nie postgpiono zgod-
nie z wytycznymi. Nalezy w nim takze omowi¢ kluczowe zagadnienia, taczace informacje z poszczegoélnych
czgéci Modutu 3 z informacjami z innych Modutdéw, a w szczegdlnosci kwalifikacje zanieczyszczen poprzez ba-
dania toksykologiczne omowione w Module CTD-S, z odniesieniami do tomu i numeru strony w pozostatych
Modutach.

QOS powinien liczy¢ do 40 stron tekstu, bez tabel i rysunkow. W przypadku produktow leczniczych otrzyma-
nych na drodze biotechnologii i produktow leczniczych wytwarzanych przy uzyciu bardziej skomplikowanych
proceséw dokument moze by¢ dhuzszy, nie powinien przekracza¢ 80 stron tekstu, bez tabel i rysunkow.

Tekst napisany czcionkg pochyla wskazuje, gdzie tabele, rysunki lub inne pozycje mozna bezposrednio przenies¢
z Modutu 3.

Wprowadzenie

2.3.8.
2.3.8.1.

2.3.85.2.

Wprowadzenie obejmuje nazwe zastrzezong (proprietary name), nazw¢ mi¢dzynarodowa (INN), nazwe substan-
cji czynnej wedlug Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczenia na jezyk polski zawartego w Farmakopei Pol-
skiej (jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera monografii, nazwe okreslaja Farmakopea Polska lub odpowied-
nie farmakopee uznawane w panstwach cztonkowskich) lub nazwe potoczna (common name), nazwe wytworcy,
postacie farmaceutyczne, moce produktu leczniczego, droge podania, zgodnie z aktualng wersja wykazu termi-
néw standardowych Farmakopei Europejskiej, oraz proponowane wskazania.

Substancja czynna (nazwa, wytwérca)
Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ informacje z pkt 3.2.S.1.
Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ informacje z pkt 3.2.S.2:
1) informacj¢ o wytworcy;

2) krotki opis procesu wytwarzania, facznie z odniesieniem do materialow wyjsciowych, etapow krytycz-
nych i powtérnego przetwarzania, oraz kontroli, ktére maja na celu uzyskanie substancji o odpowiednie;j
jakosci w rutynowej i powtarzalnej produkcji;

3) schemat blokowy zgodny z przedstawionym w pkt 3.2.S.2.2;

4) opis pochodzenia materiatu wyj$ciowego, opis materiatu wyjsciowego oraz surowcow pochodzenia bio-
logicznego uzywanych do wytwarzania substancji czynnej, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.2.3;

5) omowienie wyboru i uzasadnienie krytycznych etapéw wytwarzania, kontroli procesu i kryteriow akcep-
tacji oraz wyszczegolnienie produktow posrednich na krytycznych etapach wytwarzania, zgodnie z opi-
sem w pkt 3.2.S.2.4;

6) opis walidacji i oceny procesu, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.2.5;

7 kroétkie podsumowanie najwazniejszych zmian w procesie wytwarzania, jakie wprowadzano w fazie ba-
dan rozwojowych, oraz wnioski z ocen dokonywanych w celu stwierdzenia, czy produkt leczniczy jest
jednorodny, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.2.6. QOS zawiera takze odniesienia do badan nieklinicznych
i klinicznych, podczas ktorych stosowano serie wyprodukowane po wprowadzeniu zmian w procesie wy-
twarzania, jak podano w Modutach CTD-S i CTD-E.
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2.3.8.3.

2.3.54.

2.3.8.5.

2.3.5.6.

2.3.8.7.

2.3.P.

2.3.P.1.

2.3.P2.

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

Zamieszcza si¢ podsumowanie interpretacji wynikow badan potwierdzajacych dang strukture i izomerig, zgodnie
z opisem w pkt 3.2.S.3.1.

Gdy substancja czynna jest chiralna, nalezy zaznaczy¢, czy w badaniach nieklinicznych i klinicznych uzyto okres-
lonych stereoizomerdéw, czy mieszaniny stereoizomerdéw, ponadto podaje si¢ informacje na temat stereoizomeru
substancji czynnej, ktory zostanie uzyty w produkcie koncowym, przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech)

Zamieszcza si¢ opis zadanej substancji i substancji pokrewnych oraz podsumowanie ogélnych wlasciwosci, cech
charakterystycznych i danych charakteryzujacych, a w szczegdlnosci strukture pierwszego i wyzszych rzedow
oraz aktywnos$¢ biologiczna, jak opisano w pkt 3.2.S.3.1.

NCE i substancja otrzymana na drodze biotechnologii

QOS zawiera podsumowanie danych na temat potencjalnych i istniejacych zanieczyszczen, powstajacych w trak-
cie syntezy, wytwarzania i rozktadu, przedstawia w skrocie podstawy dla ustalenia kryteriow akceptacji dla poje-
dynczych zanieczyszczen i sumy zanieczyszczen. QOS podsumowuje rOwniez poziomy zanieczyszczen w se-
riach substancji czynnej, wykorzystywanych w badaniach nieklinicznych i klinicznych, jak tez w typowych se-
riach wytwarzanych w proponowanym procesie na skale przemystowa. W QOS uzasadnia si¢ sposob ustalenia
proponowanych limitéw zanieczyszczen.

Zamieszcza si¢ tabelaryczne podsumowanie danych przedstawionych w pkt 3.2.S.3.2 z graficznym przedstawie-
niem, jezeli ma to zastosowanie.

Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ podsumowanie uzasadnienia specyfikacji, metod analitycznych i ich walidacji.

Zamieszcza si¢ specyfikacje z pkt 3.2.S.4.1 oraz tabelaryczne zestawienie badania serii, z pkt 3.2.5.4.4, wraz
z graficznym przedstawieniem, jezeli ma to zastosowanie.

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ informacje z pkt 3.2.S.5, jezeli ma to zastosowanie, w formie tabelaryczne;.
Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ krotki opis i omoéwienie informacji z pkt 3.2.S.6.

Trwatos$¢ (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ streszczenie przeprowadzonych badan: warunki, serie, metody analityczne oraz krotkie omowie-
nie wynikoéw i wnioskdw, proponowane warunki przechowywania, termin ponownego badania lub okres wazno-
$ci, jezeli jest to wlasciwe, jak to opisano w pkt 3.2.S.7.1.

Zamieszcza si¢ protokot badan trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.7.2.

Zamieszcza si¢ tabelaryczne zestawienie wynikow badan trwatosci z pkt 3.2.S.7.3 wraz z graficznym przedsta-
wieniem, jezeli ma to zastosowanie.

Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ informacje z pkt 3.2.P.1.

Podaje si¢ sktad z pkt 3.2.P.1.

Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Zamieszcza si¢ omowienie informacji i danych z pkt 3.2.P.2.

Zamieszcza si¢ tabelaryczne podsumowanie sktadu preparatu uzywanego w badaniach klinicznych oraz profile
uwalniania, jezeli jest to wlasciwe.



Dziennik Ustaw -30- Poz. 732

2.3.P3.

23.P4.

23.P5.

2.3.P.6.

23.P.7.

2.3.P.8.

2.3.A.

23.A.1.

23.A2.

2.3.A3.

2.3.R.

Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Zamieszcza si¢ informacje z pkt 3.2.P.3:
1) informacj¢ o wytworcy,

2) krotki opis procesu wytwarzania oraz kontroli, ktére maja na celu uzyskanie produktu leczniczego o od-
powiedniej jako$ci w rutynowe;j i powtarzalnej produkc;ji,

3) schemat blokowy zgodny z przedstawionym w pkt 3.2.P.3.3,
4) krotki opis walidacji i oceny procesu, zgodnie z opisem w pkt 3.2.P.3.5.
Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ krotkie podsumowanie dotyczace jakosci substancji pomocniczych, zgodnie z opisem
w pkt 3.2.P 4.

Kontrola produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ podsumowanie uzasadnienia specyfikacji, metod analitycznych i ich walidacji oraz charaktery-
styke zanieczyszczen.

Zamieszcza si¢ specyfikacje z pkt 3.2.P.5.1. oraz tabelaryczne podsumowanie wynikow badan serii z pkt 3.2.P.5.4
wraz z graficznym przedstawieniem, jezeli ma to zastosowanie.

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ informacje z pkt 3.2.P.6, jezeli ma to zastosowanie, w formie tabelaryczne;.
Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Zamieszcza si¢ krotki opis i omowienie informacji z pkt 3.2.P.7.

Trwatos$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ streszczenie przeprowadzonych badan: warunki, serie, metody analityczne oraz krotkie omowie-
nie wynikow 1 wnioskow z badan trwatoSci oraz analiz¢ danych. Przedstawia si¢ wnioski dotyczace warunkow
przechowywania oraz okresu waznosci, a takze, jezeli ma to zastosowanie, warunkéw przechowywania i okresu
waznosci podczas stosowania.

Zamieszcza si¢ tabelaryczne zestawienie wynikow badan trwalosci z pkt 3.2.P.8.3 wraz z graficznym przedsta-
wieniem, jezeli ma to zastosowanie.

Zamieszcza si¢ protokdt badan trwatosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego, zgodnie z opisem w pkt 3.2.P.8.2.

Zalaczniki
Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne (nazwa, wytworca)
Produkty lecznicze otrzymane na drodze biotechnologii

Zamieszcza si¢ podsumowanie informacji podanych w pkt 3.2.A.1 na temat pomieszczen i wyposazenia produk-
cyjnego.

Ocena bezpieczenstwa pod katem przypadkowych zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna, wytworca)

Zamieszcza si¢ omowienie dziatan podejmowanych w celu kontroli czynnikéw endogennych i przypadkowych
zanieczyszczen podczas produkcji.

Zamieszcza si¢ tabelaryczne podsumowanie dotyczace czynnikéw redukujacych zanieczyszczenia wirusami
zpkt 3.2.A.2.

Substancje pomocnicze

Informacje regionalne

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia si¢ krotki opis informacji charakterystycznych dla danego regionu, zgod-
nie z pkt 3.2.R.
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2.3.

2.3.8.

2.3.8.1.
2.3.5.2.
2.3.8.3.

2.3.5.4.
2.3.8.5.
2.3.5.6.
2.3.8.7.

24.

Ogolne podsumowanie jakosci — produkty lecznicze roslinne
Wprowadzenie

Substancja czynna (nazwa, wytworca)

Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)

Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

Charakterystyka (nazwa, wytworca)

W przypadku substancji roslinnych i przetworéw roslinnych zamieszcza si¢ opis zadanej substancji i substancji
pokrewnych oraz podsumowanie ogdlnych wiasciwosci, cech charakterystycznych i danych charakteryzujacych
zgodnie z pkt 3.1.

QOS powinno zawiera¢ podsumowanie danych na temat potencjalnego zanieczyszczenia mikroorganizmami,
produktami mikroorganizméw, pestycydami, metalami ci¢zkimi, skazenia radioaktywnego, zanieczyszczenia
fumigantami itp.

Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, wytworca)

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)
Trwatos$¢ (nazwa, wytworca)

Przeglad niekliniczny

Przeglad niekliniczny powinien stanowi¢ kompleksowa, ogdlng analiz¢ informacji zawartych we CTD. Objgtos¢
przegladu nieklinicznego powinna liczy¢ do 30 stron.

Wstep

Przeglad niekliniczny powinien stanowi¢ krytyczng oceng¢ danych farmakologicznych, farmakokinetycznych
i toksykologicznych produktu leczniczego. Powinien uwzgledniaé istniejace wytyczne dotyczace sposobu pro-
wadzenia badan, a kazde odstgpstwo od tych wytycznych powinno by¢ omowione i uzasadnione. Omawia si¢
i uzasadnia strategi¢ prowadzonych badan nieklinicznych. Okresla si¢ status Dobrej Praktyki Laboratoryjnej
(Good Laboratory Practice (GLP)), zwanej dalej ,,GLP”, przedstawionych badan nieklinicznych. Wskazuje si¢
wszelkie zwigzki pomigdzy uzyskanymi wynikami a charakterystyka jakosci produktu leczniczego przeznaczo-
nego dla ludzi, wynikami badan klinicznych lub efektami dziatania innych produktow pokrewnych.

Pomijajac produkty lecznicze otrzymane na drodze biotechnologii, zalacza si¢ oceng zanieczyszczen oraz pro-
duktow rozktadu obecnych w substancji czynnej oraz produkcie leczniczym, tacznie z dostgpnymi informacjami
na temat ich potencjalnego dzialania farmakologicznego i toksykologicznego. Ocena ta stanowi cze$¢ uzasadnie-
nia proponowanych granic zanieczyszczen substancji, substancji czynnej i produktu leczniczego i nalezy ja opa-
trzy¢ odestaniami do odpowiednich czesci w dokumentacji jakosci. Omawia si¢ konsekwencje wszelkich réznic
w chiralnos$ci, formie chemicznej i profilu zanieczyszczen pomigdzy zwigzkiem zastosowanym w badaniach nie-
klinicznych i produktem leczniczym zgtoszonym do rejestracji. Dla produktow leczniczych otrzymywanych na
drodze biotechnologii ocenia si¢ porownywalno$¢ materiatow zastosowanych w badaniach nieklinicznych, kli-
nicznych i zgloszonych do rejestracji. Jezeli produkt leczniczy zawiera nowg substancj¢ pomocnicza, ocenia si¢
przedstawione informacje dotyczace bezpieczenstwa z nig zwigzanego.

Uwzglednia si¢ stosowne dane z pismiennictwa i wlasciwosci produktow pokrewnych. Jezeli zamiast wykony-
wania badan podmiot odpowiedzialny odwotuje si¢ do szczegdlowych publikacji naukowych, powinien swoje
stanowisko poprze¢ odpowiednim uzasadnieniem, bedacym przegladem zastosowanych modeli badawczych i ich
ewentualnych odstgpstw od dostgpnych wytycznych. Omawia si¢ rowniez dostgpno$¢ informacji na temat jakosci
serii substancji czynnej zastosowanych w badaniach, na ktére podmiot odpowiedzialny si¢ powotuje.

Przeglad niekliniczny powinien zawiera¢ odpowiednie odno$niki do tabelarycznego streszczenia wynikow w na-
stepujacej postaci: Tabela X.X, badanie/numer raportu.

Zawarto$¢, tres¢ formatu strukturalnego i format strukturalny
Informacje zawarte w przegladzie nieklinicznym przedstawia si¢ w nastgpujacej kolejnosci:

1) przeglad strategii badan nieklinicznych;
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2) farmakologia;

3) farmakokinetyka;

4) toksykologia;

5) przeglad kompleksowy i wnioski;
6) spis cytowanego pi$miennictwa.

Dokonuje si¢ oceny badan przeprowadzonych w celu ustalenia wtasciwosci farmakodynamicznych, mechanizmu
dziatania, potencjalnych efektow niepozadanych i omawia znaczenie wszystkich pojawiajacych si¢ problemow.

Ocena danych farmakokinetycznych, toksykokinetycznych i dotyczacych metabolizmu powinna dotyczy¢ pra-
widlowosci doboru metod analitycznych, modeli farmakokinetycznych i wyznaczonych parametréw. Zamieszcza
si¢ odestania do zawartych w samych badaniach farmakologicznych lub toksykologicznych bardziej szczegoto-
wych informacji na temat niektdrych zagadnien, takich jak: wptyw stanéw chorobowych, zmiany funkc;ji fizjolo-
gicznych, wytwarzanie przeciwcial przeciw badanemu produktowi, poréwnanie danych toksykokinetycznych
u réznych gatunkow. Omawia si¢ wszelkie ujawnione niespdjnosci danych. Konieczne jest migdzygatunkowe
poréwnanie metabolizmu oraz pordwnanie narazenia uktadowego u zwierzat i ludzi, w tym AUC, C__ i innych
stosownych parametrow, ze szczegdlnym podkresleniem ograniczen i przydatnosci badan nieklinicznych
w aspekcie przewidywania potencjalnych dziatan niepozadanych mogacych wystapic¢ u ludzi.

Okresla si¢ czas wystapienia, stopien cigzkosci i czas trwania efektow toksycznych, ich zaleznos¢ od zastosowa-
nej dawki, stopien odwracalnosci lub nieodwracalnosci, roznice gatunkowe, roéznice migdzy ptciami. Omawia si¢
istotne wlasciwosci, szczegdlnie w odniesieniu do nastepujacych zagadnien:

1) farmakodynamika;

2) objawy toksycznosci;

3) przyczyny $mierci;

4) zmiany patomorfologiczne;

5) aktywnos¢ genotoksyczna — budowa chemiczna danego zwigzku, mechanizm dziatania, jego podobien-

stwo do innych znanych zwigzkéw genotoksycznych;

6) aktywnosc¢ rakotworcza w aspekcie budowy chemicznej zwiagzku, jego podobienstwa do znanych zwiaz-
kow rakotworczych dla czlowieka, jego aktywnosci genotoksycznej i danych dotyczacych narazenia;

7 ryzyko dziatania rakotwoérczego dla cztowieka — jezeli istniejg dane epidemiologiczne, nalezy je uwzglednic;
8) ptodnos¢, rozwoj zarodka i ptodu, toksyczno$é przed— i pourodzeniowa;
9) badania na zwierzg¢tach mtodocianych;

10) konsekwencje stosowania przed cigzg i w czasie cigzy, w okresie karmienia, w okresie rozwoju potomstwa;
11)  tolerancja miejscowa;
12) inne badania toksyczno$ci i badania wykonane w celu wyjasnienia szczegdlnych problemow.

Ocene¢ badan toksykologicznych przeprowadza si¢ w okreslonym porzadku logicznym, tak aby taczyla ona
wszystkie istotne dane wyjasniajace pewne efekty i zjawiska. Ekstrapolacj¢ danych ze zwierzat na cztowieka
przeprowadza si¢, z uwzglednieniem:

1) zastosowanych gatunkow zwierzat;

2) liczby zastosowanych zwierzat;

3) zastosowanych drég podania;

4) zastosowanych dawek;

5) okresu podawania zwigzku lub czasu trwania badania;

6) narazenia uktadowego u poszczegdlnych gatunkoéw przy najwyzszym poziomie dawkowania niepowodu-

jacym wystapienia efektow szkodliwych (NOAEL) w stosunku do narazenia cztowieka otrzymujacego
najwyzsze dawki zalecane do stosowania u ludzi; zaleca si¢ przedstawienie odpowiednich tabel i wykre-
sOw podsumowujacych te informacje;

7) efektow dziatania substancji czynnej obserwowanych w badaniach nieklinicznych w odniesieniu do spo-
dziewanych lub obserwowanych u ludzi.
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2.5.

Jezeli zastosowano badania alternatywne do badan na catych zwierzetach, omawia si¢ ich warto$¢ naukowa.

Kompleksowy przeglad i wnioski na podstawie badan nieklinicznych okreslaja wtasciwos$ci produktu lecznicze-
go przeznaczonego dla ludzi i pozwalaja na sformutowanie logicznych, odpowiednio przedyskutowanych wnios-
kow, potwierdzajacych bezpieczenstwo produktu leczniczego przeznaczonego do zastosowania klinicznego.
Uwzgledniajac wyniki badan farmakologicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych, omawia si¢ zna-
czenie uzyskanych wynikow odnosnie do bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u ludzi — odpowied-
nio do danych zamieszczonych w drukach informacyjnych.

Przeglad kliniczny
Wprowadzenie

Przeglad kliniczny ma zapewni¢ krytyczna analiz¢ danych klinicznych zawartych w CTD. Przeglad kliniczny
odnosi si¢ do danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego przedstawionych w kompleksowym podsu-
mowaniu klinicznym, do poszczegdlnych sprawozdan z badan (wytyczna ICH: ICH Harmonised Tripartite Gui-
deline Structure and content of clinical study reports (ICH E3), zwana dalej ,,JCH E3”) i do innych, istotnych
sprawozdan. Przeglad kliniczny musi zawiera¢ streszczenie, wnioski 1 wyjasnienie znaczenia tych danych. Pod-
sumowanie kliniczne przedstawia szczegolowe streszczenie informacji klinicznych zawartych w CTD, a Prze-
glad kliniczny zawiera szczegétowe omowienie i interpretacj¢ tych obserwacji, Iacznie z wszelkimi innymi, istot-
nymi informacjami, tak jak istotne dane z badan na zwierzgtach lub zagadnienia zwigzane z jakoscia produktu
leczniczego, ktére moga mie¢ konsekwencje kliniczne.

Przeglad kliniczny jest przeznaczony gtownie do wykorzystania przez wlasciwe organy w trakcie oceniania kli-
nicznej czgsci wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Przeglad ten powinien
stanowi¢ takze przydatne zrodto odniesien do ogolnych wynikow klinicznych. Przeglad kliniczny powinien opi-
sywaé zarowno mocne strony, jak i ograniczenia wynikéw programu rozwoju produktu leczniczego i opracowy-
wania wynikow badan, analizowaé korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego zgodnie
Z jego przeznaczeniem, opisywac, w jakim zakresie wyniki badan potwierdzaja zapisy w istotnych czgsciach
drukéw informacyjnych.

Przeglad kliniczny musi:

1) zawiera¢ opis 1 wyjasnienie ogolnego podejscia do badan klinicznych nad produktem leczniczym, wlacz-
nie z najwazniejszymi decyzjami w zakresie planowania badan;

2) zawierac ocen¢ jakosci programu i realizacji badan oraz oswiadczenie na temat zgodnos$ci z wymagania-
mi Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical Practice (GCP)), zwanej dalej ,,GCP”;

3) przedstawia¢ zwiezly przeglad wynikow badan klinicznych, lacznie z ich istotnymi ograniczeniami,
w szczegolnosei brak poréwnan ze szczeg6lnie istotnym aktywnym produktem poréwnawczym lub brak
informacji na temat niektorych populacji pacjentdow, istotnych punktéw koncowych badz tez na temat
stosowania produktu leczniczego w terapii wielolekowej;

4) przedstawia¢ oceng korzysci i ryzyka na podstawie wnioskow z istotnych badan klinicznych, tacznie
z omoéwieniem, na ile uzyskane wyniki w zakresie skutecznoéci i bezpieczenstwa uzasadniaja prawidto-
wosc¢ proponowanej dawki 1 docelowego wskazania, a takze oceng, w jakim stopniu informacja dotyczaca
przepisywania produktu leczniczego i inne metody moga zoptymalizowa¢ korzysci i ograniczy¢ ryzyko;

5) omawia¢ problemy zwigzane ze skutecznos$cia lub bezpieczenstwem, napotkane w trakcie prac rozwojo-
wych, jak tez sposoby dokonanej oceny i rozwigzania tych problemow;

6) analizowa¢ nierozwigzane problemy, wyjasnia¢, dlaczego nie powinno ich si¢ uwaza¢ za bariery unie-
mozliwiajace dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu, opisywaé plany rozwigzania tych proble-
mow;

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

Przeglad kliniczny powinien by¢ dokumentem wzglednie krotkim, liczacym okoto 30 stron. Jego dlugos¢ bedzie
jednak zaleze¢ od stopnia ztozonos$ci wniosku. Zaleca si¢ zamieszczanie w tekscie wykresow 1 zwieztych tabel,
aby skroci¢ dokument i utatwic jego zrozumienie. Nie powtarza si¢ materiatu przedstawionego w catosci w in-
nym miejscu dokumentacji; zaleca si¢ natomiast podawanie odno$nikéw do bardziej szczegotowych opisow
w podsumowaniu klinicznym lub w Module 5.
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2.5.2.

2.5.3.

Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem leczniczym
Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem leczniczym powinno:
1) okresla¢ klase farmakologiczng produktu leczniczego;

2) opisywac¢ okreslony stan zaburzen klinicznych/patofizjologicznych, ktéry dany produkt leczniczy ma le-
czy¢, ktoremu ma zapobiega¢ lub ktory ma diagnozowac (docelowe wskazanie);

3) zwigzle podsumowywac naukowe uzasadnienie prac badawczych nad produktem leczniczym pod katem
okres$lonych wskazan;

4) zwigzle opisywaé program badan klinicznych nad produktem leczniczym, w tym begdacych w toku i pla-
nowanych badan klinicznych, oraz podstawe dla decyzji o ztozeniu wniosku na tym, a nie innym etapie
programu; zwi¢zle opisywac plany wykorzystania danych klinicznych — wytyczna ICH: ICH Harmonised
Tripartite Guideline Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical Data (CH ES5), zwana dalej
»ICH E5”;

5) wyjasnia¢ zgodno$¢ lub brak zgodnos$ci z aktualnymi, standardowymi, przyjetymi w badaniach nauko-
wych metodami planowania, przeprowadzania i analizowania badan. Powinno by¢ przytoczone stosowne
pismiennictwo. W przegladzie przytacza si¢ wytyczne i zalecenia, przynajmniej obowigzujace w regionie
lub regionach, w ktorych przeglad kliniczny jest sktadany, i omawia jednoczesnie sposob realizacji tych
zalecen. Przeglad powinien zawiera¢ odniesienia do formalnych dokumentow doradczych, w szczeg6lno-
Sci takich jak protokoty oficjalnych spotkan, oficjalne wytyczne, pisma wystosowane przez organy reje-
stracyjne, przy czym kopie tych dokumentdéw zalacza si¢ w czeSci Modutu 5 zawierajacej bibliografig.

Przeglad biofarmaceutyki

Niniejszy punkt ma przedstawia¢ krytyczng analiz¢ wszelkich istotnych zagadnien zwigzanych z biodostgpnos-
cia, ktore moglyby wptynac na skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktéw leczniczych przeznaczonych do wpro-
wadzenia do obrotu, w szczegdlnosci zalezno$¢ postaci i mocy produktu leczniczego, roznice pomiedzy produk-
tem leczniczym przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu i produktami leczniczymi stosowanymi w bada-
niach klinicznych oraz wptyw pokarmu na ekspozycje.

Przeglad farmakologii klinicznej

Celem tej czgsci jest przedstawienie w CTD krytycznej analizy farmakokinetyki (PK), farmakodynamiki (PD)
i powigzanych danych z badan in vitro. Analiza ta uwzglgdnia wszystkie istotne dane i wyjasnia, dlaczego i w ja-
ki sposob dane te przemawiaja na korzys¢ wyciagnietych wnioskéw. W analizie tej kladzie si¢ szczegdlny nacisk
na nietypowe wyniki oraz stwierdzone i potencjalne problemy albo podkresla brak tych ostatnich. W tym punkcie
omawia si¢:

1) farmakokinetyke — przyklady: PK poréwnawcza u zdrowych osob, pacjentdow i populacji szczegdlnych;
PK w powiazaniu z czynnikami wewnatrzpochodnymi (np. wiek, pte¢, rasa, uposledzenie funkcji nerek
i watroby) i zewnatrzpochodnymi (palenie tytoniu, jednoczesne przyjmowanie produktow leczniczych,
dieta), szybko$¢ i stopien wchlaniania; dystrybucja, w tym wigzanie si¢ z biatkami osocza; szczegdlne
szlaki metaboliczne, w tym wptyw prawdopodobnego polimorfizmu genetycznego oraz tworzenie si¢
aktywnych i nieaktywnych metabolitow: wydalanie; zmiany farmakokinetyki w czasie; zagadnienia
z dziedziny stereochemii: klinicznie istotne interakcje farmakokinetyczne z innymi produktami leczni-
czymi lub innymi substancjami;
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2)

3)

farmakodynamike, np. informacje na temat mechanizmu dziatania, w szczeg6Inosci wiazanie si¢ produk-
tu leczniczego z okreslonym receptorem; poczatek i koniec dziatania; zaleznos¢ korzystnych i nieko-
rzystnych efektow farmakodynamicznych od dawki lub stgzenia w osoczu — zwiazki pomiedzy PK i PD;
farmakodynamiczne uzasadnienie proponowanej dawki i odstepow czasu miedzy kolejnymi dawkami;
klinicznie istotne interakcje PD z innymi produktami leczniczymi lub substancjami czynnymi; mozliwe
roznice genetyczne w odpowiedzi na produkt leczniczy;

interpretacje i znaczenie wynikéw badan nad immunogennoscia, badan w dziedzinie mikrobiologii kli-
nicznej lub innych badan PD charakterystycznych dla danej grupy produktéw leczniczych, streszczonych
w pkt 2.7.2.4 Podsumowania klinicznego.

Przeglad skutecznos$ci

W tym punkcie przedstawia si¢ krytyczng analiz¢ danych klinicznych istotnych dla skutecznosci produktu leczni-
czego w populacji, dla ktdrej jest przeznaczony. Analiza uwzglgdnia wszystkie istotne dane, zarowno pozytywne,
jak 1 negatywne, a takze wyjasnia, dlaczego i w jaki sposob dane dowodza prawidtowosci zaproponowanych
wskazan i1 informacji podanych w drukach informacyjnych. Wskazuje si¢ te badania, ktore uwaza si¢ za istotne
dla oceny skutecznosci, a takze podaje powody, dla ktorych prawidtowo przeprowadzone i odpowiednio kontro-
lowane badania nie zostaly uznane za istotne. Wymienia si¢ badania zakonczone przed czasem i omawia ich
znaczenie.

Uwzglednia si¢ nastgpujace zagadnienia:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

istotne cechy populacji pacjentow, w tym cechy demograficzne, stadium choroby, wszelkie inne poten-
cjalnie istotne zmienne, wszystkie istotne populacje pacjentdéw wylaczone z kluczowych badan, a takze
uczestnictwo dzieci 1 0s6b w podesztym wieku (wytyczna ICH: ICH Guideline Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Paediatric Population (ICH E11), zwana dalej ,,JCH E11”, i wytyczna ICH:
ICH Guideline Studies in Support of Special Populations: Geriatrics (ICH E7), zwana dalej ,,JICH E7”;
porusza si¢ aspekty réznic pomi¢dzy badanymi populacjami oraz populacja, ktérej zgodnie z przewidy-
waniami begdzie podawany produkt leczniczy po jego wprowadzeniu do obrotu;

konsekwencje programéw badan, tacznie z doborem pacjentdow, czasem trwania badan, wyborem punk-
tow koncowych i grupy kontrolnej; zwraca si¢ szczego6lna uwage na te punkty koncowe, z ktorymi wigze
si¢ ograniczone doswiadczenie; uzasadnia si¢ wykorzystanie zastepczych punktow koncowych oraz oma-
wia walidacje wszelkich zastosowanych skal;

w przypadku badan majacych na celu sprawdzenie, czy badany produkt leczniczy spetnia warunek nie
mniejszej skutecznosei, przedstawia si¢ dowody potwierdzajace, ze badanie miato odpowiednig czutosc,
i uzasadniajagce dobdor marginesu umozliwiajacego sprawdzenie, czy badany produkt leczniczy spetnia
warunek nie mniejszej skutecznosci — wytyczna ICH: ICH Harmonised Tripartite Guideline Choice of
Control Group and Related Issues in Clinical Trials (ICH E10), zwana dalej ,,JCH E10”;

metody statystyczne i wszelkie zagadnienia, ktére moglyby wplynaé na interpretacje wynikow badan,
w tym wazne modyfikacje sposobu zaprojektowania badania, tacznie z oceng punktéw koncowych i pla-
nowanymi analizami, zgodnie z zapisami w oryginalnym protokole; uzasadnienie dla wszelkich niepla-
nowanych analiz; procedury postgpowania z brakujacymi danymi; korekty uwzgledniajace liczne punkty
koncowe;

podobienstwa i réznice wynikow réznych badan lub wynikow uzyskanych w réznych podgrupach pa-
cjentdow objetych badaniami oraz ich wplyw na interpretacj¢ danych dotyczacych skutecznosci;

zaobserwowane korelacje pomiedzy skutecznoscia, dawka i zalecanym sposobem dawkowania dla kaz-
dego wskazania, zarowno w populacji ogélnej, jak i w réznych podgrupach pacjentow — wytyczna ICH:
ICH Guideline Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical Data (ICH E4), zwana dalej ,,JCH E4”;

w stosownych przypadkach uzasadnienie, ze dane pochodzace z jednego regionu beda odpowiednie dla
innego regionu — ICH ES5;

w przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do dlugotrwatego przyjmowania — wyniki dotycza-
ce skutecznosci powigzane z dlugotrwalym utrzymaniem skuteczno$ci oraz okresleniem dawkowania
w dtuzszym okresie; uwzglednia si¢ mozliwo$¢ pojawienia si¢ tolerancji;

dane sugerujace, ze mozna uzyska¢ lepsze wyniki leczenia, monitorujac stezenia produktu leczniczego
W osoczu, tacznie z dokumentacjg na temat optymalnego zakresu stezen w osoczu;
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10)
11)

12)

znaczenie kliniczne obserwowanych efektow;

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

skuteczno$¢ w populacjach specjalnych. Jezeli stwierdzana skutecznos$¢ nie jest poparta dostatecznymi
danymi klinicznymi w danej populacji, przedstawia si¢ uzasadnienie dla ekstrapolowania wynikow sku-
tecznosci w populacji ogolne;j.

Przeglad bezpieczenstwa

Celem tego punktu jest przedstawienie zwigztej, krytycznej analizy danych na temat bezpieczenstwa, ze zwroce-
niem uwagi, w jaki sposob wyniki potwierdzajg i uzasadniajg zapisy zawarte w drukach informacyjnych. Kry-
tyczna analiza bezpieczenstwa uwzglednia:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)
11)
12)

charakterystyke dzialan niepozadanych w danej klasie farmakologicznej; opisuje si¢ rozwigzania zastoso-
wane w celu monitorowania podobnych dziatan;

specjalne rozwigzania w zakresie monitorowania poszczegolnych dziatan niepozadanych np. zwiagzanych
ze wzrokiem, wydtuzenie odstepu QT;

istotne informacje na temat toksycznosci u zwierzat oraz jakosci produktu leczniczego; uwzglednia si¢
wyniki, ktore wptywaja lub moga wpltywac na ocen¢ bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
w praktyce kliniczne;j,

rodzaj populacji pacjentow i zakres ekspozycji, zardwno ze strony produktu leczniczego badanego, jak
i terapii kontrolnych; uwzglednia si¢ ograniczenia bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa np. zwigza-
nych z kryteriami wiaczenia/wykluczenia i charakterystyka demograficzng pacjentow biorgcych udziat
w badaniu, oraz omawia konsekwencje takich ograniczen w kontekscie przewidywanego bezpieczenstwa
produktu leczniczego wprowadzonego do obrotu;

zwykle wystepujace i niekwalifikowane jako cigzkie zdarzenia niepozadane, z odwotaniami do zestawien
tabelarycznych tego typu dziatan, w odniesieniu do produktu leczniczego badanego i produktow leczni-
czych stosowanych jako kontrolne, przedstawionych w podsumowaniu klinicznym; omdéwienie musi by¢
zwigzte i musi dotyczy¢ dziatan o czestosci wystepowania wzglednie wysokiej, wigkszej niz obserwowa-
na w przypadku placebo oraz dziatan, co do ktorych wiadomo, ze wystepuja u 0séb stosujacych aktywna
kontrolg, lub po podaniu innych produktow leczniczych nalezacych do tej samej klasy terapeutycznej;
szczegoblnie istotne sg dzialania, ktore wystepuja znacznie czgséciej lub znacznie rzadziej badz tez sa bar-
dziej problematyczne (pod wzgledem czasu utrzymywania si¢ oraz stopnia nasilenia) w przypadku pro-
duktu leczniczego badanego oraz w przypadku produktow leczniczych podawanych w grupach z aktyw-
ng kontrola;

cigzkie zdarzenia niepozadane (odwotania do odpowiednich danych tabelarycznych z Podsumowania kli-
nicznego); w tym punkcie omawia si¢ bezwzgledna liczbe i czgstos¢ wystepowania cigzkich zdarzen nie-
pozadanych, w tym zgondw, oraz inne istotne zdarzenia niepozadane (np. zdarzenia prowadzace do prze-
rwania leczenia lub do zmiany dawki), a takze porownanie wynikéw po podaniu produktu leczniczego
badanego i po zastosowaniu preparatow kontrolnych; podaje si¢ wszelkie wnioski dotyczace zwigzku
przyczynowego (lub jego braku) z produktem leczniczym; uwzglednia si¢ wyniki badan laboratoryjnych
odzwierciedlajace rzeczywiste lub mozliwe, powazne medyczne skutki leczenia;

podobienstwa i roznice wynikéw uzyskanych w réznych badaniach oraz ich wplyw na interpretacj¢ da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa,

wszelkie roznice w czgsto$ci wystgpowania zdarzen niepozgdanych w podgrupach populacyjnych, obej-
mujacych podgrupy wydzielone na podstawie czynnikow demograficznych, masy ciata, wspoétistniejacych
chorob, jednoczesnego podawania innych produktoéw leczniczych lub polimorficznego metabolizmu;

zwiazek zdarzen niepozadanych z dawka, schematem dawkowania i czasem trwania leczenia;
bezpieczenstwo w trakcie dtugotrwatego przyjmowania — E1A;
metody zapobiegania, tagodzenia lub leczenia zdarzen niepozadanych;

reakcje spowodowane przedawkowaniem, potencjalnym uzaleznieniem, nasilaniem si¢ objawow po za-
przestaniu leczenia, naduzywaniem produktu leczniczego badz tez brak danych dotyczacych tych zagad-
nien;
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13) doswiadczenie zwigzane z obecnoscig produktu leczniczego na rynku §wiatowym; nalezy w skrocie omo-
wi¢ nastepujace zagadnienia:

a) zakres dos$wiadczenia na calym $wiecie,
b) wszelkie zidentyfikowane nowe lub odmienne problemy z bezpieczenstwem,
c) wszelkie dziatania organow rejestracyjnych zwiazane z bezpieczenstwem,;

14) uzasadnienie dla stwierdzenia, ze dane pochodzace z jednego regionu bedg odpowiednie do wykorzysta-
nia w innym regionie (ICH ES5).

Whioski w zakresie korzysci i ryzyka

Celem tego punktu jest polaczenie w calos¢ wszystkich wnioskéw zamieszczonych w poprzednich punktach,
dotyczacych biofarmaceutyki, farmakologii klinicznej, skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego, oraz
ogo6lne oszacowanie korzysci i ryzyka wynikajacych ze stosowania tego produktu leczniczego w praktyce kli-
nicznej. Omawia si¢ tu rowniez konsekwencje wszelkich odstepstw od informacji lub wytycznych zawartych
w przepisach oraz wszelkie istotne ograniczenia w zakresie dostepu do danych. Ocena ta powinna dotyczy¢ istot-
nych aspektow proponowanej tresci drukow informacyjnych. W tym punkcie uwzglednia si¢ takze ryzyko i ko-
rzy$ci wynikajace ze stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu z dostgpnymi alternatywnymi metodami
leczenia lub brakiem leczenia w przypadku chordb, w ktorych brak jakiegokolwiek leczenia stanowi opcje moz-
liwag do zaakceptowania z medycznego punktu widzenia; punkt ten powinnien jasno przedstawic¢ przewidywane
miejsce produktu leczniczego w grupie produktéw leczniczych przeznaczonych dla danego wskazania. Jezeli
istniejg pewne rodzaje ryzyka w przypadkach osob innych niz osoby, ktore beda otrzymywac produkt leczniczy,
omawia si¢ je np. ryzyko pojawienia si¢ opornych na produkt leczniczy szczepdw bakteryjnych w przypadku
powszechnego stosowania antybiotyku w leczeniu tagodnych choréb. Nie przytacza si¢ tu jednak ponownie ana-
liz przedstawionych w poprzednich punktach. Ten punkt mozna potraktowac skrotowo, gdy nie stwierdzono zad-
nych szczegolnych problemdéw i produkt leczniczy nalezy do dobrze poznanej klasy farmakologiczne;.

Zaktada sig, ze analiza korzySci i ryzyka bedzie zwigzta, musi zawiera¢ najwazniejsze wnioski i omawia¢ proble-
my istotne dla kazdego z wymienionych punktow:

1) skuteczno$¢ produktu leczniczego w kazdym proponowanym wskazaniu,

2) istotne obserwacje zwigzane z bezpieczenstwem i wszelkie sposoby ewentualnego zwickszenia bezpie-
czenstwa;

3) zalezno$ci dawka-odpowiedz i dawka-toksyczno$é; optymalne zakresy dawek i schematy dawkowania;

4) skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo w subpopulacjach np. podzielonych wedtug wieku, ptci, cech etnicznych,

funkcjonowania narzadow, stopnia ci¢zko$ci choroby i1 polimorfizmu genetycznego;

5) dane dotyczace dzieci w rdznych grupach wiekowych, jezeli zachodzi taka potrzeba, jak tez wszelkie
plany programu rozwojowego dotyczacego leczenia dzieci;

6) wszelkie rodzaje ryzyka wystapienia u pacjenta znanych i potencjalnych interakcji, w tym interakcji pro-
duktu leczniczego z pokarmami i z innymi produktami leczniczymi, jak tez zalecenia dotyczace stosowa-
nia produktu leczniczego;

7) wszelkie ewentualne skutki podania produktu leczniczego, ktére moglyby wptyna¢ na zdolno$¢ prowa-
dzenia pojazdow mechanicznych lub obshugi maszyn.

Wybrane przyktady zagadnien i problemow, ktore moglyby uzasadnia¢ konieczno$¢ przedstawienia bardziej
szczegblowego omoéwienia korzysci i ryzyka:

1) produkt leczniczy przeznaczony jest do leczenia choroby, ktora nie jest chorobg $miertelna, jednak ce-
chuje si¢ stwierdzong lub ewentualng duza toksycznoscia, np. jest zdecydowanie rakotworczy, teratogen-
ny, proarytmiczny (wptyw na odstep QT) lub ewentualnie hepatotoksycznys;

2) proponowane stosowanie opiera si¢ na zastepczym punkcie koncowym i wystepuje dobrze udokumento-
wana znaczna toksycznosc;

3) bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu leczniczego wymaga potencjalnie trudnego wyboru lub po-
dejscia terapeutycznego, do ktérego niezbedne sg specjalna wiedza lub dos§wiadczenie lekarza badz tez
przeszkolenie pacjenta.
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2.6.

PiSmiennictwo

Dolacza si¢ wykaz wykorzystanych pozycji z piSmiennictwa, w sposéb zgodny z zasadami Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals przyj¢tymi przez Miedzynarodowy Komitet Redakto-
row Czasopism Medycznych (International Committee of Medical Journal Editors) —pierwsza wersja Jednolitych
wymagan dotyczacych prac ztozonych do druku w czasopismach biomedycznych (ang. Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals) zostata sporzadzona przez Vancouver Group i opublikowana
w 1979 r. lub z systemem stosowanym w Chemical Abstracts Service (CAS). Kopie wszystkich pozycji z pis-
miennictwa cytowanych w przegladzie klinicznym zamieszcza si¢ w pkt 5.4. w Module 5.

Streszczenie danych nieklinicznych

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

Wytyczne stanowig wskazowki do przygotowania pisemnych streszczen nieklinicznych danych farmakologicz-
nych, farmakokinetycznych i toksykologicznych. Nie wskazuja wymaganych badan. Okreslaja jedynie odpo-
wiedni format prezentacji uzyskanych danych nieklinicznych.

Wytyczne przedstawiaja kolejnos$¢ i zawartos¢ czesci pisemnych streszczen danych nieklinicznych. W celu jak
najlepszego przedstawienia informacji i utatwienia zrozumienia i oceny wynikdéw, podmiot odpowiedzialny mo-
ze dokonywa¢ witasnych modyfikacji formatu.

Jezeli jest to wlasciwe, omawia si¢ efekty zalezne od wieku i pici. Przedstawia si¢ istotne spostrzezenia dotyczg-
ce stereoizomerow i metabolitow, jezeli takie wystepuja. Nalezy konsekwentnie stosowacé te same jednostki w pi-
semnych streszczeniach danych nieklinicznych lub zamiesci¢ tabele zawierajace zaleznosci pomigdzy zastoso-
wanymi jednostkami.

W czesci Dyskusja i wnioski zgromadzone sg informacje z zakresu badan i gatunkéw oraz poroéwnane jest nara-
zenie zwierzat i ludzi po podaniu dawki maksymalnej.

Ogolna prezentacja zagadnien
Kolejnos¢ przedstawiania informacji w obrgbie poszczegolnych punktow.

Jezeli to mozliwe, badania in vivo powinny by¢ poprzedzone badaniami in vitro. Jezeli w czgéciach ,,Farmako-
kinetyka” i ,,Toksykologia” wystepuje wiele badan tego samego typu, nalezy je uporzadkowac w zaleznosci od
gatunku, drogi podania, a nastgpnie od czasu trwania; jako pierwsze opisuje si¢ badania trwajgce najkroce;.

Gatunki zwierzat omawia si¢ w nastepujacej kolejnosci:

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 si¢ w nastepujacej kolejnosci:
1) droga przewidziana do stosowania u cztowieka;
2) podanie doustne;

3) podanie dozylne;

4) podanie domigsniowe;

5) podanie dootrzewnowe;
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6) podanie podskorne;

7 podanie wziewne;
8) podanie miejscowe;
9) inne.

Zastosowanie tabel i rycin

Streszczenia danych nieklinicznych powinny sktada¢ si¢ glownie z tekstu, jednak niektoére informacje mozna
przedstawi¢ w formie tabel lub rycin. Przyklady formatow, ktore moga by¢ zamieszczone w pisemnych stresz-
czeniach, przedstawiono w zataczniku A.

Dla okre$lenia optymalnej struktury pisemnych streszczen tabele i ryciny mozna zamies$ci¢ w tekscie lub moga
tez by¢ zgrupowane na koncu kazdego pisemnego streszczenia danych nieklinicznych.

W tekscie umieszcza si¢ odsytacz do Tabelarycznego streszczenia danych, w nastgpujacej postaci: Tabela XX,
numer badania/sprawozdania.

Objetos¢ pisemnych streszezen danych nieklinicznych
Zaleca sig, aby catkowita objetos¢ trzech pisemnych streszczen danych nieklinicznych nie przekraczata 100—150 stron.
Kolejnos$é streszczen pisemnych i tabelarycznych

Zaleca si¢ nastepujaca kolejnos$¢ streszezen:

1) wprowadzenie;

2) pisemne streszczenie danych farmakologicznych;

3) tabelaryczne streszczenie danych farmakologicznych;
4) pisemne streszczenie danych farmakokinetycznych;

5) tabelaryczne streszczenie danych farmakokinetycznych;
6) pisemne streszczenie danych toksykologicznych;

7 tabelaryczne streszczenie danych toksykologicznych.

Wytyczne do tabelarycznych streszczen danych nieklinicznych

Zaleca si¢, aby tabelaryczne streszczenia danych zawartych w czesci nieklinicznej CTD byly przygotowane
zgodnie ze schematem przedstawionym w wytycznych. Jezeli jest to uzasadnione, podmiot odpowiedzialny moze
modyfikowa¢ przyjety schemat, aby utatwi¢ zrozumienie i oceng wynikow.

Wytyczne nie wskazuja wymaganych badan, okre$lajg sposob prezentacji wynikéw w postaci tabel. W uzasad-
nionych przypadkach podmiot odpowiedzialny moze dodawac lub usuwa¢ zagadnienia z przytoczonych wzorow.
Jedna tabela moze zawiera¢ wyniki z kilku badan albo wyniki z jednego badania mozna przedstawia¢ w kilku
tabelach.

Zalecane do prezentowania w tabelarycznym streszczeniu danych nieklinicznych schematy tabel przedstawiono
w zatacznikach B i C.

Zalacznik B zawiera szablony stosowane przy przygotowywaniu tabel. Szablony zawieraja przypisy (kursywa)
objasniajace sposob ich przygotowania (informacje zapisane kursywa moga zosta¢ usunigte po przygotowaniu
tabel).

Zatacznik C przedstawia przyktady streszczen tabelarycznych.

Zalaczniki dostarczaja dodatkowych wskazowek dotyczacych zawartosci tabel w streszczeniach tabelarycznych.
Bierze si¢ pod uwage, ze w niektorych regionach przeglad streszczen tabelarycznych (wraz ze streszczeniami
pisemnymi) jest gtdwnym przegladem informacji nieklinicznych. Prezentacja danych w formie przedstawionej
w szablonach i przyktadach zapewnia wystarczajacy poziom dostepnych szczegdtéw i dostarcza zwigzlego prze-
gladu odpowiednich informacji.

Badania wykonane na zwierz¢tach mtodocianych podaje si¢ w formie tabel z zastosowaniem szablonow odpo-
wiednich dla tego typu badan.

Przygotowujac tabelaryczne streszczenia danych nieklinicznych, nalezy zachowac kolejnos¢ zastosowana
w pisemnych streszczeniach danych nieklinicznych.
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Zawarto$¢ pisemnych i tabelarycznych streszczen danych nieklinicznych

2.6.1.

2.6.2.

2.6.2.1.

2.6.2.2.

2.6.2.3.

2.6.2.4.

2.6.2.5.

2.6.2.6.

2.6.2.7.

Wprowadzenie

Celem tego punktu powinno by¢ zapoznanie osoby oceniajacej z produktem leczniczym i jego proponowanym
zastosowaniem klinicznym. W tym punkcie podaje sig¢:

1) zwiezla informacj¢ dotyczaca budowy farmaceutycznej (jezeli jest to mozliwe, zalacza si¢ rycing przed-
stawiajaca budowe produktu leczniczego), jego wlasciwosci farmakologicznych;

2) informacje dotyczace proponowanych wskazan klinicznych produktu leczniczego, dawkowania i czasu
leczenia.

Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tekstowej

W tym punkcie informacje przedstawia si¢ w nastgpujacej kolejnosci:

1) zwigzle podsumowanie;

2) farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami;

3) farmakodynamika niezwiazana ze wskazaniami;

4) farmakologia bezpieczenstwa;

5) farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego;

6) dyskusja i wnioski;
7) tabele 1 ryciny (tutaj albo zalaczone w tekscie).
Zwigzle podsumowanie

Glowne spostrzezenia z badan farmakologicznych nalezy zwig¢zle podsumowac i oceni¢ na okoto 2—3 stronach.
Punkt ten powinien rozpocza¢ si¢ krotkim opisem danych farmakologicznych i wskazaniem istotnych aspektow,
takich jak wiaczenie lub wylaczenie szczegdlnych danych, na przyktad brak odpowiedniego modelu zwierzgcego.

Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami

W punkcie tym omawia si¢ i ocenia badania farmakodynamiczne (Definicje — ICH Guideline S7, Safety Pharma-
cology Studies for Human Pharmaceuticals) efektow zwigzanych ze wskazaniami. O ile to mozliwe, przydatne
moze by¢ powiagzanie danych farmakologicznych produktu leczniczego, takich jak selektywnos¢, bezpieczen-
stwo, sita dziatania, z dostgpnymi danymi na temat produktow leczniczych z tej samej grupy.

Farmakodynamika niezwigzana ze wskazaniami

W punkcie tym podsumowuje si¢ wyniki badan nad efektami farmakodynamicznymi niezwigzanymi ze wskaza-
niami (Definicje — ICH Guideline S7, Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals). O ile to mozli-
we, omawia si¢ je wedhug uktadéw narzadowych.

Farmakologia bezpieczenstwa

W tym punkcie omawia si¢ i ocenia dane dotyczace farmakologii bezpieczenstwa, zgodnie z wytyczng ICH Gui-
deline S7, Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals. W niektérych przypadkach dane dotyczace
oddzialywania farmakodynamicznego niezwigzanego ze wskazaniami pozwalaja przewidzie¢ lub oszacowac po-
tencjalne dzialania niepozadane mogace wystapi¢ u ludzi. W takich przypadkach badania farmakodynamiki nie-
zwiazanej ze wskazaniami i farmakologii bezpieczenstwa omawia si¢ tacznie.

Farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego

Jezeli takie wykonano, badania farmakodynamicznych interakcji produktu leczniczego omawia si¢ w tym punkcie.
Dyskusja i wnioski

Przeprowadza si¢ ocen¢ farmakologiczng oraz znaczenia powstatych problemow.

Tabele i ryciny

Tabele tekstowe i ryciny zamieszcza si¢ w odpowiednich miejscach tekstu streszczen lub na koncu streszczenia.
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2.6.3.

2.6.4.

2.64.1.

2.6.4.2.

2.6.4.3.

2.6.4.4.

2.6.4.5.

Streszczenie danych dotyczacych farmakologii w formie tabel
Wzér tabelarycznego streszczenia danych farmakologicznych okresla zatacznik B.
Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tekstowej

Kolejno$¢ omawiania danych w Pisemnym streszczeniu danych farmakokinetycznych jest nastgpujaca:

1) zwiezte podsumowanie;
2) metody analityczne;
3) wchtanianie;

4) dystrybucja;

5) metabolizm;

6) wydalanie;

7 farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego;
8) inne badania farmakokinetyczne;

9) dyskusja i wnioski;

10)  tabele i ryciny (tutaj albo zatagczone w tekscie).
Zwigzte podsumowanie

Omowienie glownych spostrzezen z badan farmakokinetycznych przedstawia si¢ zwi¢zle w dokumencie nieprze-
kraczajacym 3 stron. Punkt ten powinien rozpoczynac si¢ krotkim opisem zakresu oceny farmakokinetycznej,
w ktorej, w szczegolnosci przedstawia si¢ informacje, czy w badaniach farmakologicznych i toksykologicznych
zastosowano te same gatunki i szczepy zwierzat oraz czy sktad podawanego preparatu byt podobny lub taki sam.

Metody analityczne

Ten punkt powinien zawiera¢ podsumowanie metod analitycznych zastosowanych do badania prob biologicz-
nych, z wlaczeniem ustalenia granicy oznaczalno$ci zastosowanej metody analitycznej. Jezeli jest to mozliwe,
w tym punkcie omawia si¢ dane dotyczace walidacji metod analitycznych i trwatosci prob biologicznych. Poten-
cjalny wptyw réznych metod analizy na interpretacj¢ wynikéw omawia si¢ w dalszych punktach.

Wchlanianie
Przedstawia si¢ podsumowanie nastgpujacych danych:
1) wchlanianie — stopien i szybko$¢ wchianiania, badania in vitro i in situ;

2) parametry kinetyczne, biorownowazno$¢ lub biodostepnos¢ — badania farmakokinetyczne w surowicy,
osoczu lub krwi.

Dystrybucja

Przedstawia si¢ podsumowanie nastgpujacych danych:

1) badanie rozmieszczenia w tkankach;
2) badanie wigzania i dystrybucji w komorkach krwi;
3) badania przenikania przez tozysko.

Metabolizm — poréwnanie mi¢dzygatunkowe

Przedstawia si¢ podsumowanie nastgpujacych danych:

1) budowa chemiczna i ilosciowy udzial metabolitow w probie biologiczne;j;

2) mozliwe szlaki metaboliczne;

3) metabolizm przeduktadowy (zotadkowo-jelitowo-watrobowy efekt pierwszego przejscia);
4) badania metabolizmu in vitro, z uwzglednieniem udziatu cytochromu P 450;

5) indukcja i hamowanie aktywno$ci enzymow.
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2.6.4.6.

2.6.4.7.

2.6.4.8.

2.6.4.9.

2.6.4.10.

2.6.5.

2.6.6.

2.6.6.1.
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Wydalanie
Przedstawia si¢ podsumowanie nastepujacych danych:
1) drogi i stopien wydalania;
2) wydalanie z mlekiem.

Farmakokinetyczne interakcje produktu leczniczego

Jezeli przeprowadzono badania niekliniczne farmakokinetycznych interakcji produktu leczniczego in vitro
i1in vivo, przedstawia si¢ podsumowanie.

Inne badania farmakokinetyczne

Jezeli wykonano badania z zastosowaniem nieklinicznych modeli chordb, w szczegdlnosci u zwierzat z zaburze-
niami funkcji nerek, przedstawia si¢ podsumowanie.

Dyskusja i wnioski

Przedstawia si¢ ocen¢ danych farmakokinetycznych i omowienie znaczenia wszystkich odnotowanych spostrzezen.
Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza si¢ w tekscie lub na koncu streszczenia.

Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki w formie tabel

Wzér tabelarycznego streszczenia danych farmakokinetycznych okresla zatacznik B.

Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tekstowej

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

1) podsumowanie;

2) toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym;

3) toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym,;

4) genotoksycznos¢;

5) rakotworczosé;

6) toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwdj potomstwa;
7) badania zwierzat mtodocianych;

8) tolerancja miejscowa;

9) inne badania toksyczno$ci;

10) dyskusja i wnioski;
11) tabele i ryciny (tutaj albo zalaczone w tekscie).
Zwigzte podsumowanie

Omowienie spostrzezen z badan toksykologicznych przedstawia si¢ w zwieztej formie, w dokumencie nieprze-
kraczajacym 6 stron. W tym punkcie zakres oceny toksykologicznej moze by¢ okreslony w formie tabeli zesta-
wiajacej gtdéwne badania toksykologiczne; nie umieszcza si¢ w niej wynikow badan, na przyktad:

PROGRAM BADAN TOKSYKOLOGICZNYCH

Typ badania i czas trwania Droga podania Gatunek Zwiazek podany*
Podanie jednorazowe p.o.iiv. szczur i mysz Zwiazek macierzysty
Podanie jednorazowe p.-o.ii.v. szczur i mysz Metabolit X
Podanie wielokrotne p-o. szczur i pies Zwiagzek macierzysty

1 miesiac p.o. szczur Zwigzek macierzysty
6 miesigcy p.o. pies Zwigzek macierzysty
9 miesigcy

itp.

*  Te kolumng zatgcza si¢ jedynie w przypadku badania metabolitow.

Zakres oceny toksykologicznej opisuje si¢ w stosunku do proponowanego zastosowania klinicznego. Zamieszcza
si¢ komentarz odnosnie do spelnienia wymagan GLP.
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2.6.6.2.

2.6.6.3.

2.6.6.4.

2.6.6.5.

2.6.6.6.

2.6.6.7.

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

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

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym, facznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi

Badania omawia si¢ w porzadku wedtug gatunku, drogi podania, czasu trwania, z podaniem zwig¢ztych informacji
o metodyce i z podkresleniem istotnych spostrzezen, w szczegolnosci dotyczacych charakteru i stopnia toksycz-
nosci wobec narzadow docelowych, dawki (narazenia) i zaleznosci odpowiedzi od dawki, najwyzszej dawki nie-
wywolujacej efektow szkodliwych. Badania wstgpne moga by¢ omowione mniej szczegdtowo, przy czym bada-
nia podstawowe bezwzglednie musza spelnia¢ zasady GLP okreslone w wytycznej ICH: ICH Guideline M3(R2):
on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for pharmaceu-
ticals (ICH M3), zwanej dalej ,,JCH M3”.

Genotoksycznos¢

Omowienie badan przedstawia si¢ w nast¢pujacym porzadku:

1) badania in vitro na komdrkach innych niz komorki ssakow;
2) badania in vitro na komorkach ssakow;
3) badania in vivo na ssakach, tgcznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi;

4) inne uktady.

Rakotworcezo$¢, facznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi

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

1) badania dtugookresowe wedlug zastosowanego gatunku, wlaczajac badania zakresu dawkowania, jezeli
badanie to nie moglo by¢ odpowiednio wykonane w badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
lub w badaniach farmakokinetycznych;

2) badania krotkookresowe lub $redniookresowe, z wilaczeniem badan zakresu dawkowania, jezeli badanie
to nie mogto by¢ odpowiednio wykonane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym lub w ba-
daniach farmakokinetycznych;

3) inne badania.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa, tacznie z badaniami zakresu dawkowania
i odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi

Badania opisuje si¢ w nastepujacej kolejnosci, podajac zwigzle szczegoty dotyczace metodyki i podkreslajac
istotne spostrzezenia:

1) ptodnos¢ i wezesny rozwdj zarodka;

2) rozwdj zarodka i ptodu;

3) rozwoj przed- i pourodzeniowy, z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego organizmu matki;

4) badania obejmujace podawanie produktu leczniczego potomstwu (zwierzeta mtodociane) i dalsza ocene

potomstwa, jezeli badania takie prowadzono.

Jezeli zastosowano inny schemat badan, podtytuty réwniez odpowiednio si¢ zmienia.

Tolerancja miejscowa

Jezeli wykonano badania tolerancji miejscowej, omawia si¢ je w porzadku wedlug gatunku, drogi podania, czasu
trwania, podajac zwigzle szczegoty dotyczace metodyki i podkreslajac istotne spostrzezenia.
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2.6.6.8. Inne badania toksycznosci, jezeli dotyczy

Jezeli wykonano inne badania, powinny one zosta¢ podsumowane. Jezeli dotyczy, podaje si¢ uzasadnienie wyko-
nania badania:

1) antygenowos¢;

2) immunotoksyczno$¢;

3) badania mechanizmu dzialania, jezeli nie byly omawiane gdzie indziej;
4) uzaleznienie;

5) badania metabolitow;

6) badania zanieczyszczen;

7) inne badania.

2.6.6.9. Dyskusja i wnioski

Przedstawia si¢ ocen¢ danych toksykologicznych i omdwienie znaczenia wszystkich istotnych spostrzezen. Zale-
cane jest przedstawienie tabel i rycin podsumowujacych omawiane informacje.

2.6.6.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza si¢ w tekscie lub na koncu streszczenia.

2.6.7. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii w formie tabel

Wzér tabelarycznego streszczenia danych toksykologicznych okresla zatacznik B.
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Zalacznik A

Przyklady tabel i rycin do pisemnego streszczenia wynikow

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

Pi$miennictwo dotyczace poszczegdlnych badan umieszcza si¢ w tabeli lub w tekscie.
W tabelach podaje si¢ wyniki oceny statystycznej wynikow, jezeli dotyczy.

Tabela X: Wigzanie zwiazku X i jego gléwnych metabolitéw oraz zwigzkéw poréwnawczych z receptorami X, i X,

czlowieka
Zwigzek Kilﬁle) Kizzle) Kilsz) KizésM)

1 538 2730 691 4550
2 2699 1050 2,0 181

3 578 14,4 141 10400
4 20 100 10,7 7,9

5 2100 3,1 281 28

6 75 8,4 44 2.8

7 3,11 3,76 1,94 1,93

K.11iK.2 przedstawiaja (odpowiednio) wysokie i niskie powinowactwo miejsc wigzacych (dane z badania numer).

Rysunek X: Wplyw wielokrotnego podawania zwiazku X na ci$nienie krwi szczuréw SHR?*
wzOr
Czas (minuty)

Wplyw wielokrotnego podawania zwigzku X na cisnienie krwi szczurow SHR? [poz. pism.]. Hypotensyjne dziatanie 5-mi-
nutowego wlewu 1.v. roztworu fizjologicznego soli (s) w poréwnaniu z wlewem i.v. X, 3mg/kg u szczuréow SHR w nastep-
stwie wczesniejszego, 2-krotnego w ciggu doby, podawania roztworu fizjologicznego soli, Iml/kg p.o. przez 7 (m) lub
14 (p) dni lub X, 25 mg/kg p.o. przez 7 (1) lub 14 (n) dni.

Analizg istotno$ci statystycznej wynikow po wezesniejszym podawaniu roztworu fizjologicznego soli dokonano przy
p < 0,05; wszystkich pozostatych przy p < 0,01. Wartosci przedstawiono jako $rednia + s.e.m.

SHR® = spontaneous hypertensive rat (n = 5/grupe)

Tabela X: Niezalezne od modelu parametry farmakokinetyczne zwigzku X po jednorazowym, doustnym podaniu
w dawkach 2, 10 i 30 mg/kg u myszy [poz. piSm.|

Parametr (jednostki) Wartos¢ parametru
Pleé Samce Samice
Dawka 2 10 30 2 10 30
(mg/kg)
C 4,9 20,4 30,7 5,5 12,9 28,6
(ng/ml)
T . () 0,8 0,4 0,3 0,4 0,5 0,3
AUC, 21,6 80,5 267 333 80 298
(ngeh/ml)
AUC . 28,3 112 297 40,2 90 327
(ngeh/ml)

Parametry farmakokinetyczne wyznaczano dla kazdego przedziatu czasowego w osoczu zlewnym zebranym od 3 zwierzat.
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Tabela X: Wydalanie materialu radioaktywnego w nastepstwie jednorazowego podania zwigzku [*C]X samcom

myszy [poz. piSm.]

Dawka (mg/kg) / droga podania

Procent podanej dawki

Mocz* Kat +
2,8 1.v. 88,1+74 5,5+0,7 93,6 +£6,9
8,8 p.o. 89,4 +4,7 69+1,4 953+3,4

Wydalanie oznaczano w ciaggu 168 h po podaniu.

Wartosci podano jako §rednia £ S.D. (n =5 dla p.o. idlai.v.)

*  z wlaczeniem radioaktywnosci ptynu po umyeciu klatki (22,1% — dla p.o. 1 21,7% — dla i.v.).

+  z wlaczeniem radioaktywnosci organizmow zwierzat.

Tabela X: Stezenie materialu radioaktywnego w tkankach samcoéw szczuréw po jednorazowym dozylnym podaniu
zwigzku [C]X w dawce 1,75 mg/kg [poz. piSm.]

Tkanka Stezenie (ng/g)*

1h 6h 24 h 48 h 72 h
Krew 105 96,6 2,34 2,34 3,65
Osocze 142 175 3,12 nw nw
Nadnercza 656 49,2 14,3 9,63 nw
Szpik kostny 359 31,5 nw nw nw
Mozg 116 9,37 nw nw nw
Oczy 124 28,9 4,69 nw nw
Tkanka tluszczowa 490 44,0 10,2 6,25 5,47
Serce 105 26,6 nw nw nw
Nerki 1280 651 21,6 13,3 9,63
Jelito grube 570 2470 39,3 12,0 nw
Watroba 875 380 133 87,7 64,6
Phuca 234 59,1 7,55 nw nw

*  ngzwiazku X w przeliczeniu na wolng zasade/g.

n =5 zwierzat/przedzial czasowy.

nw  nie wykryto.

Tabela X: Wydalanie materialu radioaktywnego u samcow szczuréw po jednorazowym podaniu zwiazku [*C]X

[poz. pism.]

Dawka (mg/kg)/ droga podania Procent podanej dawki
Mocz Kal 7.6k Calkowita
1,75 iv. 61,3+9,3 30,3+4,1 - 95,2+5,0
1,75 p.o. 574+38 37,0+3.4 - 952 +1,5
2 p.o. 72,3+0,8 269+19 - 99,5+ 1,1
20 p-o. 23,5+6,3 0,5+0,2 76,0+£5,9 100 +£0,8
220 p.o. 67,1 £9,0 24,8+5,0 - 93,3+6,8

Wydalanie oznaczano w ciaggu 168 h, u szczurow Wistar: warto$ci podano jako $rednie £ S.D. (n = 5);

—  nie oznaczano; warto$¢ catkowita uwzglednia radioaktywnos$¢ organizméw zwierzat oraz ptynu po umyciu klatki.




Dziennik Ustaw

—47 -

Poz. 732

Tabela X: Poréwnawcze zestawienie danych farmakokinetycznych i narazenia ukladowego u myszy, szczurow, pséw

i pacjentow po doustnym podaniu zwigzku X [poz. piSm.]

Gatunek (postac) (mg]/)l?gv;’(ll((?be) Narazenie ukladowe (osocze) piérﬂ?:zrfiiEtWa
C,,, (ng/ml) AUC (ng-h/ml)*
Cztowiek (tabletka) 0,48% 36,7 557 X
Mysz (roztwor) 8,8 68,9 (1,9)* 72,7 (0,2)* Y
21,9 267 (7,3)* 207 (0,5)*
43,8 430 (11,7)* 325 (0,7)*
Szczur (roztwor) 50 479 (13,0)* 1,580 (2,8)* zZ
Pies (roztwor) 1,5 5,58 (0,2)* 15,9 (<0,1)*
5 24,8 (0,7)* 69,3 (0,1)*
15 184 (5,0)* 511(0,9)*

Dane dla zwierzat dotycza samcow oraz samic i przedstawiaja wyniki po zakonczeniu badan po codziennym, doustnym
podawaniu wielokrotnym (przez 60 dni u myszy, 14 dni u szczura i 1 rok u psa). Dane uzyskane w badaniach na pacjentach
(mezczyzni i kobiety) w nastgpstwie dawkowania 3 razy/dobe przedstawiaja wyniki po ekstrapolacji znormalizowanej dawki.

# AUC, . umyszy, AUC_ u szczura, psa oraz AUC, . x 24 u cztowieka (po znormalizowaniu dawki).

$  catkowita dawka dobowa dla cztowieka (po przyjeciu masy ciata 50 kg).

* liczby w nawiasach oznaczaja wspotczynnik narazenia zwierzat w porownaniu do ekspozycji pacjentow.

Tabela X: Czesto$¢ wystepowania zmian proliferacyjnych komérek srodmiazszowych (Leydiga) u szczuréw [poz. piSm.]

Grupy dawkowania

Zmiany Kontrola 3 mg/kg 30 mg/kg 100 mg/kg
Rozrost (tylko) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Gruczolak (tylko) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Gruczolak* rozrost x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Catkowite* x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)

*  Gruczolak lub rozrost.
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Zalacznik B

Szablony do tabelarycznego streszczenia danych nieklinicznych
2.6.3. Farmakologia
2.6.3.1. Farmakologia: przeglad
2.6.3.2. Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami*
2.6.3.3. Farmakodynamika niezwigzana ze wskazaniami*
2.6.3.4. Farmakologia bezpieczenstwa
2.6.3.5. Farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczego™
2.6.5 Farmakokinetyka
2.6.5.1. Farmakokinetyka: przeglad
2.6.5.2. Metody analityczne i sprawozdania z walidacji*
2.6.5.3. Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniu jednorazowym
2.6.5.4. Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniu wielokrotnym
2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzadach
2.6.5.6. Farmakokinetyka: Wigzanie z biatkami osocza
2.6.5.7. Farmakokinetyka: Badanie u samic ci¢zarnych i karmigcych
2.6.5.8. Farmakokinetyka: Inne badania dotyczace dystrybucji
2.6.5.9. Farmakokinetyka: Metabolizm in vivo
2.6.5.10. Farmakokinetyka: Metabolizm in vitro
2.6.5.11. Farmakokinetyka: Mozliwe szlaki metaboliczne u roznych gatunkow
2.6.5.12. Farmakokinetyka: Indukcja/hamowanie aktywnosci enzymow metabolizujacych produkt leczniczy
2.6.5.13. Farmakokinetyka: Wydalanie
2.6.5.14. Farmakokinetyka: Wydalanie z zotcig
2.6.5.15. Farmakokinetyka: Interakcje produkt leczniczy — produkt leczniczy
2.6.5.16. Farmakokinetyka: Inne badania
2.6.7. Toksykologia
2.6.7.1. Toksykologia: Przeglad
2.6.7.2. Toksykokinetyka: Przeglad badan toksykokinetycznych
2.6.7.3. Toksykokinetyka: Przeglad danych toksykokinetycznych
2.6.7.4. Toksykologia: Substancja czynna
2.6.7.5. Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym
2.6.7.6. Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym: badania wstepne
2.6.7.7. Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym: badania zasadnicze podstawowe
2.6.7.8.  Genotoksycznos$¢: in vitro
2.6.7.9. Genotoksycznos$¢: in vivo
2.6.7.10. Rakotwodrczos¢

2.6.7.11. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa: badania wstgpne
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2.6.7.12. Badania toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwoj potomstwa: ptodnosé i wezesny rozwoj zarod-
kowy do implantacji (badania podstawowe)

2.6.7.13. Toksyczny wpltyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa — wptyw na rozwoj zarodka i ptodu

2.6.7.14. Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ i rozwoj potomstwa: wplyw na rozwoj przed- i pouro-
dzeniowy, z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego organizmu matki

2.6.7.15. Tolerancja miejscowa

2.6.7.16. Inne badania toksycznosci

Uwaga: Jezeli przeprowadzono badania na zwierze¢tach mtodocianych, wyniki umieszcza si¢ w tabeli, stosujac szablon od-
powiedni dla tego typu badan.

* Zamieszczenie streszczenia w formie tabel jest dowolne. Bardziej przydatne jest zamieszczenie tabel tekstowych i rycin
w ,,Pisemnym streszczeniu danych nieklinicznych”.

2.6.3.1.  Farmakologia Przeglad Zwiazek badany

Badany Sposob Wykonawca Numer Umiejscowienie

odzaj badania uklad | podawania badania badania® tom® czesdé

Farmakodynamika zwiazana ze
wskazaniami®

Farmakodynamika niezwiazana ze
wskazaniami

Farmakologia bezpieczenstwa

Farmakodynamiczne interakcje
produktu leczniczego

(@ Nazwa mi¢dzynarodowa (INN)

@ Kazde sprawozdanie z badania farmakologicznego umieszcza sie w jednej linii, zgodnie z kolejnoscig w CTD. W badaniach zgod-
nych z zasadami GLP podaje si¢ informacje o tym w stopce.

) Nalezy zaznaczy¢ umiejscowienie w CTD.

@ Lub numer sprawozdania (we wszystkich tabelach).

2.6.3.4. Farmakologia bezpieczenstwa® Zwigzek badany®
Narzad . . . iz
Sposob Dawki? Plec¢, Istotne Zgodnos¢
E:(:zﬂz Gatunek/Szczep podawania | (mg/kg) | Ilo§¢ /grupa | spostrzezenia | z GLP | Nr badania®

(@ Przedstawia sie zbiorcze podsumowanie wszystkich badan farmakologii bezpieczenstwa.
@ Nazwa miedzynarodowa (INN)

& Lub numer sprawozdania (we wszystkich tabelach).

2 Dawka po podaniu jednorazowym, jezeli nie podano inaczej.
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2.6.5.1.  Farmakokinetyka Przeglad Zwiazek badany®
. . Badany Sposob Wykonawca Numer Umiejscowienie
Rodzaj badania uklad | podawania badania badania tom®cze¢sé CTD
Wchlanianie®
Dystrybucja
Metabolizm
Wydalanie

Farmakokinetyczne interakcje
produktu leczniczego

Inne badania

(@ Nazwa migdzynarodowa (INN).

@ Kazde sprawozdanie z badania farmakologicznego umieszcza si¢ w jednej linii, zgodnie z kolejnoscia w CTD. W badaniach zgod-
nych z zasadami GLP podaje si¢ informacj¢ o tym w stopce.

) Nalezy zaznaczy¢ umiejscowienie w CTD.

Farmakokinetyka: Wchlanianie po podaniu

2.6.5.3. jednorazowym Zwiazek badany®:
Umiejscowienie w CTD: tom cze¢$¢
Nr badania
Gatunek

“)

Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat

Warunki podania (na czczo/po karmieniu)

Vehiculum/postaé

Sposéb podawania

Dawka (mg/kg)

Material badany (np. pelna krew, osocze,
surowica)

Zwiazek oznaczany

Metoda oznaczenia®

Parametry farmakokinetyczne:

Informacje dodatkowe:®

(M Nazwa miedzynarodowa (INN).

@ Na przyktad HPLC, LSC z zastosowaniem zwiazku znakowanego weglem 'C.
) Na przyklad tekst zawierajgcy podsumowanie wynikow, roznice gatunkowe i wynikajgce z badanej plci, zalezno$¢ od dawek lub

specjalny komentarz.

@ Jedna kolumna powinna zawiera¢ wyniki jednego badania. W celu pordwnania wynikéw zamieszcza si¢ dane farmakokinetyczne

u cztowieka po podaniu najwyzszej zalecanej dawki.

2.6.5.4. Farmakokinetyka: Wchlanianie po podaniu wielokrotnym

Zwiazek badany:

[Dane mogg by¢ podane w formie tabelarycznej tak jak w tabeli 2.6.5.3, jezeli dotyczy.]



Dziennik Ustaw —-51-

Poz. 732

Format A

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzadach

Zwiazek badany:

Umiejscowienie w CTD: tom czg$¢
Nr badania

Gatunek:

Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat:

Warunki podania (na czczo/ po karmieniu):

Vehiculum/posta¢:

Sposéb podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotwérczy:

Aktywnos¢ wlasciwa:

Czas pobrania préb:

Stezenie (jednostka)

Tkanki/narzady T() T(2) T(@3)

T()

T(5) T

12

Informacje dodatkowe:

Format B (alternatywny)

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzadach

Zwiazek badany:

Umiejscowienie w CTD: tom czgs¢
Nr badania

Gatunek:

Ple¢/liczba zwierzat:

Warunki podania (na czczo/ po karmieniu):

Vehiculum /postaé:

Sposob podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotwdrczy:

Aktywnos$¢ wlasciwa:

Zwiazek oznaczany/metoda oznaczania (jednostka):

Czas pobrania préb:
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Ostatni przedzial czasowy

. 5
Tkanki/narzady Stez. T/O

Stez. T/0Y Czas AUC T,,

Informacje dodatkowe:

[Tkanka] / [Osocze] "

2.6.5.6. Farmakokinetyka: Wigzanie z bialkami Zwiazek badany:
osocza
Uklad badany:
Rodzaj bialka / warunki badania / metoda
Umiejscowienie

w CTD: tom cze$¢

Gatunek Stezenie badane

% wiazania Nr badania

Informacje dodatkowe:

2.6.5.7.
i karmigcych®

Farmakokinetyka: Badanie u samic ciezarnych

Zwiazek badany®:

Umiejscowienie w CTD: tom czgs¢

Nr badania

Przechodzenie przez tozysko

Gatunek:

Dzien cigzy/liczba zwierzat:

Vehiculum/posta¢é:

Sposob podawania:

Dawka (mg/kg):

Zwiazek oznaczany:

Metoda oznaczania:

Czas (h):

Stezenie/ilos¢ (%o dawki):

Poz. 732
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P16d®:

Samica®”

Informacje dodatkowe:

Przenikanie do mleka

Gatunek:

Dzien laktacji/liczba zwierzat:

Warunki podania (na czczo/po karmieniu):

Vehiculum/posta¢é:

Sposob podawania:

Dawka (mg/kg):

Zwiazek oznaczany:

Metoda oznaczania:

Czas (h):

Stezenie:

Mieko:

Osocze:

Mleko/osocze:

Noworodki:

Informacje dodatkowe:

(@ W tabeli zamieszcza si¢ dane, jezeli uzyskano je w badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje.
@ Nazwa migdzynarodowa (INN).

®  Podaje si¢ rodzaj badanych tkanek (np. osocze samic, stezenia w tkankach ptodu).

2.6.5.8.

Farmakokinetyka: Inne badania dotyczace dystrybucji

Zwiazek badany:

2.6.5.9.

Farmakokinetyka: Metabolizm in vivo

Zwiazek badany:

Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat:

Warunki podania (na czczo/po karmieniu):

Vehiculum/postaé:

Sposob podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotwérczy:

Aktywnos$¢ wlasciwa:
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% zwiazku w probie

Umiejscowienie
w CTD

Gatunek: Proba

Czas pobrania
proby lub okres
czasu

% dawki
w proébie

Zwigzek M1 | M2
macierzysty

Nr badania| tom czesé

Osocze
Mocz

7ok
Kat

Osocze
Mocz

766
Kat

Osocze
Mocz

7ok
Kat

Informacje dodatkowe:

Uwaga: Nalezy wlaczy¢ dane dotyczace cztowieka w celu ich poréwnania (jezeli sa dostgpne).

2.6.5.10.  Farmakokinetyka: Metabolizm in vitro

Zwigzek badany:

Umiejscowienie w CTD: tom czes$¢

Nr badania

Badany uklad:

Czas:

Stezenie:

Zwiazki:

Macierzysty:

M-1:

M-2:

Informacje dodatkowe:

Uwaga: Nalezy wlaczy¢ dane dotyczace czlowicka w celu ich poréwnania (jezeli sa dostepne).
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2.6.5.11. Farmakokinetyka: Mozliwe szlaki metaboliczne

(poda¢ schemat mozliwych szlakow metabolicznych z zaznaczeniem,
u jakiego gatunku zwierzat dana reakcja zachodzi)

Zwiazek badany:

2.6.5.12. Farmakokinetyka: Indukcja/hamowanie aktywnoSci
enzymow metabolizujacych produkt leczniczy

Zwigzek badany:

Umiejscowienie w CTD: tom cz¢s$¢

Nr badania

Uwaga: dotyczy tylko badan nieklinicznych

Rodzaj badania:

Metoda:

Wyniki zestawione w tabelach:

Informacje dodatkowe:

2.6.5.13. Farmakokinetyka: Wydalanie

Zwigzek badany®:

Gatunek
(3)

Ple¢ (M/F) / liczba
zwierzat

Warunki podania
(na czczo/po karmieniu)

Vehiculum/postaé

Sposéb podawania

Dawka (mg/kg)

Zwiazek oznaczany

Metoda oznaczania

Droga wydalania®
Mocz

Kat

Razem

Mocz

Kal

Razem

Mocz | Kal

Razem

Mocz

Katl

Razem

Czas

O-Th

Nr badania

Umiejscowienie w CTD:

Informacje dodatkowe®:

(@ Nazwa miedzynarodowa (INN).

@ Na przyklad: zwigzte opisowe podsumowanie wynikow, roznice gatunkowe, roznice zalezne od pici, zalezno$¢ od dawek lub odpo-

wiedni komentarz.

& Jedna kolumna powinna zawiera¢ wyniki jednego badania. W celu poréwnania wynikow zamieszcza sie dane farmakokinetyczne
u cztowieka po podaniu najwyzszych zalecanych dawek. Tabele mozna potaczy¢ z tabelg dotyczaca wchtaniania (jezeli wlasciwe).
@ Uwzglednia si¢ inne drogi wydalania (np. z zokcig, z powietrzem wydychanym), jezeli wykonano badanie.
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2.6.5.14. Farmakokinetyka: Wydalanie z z6lcia Zwiazek badany:
[Dane podaje si¢ w tabeli w formacie jak w tabeli 2.6.5.13, jezeli wlasciwe]
2.6.5.15. Farmakokinetyka: Interakcje produkt leczniczy — produkt Zwiazek badany:
leczniczy
Umiejscowienie w CTD: | tom czes¢
Nr badania
Rodzaj badania:
Metoda:
Tabelaryczne zestawienie wynikow:
Informacje dodatkowe:
2.6.5.16. Farmakokinetyka: Inne badania Zwiazek badany:
Umiejscowienie w CTD: | tom cze$¢
Nr badania
Rodzaj badania:
Metoda:
Tabelaryczne zestawienie wynikéw:
Informacje dodatkowe:
2.6.7.1.  Toksykologia Przeglad Zwiazek badany":
. . | Gatunek| Sposéb Okres Dawki | Zgodnos¢ | Wykonawca Nr Umiejscowienie
Rodzaj badania | ., . . . . .3
iszczep |podawania | podawania | (mg/kg)* | z GLP badania |badania| tom cze$¢®

Toksycznos¢ po
podaniu
jednorazowym

@

Toksycznos¢ po
podaniu
wielokrotnym

Genotoksycznos¢

Rakotwoérczosé

Toksyczny wplyw
na reprodukcje

i rozwoj
potomstwa

Tolerancja
miejscowa

Inne badania
toksycznosci

(M Nazwa miedzynarodowa (INN).
@ Jedno sprawozdanie z badania toksykologicznego umieszcza si¢ w jednym wierszu, zgodnie z kolejno$cig wystepujaca w CTD.
) Wskazuje si¢ umiejscowienie w CTD.

wyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dziatan szkodliwych).

O ile nie podano w innych jednostkach. W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym nalezy podkresli¢ dawke NOAEL (naj-
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2.6.7.2.  Toksykokinetyka Przeglad badan toksykokinetycznych Zwigzek badany":
Rodzaj Uklad Sposob Dawki Zgodnosé Nr badania Umiejscowienie
badania® badany | podawania (mg/kg) z GLP tom cze§¢®

(@ Nazwa migdzynarodowa (INN).

@ Jedno sprawozdanie z badania toksykokinetycznego umieszcza sie w jednym wierszu, zgodnie z kolejno$cig wystepujaca w CTD
(cz. 3 Toksykologia).

) Wskazuje si¢ umiejscowienie wynikow badania w CTD.

2.6.7.3.  Toksykokinetyka Przeglad danych toksykokinetycznych® Zwiazek badany":

(M Nazwa miedzynarodowa (INN).
@ 1-3-stronicowe streszczenie danych toksykokinetycznych wyznaczonych w stanie rownowagi (tabele lub wykresy) przygotowuje sie
w formacie utatwiajagcym poréwnanie danych pomi¢dzy gatunkami z uzyskanymi u cztowieka.

2.6.7.4.  Toksykologia Substancja czynna Zwigzek badany":
Nr serii CZ(Z/St)OSC Zidentyfikowane zanieczyszczenia Nr badania [ Rodzaj badania®
(1)
Proponowana
specyfikacja®

(@ Nazwa migdzynarodowa (INN).
@ Wszystkie serie uzyte w badaniach toksykologicznych podaje si¢ w kolejnosci chronologicznej.
) Dla kazdej zastosowanej serii wskazuje sie¢ wykonane badania toksykologiczne.

2.6.7.5.  Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym() Zwiazek badany®:
Najwyzsza
Sposob . ..
Gatunek/ | podawania | Dawki Pl'ec oraz dav,kal’ I?O Przy}) ll-ZOIla Istotne .
. liczba / ktérej nie dawka Smiertelna . .| Nr badania
Szczep | (vehiculum/ | (mg/kg) . spostrzezenia
. grupa stwierdzono (mg/kg)
postac) .
padni¢é

(M Wszystkie badania toksyczno$ci po podaniu jednorazowym nalezy wyszczegolni¢ w kolejnosci wskazanej w CTD. W stopce podaje
si¢ szczegolne cechy badania, takie jak: nietypowy czas trwania badania, wielkos$¢ infuzji lub wiek zwierzat.
@ Nazwa migdzynarodowa (INN).



Dziennik Ustaw — 58— Poz. 732

2.6.7.6.  Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym Badania wstepne" Zwiazek badany®:
Spos6b Pleé¢ oraz
Gatunek/ | podawania Okres Dawki . NOAEL*? Istotne .
. . liczba / .. Nr badania
Szczep (vehiculum/ | podawania | (mg/kg) (mg/kg) spostrzezenia
postac) grupa

@ Wszystkie badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym (facznie z badaniami ustalania zakresu dawkowania), inne niz okre$lone
przez wytyczng ICH M3, nalezy wyszczegolni¢ w kolejnosci wskazanej w CTD. W stopce podaje si¢ szczegolne cechy badania, ta-
kie jak nietypowy wiek zwierzat.

@ Nazwa miedzynarodowa (INN).

2 No Observed Adverse Effect Level (najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dziatan szkodliwych).

2.6.7.7.0 Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym® Tytul sprawozdania: Zwiazek badany®:
Gatunek/szczep: Okres podawania: Nr badania:
Poczatkowy wiek zwierzat: Okres obserwacji po zakonczeniu Umiejscowienie w CTD:
podawania: tom cz¢$¢
Data podania pierwszej dawki: Sposob podawania: Zgodnosé z GLP:
Vehiculum/posta¢:

Szczegolne cechy badania:

Najwyzsza dawka, po ktorej nie
obserwowano dzialan szkedliwych
(NOAEL):

Dawka dobowa (mg/kg) | O(kontrola)

Liczba zwierzat MF MF MF MF

Toksykokinetyka: AUC | ®
( )(4)

Istotne spostrzezenia

Zwierzeta padle/
uSmiercone ze
wzgledow etycznych

Masa ciala (%)*

Spozycie paszy (%)? ®

Spozycie wody () ®

Objawy kliniczne

Oftalmoskopia

Elektrokardiografia

©  —brak istotnych spostrzezen + fagodne ++ $rednie +++ znaczne

M *_p<0,05 **-p<0,01

2 Po zakonczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢
réznice w poréwnaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej wykonuje si¢ na podstawie rzeczywi-
stych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).
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2.6.7.7M  Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) O(kontrola)
Liczba zwierzat MF MF MF MF
Hematologia

Badania biochemiczne surowicy

Badanie moczu

Masa narzadow (%)?

Patologia stwierdzona makroskopowo

Histopatologia

Badania dodatkowe

Ocena po zakonczeniu podawania®

Liczba zwierzat poddanych badaniu®

— brak istotnych spostrzezen.
(7) * — p<0.05 ** —p<0.01

a

@

(©)
“4)

%)

(6)

(N

®)

)

Podaje si¢ roznice bezwzglednej oraz wzglednej masy narzadow w pordwnaniu z kontrola, z zaznaczeniem kierunku zmian. Wartosé
liczbowa oznacza roznice bezwzglednej masy narzadow wyrazong w procentach.

Uwagi do tabeli 2.6.7.7

Tabele nalezy numerowac kolejno: 2.6.7.7 A, 2.6. 7.7 B, 2.6.7.7 C itd.

Wyniki kazdego badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym okres$lonego przez wytyczng ICH M3 podaje si¢ w jednej tabeli.
Dotyczy to rowniez innych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, rowniez zaliczonych do podstawowych badan toksycznosci.
Nazwa mi¢dzynarodowa (INN).

AUC w stanie rownowagi, Cmax, Css lub inne uzupelniajace dane toksykokinetyczne. W stopce podaje si¢ numer badania, jezeli
dane toksykokinetyczne wyznaczono w oddzielnym badaniu.

Umieszcza si¢ jedynie istotne spostrzezenia. Przedstawia si¢ dane z konca okresu dawkowania; jezeli we wezesniejszych okresach
dokonano istotnych spostrzezen, nalezy je wlaczy¢ dodatkowo do tabeli. Jezeli niezbgdne, w stopce podaje si¢ dodatkowe informacje
o badaniach lub ich wynikach.

Lub inna skala, jezeli wlasciwe.

Podaje si¢ zastosowane metody analizy statystycznej.

Nalezy wyszczegolni¢ wszystkie parametry zalezne od podanego zwiazku, wystegpujace po zakonczeniu okresu dawkowania. Nalezy
poming¢ te czes¢ tabeli, jezeli nie wykonano oceny toksycznosci po zakonczeniu dawkowania.

Nalezy osobno poda¢ informacje¢ o zwierzetach, u ktdrych wezesniej wykonano sekcje, jezeli dotyczy.

2.6.7.8M  Genotoksyczno$é: in vitro Tytul sprawozdania: Zwiazek badany®:
Test indukcji: Liczba niezaleznych badan: Nr badania:
Szczep: Liczba powtorzonych oznaczen: | Umiejscowienie w CTD: tom czg$¢
Uklad metabolizujacy: Liczba badanych komérek/ kolonii:
Vehiculum: dla zwiazku badanego: | dla kontroli pozytywnej: Zgodnosé¢ z GLP:
Warunki badania: Data badania:

Dzialanie cytotoksyczne:

Dzialanie genotoksyczne:
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Aktywacja Zwigzek Stezenie lub
metaboliczna badany dawka
(©)
Bez aktywacji @
Z aktywacja

(@ Tabele nalezy numerowac kolejno: 2.6.7.8 A, 2.6.7.8 B itd. Wyniki powtorzonych badan przedstawia si¢ na kolejnych stronach.

@ Nazwa migdzynarodowa (INN).
) Podaje si¢ jednostki.

@ Jezeli wystepuje precypitacja, podaje si¢ w stopce.
) Podaje si¢ metody analizy statystycznej.

O *_p<0,05  **—p<0,01
2.6.7.90  Genotoksyczno$é: in vivo Tytul sprawozdania: Zwigzek badany®:
Test indukcji: Schemat podawania: Nr badania:
Gatunek/szczep: Czas pobierania préb: Umiejscowienie w CTD: tom czg$¢
Wiek: Sposéb podawania:

Komorki badane:

Vehiculum/posta¢é:

Zgodnos¢ z GLP:

Liczba badanych komorek/zwierze:

Data podawania:

Cechy szczegolne badania:

Dzialania toksyczne/cytotoksyczne:

Dzialania genotoksyczne:

Potwierdzenie narazenia:

Dawka
(mg/kg)

Zwiazek badany

Liczba zwierzat

(@ Tabele nalezy numerowac¢ kolejno: 2.6.7.9 A, 2.6.7.9 B itd.

@ Nazwa migdzynarodowa (INN).

) Podaje sie metody analizy statystycznej.

G *_p<0,05  **—p<0,01

2.6.7.100  Rakotworczoéé

Tytul sprawozdania:

Zwiazek badany®:

Gatunek/Szczep:

Okres podawania:

Nr badania

Wiek na poczatku badania:

Sposob podawania:

Umiejscowienie w CTD: tom cz¢s$¢

Data podania pierwszej dawki: Vehiculum/Posta¢é:
Grupy kontrolne: Zgodnosé z GLP:
Uzasadnienie wyboru najwi¢kszej dawki:®
Cechy szczegolne badania:
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)
Pleé MF MF MF MF
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Toksykokinetyka: AUC ()@

Liczba zwierzat

Na poczatku badania

Padle/u$miercone ze wzgledow
etycznych

USmiercone na koncu badania

Przezycie (%) ®

Masa ciala (%)*

Spozycie paszy (%)*

©* _ p<0,05 ** —p<0,01

2 Po 6 miesigcach. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci §rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ rdznice w poréwna-
niu z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotnos$ci statystycznej nalezy wykona¢ na podstawie rzeczywistych wynikow
(a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

2.6.7.100 Rakotwérczo$é Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 0 (kontrola)
Liczba zwierzat M: F: M: F: M: F: M: F:

Liczba zwierzat ze zmianami
nowotworowymi:?

Istotne spostrzezenia:

Patologia stwierdzona makroskopowo

Histopatologia — zmiany nienowotworowe

Zmiany

— brak istotnych spostrzezen.
* —p<0,05 ** _p<0,01

Uwagi do tabeli 2.6.7.10:

(@ Tabele nalezy numerowac¢ kolejno: 2.6.7.10 A, 2.6.7.10 B itd. Jedna tabela dotyczy kazdego badania rakotwdrczosci.

@ Nazwa miedzynarodowa (INN).

& Z wytycznej ICH: ICH Guideline Dose selection for carcinogenicity studies of pharmaceuticals (ICH S1C), zwanej dalej “ICH S1C”.

@ Dane toksykokinetyczne w stanie rtownowagi, AUC, Cmax, Css lub inne uzasadniajace badanie. Jezeli dane wyznaczono w oddziel-
nym badaniu, podaje si¢ w stopce nr badania.

) Nalezy wymieni¢ w tabeli dodatkowe parametry, jezeli wskazuja na zmiany zalezne od produktu leczniczego. Jezeli niezbedne,
w stopce podaje si¢ dodatkowe informacje o badaniach lub ich wynikach.

©  Podaje si¢ zastosowane metody analizy statystycznej.

() Najpierw nalezy wymieni¢ zmiany zalezne od produktu leczniczego. Nastgpnie, wymieniajgc inne zmiany, nalezy zachowa¢ kolej-
no$¢ alfabetyczng narzadow lub tkanek.
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2.6.7.11 tl“oksyc,%ny Wplyw na reprodukcje Badania wstepne:() Zwiazek badany®:
i rozwoj potomstwa
Sposéb
Gatunek/ podawania Okres Dawki Liczba _— .
. . . Istotne spostrzezenia Nr badania
szczep Vehiculum/ | podawania mg/kg | zwierzat/grupa
postaé

(@ Wszystkie badania toksycznego wplywu na reprodukcje (fcznie z badaniami ustalania zakresu dawkowania), inne niz okre$lone
przez wytyczng ICH M3, nalezy wyszczegolni¢ w kolejnosci wskazanej w CTD. Natomiast wyniki podsumowuje si¢ w odpowied-
nich tabelach szczegétowych.

@ Nazwa migdzynarodowa (INN).

Toksyczny wplyw na reprodukcje
2.6.7.120 1 TOEWO potomft-wa — plodnos¢ Tytul sprawozdania: Zwigzek badany®:
i wezesny rozwoj zarodkowy do
implantacji®
Model wedlug ICH 4.1.1: Okres podawania: M: Nr badania
Gatunek/szczep: Dzien kojarzenia:® F: Umiejscowienie w CTD:
tom cze$¢
Wiek na poczatku badania: Dzien cesarskiego ciecia:
Data podania pierwszej dawki: Sposéb podawania: Zgodnos$é z GLP:
Szczegdlne cechy badania: Vehiculum/Postaé:

Najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dzialan szkodliwych:

F0 samce:

F, samice:

F, mioty:

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)

Samce Toksykokinetyka: AUC ()®:

Liczba zwierzat:

Liczba padnigé/usmierconych ze wzgledéw etycznych:
Obserwacje kliniczne;

Wyniki sekcji:

Masa ciata (%)™

Spozycie paszy (%)*:

Srednia liczba dni przed kojarzeniem:

Liczba samcow kojarzonych:

Liczba ptodnych samcow: ®

©  — brak istotnych spostrzezen. + fagodne ++ $rednie +++ znaczne

% —p<0,05 *¥* _p<0,01

2 Po 4 tygodniach podawania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ roznice
w poréwnaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonaé na podstawie rzeczywistych
wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).
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2.6.7.120  Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa Nr badania (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

Samice Toksykokinetyka: AUC () Liczba zwierzat:

Liczba padni¢é/usmierconych ze wzgledéw etycznych:

Obserwacje kliniczne:

Wyniki sekcji:

Masa ciata przed kojarzeniem (%)*:

Masa ciala cigzarnych (%)*:

Spozycie paszy przed kojarzeniem (%)*

Spozycie paszy przez ci¢zarne (%)

Srednia liczba cykli rujowych/14 dni:

Srednia liczba dni przed kojarzeniem:

Liczba samic z nasieniem w pochwie:

Liczba cigzarnych samic:

Liczba poronien tacznie z iloscig catkowitych resorpcji miotow:

Srednia liczba ciatek zéttych:

Srednia liczba implantacji:

Sredni% strat przedimplantacyjnych:

Srednia liczba zywych zarodkéow:

Srednia liczba resorpc;ji:

Liczba martwych zarodkow:

Sredni % strat poimplantacyjnych:

©  —brak istotnych spostrzezef. + fagodne
% _p<0,05 **_p<0,01

++ $rednie +++ znaczne

2 Na koncu okresu przed kojarzeniem lub cigzy. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych
podaje si¢ roznice w poréwnaniu z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonaé na podsta-
wie rzeczywistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).

Toksyczny wplyw na reprodukcje

2.6.7.13D | i rozwéj potomstwa — wplyw Tytul sprawozdania: Zwiazek badany?:
na rozwdj zarodka i ptodu®
Model wedlug ICH 4.1.3: Okres podawania: Nr badania

Dzien kojarzenia®:

Gatunek/szczep:

Dzien cesarskiego cigcia: | Umiejscowienie w CTD: tom czgs¢

Wiek na poczatku badania:

Sposob podawania:

Data podania pierwszej dawki:

Vehiculum/postaé: Zgodnos$é z GLP:

Szczegolne cechy badania:

Najwyzsza dawka, po ktérej nie obserwowano
dzialan szkodliwych:

F, samice:

F, mioty:
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Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

Samice/MatKki:

Toksykokinetyka: AUC ()&

Liczba cigzarnych samic

Liczba padni¢é/usmierconych ze wzgledéw etycznych

)

Liczba poronien tacznie z liczba catkowitych resorpcji miotow

Obserwacje kliniczne:
Wyniki sekcji

Masa ciata (%)?

Spozycie paszy (%)*
Srednia liczba ciatek zottych
Srednia liczba implantacji

Sredni % strat przedimplantacyjnych

©  —brak istotnych spostrzezen.
D" *_p<0,05 **_p<0,01

Po zakonczeniu okresu podawania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢

+ tagodne ++ $rednie +++ znaczne G — dzien cigzy

réznice w pordwnaniu z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczy-
wistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).

2.6.7.13®M  Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwéj potomstwa Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)
Mioty: Liczba badanych miotéw
Liczba zywych ptodow

Srednia liczba resorpcji

Liczba miotéw z martwymi ptodami

Sredni % strat poimplantacyjnych

Srednia masa ciata ptodu (g)

Stosunek pici ptodow

Wady rozwojowe ptodu:

patologia stwierdzona makroskopowo

wady rozwojowe narzadéw wewnetrznych

wady rozwojowe koscca

Catkowita liczba ptodow (miotow) z wadami rozwojowymi

— brak istotnych spostrzezen.
*—p<0,05 ** —p<0,01
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Toksyczny wplyw na reprodukcje
i rozwéj potomstwa — wplyw
2.6.7.140 | na rozwoj przed- i pourodzeniowy Tytul sprawozdania: Zwiazek badany®:

oraz stan funkcjonalny organizmu
matki®

Model wedlug ICH 4.1.2:

OKkres podawania:

Nr badania

Dzien kojarzenia: ®

Gatunek/szczep: Sposéb podawania: Umiejscowienie w CTD: tom cze$¢
Wiek na poczatku badania: Vehiculum/posta¢:
Data podania pierwszej dawki: Mioty Zgodnos$é¢ z GLP:

zbiorcze/indywidualne:

Szczegolne cechy badania:

Najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano
dzialan szkodliwych:

F, samice:

F1 samce:

F, samice:

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

F, samice: Toksykokinetyka: AUC () @

Liczba cigzarnych samic

Liczba padnige¢/usmierconych ze wzgledow etycznych

Liczba poronien tacznie z liczba catkowitych resorpcji miotow

Wyniki sekcji:

Obserwacje kliniczne:

Masa ciala w ciazy (%)™

Masa ciata w okresie laktacji (%)*:
Spozycie paszy w cigzy (%o)*:

Spozycie paszy w okresie laktacji (%)%
Sredni okres trwania ciazy (dni):

Nieprawidlowy pordd:

®)

©  _ brak istotnych spostrzezen. + fagodne

D" *_p<0,05 *-—p<0,01

++ $rednie

+++ znaczne

G = dzien cigzy
L = dzien laktacji

Na koncu okresu cigzy lub laktacji. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢

réznice w poréwnaniu z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczy-
wistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).
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2.6.7.140  Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwéj potomstwa

Nr badania (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

F, mioty:
(przed odsadzeniem)

Liczba badanych miotéw:

Srednia liczba implantacji:

Srednia liczba noworodkéw/miot:

Srednia liczba zywych noworodkéow/miot:
Liczba miotéw z martwymi noworodkami:
Przezycie pourodzeniowe do 4. dnia:
Przezycie pourodzeniowe do odsadzenia:
Catkowita liczba strat miotow:

Zmiana masy ciata noworodkow? (g): Stosunek ptci
noworodkow:

Obserwacje kliniczne u noworodkow:

Wyniki sekcji noworodkow:

F1 samce:

(po odsadzeniu)

Liczba badanych samcow/miot:
Liczba padni¢¢/usmierconych ze wzgledéw etycznych:
Obserwacje kliniczne:

Wyniki sekcji:

Zmiana masy ciata® (g):

Spozycie paszy (%)°

Odwiedzenie napletka:

Funkcje czuciowe:

Aktywnos$¢ ruchowa:

Uczenie si¢ i zapamigtywanie:
Srednia liczba dni przed kojarzeniem:
Liczba samcéw kojarzonych:

Liczba samcéw ptodnych:

©  — brak dodatkowych obserwacji.
% _p<0,05 **—_p<00l

3 Od urodzenia do odsadzenia.

+ tagodne ++ $rednie +++ znaczne

Od odsadzenia do czasu kojarzenia.

¢ Po odsadzeniu. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartos$ci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ réznice w poréwnaniu
z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotno$ci statystycznej nalezy wykona¢ na podstawie rzeczywistych wynikow (a nie
na podstawie réznic wyrazonych w procentach).

2.6.7.140 | Toksyczny wplyw na reprodukcje¢ i rozwéj potomstwa

Nr badania (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

F, samice:

Liczba badanych samic:

(po odsadzeniu)

Liczba padni¢é/usmierconych ze wzgledow etycznych:

Obserwacje kliniczne:

Wyniki sekcji:
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Zmiana masy ciala przed kojarzeniem? (g):
Zmiana masy ciala w ciazy (g) :

Spozycie paszy przed kojarzeniem (%)":

Spozycie paszy w cigzy (%)™

Sredni wiek droznosci pochwy (dni):
Funkcje czuciowe:

Aktywnos¢ ruchowa:

Uczenie si¢ 1 zapamigtywanie:
Srednia liczba dni przed kojarzeniem:
Liczba samic z nasieniem w pochwie:
Srednia liczba cigzarnych samic:
Srednia liczba ciatek zottych:

Srednia liczba implantacji:

Sredni % strat przedimplantacyjnych:

F, mioty:

Srednia liczba zywych zarodkéw/miot:
Srednia liczba resorpcji:

Liczba miotéw z martwymi zarodkami:
Liczba martwych zarodkow:

Sredni % strat poimplantacyjnych:
Masa ciata ptodow (g):

Stosunek pici ptodow:

Wady rozwojowe ptodu:

©  _brak istotnych spostrzezen.
" *_p<0,05 **_p<0,0l

+ tagodne ++ $rednie +++ znaczne

2 Od odsadzenia do czasu kojarzenia.

Na koncu okresu przed kojarzeniem lub cigzy. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych

podaje si¢ roznice w porownaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podsta-
wie rzeczywistych wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

2.6.7.140 | Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

Nr badania (cd.)

(po odsadzeniu)

Liczba padni¢é/usmierconych ze wzgledéw etycznych:

Obserwacje kliniczne:
Wyniki sekcji:
Zmiana masy ciala przed kojarzeniem? (g):

Zmiana masy ciata w ciazy (g):

Spozycie paszy przed kojarzeniem (%)°:

Spozycie paszy w ciazy (%)*":

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)
F, samice: Liczba badanych samic: Uwaga:
Alternatywny

schemat dla
naturalnego porodu
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Sredni wiek droznosci pochwy (dni):
Funkcje czuciowe:

Aktywnos$¢ ruchowa:

Uczenie si¢ i zapamigtywanie:
Srednia liczba dni przed kojarzeniem:
Liczba samic z nasieniem w pochwie:
Liczba ci¢gzarnych samic:

Sredni okres trwania ciazy:

Nieprawidlowy pordd:

F, mioty: Liczba badanych miotow:

Srednia liczba implantacji:

Srednia liczba noworodkéw/miot:

Srednia liczba zywych noworodkéw/miot:

Srednia liczba miotéw martwych noworodkéw/miot:

Przezycie pourodzeniowe do 4. dnia: Przezycie pourodzeniowe
do odsadzenia:

Zmiana masy ciata noworodkow® (g):
Stosunek ptci noworodkow:
Obserwacje kliniczne noworodkow:

Wiyniki sekcji noworodkow:

(©6)
(7%

()
@
3)
“4)

®)

(6)
(N
®)

— brak istotnych spostrzezen. + tagodne ++ $rednie +++ znaczne
—p<005  **_p<0,01

Od urodzenia do czasu kojarzenia.

Na koncu okresu przed kojarzeniem lub cigzy. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci $rednie w grupie. W grupach badanych
podaje si¢ roznice w porownaniu z kontrola wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podsta-
wie rzeczywistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).

Uwagi do tabeli 2.6.7.12,2.6.7.1312.6.7.14:

Tabele nalezy numerowac kolejno: 2.6.7.12 A, 2.6.7.12 B, 2.6.7.13 A, 2.6.7.13 B itd., jesli istnieje wiele badan tego typu.

Nazwa migedzynarodowa (INN).

Tabele nalezy odpowiednio zmodyfikowac¢ w przypadku zmodyfikowanego modelu.

Dane toksykokinetyczne w stanie rownowagi, AUC, Cmax, lub inne uzasadniajace badanie. Jesli dane wyznaczono w oddzielnym
badaniu, podaje si¢ w stopce nr badania.

Przyktadowy sposob prezentowania wynikow podano w tych tabelach. Wyniki powinny by¢ przedstawione odpowiednio do danego
badania, a w ich prezentacji uwzglednia si¢ analize statystyczng i schemat badania. Nalezy wymieni¢ w tabeli dodatkowe parametry,
jesli wskazuja na zmiany zalezne od produktu leczniczego. Jesli niezbgdne, w stopce podaje si¢ dodatkowe informacje o badaniach
lub ich wynikach.

Inna skala, jesli wlasciwe.

Podaje si¢ zastosowane metody analizy statystycznej.

Podaje si¢ dzien kojarzenia (np. Dzien 0 lub Dzien 1).
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2.6.7.16  Tolerancja miejscowa! Zwiazek badany®:
Gatunek/szczep Sposob- Dawki . Ple¢ oraz Istotne spostrzezenia Nr badania
podawania (mg/kg) liczba/grupa

(M Uwzglednia si¢ wszystkie wykonane badania tolerancji miejscowe;.
@ Nazwa miedzynarodowa (INN).

2.6.7.17.  Inne badania toksyczno$ci'" Zwigzek badany®:
Gatunek/szczep SPOSOb. Okres‘ Dawki . Ple¢ oraz Istotne spostrzezenia | Nr badania
podawania | podawania | (mg/kg) liczba/grupe

M Uwzglednia sie wszystkie dodatkowe badania toksycznosci.
@ Nazwa miedzynarodowa (INN).
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Zalacznik C
Tabelaryczne streszczenie danych nieklinicznych — przyklady
Przyktad
2.6.3.1. Farmakologia Przeglad Zwiazek badany: Kuritol sodowy
i Umiejscowienie
Rodzaj badania Badany uklad Sposob. Wykonawea N wCTD
podawania badania badania
tom czese

Farmakodynamika zwigzana
ze wskazaniami
Dzialanie przeciwwirusowe Embrionalne In vitro Sponsor Inc. 95401 1
przeciwko VZV fibroblasty pluca

ludzkiego
Dziatanie przeciwwirusowe Izolowane tkanki In vitro Sponsor Inc. 95402 1
przeciwko VZV czlowieka
Dzialanie przeciwwirusowe Embrionalne In vitro Sponsor Inc. 95406 1
przeciwko HSV fibroblasty pluca

ludzkiego
Dziatanie przeciwwirusowe Embrionalne In vitro Sponsor Inc. 95408 1
przeciwko CMV fibroblasty ptuca

ludzkiego
Dziatanie przeciwwirusowe Myszy ICR Sondg Sponsor Inc. 95411 1
przeciwko VZV (Imprinting

Control Region)
Dziatanie przeciwwirusowe Afrykanskie Intubacja Sponsor Inc. 95420 1
przeciwko SVV zielone matpy NOSOwWo —

zotadkowa

Farmakodynamika
niezwiazana ze wskazaniami
Dziatanie przeciwbakteryjne Bakterie Gram In vitro Sponsor Inc. 95602 1

dodatnie i Gram

ujemne; drozdze
Farmakologia bezpieczenstwa
Dziatanie na osrodkowy uktad | Myszy, szczury, Sonda Sponsor Inc. 95703 2
nerwowy* kroliki i koty
Dziatanie na uktad sercowo- Psy Sondg, dozylnie | Sponsor Inc. 95706 2
-naczyniowy
Farmakodynamiczne
interakcje produktu
leczniczego
Interakcje AZT z aktywnos$cig | Limfocyty T In vitro Sponsor Inc. 95425 2
przeciw HIV czlowieka

2 Sprawozdanie zawiera deklaracje zgodnosci z GLP.
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Przyktad

2.6.3.4. Farmakologia bezpieczenstwa Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Narzad Gatunek/ | Sposob Dawki® Plec Zgodnos¢ | Numer
uklady

szczep podawania | mg/kg i liczba / Istotne spostrzezenia z GLP [ badania
badane grupa
OUN Mysz Sonda 0, 10, 50, 10 M | Niewielkie przedluzenie Tak 92201
CD-1 250 znieczulenia pod wptywem
heksobarbitalu (>10 mg/kg).
Brak dziatania przeciwbolowego,
przeciwdrgawkowego, nie
wywotuje katalepsji. Nie
wywiera wptywu na
koordynacje, przewodzenie

w nerwach oraz na ruchliwos¢
spontaniczng

Nerki, uktad | Mysz Sonda 0, 10, 50, 6 M Niewielki wzrost wydalania Nie 92205
pokarmowy, [ CD-1 250 z moczem sodu i potasu

OUN > (50 mg/kg). Nie wptywa na

i hemostaza czas pasazu zotadkowo-
-jelitowego (positek z weglem
drzewnym), $rednice Zrenic, czas
krzepnigcia krwi lub objetosé¢
moczu

Uktad Psy Dozylnie 0, 3,10, 3M Zalezne od dawki przejSciowe Tak 92210
Sercowo- mieszance 30 obnizenie cisnienia krwi
-naczyniowy i podwyzszenie tetna oraz
szybkosci oddechu (wszystkie
dawki). Niewielkie zmiany

w EKG po dawce 30 mg/kg. Nie
wykazuje wptywu na pojemno$¢
minutowa serca, pojemnos¢
wyrzutowg serca oraz catkowity
opor obwodowy

2 Dawka po podaniu jednorazowym, o ile nie podano inaczej.

Przyktad
2.6.5.1. | Farmakokinetyka Przeglad Zwiazek badany: Kuritol sodowy
Umiejscowienie
Rodzaj badania Badany uklad pos;}:sg:ia Wz:g:zgca li ‘(‘;:If; w CTD
tom czes¢é

Wchlanianie

Wechtanianie i wydalanie Szczury Sonda, dozylnie Sponsor Inc. 93302 1

Wechtanianie i wydalanie Psy Sondg, dozylnie Sponsor Inc. 93304 1

Wochtanianie i wydalanie Malpy Sonda, dozylnie Sponsor Inc. 93306 1

Dystrybucja

Dystrybucja po podaniu Szczury Sonda Sponsor Inc. 93307 1

jednorazowym
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Dystrybucja po podaniu Szczury Sonda Sponsor Inc. 93308 1
wielokrotnym
Wiazanie z bialkami osocza Myszy, szczury, | In vitro Sponsor Inc. 93311 1

psy
Wiazanie z biatkami osocza Malpy, ludzie Tabletki/sonda/ Sponsor Inc. 93312 1
szczury, psy kapsutki
Metabolizm
Metabolity we krwi, moczu Szczury Sondg Sponsor Inc. 93402 1
iw kale
Metabolity we krwi, moczu Psy Sondg Sponsor Inc. 93407 1
iw kale
Wydalanie
Wchtanianie i wydalanie Szczury Sonda, dozylnie Sponsor Inc. 93302 1
Woechtanianie i wydalanie Psy Sonda, dozylnie Sponsor Inc. 93304 1
Woechtanianie i wydalanie Malpy Sonda, dozylnie Sponsor Inc. 93306 1
Farmakokinetyczne interakcje
produktu leczniczego
Interakcje z AZT® Szczury Sonda Sponsor Inc. 94051 1

2 Sprawozdanie zawiera deklaracje zgodnosci z GLP.

Przyktad
2.6.5.3. Farmakokinetyka: Wchlanianie po podaniu Zwiazek badany: Kuritol sodowy
jednorazowym Umiejscowienie w CTD: tom 1 cze$¢
Nr badania: 95104
Gatunek Mysz Szczur Pies Malpa Czlowiek
Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat 4M M 4F 2M 6M
Warunki podania (na czczo/po Po karmieniu | Na czczo Na czczo Po karmieniu | Na czczo
karmieniu)
Vehiculum/postaé Zawiesina Zawiesina Kapsutka Zawiesina Tabletka
w 10% gumie | w 10% gumie w 10% gumie
arabskiej arabskiej arabskiej

Sposéb podawania Sonda Sonda Kapsutka Sonda Doustnie
Dawka (mg/kg) 15 8 5 5 4 mg
Material badany (np. pelna krew, | Osocze Osocze Osocze Osocze Osocze
0socze, surowica)
Zwiazek oznaczany TRA? MM-180801 | MM-180801 [ MM-180801 | MM-180801
Metoda oznaczenia LSC HPLC HPLC HPLC HPLC
Parametry FK:
T max (h) 4,0 1,0 3,3 1,0 6,8
C max (ng/ml lub ng-eq/ml) 2,260 609 172 72 8,2
AUC (ng lub ng-eq x h/ml) 15,201 2,579 1,923 582 135
(przedzial czasowy zastosowany | (0-72) (0-24) (0,5-48) (0-12) (0-24)
do obliczenia — h)
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T 1/2 (h) 10,6 3.3 9,2 3,2 30,9
(przedzial czasowy zastosowany | (7-48) (1-24) (24-96) (1-2) (24-120)
do obliczenia — h)

Informacje dodatkowe:

Pojedyncza doustna dawka u myszy, szczurow, pséw 1 matp byta dobrze wchtaniana.

W badaniu oznaczano st¢zenie zwigzku w zyle wrotnej oraz w zyle gtéwnej dolnej; 30 min. po podaniu dawki szczurom
stezenie zwigzku byto okoto 15 razy wieksze w krazeniu wrotnym w poréwnaniu do krazenia ogolnego. Wynik ten
wskazuje na znaczny metabolizm lub wydzielanie zwiazku z zo6tcig u szczura.

2 Catkowita radioaktywno$¢, 14C

Przyktad
Format A
2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja Zwiazek badany: Kuritol sodowy
w narzadach Umiejscowienie w CTD: tom 21 cze$¢
Nr badania: 95207

Gatunek: Szczur

Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat: 3M/kazdy przedziat czasowy

Warunki podania (na czczo/po karmieniu): na czczo

Vehiculum/postaé: woda/roztwor

Sposéb podawania: sonda

Dawka (mg/kg): 10

Izotop promieniotworczy: '“C

Aktywno$¢ wlasciwa: 2 x 105 Bg/mg

Czas pobrania proéb: 0,25; 0,5; 2; 6; 24; 961192 h

Stezenie (ng/ml)

Tkanki/narzady 0,25 0,5 2 6 24 t,
Krew 9,2 3,7 1,8 0,9 0,1
Osocze 16,5 7,1 32 1,6 0,2
Mozg 0,3 0,3 0,2 0,1 nw
Pluca 9,6 14,1 7,3 2,9 0,1
Watroba 73,0 54,5 19,9 12,4 32
Nerki 9,6 13,2 4,9 3,8 0,6
Jadra 0,3 0,5 0,6 0,5 0,1
Miegsnie 1,0 1,2 0,8 0,3 nw

Informacje dodatkowe:

nw = nie wykryto

Serce, grasica, nadnercza, $ledziona, zotadek, jelita, .... badano, lecz nie wykryto w nich badanego zwiazku.
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Przyktad

Format B (alternatywny)

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzadach Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Umiejscowienie w CTD: tom 21 czg$¢

Nr badania: 95207

Gatunek: Szczur

Ple¢ (M/F)/ liczba zwierzat: 3M/ kazdy przedziat czasowy

Warunki podania ( na czczo/po karmieniu): po karmieniu

Vehiculum/posta¢: sol fizjologiczna /roztwor

Sposéb podawania: dozylnie

Dawka (mg/kg): 1

Izotop promieniotwérezy: zwiazek nieznakowany

Aktywnos$¢ wlasciwa: —

Zwiazek oznaczany/metoda oznaczenia: zwigzek niezmieniony
(ng/ml)/HPLC

Czas pobrania proéb: 10 min, 1; 4; 8; 24; 48; 96 1 168h

C. Ostatni przedzial czasowy
Tkanki/narzady stez. T/OY | Stez. T/OY | czas AUC | T12
Serce 1.4 0,08 0,44 22 48 57,3 37,3
Watroba 4,5 6 1,85 92,5 48 290 51,7
Nerki 2,8 0,20 1,07 53,5 48 126 36,3
Sledziona 6,5 8,6 3,5 175 48 410 | 46,9

Informacje dodatkowe:

[Tkanka]/[Osocze]"
Przyktad

2.6.5.6. Farmakokinetyka: Wiazanie z bialkami osocza Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Uklad badania: in vitro

Rodzaj bialka, warunki badania i metoda: Osocze, ultrasaczenie

Umiejscowienie
Gatunek Stezenie badane % wigzania Nr badania w CTD
tom czesé
Szczur 1-100 uM 82,1-85,4 95301 21
Pies 1-100 uM 83,5-88,2 95301 21
Czlowiek 1-100 uM 75,2-79,4 96-103-03 45
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Informacje dodatkowe:

Przyktad

i karmiacych

2.6.5.7. Farmakokinetyka: Badanie u samic ci¢zarnych

Zwigzek badany: Kuritol sodowy

Umiejscowienie w CTD: tom 22 czeg$¢

Przechodzenie przez tozysko
Gatunek: Szczur

Nr badania: 95702

Vehiculum/postaé: woda/roztwor
Sposob podawania: sonda

Dawka (mg/kg): 5

Metoda oznaczenia: LSC

Zwiazek oznaczany: catkowita radioaktywnos$¢, C

Dzien cigzy/liczba zwierzat: 14 i 19 dzien cigzy / 3 szczury w kazdym przedziale czasowym

Czas (h) 14 dni/30 min | 14 dni/24 h 19 dni/30 min 19 dni/24 h
Stezenie/ilos¢ (%o dawki)
Osocze matki 12,4 0,32 13,9 0,32
Lozysko 3.8 0,14 3.3 0,32
Plyn owodniowy 0,07 0,04 0,04 0,13
Caly plod 0,54 0,03 0,39 0,10

Informacje dodatkowe:

Badano réwniez krew matki, watrobe, nerki, jajniki, macicg, lecz nie wykryto w nich zwigzku badanego.

Umiejscowienie w CTD: Tom 22, Czg¢$¢

Nr badania 95703
Przechodzenie do mleka
Gatunek: Szczur
Dzien laktacji/liczba zwierzat: 7 dzien/3
Warunki podania (na czczo/po karmieniu): po
karmieniu
Vehiculum/postaé: woda/roztwor
Sposéb podawania: sonda 1 2 4 6 8 24
Dawka (mg/kg): 5
Zwiazek oznaczany: catkowita radioaktywnos$¢, “C
Metoda oznaczania: LSC
Czas (h)
Stezenie:
Mleko 0,6 0,8 1,0 1,1 1,3 0.4
Osocze 1.5 1.4 1,2 0,8 0,6 0,1
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Mleko/osocze

Noworodki

0,40

0,57 0,83

1,4

2,2 4,0

Informacje dodatkowe:

Przyktad

2.6.5.9. Farmakokinetyka: Metabolizm in vivo

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat: Szczury: 4 M

Psy: 3 F

Ludzie: 8 M

karmieniu): po karmieniu

Warunki podania (na czczo/po

Vehiculum/postaé:
Sposéb podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotworczy: ' C

Aktywno$¢ wlasciwa: 2 x 10 3 Bg/mg

Szczury: woda/roztwor
Szczury: sondg*

Szczury: 5 mg/kg

Psy: kapsutki
Psy: kapsulki doustne™
Psy: 5 mg/kg

Ludzie: tabletki 75 mg
Ludzie: tabletki doustne

Ludzie: 75 mg

% zwiazku w probie Umi‘JVejch;vl;ienie
Czas
G | prava | b | codd | Tk || v || e |
okres czasu
Szczury Osocze 0,5h - 87,2 6,1 3,4 95076 26
Mocz 0-24h 2,1 0,6 n.w. 0,2
76k 0-4h 28,0 15,5 7,2 5,1
Kat - - - - -
Psy Osocze 0,5h - 92,8 nw. 7,2 95082 26
Mocz 0-24h 6,6 6,4 n.w. n.w.
76k 0-4h 32,0 28,5 2.8. n.w.
Kat - - - - -
Ludzie Osocze lh - 87,5 Slad 12,5 | CD-102 42
Mocz 0-24h 5,5 2.4 2,9 n.w.
76k - - - - -
Kat - - - - -
Informacje dodatkowe:
* Podanie dodwunastnicze w celu pobrania zétci
n.w. — Nie wykryto
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Przyktad
2.6.5.13. Farmakokinetyka: Wydalanie Zwiazek badany: Kuritol sodowy
Gatunek: Szczur Szczur Pies Pies
Ple¢ (M/F)/ liczba zwierzat: 4 M 4 M 3IM 3iM
Warunki podania (na czczo/ Na czczo Na czczo Na czczo Na czczo
po karmieniu):
Vehiculum/postac: Roztwor Roztwor Kapsultka Roztwor
Woda Sél fizjologiczna Sél fizjologiczna
Sposéb podawania: Doustnie Dozylnie Doustnie Dozylnie
Dawka (mg/kg): 10 5 10 5
Zwigzek oznaczany: TRA® TRA® TRA® TRA®
Metoda oznaczania: LSC LSC LSC LSC
Droga wydalania | Mocz | Kal [ Razem | Mocz | Kal | Razem | Mocz| Kal | Razem | Mocz | Kal | Razem
Czas
0-24h 26 57 83 22 63 85 20 29 49 23 42 65
0-48h 30 65 95 27 69 96 25 65 90 28 78 96
0-72h 31 65 97 28 70 98 26 73 99 29 72 101
0-96h 31 67 98 29 70 99 26 74 100 29 73 102
Nr badania 95102 95156

Umiejscowienie w CTD

tom 20 czgs¢

tom 20 czg$¢

Informacje dodatkowe:

a catkowita radioaktywno$¢; procent odzysku, '*C

Przyktad
2.6.5.14. Farmakokinetyka: Wydalanie z zélcig Zwiazek badany: Kuritol sodowy
Gatunek: Szczur Szczur
Ple¢ (M/F)/liczba zwierzat: 4 M 4 M
Warunki podania (na czczo/po karmieniu): Na czczo Na czczo
Vehiculum/posta¢é: Roztwor Roztwor
Woda Sol fizjologiczna
Sposob podawania: Doustnie Dozylnie
Dawka (mg/kg): 10 5
Zwigzek oznaczany: TRA? TRA?
Metoda oznaczania: LSC LSC
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Droga wydalania: 76k Mocz Razem 76K Mocz Razem
Czas
0-2h 37 - 37 75 - 75
0—4h 50 - 50 82 - 82
0-8h 62 - 62 86 - 86
0-24h 79 9 86 87 11 98
0-48 h 83 10 93 88 11 99

Nr badania: 95106

Umiejscowienie w CTD: tom 20 czg$¢

catkowita radioaktywno$¢; procent odzysku, '“C

Przyktad

2.6.7.1. Toksykologia Przeglad Zwiazek badany: Kuritol sodowy
. . Gatunek Sposéb Okres Dawki | Zgodno§é | Wykonawca [ Nr | Umiejscowienie
Rodzaj badania . . . . .
iszczep podawania | podawania | (mg/kg)® | z GLP badania badania [ Czesé
Toksyczno$¢ po | Myszy CD-1 Sonda - 0; 1.000; Tak Sponsor Inc. | 96046 1
podaniu 2.000;
jednorazowym 5.000
Dozylnie - 0; 100; Tak CRO Co. 96047 1
250; 500
Szczury Wistar Sonda - 0; 1.000: Tak Sponsor Inc. | 96050 1
2.000;
5.000
Dozylnie - 0; 100; Tak CRO Co. 96051 1
250; 500
Toksycznosé po [ Myszy CD-1 W paszy | 3 miesigce |0;62,5; Tak CRO Co. 94018 2
podaniu 250;
wielokrotnym 1.000;
4.000;
7.000
Szczury Wistar | W paszy | 2 tygodnie |0; 1.000; Nie Sponsor Inc. | 94019 3
2.000;
4.000;
Sonda 2 tygodnie |0; 500; Nie Sponsor Inc. | 94007 3
1.000;
2.000
Sonda 3 miesigce | 0; 200; Tak Sponsor Inc. | 94214 4
600; 1.800
Sonda 6 miesigcy | 0; 100; Tak Sponsor Inc. [ 95001 5
300; 900
Psy Beagle Kapsulki 1 miesiac | 0; 10; 40; Tak Sponsor Inc. | 94020 6
100
Kapsutki | 9 miesi¢ey | 0; 5: 20; Tak Sponsor Inc. [ 96041 7
50
Matpy Sonda 5 dni 0; 500:; Nie CRO Co. 94008 8
(Cynomolgus 1.000
monkey)
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Genotoksyczno$é

S.typhimurium
iE. coli

In vitro

0; 500;
1.000;
2.500 lub
5.000 pg/

plytke

Tak

Sponsor Inc.

96718

Limfocyty
cztowieka

In vitro

0;2,5;5;
10; 20
140 pg/
plytke

Tak

CRO Co.

97634

Szczury Wistar

Sonda

3 dni

0; 1.000;
2.000

Tak

Sponsor Inc.

96037

a

O ile nie podano inaczej. W badaniu toksycznosci po podaniu jednorazowym i po podaniu wielokrotnym dawka NOAEL jest podkre-

$lona. (NOAEL — najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dziatan szkodliwych).

Przyktad
2.6.7.1. Toksykologia Przeglad (cd.) Zwiazek badany: Kuritol sodowy
Rodzai badania Gatunek Sposéb Okres Dawki | Zgodnosé | Wykonawca Nr Umieiscowienie
L i szczep podawania | podawania | (mg/kg)* | z GLP badania | badania L
tom | czg$¢
Rakotworczos¢ | Myszy CD-1 W paszy |21 miesigcy |0; 0; 25; Tak CRO Co. 95012 10
100; 400
Szczury Wistar Sonda 24 miesiecy | 0; 0; 25; Tak Sponsor Inc. [ 95013 12
100; 400

Toksyczny Szczury Wistar Sonda a 0;5; 30; Tak CRO Co. 96208 14
wplyw na 180
reprodukcje
i rozwoj
potomstwa

Szczury Wistar Sonda F:C6-C |0; 10; 100; Tak Sponsor Inc. | 94211 15

15° 1.000
Kroliki NZW Sonda F:C6-C |[0;1;5;25 Tak CRO Co. 97028 16
18°
Szczury Wistar Sondg F:C6-L [0;7,5;75; Tak Sponsor Inc. | 95201 17
21° 750
Tolerancja Kroliki NZW Na skore 1h 0,15 mg Nie Sponsor Inc. [ 95015 18
miejscowa
Inne badania
toksycznosci
Dzialanie Swinka morska | Podskérnie 1 raz 0,5 mg Nie CRO Co 97012 18
uczulajace w tygodniu
przez
3 tygodnie

Badanie Szczury Wistar Sonda 2 tygodnie | 0; 1.000; Tak Sponsor Inc. | 97025 18
toksycznosci 2.000
zanieczyszczen

b

Samce: 4 tygodnie przed kojarzeniem. Samice: 2 tygodnie przed kojarzeniem az do 7. dnia ciazy.
L = dzien laktacji

C = dzien ciazy
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Przyktad

2.6.7.2. Toksykokinetyka

Przeglad badan toksykokinetycznych

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Rodzaj badania blzjll(;l;:y posdr;(:;gzia Dawki (mg/kg) ZEO((:E(I)’éé batl;l;nia Utmlejscowwltl,e
om cze$é
3—miesi¢czne badanie Myszy W paszy 62,5;250; 1.000; Tak 94018 2
zakresu dawkowania 4.000; 7.000
2—-tygodniowe badanie Szczury Sonda 500; 1.000; 2.000 Nie 94007 3
toksycznos$ci
6—miesi¢czne badanie Szczury Sonda 100; 300; 900 Tak 95001 5
toksycznosci
I-miesig¢czne badanie Psy Kapsutki 10; 40; 100 Tak 94020 6
toksycznosci
9—miesig¢czne badanie Psy Kapsutki 5; 20; 50 Tak 96041 7
toksycznosci
Rakotworczo$sé Myszy W paszy 25; 100; 400 Tak 95012 10
Rakotworczo$sé Szczury Sondg 25; 100; 400 Tak 95013 12
Toksykokinetyka Kroliki Sondag 1;5;25 Nie 97231 16
Przyktad
2.6.7.3. Toksykokinetyka Przeglad danych toksykokinetycznych | Zwiazek badany: Kuritol sodowy
AUC w stanie réwnowagi (ug x h/ml)
Dawka dobowa Myszy* Szczury®
(mg/kg) M F M F Psy*¢ Kroliki samice® | Ludzief
1 9 3
5 3 25
10 4
20 10
25 10 12 6 8 273
40 10
50 12
62,5 35 40
100 40 48 254 20¢ 274, 22¢ 40
250 120 135
300 68 72
400 815 570 90 85
500 125 120
900 200 190
1.000 2.103 1.870 250 240
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2.000 327 321
3.987

7.680

4.000
7.000

4.975
8.241

W paszy.

Sonda.

W kapsutkach. Samce i samice tgcznie.
6-miesigczne badanie toksycznosci.
Rakotwoérczos¢.

Protokoét 147-007.

- 6o a o o

Przyktad

2.6.7.3. Toksykokinetyka Przeglad danych toksykokinetycznych | Zwiazek badany: Kuritol sodowy

wzor

Wartosci AUC
1,2,515 mg OD w poréwnaniu z tymi warto§ciami u myszy w badaniu rakotworczosci, w 6-miesi¢cznym badaniu toksycz-
nos$ci u szczuréw 1 w 9—miesiecznym badaniu toksycznosci u psow.

Przyktad

24hr

u ludzi niezmienionego zwiazku MM—180801 w stanie rownowagi, po wielokrotnym, doustnym podaniu

2.6.7.4. Toksykologia

Substancja czynna

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Nr serii Czystos¢ Zld-entyﬁkowafle Nr . Rodzaj badania
(%) zanieczyszczenia® badania
A B C
Proponowana | >95 <0,1 <0,2 <0,3 - -
specyfikacja
LN 125 98,2 0,1 0,1 0,2 94007 2-tygodniowe badanie zakresu dawkowania na
szczurach
94008 5—dniowe badanie zakresu dawkowania na
malpach
96718 Test Ames’a
94NA103 99,1 0,2 0,1 0,2 96046 Badanie na myszach po doustnym podaniu
jednorazowym
96050 Badanie na szczurach po doustnym podaniu
jednorazowym
94214 3—miesi¢czne badanie na szczurach po podaniu
doustnym
94020 I-miesigczne badanie na psach po podaniu
doustnym
97634 Badanie in vitro na limfocytach cztowieka
95NA215 97,3 0,1 0,3 0,1 96047 Badanie na myszach po dozylnym podaniu
jednorazowym
96051 Badanie na szczurach po dozylnym podaniu
jednorazowym
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96037 Test mikrojadrowy wykonany na szczurach
94211 Badanie na szczurach rozwoju zarodka i ptodu
97028 Badanie na krolikach rozwoju zarodka i ptodu
95NB003 94,6 0,2 0,3 0,4 94019 2-tygodniowe badanie zdolno$ci odczuwania
smaku u szczurow
97012 Badanie dzialania uczulajacego na krélikach
96NB101 99,0 0,4 0,1 0,0 94018 3—miesi¢czne badanie zakresu dawkowania na
myszach po podaniu w paszy
95001 6—miesigczne badanie na szczurach po podaniu
doustnym
95002 12—miesigczne badanie na psach po podaniu
doustnym
95012 Badanie rakotwdrczosci na myszach po
podaniu w paszy
95013 Badanie rakotwoérczosci na szczurach po
podaniu doustnym
96208 Badanie na szczurach plodnosci i wezesnego
rozwoju zarodka
95015 Badanie na krolikach dziatania draznigcego na
skore
2 Procent powierzchni.
Przyktad
2.6.7.5. Toksycznos$¢ po podaniu jednorazowym Zwiazek badany: Kuritol sodowy
Gatunek/szczep Sposob Dawki | Ple¢ oraz | Najwyzsza | Przyblizona Istotne Nr
podawania (mg/kg) liczba/ dawka, po dawka spostrzezenia | badania
(vehiculum/ grupa ktorej nie | $miertelna
postac) stwierdzono (mg/kg)
padnieé
(mg/kg)
Myszy Sonda 0, 10M >5.000 >5.000 2.000: 96046
CD-1 (woda) 1.000, 10 F >5.000 przej$ciowy
2.000, spadek masy
5.000 ciala
5.000: spadek
aktywnosci,
drgawki,
zapasé
Dozylnie 0, 10 M 250 > 250 >250: spadek 96047
(sl fizjolog.) 100, 10 F 250 <500 masy ciata
250, 500: 3M i 2F
500 padty
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Szczury
Wistar

Sonda
(CMC/zawiesina)

1.000,
2.000,
5.000

5M
5F

2.000
>5.000

>2.000
<5.000

>2.000:
przej$ciowy
spadek masy
ciala, brak
aktywnosci,
zabarwiony
wyciek z nosa

5.000: 2M
padty

Dozylnie
(5% dekstroza)

100,
250,
500

5M
5F

250
>500

> 250
<500

>250: spadek 96051
masy ciata

u samcow

500:3 M

padty

Przyktad

2.6.7.6. Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania wstepne

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Gatunek/
szczep

Sposob podawania
(vehiculum/
postac)

Okres
podawania

Dawki
(mg/kg)

Ple¢ oraz
liczba /

grupa

Nr

NOAEL badania

(mg/kg)

Istotne
spostrzezenia

Myszy
CD-1

W paszy

3 miesigce

0;

250;
1.000;
4.000
i7.000

62,5, [10M,10F

M: 4.000
F: 1.000

4000: nizsza masa | 94018
ciata; u niektorych
myszy nadzerki/
wrzody w zotadku
7000: 4M i 6F
padty/usmiercono;
nizsza masa ciala;
zmiany
nekrotyczne

w pojedynczych
komorkach
watroby

Szczury Wistar

W paszy

2 tygodnie

0;

2.000;
i4.000

1.000; [5M, 5 F

1.000 2000: nizsza masa | 94019
ciala;

4000: 2M i IF
padty/usmiercone
ze wzgledow

etycznych

Sonda
(woda)

2 tygodnie

0;

1.000
12.000

500; |5M,5F

1.000 2000: nizsza masa | 94007
ciata; zmiany
nekrotyczne

w pojedynczych
komorkach

watroby

Psy Beagle

Sondg (CMC/
zawiesina)

5 dni

0;

1.000

500; IM,1F

<500 500: spadek masy | 94008
ciata, brak

taknienia

2 (NOAEL - najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dziatan szkodliwych).
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Przyktad nr 1

2.6.7.7.A Toksyczno$¢ po podaniu
wielokrotnym

Tytul sprawozdania:
MM-180801: 3—miesigczne
badanie toksycznosci

u szczurow po podaniu
doustnym

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Gatunek/szczep: Szczury Wistar

Okres podawania: 3 miesigce

Nr badania: 94214

Poczatkowy wiek zwierzat: 5 tygodni

Okres obserwacji po zakonczeniu
podawania:
1 miesigc

Umiejscowienie w CTD: tom cz¢$¢

Data podania pierwszej dawki:
15 stycznia 1994 r.

Sposéb podawania: sonda

Vehiculum/postaé: roztwor wodny

Zgodnosé z GLP: tak

Szczegolne cechy badania: brak

Najwyzsza dawka, po ktorej nie
obserwowano dzialan szkodliwych
(NOAEL): 200 mg/kg

Dawka dzienna (mg/kg)

0 (kontrola) 200

600 1800

Liczba zwierzat

M:30 | F:30 M:20 | F: 20

M: 20 M:30 | F:30

Toksykokinetyka: AUC (ng x h/ml)

Dzien 1

30 28

130 125 328 302

Dzien 28

52 47

146 140 400 380

Dzien 90

50 51

160 148 511 475

Istotne spostrzezenia

Zwierzeta padle/usmiercone ze wzgledow
etycznych

Masa ciala (% ?)

394g | 244g

—10* | —11* | —25%* | 45%*

Spozycie paszy (% ?)

20,4g | 17,2g

8% | 30 | —50%x

Obserwacje kliniczne

Zwigkszona aktywnos¢

++

Zabarwiony wyciek z nosa, zaplamiona
siers¢ (kolor

++ ++

czerwonawy)

++

Wychudzenie, piloerekcja, sztywny chod

Oftalmoskopia

— brak istotnych spostrzezen + tagodne

Test Dunnett’a:  * —p <0.05

++ Srednie +++ znaczne

** _p<0.01

2 Po zakonczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢
réznice w pordwnaniu z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczy-
wistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).
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Przyktad nr 1
2.6.7.7 A Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym Nr badania: 94214 (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) [0 200 600 1800
(Kontrola)
Liczba zwierzat M: 30 F: 30 M: 20 F: 20 M: 20 F: 20 M: 30 F: 30
Hematologia
Hemoglobina (g/dl) 15,8 15,0 15,7 14,9 15,8 14,6 14,0 * 13,1%
Liczba erytrocytow | 8,1 - 7,9 - 8,1 - 7,4 * -
(x10%/mm?)
MCH - 22 - 21 - 22 - 19 *
MCHC - 34 - 34 - 34 - 30 *
Liczba plytek 846 799 825 814 914 856 931 * 911 *
(x10%/mm?)
Badania biochemiczne
surowicy
Kreatynina (mg/dl) | 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 1,1 * 1,1 *
Bialka (g/dl) - 6,7 - 6,6 - 6,6 - 5,0%
Cholesterol (mg/dl) | 96 - 86 - 90 - 105 * -
ALT (j.m./1) 67 56 60 * 52 55% 47 * 53 * 58
AST (j.m/l) 88 92 96 90 87 * 84 * 85 * 93
Bilirubina (mg/dl) 0,18 0,20 0,17 0,20 0,18 0,20 0,22 ** 0,26 **
Wapn (mEq/1) - 10,7 - 10,8 - 10,8 - 9,8 **
Fosfor (mEq/1) 9,3 - 9,3 - 9,3 - 8,2 * -
Badanie moczu
Bialko (mg/dl) 260 49 102 34 123 54 126 * 22 *
pH 7,5 - 7,5 - 7,2 - 6,3 ** -
Glukoza (mg/dl) - 0 - 0 - 20 - 98 **
Objetos¢ moczu (ml) | — 18 - 18 - 16 - 12 *
— brak istotnych spostrzezen
Test Dunnett’a:  * —p < 0,05 ** _—p<0,01
Przyktad nr 1
2.6.7.7 A Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym Nr badania: 94214 (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (Kontrola) 200 600 1800
Liczba zwierzat M: 30 F:30 | M:20 | F:20 | M:20 | F:20 [ M:30 [ F:30
Masa narzadow ° (%)
Nerka 30lg |1,75¢g |0 +5* +1 + 8 FF |+ 12 %% | +20 **
Watroba 159¢ [8,01g |0 +1 +10% |+ 12% | +12%* |[+20**
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Patologia stwierdzona makroskopowo
Liczba badan 20 20 20 20 20 20 20 20
Nerki: blado$¢ 0 0 0 0 0 5 1 2
Cze$¢ wydzielnicza zZoladka: 0 0 0 0 1 1 4
Odbarwienie
Histopatologia
Liczba badan 20 20 20 20 20 20 20 20
Nerki: rozszerzenie kanalikow 0 0 0 0 0 6 3 4
Lagodne 0 0 0 0 0 6 1 0
Umiarkowane 0 0 0 0 0 0 2 4
Cze$¢ wydzielnicza Zoladka: Nadzerki |0 0 0 0 0 2 2 9
Badania dodatkowe — - - - - - - -
Ocena po zakonczeniu podawania
Liczba badan 10 10 0 0 0 0 10 10
Masa ciala® (%) 422¢g 1265g |-l -2 -3 —4 -10* | =20 **
Masa nerki® (%) 324¢g |8lg 0 -1 -1 0 + 8 * +10
— brak istotnych spostrzezen.
Test Dunnett’a: *~p<0,05 **_p<0,01

a

Po zakonczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢

roznice w porownaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczy-

wistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).
Podano masy bezwzgledne oraz wzgledne w stosunku do kontroli; dla réznic mas zaznaczono kierunek zmian. Liczba wskazuje
procentowa roznic¢ w stosunku do bezwzglednych mas narzadow.

Przyktad nr 2

2.6.7.7B Toksyczno$¢ po podaniu
wielokrotnym

Tytul raportu: MM-180801:

l—-miesigeczne badanie

toksycznosci u psow po

podaniu doustnym

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Gatunek/szczep: Psy Beagle

Okres podawania: 1 miesigc

Nr badania: 94020

Poczatkowy wiek zwierzat:
5—-6 miesigcy

OKkres obserwacji po zakonczeniu podawania:
brak

Umiejscowienie w CTD: tom 6
czese

Data podania pierwszej dawki:
2 lutego 1994 r.

Droga podania: doustna

Vehiculum/postaé: kapsutki zelatynowe

Zgodnosé z GLP: tak

Szczegolne cechy badania: Ocena indukcji enzymow watrobowych po zakonczeniu badania.

Najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dzialan szkodliwych (NOAEL): 10 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

10

40 100

M:3

Liczba zwierzat

F:3

F:3

M:3 F:3 F:3
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Toksykokinetyka: AUC
(ng x h/ml):

Dzien 1 -

10

12

40

48

Dzien 28 -

11

35

45

Istotne spostrzezenia:

Zwierzeta padle/u$Smiercone |0
ze wzgledéw etycznych

Masa ciata (% *) 9,8 kg

9,2 kg 0

19

1w

Obserwacje kliniczne:

Obnizona aktywnos$¢ (po -
podaniu)

++

Oftalmoskopia -

Elektrokardiografia —

Hematologia -

Badania biochemiczne
surowicy

ALT (j.m./1): tydzien 2 22

25 24

27

21

24

48%

69**

tydzien 4 25

27 26

25

23

25

54*

g4x

— brak istotnych spostrzezen. + tagodne

++ $rednie

Test Dunnett’a:  * —p < 0,05 ** _p<0,01

+++ znaczne

2 Po zakonczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢
réznice w poréwnaniu z kontrolag wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczy-
wistych wynikow (a nie na podstawie réznic wyrazonych w procentach).

Przyktad nr 2

2.6.7.7 B Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

Nr badania: 94020 (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (Kontrola)

40

100

Liczba zwierzat

M:3 F:3

F:3 M:3

F:3

Masa narzadu® (%)

Watroba

339g [337¢

+17 %% |+

16 %% [+ 23 *

+21 *

Patologia stwierdzona makroskopowo

Histopatologia

Liczba badan

Watroba: Przerost Srodkowej cze$ci
zrazika

Dodatkowe badania

Indukcja enzymow watrobowych

— brak istotnych spostrzezen.

Test Dunnett’a:  * —p <0,05 **_p<0,01

2 Podano masy bezwzgledne oraz wzglgdne w stosunku do kontroli; dla réznic mas zaznaczono kierunek zmian. Liczba wskazuje
procentowa roznicg w stosunku do bezwzglednych mas narzadow.
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Przyktad nr 1

2.6.7.8A Genotoksyczno$¢: in vitro

Tytul sprawozdania: MM-180801:
Test Ames’a badania mutacji
powrotnych u S.typhimurium i E.coli

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Test indukcji: Mutacji powrotnych
w komorkach bakteryjnych

Liczba niezaleznych badan: 2

Nr badania: 966669

Szczep: S.typhimurium i E.coli

Liczba powtoérzonych oznaczen: 3

Umiejscowienie w CTD: tom 10
czesé

Uklad metabolizujacy: frakcja S9
(7,1%) z watroby szczura indukowana
aroklorem

Liczba badanych komérek/kolonii: —

Vehiculum: Dla zwigzku badanego: DMSO Dla kontroli pozytywnej: DMSO

Zgodnosé z GLP: Tak

Warunki badania: hodowla 48 h

Data badania: Luty 1996 1.

Dzialanie cytotoksyczne: Brak

Dzialanie genotoksyczne: Brak

Aktngcja Zwiazek badany Dawka ’ ) Badanie n’r 1 ’ '
metaboliczna (ng/ptytke) Liczba kolonii rewertantow ($rednia + SD)
TA 98 TA 100 TA1535 TA 1537 [ WP2 uvrA
Bez aktywacji | DMSO 100 p/ptytke [24+9 129+4 15+4 4+£2 17+3

MM-180801 312,5 24+6 128 £ 11 12+4 4+£2 14+2
625 32+£9 153+9 9+2 8+2 1745
1.250 304 152+12 [9+3 9+2 184
2.500 27+5 140+ 6 9+3 5+1 19+1
5.000° 30+£3 137 +21 151 7£2 13+4

2-Nitrofluoren 2 696

Azydek sodowy 1 542 468

9-Aminoakrydyna 100 515

Siarczan 2,5 pl/plytke 573

metylometanu

Z aktywacja DMSO 100 pl/ptytke [27 £ 6 161+ 12 12£5 5+1 21+8

MM-180801 312,5 31+4 142 £ 8 12£5 4+£2 17+3
625 30+ 1 156 £ 15 17£2 9+5 2343
1.250 33+£2 153+13 13£3 8+2 18+3
2.500 35+8 160 + 4 10£2 8+2 19+£5
5.000° 314 15345 9+4 7+1

2-Aminoantracen 2,5 1.552 1.487 214 61 17+4
10 366

a

Precypitacja.
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Przyktad nr 2

2.6.7.8B Genotoksycznos¢: in vitro

Tytul sprawozdania: MM-180801:
Test cytogenetyczny na pierwotnych
hodowlach limfocytéw ludzkich

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Test indukeji: Aberracji chromosomowych

Liczba niezaleznych badan: 1

Nr badania: 966668

Szczep: Pierwotna hodowla limfocytow
ludzkich

Liczba powtérzonych oznaczen: 2

Umiejscowienie w CTD: tom 10
czese

Uklad metabolizujacy: frakcja S9 (5%)
z watroby szczura indukowana aroklorem

Liczba badanych komorek/kolonii:

100

Vehiculum: Dla zwigzku badanego:
DMSO

Dla kontroli pozytywnej: DMSO

Zgodnosé¢ z GLP: Tak

Warunki badania: hodowla 24 h bez frakcji S9; hodowla 24 h, w tym 5 h ze
zwiazkiem badanym z frakcja i bez frakcji S9

Data badania: Sierpien 1996 r.

Dzialanie cytotoksyczne: Zalezne od dawki zmniejszenie indeksu mitotycznego

i w obecnosci S9 przy 50 1 200 pg/ml

Dzialanie genotoksyczne: Aberracje chromosomowe bez frakcji S9 przy 10 1 20 pg/ml

Aktywacja Zwigzek Stezenie | Cytotoksycznos$¢? Kom(')r.ki . Liczba Calkowitya liczba
metaboliczna badany (pg/ml) (% kontroli) Z, aber.raCJ ami aberracji/komorke komorek

(Srednia w %) poliploidalnych

Bez aktywacji | DMSO - 100 2,0 0,02 4

MM-180801 2,5 78 3,0 0,03 3

5 59 4,0 0,05 4

10 36 16,5%* 0,20 2

20 32 35,0%* 0,55 3

Mitomycyna 0,10 52 38,5%* 0,64 5

Z aktywacja | DMSO - 100 4,0 0,04 3

MM-180801 2,5 91 4,5 0,05 3

10 88 4,5 0,05 2

50 80 9,5% 0,10 4

200 43 34,0%* 0,66 3

Cyklofosfamid |4 68 36,5%* 0,63 6

Test Dunnett’a:  * — p < 0,05 #* <001

2 Na podstawie indeksu mitotycznego.

Przyktad nr 1

2.6.7.9A Genotoksyczno$¢: in vivo

Tytul sprawozdania: MM-180801: Test
mikrojadrowy u szczuréw po podaniu
doustnym

Zwiazek badany: Roztwor
kuritolu

Test indukcji: Mikrojader
w komorkach szpiku kostnego

Schemat podawania: 1 raz/dobe przez
3 dni

Nr badania: 96683

Gatunek/szczep: Szczury Wistar

Czas pobierania préb: 24 h po ostatniej
dawce

Umiejscowienie w CTD: tom 10
czgse




Dziennik Ustaw

—90 —

Poz. 732

Wiek: 5 tygodni

Sposéb podawania: sonda

Komérki badane: Erytrocyty
polichromatyczne

Vehiculum/Postaé: Roztwor wodny

Liczba badanych komérek/zwierze:
2.000

Zgodnosé¢ z GLP: Tak

Cechy szczegoélne badania: Brak

Data podawania: Lipiec 1996 .

Dzialanie toksyczne/cytotoksyczne: przy 2.000 mg/kg — objawy kliniczne, dwa
padnigcia i wzrost liczby erytrocytow polichromatycznych w szpiku kostnym

Dzialanie genotoksyczne: Brak

Potwierdzenie narazenia: Objawy toksycznosci przy dawce 2.000 mg/kg

Zwiazek badany Dawka Li.czba S;gﬁg;};ﬁﬂig;?z?;gr Sredni % mikrojader w erytrocytach
(mg/kg) zwierzat (SD) polichromatycznych (£SD)

Vehiculum 0 5M 52+1,9 0,20+0,12
MM-180801 2 5SM 54+3,7 0,25+0,16
20 5M 49 +3,1 0,20+ 0,07
200 SM 50+2,1 0,26 + 0,08
2.000 5M 31+2,1 0,12+0,03

Cyklofosfamid 7 5M 5+2,3 2,49 + 0,30%*

Test Dunnett’a:  * —p < 0,05 ** _p<0,01

Przyktad nr 2

2.6.7.9B Genotoksyczno$é: In vivo

Tytul sprawozdania: MM-180801:
Nieplanowa synteza DNA u szczuré6w po
podaniu doustnym

Zwiazek badany: Roztwor
kuritolu

Test indukcji: Nieplanowej syntezy
DNA

Schemat podawania: Podanie
jednorazowe

Nr badania: 51970

Gatunek/szczep: Szczury Wistar

Czas pobierania préb: 21 16 h

Umiejscowienie w CTD: tom 11
czese

Wiek: 5 tygodni

Sposéb podawania: sonda

Komérki badane: hepatocyty

Vehiculum/Postaé: Roztwor wodny

Liczba badanych komorek/zwierze:
100

Zgodnosé¢ z GLP: Tak

Cechy szczegélne badania: Brak

Data podawania: Styczen 1997 r.

Dzialanie toksyczne/cytotoksyczne:
Brak

Dzialanie genotoksyczne: Brak

Potwierdzenie narazenia: Toksykokinetyka — patrz badanie nr 94007,
Badanie toksycznosci u szczuréw po dwutygodniowym podawaniu doustnym
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Zwiazek Dawka | Liczba | Czas J’qdrovye Cytoplazmatyczne | NG. % IR ’NGII.{
badan (mg/kg) | zwierzat | H Srednia Srednia = SD Srednia Srednia + SD Srednia

o gike) | zwictza +SD +SD +SD
Vehiculum 0 3iM 16 | 3,5+0,2 7,3+0,3 -3,8+0,4 0£0 -
MM-180801 2 3iM 2 30+1,1 55+1,4 2,6 0,4 0£0 -

2 3iM 16 | 4,1+0,5 6,5+0,8 —2,4+0,2 0+0 -
20 3iM 2 39+0,2 6,9+0,3 -3,0+0,1 1+£0 5,7+0,4
20 3iM 16 | 3,6+0,3 6,3+0,4 —2,7+0,2 0+0 -
200 3iM 2 42402 7,5+0,3 -3,4+0,2 0+0 -
200 3iM 16 3,1+0,3 53+0,3 -2,2+0,1 0+0 -
2.000 3IM 2 4.8+04 8,2+0,7 -34+04 0+0 -
2.000 3iM 16 | 2,7+0,1 4,8+£0,3 -2,1+03 0£0 -
DMN 10 3iM 2 10,7 £3,0 58+1,0 49+2,1 41+£15 11,404
(dwumetylo-
nitrozoamina)

Jadrowe = Liczba ziarnisto$ci w jadrze; liczba ziarnistosci w przeliczeniu na jadro.

Cytoplazmatyczne = Liczba ziarnisto$ci w cytoplazmie; najwyzsza liczba ziarnisto$ci w cytoplazmie zliczonych z 2 obsza-
row sasiadujacych z jadrem o powierzchni wielkosci jadra.
NG = Roznica (netto) liczby ziarnisto$ci/jadro; liczba ziarnisto$ci/jadro minus liczba ziarnistosci/cytoplazme.
% IR = Procent komorek z liczba ziarnistosci powyzej 5 NG.
NGIR = Srednia roznica (netto) liczby ziarnistosci/jadro w komoérce w fazie naprawy.

Przyktad

2.6.7.10. Rakotworczosé

Tytul sprawozdania: MM-180801:
Badania rakotworczosci u myszy po
podaniu z pasza

Zwiazek badany: Kuritol sodowy

Gatunek/szczep: Myszy CD-1

Okres podawania: 21 miesi¢cy

Nr badania: 95012

Wiek na poczatku badania:
6 tygodni

Sposéb podawania: Z pasza

Umiejscowienie w CTD: tom, czgs¢

Data podania pierwszej dawki:
20 wrzesnia 1995 1.

Vehiculum/posta¢é: Pasza

Grupy kontrolne: Pasza bez zwigzku
badanego

Zgodnos¢ z GLP: Tak

Uzasadnienie wyboru najwiekszej dawki: W oparciu o koncowe kryterium oceny toksycznosci

Cechy szczegoélne badania: 12 dodatkowych samcow i 12 dodatkowych samic z grup badanych skrwawiono po
6 miesigcach w celu przeprowadzenia badan toksykokinetycznych i wytaczono z badania

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 25 100 400

Pleé M F M F M F M F
Toksykokinetyka:

AUC w 28. dniu (ng x h/ml?) - - 10 12 40 48 815 570
Css w 180. dniu (ng/ml) - - 0,4 0,5 1,7 0,3 34 24
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Liczba zwierzat:
na poczatku badania 60 60 60° 60 60 60 60 60
padle/usmiercone ze wzgledéw
etycznych 16 16 15 13 18 20 27 25
u$miercone na koncu badania 44 44 44¢ 47 42 40 33 35
przezycie (%) 67 73 75 80 71 68 56 59
Masa ciala (%") 33g 3lg 0 0 =7* 0 —13%* —19%*
Spozycie paszy (%) 6 g/dobg | 5 g/dobe 0 0 —O% —8%* —17%** —15%*

Test Dunnett’a:  * —p <0,05

4 Z badania nr 95013.
b

** _p<0,01

Po 6 miesigcach. W grupach kontrolnych podaje si¢ warto$ci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ ré6znice w poréwna-

niu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonaé na podstawie rzeczywistych wynikow
(a nie na podstawie r6znic wyrazonych w procentach).

¢ W obliczeniach nie uwzglgdniono jednej brakujacej myszy.

Przyktad

2.6.7.10. Rakotworczosé¢

Nr badania: 95012 (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 25 100 400
Liczba zwierzat M:60 | F: 60 | M: 59| F:60 | M: 60| F: 60 [ M: 60| F: 60
Liczba zwierzat ze zmianami nowotworowymi:
Skéra: Naczyniak 0 1 1 0 6° 1 13° 0
Naczyniakomig¢sak 1 3 2 2 9 11 182 242
Nadnercza: Gruczolak kory nadnerczy 4 1 2 0 4 3 3 1
Gruczolakorak kory nadnerczy 0 0 0 0 0 1 0 0
Gruczolak + gruczolakorak 4 1 2 0 4 3 3 1
Guz chromochlonny 0 0 0 0 1 1 0 1
Kosci: Miesak kostno— i chrzestnopochodny 0 1 0 1 0 0 0 0
Kostniak 0 1 0 0 0 0 0 0
Najadrza: Miesak niezréznicowany 0 0 1 0 0 0 1 0
Pecherzyk zélciowy: Gruczolak 0 0 1 0 0 0 0 0
Gruczol Harderian’a: Gruczolak 4 2 3 1 3 4 3 1
Nerki: Gruczolak nerkowokomérkowy 1 2 0 0 2 0 0 0
Watroba: Gruczolak watrobowokomorkowy 3 1 4 2 3 1 4 1
Rak watrobowokomérkowy 2 1 1 2 3 1 0 1
Gruczolak watrobowokomérkowy + rak 3 2 4 3 5 2 4 1
Pluca: Gruczolak 13 10 11 11 14 7 13 4
pecherzykowopochodny/oskrzelikowopochodny
Rakpecherzykowopochodny/oskrzelikowopochodny | 4 0 1 1 2 2 1 1
Gruczolak + rak 15 10 11 12 15 9 13 5

2 Analiza trendu, p < 0,005.
b Analiza trendu, p < 0,025.
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Przyktad
2.6.7.10. Rakotworczosé Nr badania: 95012 (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 25 100 400
Liczba zwierzat M:60 | F:60 [ M:59 | F: 60 [ M: 60 | F: 60 | M: 60 [ F: 60
Srédpiersie: Miesak niezréznicowany 0 1 0 0 0 1 0 0
Jajowéd: Gruczolak 1 1 0 0
Trzustka: Wyspiak 1 0 0 0 0 0 0 0
Otrzewna: Kostniakomiesak 1 0 0 0 1 0 0 1
Pecherzyki nasienne: Gruczolak 0 1 0 0
Zoladek: Migsak kostno— i chrzestnopochodny 0 0 0 1 0 0 0 0
Grasica: Grasiczak 0 1 0 0 0 0 0 0
Tarczyca: Gruczolak pecherzykowaty 0 1 0 0 0 1 0 0
Macica: Torbielakogruczolak brodawczakowaty 1 0 2 0
Caly organizm: Migsak limfatyczny 6 13 4 11 3 12 5 11
Caly organizm: Migsak histiocytarny 1 0 0 0 0 1 0 0
Istotne spostrzezenia:
Patologia stwierdzona makroskopowo - — - - - - - —
Histopatologia — zmiany nienowotworowe
Watroba: Przerost komoérek watrobowych 4 2 3 2 4 1 40%* | 45%*
Jadra: Zmniejszona spermatogeneza 1 2 15% 30*
— brak istotnych spostrzezen.
Doktadny test Fishera: * —p < 0,05  **—p<0,01
Przyktad
2.6.7.11. Toksyczny wplyw na Badania wstepne: Zwiazek badany: Kuritol sodowy
reprodukcje i rozwéj potomstwa
Gatunek/szczep | Sposob podawania Okres Dawka mg/kg Liczba Istotne Nr
(Vehiculum/ podawania zwierzat/grupa spostrzezenia badania
postac)
Szczury Wistar | Sonda (woda) od G6 do 0,500, 1.000, | 8 ciezarnych 1.000: padnigcia; 94201
Gl15 2.000 samic spadek masy ciata,
spadek spozycia
paszy, objawy
kliniczne; resorpcje
Kroéliki NZW Sondg (zawiesina 13 dni 0,5, 15,45 6 nieciezarnych | 15: spadek masy 97020
CMC) samic ciata i spozycia
paszy.
45: cztery padnigcia

G — dzien cigzy
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Przyktad

2.6.7.12. Toksyczny wplyw na
reprodukcje i rozwéj potomstwa plodnos¢
i wezesny rozwdéj zarodkowy do implantacji

Tytul sprawozdania: MM-180801:
Badanie wptywu na ptodnosé¢

1 wezesny rozw0j zarodkowy

u szczurdéw po podaniu doustnym

Zwiazek badany: Kuritol
sodowy

Model wedlug ICH 4.1.1: Tak

Okres podawania: M: 4 tygodnie
przed kojarzeniem

Nr badania: 97072

Gatunek/szczep: Szczury Wistar

F: 2 tygodnie przed kojarzeniem do
7. dnia cigzy

Umiejscowienie w CTD: tom
6 czes$é

Wiek na poczatku badania: 10 tygodni

Dzien kojarzenia: 0 dzien

Data podania pierwszej dawki: 3 marca
1997 1.

Dzien cesarskiego ciecia: 16 dzien
ciazy

Zgodnosé z GLP: Tak

Szczegolne cechy badania: Brak

Sposéb podawania: Sonda

Najwyzsza dawka, po ktérej nie
obserwowano dzialan szkoedliwych
(NOAEL):

Vehiculum/Posta¢: Roztwor wodny

F, samce: 100 mg/kg

F, samice: 100 mg/kg

F, mioty: 1.000 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 10 100 1.000
Samce | Toksykokinetyka: AUC® (ug x h/ml) - 1,8 25 320
Liczba zwierzat 22 22 22 22
Liczba padnig¢é/usmierconych ze 0 0 0 0
wzgledoéw etycznych
Obserwacje kliniczne: — - + ++
Slinienie
Wyniki sekcji - - - -
Masa ciata (%) 452 ¢ 0 0 —12%
Srednia liczba dni przed kojarzeniem 2,7 2,5 2,3 2.8
Liczba samcow kojarzonych 22 21 22 22
Liczba ptodnych samcow 21 21 21 21
— brak istotnych spostrzezen. + fagodne ++ $rednie +++ znaczne
Test Dunnett’a:  * —p<0,05 **_p<0,01

a

Po 4 tygodniach podawania. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ rdznice
w poréwnaniu z kontrola wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczywistych
wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

z badania nr 94220.
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Przyktad
2.6.7.12. Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwéj potomstwa (cd.) Nr badania: 97072
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 10 100 1.000
Samice | Toksykokinetyka: AUC® (ug x h/ml) - 2,1 27 310
Liczba zwierzat 22 22 22 22
Liczba padni¢¢/usmierconych ze wzgledow 0 1 0 0
etycznych
Obserwacje kliniczne: - - - +
Slinienie - - - -
Wyniki sekcji 175 ¢ 0 0 — 5%
Masa ciata przed kojarzeniem (%?) 225 0 0 —12%*
Masa ciata cigzarnych (%*) 14¢g 0 0 - 6%
Spozycie paszy przed kojarzeniem (%?) 15¢g 0 0 —]5%*
Spozycie paszy w ciazy (%) 3,9 3,8 3.8 3,9
Srednia liczba cykli rujowych/14 dni 2,1 2,3 2,5 2,2
Srednia liczba dni przed kojarzeniem 21 22 22 21
Liczba samic z nasieniem w pochwie 21 21 22 20
Liczba cigzarnych samic 15,9 15,8 16,8 15,3
Srednia liczba ciatek zottych 14,5 14,0 15,3 13,8
Srednia liczba implantacji 8,8 11,4 8,9 9,8
Sredni % strat przedimplantacyjnych 13,3 13,3 14,3 12,8
Srednia liczba zywych zarodkow 1,2 0,7 1.0 1,0
Srednia liczba resorpcji 0 0 0 0
Liczba martwych zarodkow 8,3 5,0 6,5 7,2
Sredni % strat poimplantacyjnych

— brak istotnych spostrzezen. + tagodne ++ $rednie +++ znaczne

Test Dunnett’a:  * —p<0,05 ** _—p<0,01

2 Na koncu okresu przed kojarzeniem lub cigzy. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych
podaje si¢ roznice w pordwnaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykona¢ na podstawie
rzeczywistych wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

b Z badania nr 94220.

Przyktad
2.6.7.13. Toksyczny wplyw na Tytul sprawozdania: MM—180801: Zwiazek badany: Kuritol
reprodukcje i rozwéj potomstwa Badanie wptywu na rozwoj zarodka sodowy
Wplyw na rozwéj zarodka i plodu i ptodu u krolikéw po podaniu doustnym
Model wedlug ICH 4.1.3: Tak Okres podawania: Od G6 do G18 Nr badania: 97028
Gatunek/szczep: Kroliki NZW Umiejscowienie w CTD: tom 6
cze$é
Wiek na poczatku badania: 5 miesiccy | Dzien kojarzenia: 0 dzien
Dzien cesarskiego ciecia: C29
Data podania pierwszej dawki: Sposob podawania: Sonda Zgodnos$¢ z GLP: Tak

7 sierpnia 1997 .
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Szczegélne cechy badania: Brak Vehiculum/Postaé: Roztwor wodny

Najwyzsza dawka, po ktorej nie

obserwowano dzialan szkedliwych

(NOAEL):

F, samice: 1 mg/kg
F, mioty: 5 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 1 5 25

Samice/Matki | Toksykokinetyka: AUC® (ug x h/ml) - 2,6 31 345
Liczba cigzarnych samic 20 19 20 20
Liczba padnigé/usmierconych ze 0 1 1 0
wzgledoéw etycznych
Liczba poronien tacznie z liczba 0 0 0 3
catkowitych resorpcji miotow
Obserwacje kliniczne: - - - ++
Wyniki sekcji - - - -
Masa ciata (%) 3,2kg 0 —15% —20%*
Spozycie paszy (%) 60 g/dobe 0 — 9% — 16**
Srednia liczba ciatek zottych 9.4 9,3 9.4 10,4
Srednia liczba implantacji 7,9 8,1 9,1 9,4
Sredni % strat przedimplantacyjnych 15,8 13,1 4,0 8,9

— brak istotnych spostrzezen.
Test Dunnett’a: * —p < 0,05

+ tagodne
**_p<0,01

++ $rednie +++ znaczne

G — dzien cigzy

2 Na koncu okresu podawania. W grupach kontrolnych podaje si¢ warto$ci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ réznice
w poroéwnaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonaé na podstawie rzeczywistych
wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

b Z badania nr 97231.

Przyktad
2.6.7.13. Toksyczny wplyw na reprodukcje¢ i rozwoj | (cd.) Nr badania: 97028
potomstwa
Dawka dobowa (mg/kg) 0 1 5 25
(kontrola)

Mioty: | Liczba badanych miotow 18 16 17 18
Liczba zywych ptodow 140 126 148 86*
Srednia liczba resorpcji 0,2 0,3 04 4, 7%*
Liczba martwych ptodow 1 0 0 0
Sredni % strat 43 2,8 5.4 49,0%*
poimplantacyjnych
Srednia masa ciata ptodu (g) 44,82 42,44 42,14 42,39
Stosunek ptci ptodow (% 46,3 57,7 57,4 52,8
samcow)
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Wady rozwojowe ptodu:

Patologia stwierdzona
makroskopowo

Zmiany zewnetrzne
Zuchwa: niedorozwdj
Liczba ptodow (%)
Liczba miotow (%)
Wady rozwojowe trzewi
Jezyk: brak
Liczba ptodow (%)
Liczba miotow (%)
Wady rozwojowe koséca
Szczeka: rozszezep
Liczba ptodow (%)
Liczba miotow (%)
Zebra: szyjne
Liczba ptodow (%)
Liczba miotow (%)

Segment mostka:
Znieksztalcenie

Liczba ptodow (%)
Liczba miotow (%)

Catkowita liczba ptodow
(miotow) z wadami
rozwojowymi

2(2)

2 (1,4) 0
1 (56) 0

2(1,4) 1(0,8)
2 (11,1) 1(6,3)
1(1) 0

0 7 (8,0)*
0 5 (27,8)%*

0 6 (6,9)*
0 6 (33,3)**

0 10 (11,5)%*
0 8 (44,4)**

1 (0,70) 0
1(5,9) 0

0 1(1,2)
0 1(5,6)
15 (10)

— brak istotnych spostrzezen.

Doktadny test Fishera: * —p <0,05 ** —p <0,

Przyktad

01

2.6.7.14. Toksyczny wplyw na
reprodukcje i rozwéj potomstwa

oraz stan funkcjonalny organizmu matki

Wplyw na rozwoj przed- i pourodzeniowy

Tytul sprawozdania: MM-180801:
Badanie wptywu na rozwdj przed-

i pourodzeniowy szczuréw po podaniu
doustnym

Zwiazek badany: Kuritol
sodowy

Model wedlug ICH 4.1.2: Tak

Okres podawania: Od G6 do L.21

Nr badania: 95201

Gatunek/szczep: Szczury Wistar

Wiek na poczatku badania: 9—10 tygodni

Umiejscowienie w CTD: tom
6 czesé

Dzien kojarzenia: 0 dzien

Data podania pierwszej dawki:
8 pazdziernika 1995 r.

Sposéb podawania: Sonda

Zgodnosé z GLP: Tak

Szczegélne cechy badania: Brak

Vehiculum/postaé: Woda
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Najwyzsza dawka, po ktérej nie
obserwowano dzialan szkodliwych
(NOAEL):

Mioty zbiorcze/indywidualne:
zbierane do 4/pte¢/miot

F, samice: 7,5 mg/kg

F, samce: 75 mg/kg

F, samice: 75 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 7,5 75 750
F,samice: | Toksykokinetyka: AUC® (ug x h/ml) - 2,4 21 150
Liczba cigzarnych samic 23 21 22 23
Liczba padni¢¢/usmierconych ze wzgledoéw 0 0 0 8
etycznych
Obserwacje kliniczne: - - ++ +++
Wiyniki sekcji - - - -
Masa ciala w ciazy (%*) 225 0 0 —25%*
Masa ciata w okresie laktacji (%) 210 0 0 0
Spozycie paszy w cigzy (%) 15¢g 0 0 —12%*
Spozycie paszy w okresie laktacji (%) 16 g 0 0 0
Sredni okres trwania cigzy (dni) 22,1 22,2 22,1 23,5%
Nieprawidlowy porod - - - -
— brak istotnych spostrzezen. + tagodne ++ $rednie +++ znaczne G = dzief cigzy L = dzien laktacji
Test Dunnett’a:  * —p < 0,05 **_p<0,01
Test Kruskal-Wallis’a z procedurg Dunn’a +-p<0,05

2 Na koncu okresu cigzy lub laktacji. W grupach kontrolnych podaje si¢ wartosci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢
réznice w porownaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykona¢ na podstawie rzeczy-

wistych wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).
b Z badania nr 97227.

Przyktad
2.6.7.14. Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwdj potomstwa | (cd.) Nr badania: 95201
Dawka dobowa (mg/kg) 0 7,5 75 750
(kontrola)

F, mioty: Liczba badanych miotow 23 21 22 15
Srednia liczba noworodkéw/miot 13,6 13,8 14,9 11,2*

(przed odsadzeniem) | Srednia liczba Zywych noworodkow/miot 13,5 13,8 14,6 9,47
Srednia liczba martwych noworodkdéw/miot 0,1 0,0 0,3 1,8%
Przezycie pourodzeniowe do 4. dnia — - — -
Przezycie pourodzeniowe do odsadzenia — - - -
Zmiana masy ciata noworodkow?® (g) 60 58 62 53%
Stosunek ptci noworodkow (% samcow) 51 53 49 51
Objawy kliniczne u noworodkow - - - -
Wyniki sekcji noworodkow - - - -
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F, samce: Liczba badanych samcow 23 21 22 15
Liczba padni¢é¢/usmierconych ze wzgledow - - - -
etycznych

(po odsadzeniu) Obserwacje kliniczne: - - - -
Wyniki sekcji - - - -
Zmiana masy ciala® (g) 200 195 195 186*
Spozycie paszy (%) 15¢ 0 0 —11*
Odwiedzenie napletka - - - -
Funkcje czuciowe - — - —
Aktywnos$¢ ruchowa - - - -
Uczenie si¢ i zapamigtywanie - — - —
Srednia liczba dni przed kojarzeniem 24 33 29 3,5
Liczba samcow kojarzonych 23 21 21 23
Liczba samcow ptodnych 23 21 19 20

— brak dodatkowych obserwacji. + tagodna ++ $rednie
*—p<0,05 ** —p<0,01

Test Dunnett’a:

Test Kruskal-Wallis’a z procedurg Dunn’a * —p < 0,05 **—p <0,01

4 Od urodzenia do odsadzenia.

b

+++ znaczne

Od odsadzenia do czasu kojarzenia. W grupach kontrolnych podaje si¢ warto$ci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢

réznice w porownaniu z kontrolg wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczy-
wistych wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

Przyktad
2.6.7.14. Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwéj potomstwa (cd.) Nr badania: 95201
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 7,5 75 750

F, samice: Liczba badanych samic 23 21 22 23
Liczba padnig¢¢/usmierconych ze 0 1 0 0
wzgledow etycznych

(po odsadzeniu) | Obserwacje kliniczne: - - — -
Wyniki sekcji - - - -
Zmiana masy ciata przed 226 230 235 196
kojarzeniem® (g)
Zmiana masy ciata w ciazy (g) 153 160 144 158
Spozycie paszy przed 15¢g 0 0 —13*
kojarzeniem (%)
Spozycie paszy w ciazy (%) 16 g 0 0 0
Sredni wiek droznosci pochwy - - - -
(dni)
Funkcje czuciowe - - - —
Aktywnos$¢ ruchowa - - - -
Uczenie si¢ i zapamigtywanie - - - —
Srednia liczba dni przed kojarzeniem 2,4 3,3 3,1 3,5
Liczba samic z nasieniem w pochwie 23 21 21 23
Srednia liczba cigzarnych samic 23 21 20 21
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Srednia liczba ciatek zottych 16,4 16,2 15,8 15,5
Srednia liczba implantacji 15,8 15,2 14,4 14,9
Sredni % strat przedimplantacyjnych 3.8 6,3 12,3 3,7

F, mioty: Srednia liczba zywych 15,0 14,9 13,6 14,4

zarodkow/miot
Srednia liczba resorpcji 0,8 0,3 0,8 0,5
Liczba martwych zarodkow 0 0 0 0
Sredni % strat poimplantacyjnych 5,1 2,2 5,2 34
Masa ciata ptodow (g) 3,69 3,65 3,75 3,81
Stosunek ptci plodow (% samcow) 53 49 54 54
Wady rozwojowe ptodu - - — -

— brak istotnych spostrzezen. + tagodne ++ §rednie +++ znaczne

Test Dunnett’a:  * —p <0,05 ** _p<0,01

2 Od odsadzenia do czasu kojarzenia.
b W okresie po odsadzeniu. W grupach kontrolnych podaje si¢ warto$ci $rednie w grupie. W grupach badanych podaje si¢ roznice
w poréwnaniu z kontrola wyrazone w procentach. Obliczenie istotnosci statystycznej nalezy wykonac na podstawie rzeczywistych
wynikow (a nie na podstawie roznic wyrazonych w procentach).

Przyktad

2.6.7.17. Inne badania toksycznoSci

Zwigzek badany: Kuritol sodowy

Gatunek/szczep Sposéb OKres Dawka Pleé Istotne spostrzezenia Nr
podawania podawania mg/kg | iliczba/grupa badania
Wilasciwos$ci antygenowe
Swinki morskie | Podskérna | Jeden raz 0,5mg | SM,5F Dodatnia reakcja 97012
w tygodniu przez nadwrazliwosci typu
3 tygodnie; test opdznionego o tagodnym
prowokacji nasileniu. Brak objawow
1 tydzien pozniej biernej anafilaksji skornej
lub ogodlnoustrojowe;j.
Zanieczyszczenia
Szczury Wistar | Sonda 2 tygodnie 0, 1.000, [ 10M, 10 F MM-180801 z dodatkiem | 97025
2.000 zanieczyszczenia — 2%
izomeru Z; dzialanie
toksyczne porownywalne
do MM-180801 bez tego
zanieczyszczenia.
2.7. Podsumowanie kliniczne

Wprowadzenie

Podsumowanie kliniczne powinno przedstawia¢ szczegdlowe, rzeczowe streszczenie wszystkich informacji kli-
nicznych zawartych w CTD. Obejmuje ono dane przedstawione w sprawozdaniach z badan klinicznych ICH E3;
dane uzyskane z metaanaliz lub innych analiz w obrebie badania, z ktorych petne sprawozdania zawarto w Mo-
dule 5; oraz dane po wprowadzeniu do obrotu produktow leczniczych, ktore sprzedawano juz w innych regio-
nach. Porownania i analizy wynikow badan przedstawionych w dokumencie powinny skupiaé si¢ na obserwa-
cjach opartych na faktach. Przeglad kliniczny CTD powinien zawiera¢ krytyczng analiz¢ programu badan kli-
nicznych i jego wynikéw wraz z omoéwieniem i interpretacja wynikéw klinicznych, a takze z przedstawieniem
pozycji badanego produktu leczniczego w grupie produktow leczniczych.

Dhugo$¢é podsumowania klinicznego bedzie si¢ istotnie zmienia¢ w zalezno$ci od przekazywanych informacji,
bez tabel, liczy¢ powinna od 50 do 400 stron.
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Spis tresci

Wprowadzenie

2.7.1. Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odno$nych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych

2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej

2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego

2.7.5. Pi$miennictwo

2.7.6. Skrotowe przedstawienie wynikow poszczegolnych badan

Szczegélowe wytyczne dotyczace punktow poswieconych podsumowaniu badan klinicznych

2.7.1.
2.7.1.1.

2.7.1.2.

Podsumowanie badan biofarmaceutycznych i odno$nych metod analitycznych
Informacje ogdlne i przeglad

W tym punkcie podaje si¢ ogolny obraz przebiegu procesu rozwoju produktu leczniczego, przedstawienie formy
dawkowania in vitro i in vivo oraz ogdlny sposob postgpowania i zasade tworzenia bazy danych o dostgpnosci
biologicznej (BA), porownawczej BA, rownowaznosci biologicznej (BE) oraz profilu uwalniania substancji
czynnej in vitro. Przytacza si¢ wszelkie wytyczne lub pismiennictwo wykorzystywane podczas planowania
i przeprowadzania badan. W tym punkcie przedstawia si¢ rowniez przeglad stosowanych metod analitycznych ze
szczegblnym naciskiem na przedstawienie charakterystyki walidacji metody oznaczania zawartosci, w szczegol-
nosci zakres liniowosci, czuto$é, specyficznos¢ oraz kontrole jakosci, w szczegdlnosci doktadnosé i precyzje.
W tym punkcie nie umieszcza si¢ szczegdtowych informacji o poszczegdlnych badaniach.

Podsumowanie wynikow poszczegolnych badan

Dostarcza si¢ tabelaryczny wykaz wszystkich badan biofarmaceutycznych, jak w pkt 2.7.1.4. zalagcznika wraz
z opisem odpowiednich cech i wynikow kazdego istotnego badania, ktdre dostarczyto dane in vitro i in vivo, oraz
informacje dotyczace BA i BE.

Opis powinien by¢ zwigzty, taki jak np. abstrakt na potrzeby artykutu prasowego, i zawiera¢ najwazniejsze cechy
projektu oraz wyniki. Badania podobne mozna opisywac razem, przedstawiajac wyniki poszczegdlnych badan i za-
znaczajac wszelkie istotne réznice pomigdzy badaniami. Opisy takie moga pochodzi¢ z podsumowania ICH E3.
Odnosniki lub linki elektroniczne do petnego sprawozdania z kazdego badania zamieszcza si¢ w opisach.

2.7.1.3. Pordéwnanie i analizy wynikéw badan

W tym punkcie przedstawia si¢ rzeczowe podsumowanie wszystkich badan uwalniania substancji czynnej in vitro,
BA i1 porownawczej BA, przeprowadzonych z substancja czynna lub produktem leczniczym, ze zwrdceniem
szczegolnej uwagi na roznice migdzy wynikami badan. Przeglad ten powinien stanowi¢ podsumowanie wynikow
w formie opisowej i tabel, jak pkt 2.7.1.4 i powinien uwzglgdniac nast¢pujace zagadnienia:

1) dowody wplywu zmian postaci i wytwarzania na uwalnianie substancji czynnej in vitro i BA oraz wnio-
ski dotyczace BE; jezeli wprowadza si¢ zmiany w produkcji lub w postaci produktow leczniczych zawie-
rajacych zlozone substancje czynne, w szczegolnosci biatko, mozna przeprowadzi¢ badania farmakokine-
tyczne (PK) poréwnujace ten produkt przed zmianami i po zmianach, aby stwierdzi¢, czy wlasciwosci PK
nie zmienily si¢ pod wptywem przeksztatcen tego produktu leczniczego; mimo ze badania takie sg niekie-
dy okres$lane jako badania BE, zwykle ich celem nie jest ocena uwalniania substancji czynnej z produktu
leczniczego; niemniej badania te przedstawia si¢ w tym punkcie; nalezy przy tym zauwazy¢, ze same
badania PK mogg by¢ niewystarczajace do ustalenia podobienstwa migdzy produktami leczniczymi;
w wielu przypadkach zalecane mogg by¢ badania farmakodynamiczne (PD) lub badania kliniczne; po-
nadto, zaleznie od okolicznosci, potrzebne moga by¢ dane o antygenowosci; wyniki badan innego typu
podaje si¢ w odpowiednich cz¢s$ciach dokumentacji;

2) dowody w zakresie wptywu pokarmu na BA i wnioski dotyczace BE w zaleznosci od typu positku lub
czasu podawania positku, jezeli dotycza;

3) dowody korelacji migdzy uwalnianiem substancji czynnej in vitro a BA, facznie z wplywem pH na uwal-
nianie, oraz wnioski wyptywajace z charakterystyki uwalniania substancji czynnej;

4) poréwnawcza biodostepnos¢, wraz z wnioskami na temat BE, dla mocy réznych form dawkowania;
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2.7.14.

2.7.2.

2.7.2.1.

2.7.2.2.

5) porownawcza BA produktow leczniczych wykorzystywanych w badaniu klinicznym — dla badan klinicz-
nych dostarczajacych istotnych dowoddéw skutecznosci i produktéw leczniczych, ktore majg byé wpro-
wadzone do obrotu;

6) zrédlo 1 wielkos$¢ zaobserwowanej zmienno$ci mi¢dzyosobniczej i zmiennosci wewnatrzosobniczej dla
kazdego preparatu w porownawczym badaniu BA.

Zatacznik

Tabele i wykresy umieszcza si¢ w tekscie odpowiedniej czesci, jezeli poprawia to przejrzystos¢ dokumentu.
Dhugie tabele mozna umiesci¢ w zataczniku na koncu danej czesci.

Tabele 2.7.1.112.7.1.2 stanowig przyktad formatu tabelarycznego, w ktorym przedstawia si¢ informacje i wyniki
dotyczace, odpowiednio, badan biodostgpnosci i uwalniania substancji czynnej in vitro. Przyklady te obrazujg
wyniki, jak rowniez typ i projekt badania. Tabele sporzadzane w celu przedstawiania wynikow badan BE moga
tez zawieraé Srednie wskazniki — badany/referencyjny — dla Cmax i AUC oraz ich 90% przedziat ufnosci lub ak-
tualnie zalecane metody oceny BE.

Tabele te nie stanowia szablonow, a jedynie ilustruja rodzaj informacji, ktéore wnioskodawca powinien uwzgled-
ni¢ przy projektowaniu tabel do badan biofarmaceutycznych. Wnioskodawcy powinni ponadto zdecydowac czy,
dla uzyskania wigkszej przejrzystosci, informacje i wyniki tych badan beda zaprezentowane w postaci tabel, tekstu
czy wykresow (np. najlepszy sposdb na prezentowanie wynikdéw to tekst ciagly i rysunki, tabele moga zostaé
wykorzystane jako wykaz badan).

Podsumowanie klinicznych badan farmakologicznych
Informacje ogdlne i przeglad

W tym punkcie przedstawia si¢ ogdlny obraz klinicznych badan farmakologicznych. Badania te obejmujg bada-
nia kliniczne wykonane w celu okreslenia farmokokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD) u cztowieka oraz bada-
nia in vitro na ludzkich komorkach, tkankach i pokrewnych materiatach, zwanych dalej ,,biomateriatami pocho-
dzenia ludzkiego”, ktore sg zwigzane z procesami PK. W przypadku szczepionek podaje si¢ dane dotyczace od-
powiedzi immunologicznej, potwierdzajagce wybor dawki, schemat dawkowania i postaé¢ produktu koncowego.
Zaleznie od potrzeb, mozna réwniez cytowac stosowne dane podsumowane w pkt 2.7.1, 2.7.3 1 2.7.4, aby przed-
stawi¢ kompleksowy obraz sposobu podejscia do zagadnienia i zasady opracowania bazy danych dotyczacych
PK, PD, zwigzku pomigdzy PK i PD (PK/PD) i dotyczacych biomateriatlow pochodzenia ludzkiego. Ten punkt
nie powinien zawiera¢ szczegdtowych informacji o poszczegolnych badaniach.

Punkt ten rozpoczyna si¢ od zwigztego przegladu badan biomateriatow pochodzenia ludzkiego, ktore przeprowa-
dzono z mysla o pomocy w interpretacji danych PK i PD. Istotne sg badania przenikalno$ci, w szczeg6lnosci
wchtanianie jelitowe, przejscie bariery krew-mozg, badania wigzania z biatkami, metabolizmu watrobowego
i metabolicznych interakcji migdzy produktami leczniczymi. Po informacjach tych przedstawia si¢ zwiezty prze-
glad badan klinicznych przeprowadzonych w celu opisania PK i PD produktu leczniczego, w tym badan zalezno-
$ci PK i PD u 0s6b zdrowych i pacjentow oraz stosowny wplyw czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych na PK
i zwiazki miedzy PK i PD (PK/PD). W wytycznej ICH, ,,ES Ethnic Factors in the Acceptance of Foreign Data”
czynniki mogace wywotaé rézne reakcje na produkt leczniczy w réznych populacjach zostaty podzielone na we-
wnetrzne czynniki etniczne i zewngtrzne czynniki etniczne. W niniejszej wytycznej kategorie te okresla si¢, od-
powiednio, jako czynniki wewnetrzne i zewngtrzne. Opisuje si¢ najistotniejsze aspekty projektu badania i analizy
danych, w szczegolnosci wybor dawki pojedynczej lub wielokrotnej, populacje badang, wybdr badanych czynni-
kéw wewnetrznych lub zewngtrznych, wybor PD punktow koncowych, zastosowanie metody tradycyjnej lub
populacyjnej w zbieraniu i analizowaniu danych do okreslenia PK lub PD.

Podsumowanie wynikow poszczegolnych badan

Nalezy dostarczyc¢ tabelaryczny wykaz wszystkich klinicznych badan farmakologicznych, jak w pkt 2.7.2.5, wraz
z opisem odpowiednich cech i wynikow kazdego istotnego badania, ktore dostarczyto dane in vitro 1 in vivo oraz
informacje dotyczace PK, PD i PK/PD. Opis powinien by¢ zwigzty i podawa¢ najwazniejsze cechy projektu oraz
wyniki. Badania podobne opisuje si¢ razem, przedstawiajac wyniki poszczegdlnych badan i zaznaczajac wszelkie
istotne réznice pomiedzy nimi. Odnos$niki lub linki elektroniczne do pelnego sprawozdania z kazdego badania
zamieszcza si¢ w opisie.

W tym punkcie zamieszcza si¢ streszczenia badan PD lub PK/PD typu dawka—odpowiedz z farmakodynamiczny-
mi punktami konhcowymi. W niektdrych przypadkach jednak, gdy dobrze kontrolowane badania PD lub PK/PD
typu dawka-odpowiedz dostarczaja waznych dowodow skuteczno$ci lub bezpieczenstwa, umieszcza si¢ je, odpo-
wiednio, w pkt 2.7.3 lub pkt 2.7.4 i powotuje si¢ na nie, nie podsumowujac ich w tym punkcie.
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2.7.2.3.

2.7.24.

Poréwnanie i analizy wynikow badan

W tym punkcie przedstawia si¢ wyniki wszystkich badan in vitro biomaterialéw pochodzenia ludzkiego i badan
PK, PD i PK/PD celem opisania PK, PD oraz zaleznosci PK/PD produktu leczniczego. Opisuje si¢ wyniki odno-
szace si¢ do zmienno$ci migdzyosobniczej i zmiennosci wewnatrzosobniczej oraz czynniki wewngtrzne i ze-
wnetrzne wplywajace na zaleznosci farmakokinetyczne.

W tym punkcie, z reguty wykorzystujac tekst i tabele, zamieszcza si¢ rzeczowsg prezentacj¢ wszystkich danych
dotyczacych:

1) badan metabolizmu produktu leczniczego in vitro i interakcji migdzy produktami leczniczymi in vitro
oraz ich znaczenie kliniczne;

2) badan PK u cztowieka wraz z obliczeniami parametrow standardowych i zrodet zmienno$ei; uwzglednia
si¢ dowody potwierdzajace dobor dawki i indywidualizacje dawki w docelowej populacji pacjentow oraz
w populacjach szczegdlnych, takich jak dzieci lub pacjenci w wieku podesztym, a takze pacjenci z niewy-
dolnoscig nerek lub watroby;

3) poréwnania PK dawki pojedynczej i dawki wielokrotnej;

4) populacyjnych analiz PK, takich jak wyniki oparte na rzadkim pobieraniu prébek w badaniach dotycza-
cych zmiennosci migdzyosobniczej w PK Iub PD substancji czynnych produktu leczniczego, ktore moga
by¢ spowodowane czynnikami zewnetrznymi lub wewngtrznymi;

5) zalezno$ci dawka-odpowiedz lub st¢zenie-odpowiedz; w omdwieniu przedstawia si¢ dowody potwier-
dzajace wybor dawkowania i przerw pomiedzy dawkami, oceniane w istotnych badaniach klinicznych;
informacje potwierdzajace zalecenia dotyczace dawkowania umieszczone na proponowanej etykiecie na-
lezy dodatkowo przedstawi¢ w pkt 2.7.3.4;

6) istotnych niezgodnosci w bazie danych biomaterialdéw pochodzenia ludzkiego, PK lub PD;

7 badan PK, ktére wykonano w celu ustalenia, czy dane kliniczne z badan wykonanych za granica mozna
ekstrapolowa¢ na nowy region — jak ICH E5. Wynik badan i analizy podobiefnstwa migdzy danymi PK dla
roéznych regionéw i ras podsumowuje si¢ w tym punkcie; badania z wykorzystaniem PD znacznikow bio-
logicznych, lecz niewykorzystane do oceny skutecznosci klinicznej, moga by¢ podsumowane w tym punk-
cie; mozna w tym celu utworzy¢ niezalezny podpunkt uzupetniajacy celem streszczenia danych tego typu.

Badania szczegodlne

W tym punkcie przedstawia si¢ badania dostarczajace danych szczegodlnych, dotyczacych okreslonych typow
produktow leczniczych. Dla badan immunogennosci i innych badan, w ktorych dane moga by¢ powigzane z da-
nymi dotyczacymi PK, PD, bezpieczenstwa i skutecznos$ci, podaje si¢ wyjasnienia takich powigzan. Wszelki za-
obserwowany lub potencjalny wplyw na PK, PD, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ omawia si¢ réwniez w innych
odpowiednich czgsciach podsumowania klinicznego, z odniesieniami do tego punktu. Opisu badan u ludzi, ktore
podejmuja okreslony problem bezpieczenstwa, nie opisuje si¢ w tym punkcie, tylko w pkt 2.7.4.

Przyktad 1: Immunogennos¢

W tym punkcie przedstawia si¢ streszczenie danych dotyczacych immunogennosci produktéw leczniczych bial-
kowych i innych produktéw, dla ktorych okreslono specyficzne reakcje immunologiczne. Dane o immunogen-
nosci szczepionek lub innych produktéw przeznaczonych do wywotywania specyficznych reakcji immunologicz-
nych zamieszcza si¢ w pkt 2.7.3. Nalezy zwigzle opisa¢ stosowane metody oznaczania zawartosci oraz podsumo-
wac informacje o ich wiarygodnosci (np. czulos¢, specyficznose, rzetelnosc). Szczegdlowe informacje zawarte
we wniosku powinny by¢ opatrzone odpowiednimi odno$nikami.

Dane dotyczace wystgpowania przeciwcial, ich miana, czasu rozpoczgcia i trwania odpowiedzi przedstawia si¢
dla kazdego zastosowanego typu testu do badania przeciwciat (np. IgG metoda ELISA, neutralizacja). Podaje si¢
analize i podsumowanie zalezno$ci migdzy tworzeniem przeciwciat a chorobg zasadnicza, jednocze$nie przyjmo-
wanymi produktami leczniczymi, dawka, czasem trwania, schematem dawkowania i postacig. W przypadku pro-
duktéw leczniczych przeznaczonych do podawania dtugotrwatego, ciggtego analizuje si¢ i podsumowuje wszyst-
kie dane na temat wptywu przerw w leczeniu na wlasciwosci antygenowe.

Szczegolne znaczenie ma streszezenie analiz potencjalnych, klinicznie znaczacych korelacji zwigzanych z immu-
nogennoscia, np. ustalenie zakresu, w jakim obecno$¢ przeciwciat okreslonego typu lub miana wydaje si¢ korelo-
wac ze zmianami PK, PD, utratg skutecznosci, utrata profilu zdarzen niepozadanych lub pojawieniem si¢ zdarzen
niepozadanych. Szczegélna uwage zwraca si¢ na zdarzenia, ktére moga mie¢ charakter immunologiczny (np.
choroba posurowicza) i zdarzenia mogace wynika¢ z wigzania krzyzowo-reaktywnych substancji endogennych
przez przeciwciata przeciwko podanemu produktowi leczniczemu.
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2.7.2.5.

2.7.3.

2.7.3.1

Przyktad 2: Mikrobiologia kliniczna

Dla produktoéw leczniczych przeciwko drobnoustrojom lub wirusom badania in vitro opisujgce spektrum dziata-
nia sg wazna cze$cia programu badan dotyczacych skutecznos$ci klinicznej. Badania skutecznos$ci klinicznej obej-
mujace charakterystyke wrazliwo$ci szczepdéw klinicznych, w ramach okreslenia skutecznosci, opisuje si¢
w pkt 2.7.3. Jednak badania wrazliwoS$ci in vitro szczepow bakterii z réznych czeséci $§wiata, nie w kontek$cie
badania skuteczno$ci klinicznej, bedg zawarte w tym punkcie.

Zalacznik

Tabele i wykresy umieszcza si¢ w tekscie odpowiednich czgsci, jezeli poprawia to czytelnos¢ dokumentu. Diugie
tabele mozna umiesci¢ w zalaczniku na koncu danej czgsci.

Tabela 2.7.2.1 jest przyktadem formatu tabelarycznego shuzacego prezentowaniu informacji i wynikow zwigza-
nych z badaniami farmakokinetycznych interakcji migdzy produktami leczniczymi. Podobne tabele mozna spo-
rzadzi¢ dla badan PK/PD, badan typu dawka-odpowiedz, badan wptywow na biomateriaty pochodzenia ludzkie-
go oraz populacyjnych badan PK. Tabela ta nie stanowi szablonu. Ilustruje ona rodzaj informacji, ktérg powinni
wzia¢ pod uwage sponsorzy przy projektowaniu wiasnych tabel. Wnioskodawcy powinni zdecydowac, jaka for-
ma przedstawienia informacji i wynikéw klinicznych badan farmakologicznych jest najkorzystniejsza dla ich
przejrzystosci: tabele, tekst czy wykresy. Jezeli np. najlepszy sposob na prezentowanie wynikow to tekst ciggly
i wykresy, tabele moga zosta¢ wykorzystane jako wykaz badan.

Jezeli wnioskodawcy projektuja tabele dla innych rodzajow klinicznych badan farmakologicznych, takich jak
opisano ponizej, powinni uwzgledni¢ zawarcie w nich ponizszych kategorii informacji: przyktady te stuza jedy-
nie ilustracji, a do sponsora nalezy decyzja, ktore informacje przedstawia sig.

1) badania metabolizmu z wykorzystaniem biomateriatow pochodzenia ludzkiego: uzyte biomateriaty,
w szczego6lnosci mikrosomy, hepatocyty, a takze produkty lecznicze o modelowym metabolizmie, szlaki
enzymatyczne i procent ich udziatu oraz odpowiednie parametry kinetyczne, w szczego6lnosci Vmax, Km;

2) badania in vitro interakcji migdzy produktami leczniczymi z wykorzystaniem biomateriatéw pochodzenia
ludzkiego: dla badan innych produktéw leczniczych hamujacych nowy produkt leczniczy, opisuje si¢
hamowane metabolity, zaburzone szlaki enzymatyczne, zakres stosowanych stezen inhibitora, warto$ci
IC50 i Ki oraz proponowany mechanizm inhibicji; dla badan hamujacego wplywu nowego produktu lecz-
niczego na inne produkty lecznicze, opisuje si¢ hamowane produkty lecznicze i metabolity wraz z wyzej
wymienionymi informacjami;

3) populacyjne badania PK: badane zmienne wspotzalezne, liczba i rodzaj badanych uczestnikow lub pa-
cjentow, zbiorcze parametry statystyczne i ostateczne obliczenia $rednich parametréw PK, + odchylenie
standardowe.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Dla kazdego wskazania przedstawia si¢ odrgbng pkt 2.7.3, przy czym S$cisle zwigzane wskazania moga by¢ opi-
sane razem. Sktadajac wigcej niz jedna pkt 2.7.3, poszczegdlne punkty oznacza si¢ jako 2.7.3 zapalenie ptuc,
2.7.3 URI itd.

Informacje ogolne i przeglad skutecznosci klinicznej

W tym punkcie opisuje si¢ program kontrolowanych badan i innych istotnych badan we wniosku, ktore to bada-
nia stuzyly ocenie skutecznosci $cisle powigzanej z przewidywanymi wskazaniami. Wszelkie wyniki tych badan
istotne dla oceny bezpieczenstwa omawia si¢ w pkt 2.7.4 Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego.

W tym punkcie nalezy na poczatku przedstawic¢ zwiezly przeglad projektu kontrolowanych badan przeprowadzo-
nych w celu oceny skuteczno$ci. Badania te obejmuja: badania typu dawka-odpowiedz, porownawcza skutecz-
nos$¢, dtugotrwata skutecznos¢ i skutecznos¢ w podgrupach populacji. Omawia si¢ zasadnicze cechy projektu
badania, takie jak: randomizacja, zaslepienie, wybor leczenia kontrolnego, wybor populacji pacjentow, nietypo-
we cechy projektu, takie jak projekty w uktadzie skrzyzowanym lub projekty z randomizowanym wykluczeniem,
stosowanie okresow wprowadzajacych (run-in), inne cechy stosowanej metodyki, punkty koncowe badania, czas
trwania badania oraz wczesniej okreslone plany analizy wynikow badania. Mimo, ze ten punkt jest poswigcony
glownie badaniom klinicznym, moze on zawierac, jezeli jest to potrzebne, odniesienia do danych nieklinicznych
i klinicznych danych farmakologicznych i tworzy w ten sposob kompleksowe podsumowanie badan skutecznosci
u ludzi. Punkt ten nie powinien zawiera¢ szczegdtowych informacji o poszczego6lnych badaniach.
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2.7.3.3.1.

2.73.3.2.

Podsumowanie wynikow poszczego6lnych badan

Przedstawia si¢ tabelaryczng liste wszystkich badan, ktore dostarczyly (lub mialy dostarczy¢) informacje doty-
czace skutecznosci produktu leczniczego (pkt 2.7.3.6) wraz z opisami istotnych badan. Opis powinien by¢ zwig-
zly i zawiera¢ najwazniejsze cechy projektu oraz wyniki. Podobne badania mogg by¢ opisane razem, z zaznacze-
niem wynikéw poszczegdlnych badan i podkresleniem wszelkich istotnych réznic migdzy badaniami. Dla badan,
ktoére wiele wniosty rowniez do analizy bezpieczenstwa, opisy badan zawieraja informacje o zakresie ekspozycji
badanych osob na badany produkt leczniczy lub czynnik kontrolny oraz o sposobie zbierania danych o bezpie-
czenstwie. Opisy te stanowig skrot streszczen sprawozdan z badan klinicznych (ICH E3). W opisach znajduja si¢
odnosniki lub linki elektroniczne do pelnego sprawozdania z kazdego badania.

W tym punkcie znajduja si¢ opisy wszelkich badan pomostowych stosujacych kliniczne punkty koncowe, to jest
okreslone badania przeznaczone do oceny mozliwosci ekstrapolacji pewnych rodzajéow zagranicznych danych
klinicznych — danych z badan przeprowadzonych w innym regionie na nowy region, jak ICH ES. Przeprowadza
si¢ w miar¢ potrzeby analiz¢ wynikoéw tych badan oraz innych informacji, w szczegdlno$ci danych z zakresu PK
i PD, a takze informacji dotyczacych mozliwosci ekstrapolacji wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa z badan
zagranicznych — przeprowadzonych w innym regionie. Wnioski z tego typu analiz zapisuje si¢ na poczatku
pkt 2.7.3.3.2. Porownanie wynikow skutecznosci wszystkich badan, natomiast pelne sprawozdanie z analizy
przedstawia si¢ w Module 5.

Poréwnanie i analizy wynikow badan

Wykorzystujac, w zalezno$ci od potrzeby, tekst, rysunki i tabele (pkt 2.7.3.6), w podpunktach pkt 2.7.3.3 podsu-
mowuje si¢ wszystkie dostepne dane opisujace skuteczno$é produktu leczniczego. Podsumowanie to powinno
zawiera¢ analizy wszystkich danych, niezaleznie od stopnia ich wykorzystania w formulowaniu wnioskow, oraz
omoéwienie, w jakim stopniu wyniki odpowiednich badan wzajemnie si¢ potwierdzaja lub nie potwierdzajg. Na-
lezy podkresli¢ wszelkie istotne niezgodno$ci danych dotyczacych skuteczno$ci oraz zdefiniowac¢ wszelkie ob-
szary wymagajace dalszych badan.

W tym punkcie wykorzystuje si¢ zwykle dwa typy analiz: poréwnanie wynikdéw poszczegdlnych badan i analize
potaczonych danych pochodzacych z r6znych badan. Szczegoly analiz zbyt obszernych, aby mogty by¢ przedsta-
wione w dokumencie podsumowujacym, przedstawia si¢ w odrebnym sprawozdaniu, w pkt 5.3.5.3 Modutu 5.

W tym punkcie podaje si¢ odniesienia do waznych dowodow z pkt 2.7.2, takich jak dane potwierdzajace informa-
cje o dawkowaniu i sposobie podawania zamieszczone na etykiecie. Dane te obejmuja zalecang dawke 1 przerwe
mi¢dzy dawkami, dowody istotne dla indywidualizacji dawkowania i potwierdzajace potrzebe modyfikacji dawek
w konkretnych podgrupach, w szczegbélnosci u dzieci lub 0sob w wieku podesztym, pacjentéw z niewydolnosciag
watroby lub nerek, oraz dane dotyczace zaleznosci odpowiedzi na dawke lub odpowiedzi na stezenie (PK/PD).

Badane populacje

Opisuje si¢ demograficzne i inne podstawowe cechy pacjentdow uczestniczacych we wszystkich badaniach sku-
tecznoséci. Uwzglednia si¢ nast¢pujace informacje:

1) charakterystyka choroby, w szczegdlnosci cigzko$¢ i czas trwania, wezesniejsze leczenie uczestnikow
badania oraz kryteria wlaczenia/wylaczenia z badania;

2) roznice w podstawowych cechach badanych populacji w réznych badaniach lub grupach badan;

3) wszelkie réznice migdzy populacjami ujetymi w podstawowych analizach skutecznos$ci a catkowitg prze-
widywang populacja pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy po wprowadzeniu go do obrotu;

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

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

Porownanie wynikow skutecznosci wszystkich badan

W tym punkcie podsumowuje si¢ wyniki wszelkich badan pomostowych, w ktorych stosowano kliniczne punkty
koncowe, to jest okreslone badania stosowane celem oceny mozliwosci ekstrapolacji pewnych rodzajow obcych
danych klinicznych na nowy region, jak ICH E5. W tym punkcie podsumowuje si¢ analiz¢ podobienstwa sku-
tecznosci u uczestnikdw badan w rdéznych regionach oraz inne informacje mogace potwierdza¢ ekstrapolacj¢ da-
nych dotyczacych skutecznosci na nowy region. Mozna stworzy¢ odrgbny podpunkt, w ktérym podsumowane
beda dane tego typu.
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2.7.3.3.3.

2.7.3.4.

Podsumowuje si¢ i porownuje wyniki wszystkich badan majacych na celu oceng skutecznosci produktu leczni-
czego, uwzgledniajac badania dajace wyniki nierozstrzygajace lub negatywne. Okresla si¢ istotne roznice w pro-
jekcie badania, takie jak: punkty koncowe, grupa kontrolna, czas trwania badania, metody statystyczne, populacja
chorych i dawka.

Przy porownaniu wynikoéw badan nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na wcezesniej okreslone pierwotne punkty
koncowe. Jednakze, jezeli pierwotne punkty koncowe dotyczyly w roznych badaniach skutecznosci réznych
zmiennych lub punktéw czasowych, moze by¢ pomocne przedstawienie porownan migdzy badaniami, dotycza-
cych waznych danych uzyskanych we wszystkich badaniach. Istotne wyniki badan w zaleznosci od czasu mozna
przedstawi¢ w formie wykresu. Dla utatwienia interpretacji wynikéw przedstawia si¢ przedziaty ufnosci dla efek-
tow leczenia. Jezeli wykazano réznice migdzy placebo a badanymi produktami leczniczymi w odchyleniu od
warto$ci wyjsciowej, wartosci wyjsciowe i stopien dziatania we wszystkich leczonych grupach, tacznie z grupa
placebo i grupa z aktywna kontrola, jezeli byty stosowane, przedstawia si¢ w formie tabeli lub opisowej dotaczo-
nej do rysunku. Jezeli celem aktywnej kontroli w badaniu byto wykazanie, ze produkt leczniczy jest tak samo
skuteczny lub nie mniej skuteczny, podaje si¢ roznice lub wskaznik wynikéw dla metody leczenia wraz z prze-
dzialem ufnosci. Wyniki ocenia si¢, stosujac wezesniej zdefiniowane kryteria okreslajace, czy produkt leczniczy
jest tak samo skuteczny lub nie mniej skuteczny, podajac jednoczes$nie uzasadnienie kryteriow oraz przedstawia-
jac dowody na stwierdzenie, ze w badaniu (badaniach) zastosowano odpowiednio czulg metode, jak ICH E10.

Nalezy wyznaczy¢ i omowic istotne roznice miedzy wynikami badan o podobnym projekcie oraz poréwnac te
czynniki w poszczegdlnych badaniach, ktore mogty przyczynic si¢ do réznic w wynikach.

Jezeli przeprowadza si¢ metaanaliz¢ badan klinicznych, nalezy sprecyzowaé, czy analiza ta jest wykonywana
zgodnie z wczesniej przedstawionym protokoltem, czy jest prowadzona post hoc. Opisuje si¢ wszelkie rdéznice
w projektach badan, populacjach Iub pomiarach skutecznosci stosowanych w badaniach, aby umozliwi¢ ocene
adekwatnos$ci i poprawnosci wynikéw 1 wnioskow, jak wytyczna ICH: ICH Guideline statistical principles for
clinical trials (ICH E9), zwana dalej ,,JCH E9”. Szczegdtowy opis metodologii i wynikow metaanalizy zwykle
wymaga osobnego sprawozdania — pkt 5.3.5.3 Modutu 5.

Porownanie wynikow w subpopulacjach

W tym punkcie podsumowuje si¢ wyniki poszczegoélnych badan lub ogdlne analizy skutecznosci. Celem tych
poréwnan powinno by¢ wykazanie, czy spodziewane dzialanie lecznicze zaobserwowano we wszystkich bada-
nych subpopulacjach, a szczegodlnie w tych, ktore wymagaja zwickszonej uwagi. Poréwnania mogg uwydatnié¢
widoczne réznice w skutecznosci, ktore wymagaja dalszych badan i oméwienia. Nalezy jednakze zdawaé sobie
spraw¢ z ograniczonych mozliwo$ci analiz (ICH E9), pamigtajac, ze ich celem nie jest stworzenie podstawy dla
konkretnych twierdzen ani tez proba wzmocnienia dowoddéw na skuteczno$¢ w sytuacjach, gdy ogoélne wyniki sg
niezadowalajace.

Biorac pod uwage ograniczong wielkos$¢ prob w poszczegodlnych badaniach, przeprowadza si¢ analizy porow-
nawcze wielu badan, oceniajgce wplyw na skutecznosé gtéwnych czynnikow demograficznych: wieku, ptci i rasy
oraz innych z gory okreslonych lub powigzanych czynnikéw wewnetrznych i1 zewnetrznych, w szczegdlnosci
cigzkosci choroby, wezesniejszego leczenia, wspotistniejacej choroby, jednoczes$nie przyjmowanych produktow
leczniczych, alkoholu, tytoniu, masy ciala. Czynniki wzbudzajace szczegodlne zainteresowanie mogg wynikaé
z kwestii ogbélnych, w szczegdlnosci dotyczacych oséb w wieku podesztym, lub wybranych zagadnien zwigza-
nych z farmakologig produktu leczniczego badz pojawiajacych si¢ podczas wezesniejszego procesu rozwoju pro-
duktu leczniczego. Skuteczno$¢ w populacji dziecigcej nalezy analizowac rutynowo we wnioskach dotyczacych
proponowanego wskazania u dzieci. Jezeli wykonywane sg szerokie, szczegdtowe analizy skutecznosci to, zalez-
nie od rozmiar6w zbioru danych, moga one by¢ umieszczone w Module 5 razem z wynikami analiz przedstawio-
nymi w tym miejscu.

Analiza informacji klinicznych dotyczacych zalecen dawkowania

W tym punkcie przedstawia si¢ kompleksowe podsumowanie i analiz¢ wszystkich danych dotyczacych zalezno-
$ci skuteczno$ci od odpowiedzi na dawke lub odpowiedzi na stezenie we krwi, tacznie z zaleznosciami migdzy
dawka a stezeniem we krwi, a przez to wplywajacych na dobor dawki i przerwy miedzy dawkami. Mozna podaé
tutaj odnosniki do stosownych danych z badan nicklinicznych. Nalezy takze podsumowaé odpowiednie dane
z badan farmakokinetycznych i innych klinicznych badan farmakologicznych, a takze kontrolowane i niekontro-
lowane badania kliniczne, w celu zilustrowania zaleznoséci dawka-odpowiedz i st¢zenie we krwi-odpowiedz. Dla
badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, z ktérych dane zostaty podsumowane w pkt 2.7.2.2, mozna
wykorzystaé¢ te dane w podsumowaniu, podajac odniesienia do podsumowan w pkt 2.7.2.2, bez koniecznoSci ich
powtarzania.
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Interpretacje sposobu, w jaki dane te potwierdzaja okreslone zalecenia dawkowania, przedstawia si¢ w przegla-
dzie klinicznym, natomiast w tym miejscu podsumowuje si¢ wyniki poszczegélnych badan i wszelkie analizy
przekrojowe badan, ktore beda wykorzystane do uzasadnienia zalecen dotyczacych dawkowania, takich jak: za-
lecane dawki poczatkowe i maksymalne, metoda miareczkowania dawki i inne wskazoéwki zwigzane z indywidu-
alnym doborem dawkowania. Opisuje si¢ wszystkie odnotowane odchylenia od wzglednie prostych zaleznosci
typu dawka-odpowiedz lub stezenie we krwi-odpowiedz, spowodowane nieliniowo$cia farmakokinetyki, opoz-
nionym dzialaniem, tolerancja, indukcjg enzymow itp.

Opisuje si¢ wszystkie dowody na istnienie roznic w zaleznosciach dawka-odpowiedz wynikajace z wieku, plci, rasy,
choroby lub innych czynnikow. Nalezy ponadto oméwi¢ wszystkie dowody na wystepowanie odmiennych reakcji
farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych badz przedstawi¢ odnos$niki do omoéwien w pkt 2.7.2, a takze opi-
sa¢ sposoby, jak tych roéznic poszukiwano, nawet jezeli zadnych nie znaleziono — okres$lone badania subpopulacji,
analiza wynikow skutecznosci w podgrupach lub oznaczanie stezenia badanego produktu leczniczego we krwi.

Trwatos$¢ skutecznosci lub efekty tolerancji

Podsumowuje si¢ dostgpne informacje o trwalosci skutecznosci w czasie oraz podaje liczbg pacjentow, w ktdrych
przypadku sa dostgpne dlugoterminowe dane dotyczace skutecznos$ci, a takze dlugos¢ ekspozycji na dziatanie
produktu leczniczego. Nalezy tez przedstawi¢ wszelkie dowody tolerancji — utrata dziatania terapeutycznego
w miare uptywu czasu. Przydatne moze by¢ zbadanie zauwazalnych zwigzkéw migdzy zmianami dawki w czasie
a dlugotrwalg skutecznoscia.

Nalezy skupi¢ si¢ na analizie badan kontrolowanych, zaprojektowanych w celu gromadzenia danych na temat
skutecznosci dlugoterminowej, ktore to badania powinny by¢ wyraznie oddzielone od innych, mniej rygorystycz-
nych badan, takich jak otwarte, szerokie badania. Rozrdznienie to dotyczy takze konkretnych badan zaprojektowa-
nych w celu oceny efektu tolerancji i odstawienia. Dane dotyczace efektu odstawienia i efektu z odbicia, zwigzane
z bezpieczenstwem produktu leczniczego, przedstawia si¢ w pkt po§wigconym bezpieczenstwu, jak pkt 2.7.4.

W klinicznych badaniach skutecznos$ci dlugoterminowej nalezy rozpatrzy¢ wptyw na oceng wynikow przedwczes-
nego przerwania terapii lub przejécia na inne modele terapii. Kwestie te moga by¢ tez istotne dla klinicznych badan
krotkoterminowych i nalezy zwrdci¢ na nie uwage przy omawianiu wynikdéw tych prob, jezeli jest to przydatne.

Zatacznik

Tabele i rysunki nalezy wlaczy¢ do tekstu odpowiednich czesci, gdy zwickszaja one czytelno$¢ dokumentu.
Dhugie tabele mozna umiesci¢ w zataczniku na koncu danej czesci.

Tabele powinny przedstawiaé¢ wszystkie badania dotyczace oceny skutecznosci, wiacznie z tymi, ktore przerwa-
no lub ktorych nie zakonczono, ktore nie wykazaty skutecznoéci z jakiego$ powodu, dostgpnymi tylko w formie
publikacji, badaniami opisanymi w petnych sprawozdaniach technicznych (ICH E3) oraz opisanymi w sprawo-
zdaniach skréconych. Tabele powinny przedstawia¢ najistotniejsze wyniki tych badan. Nalezy jednak zauwazyc¢,
ze niezaplanowane, prowizoryczne analizy trwajacych badan nie sg potrzebne ani zalecane. Jezeli dokumentacja
wniosku obejmujgcego wigcej niz jedno wskazanie zawiera wigcej niz jeden pkt 2.7.3, do kazdej czgsci nalezy
dotaczy¢ osobny zalacznik z tabelami.

Przedstawiono tu przyktadowe tabele dla produktu leczniczego przeciw nadcisnieniu tetniczemu, lecz przyktady
te nie sa odpowiednie dla kazdego wniosku. Ogolnie, wnioski musza zawiera¢ tabele i rysunki opracowane spe-
cjalnie dla danej klasy produktu leczniczego i przeprowadzonych badan.

Tabela 2.7.3.1. Opis klinicznych badan skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 2.7.3.2. Wyniki badan skutecznosci

Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego

Punkt ten powinien zawiera¢ podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego w docelowej populacji chorych, taczace w sobie sprawozdania z poszczegdlnych badan klinicznych, jak
i inne stosowne sprawozdania, w szczeg6lnosci zintegrowane analizy bezpieczenstwa rutynowo sktadane w nie-
ktorych regionach.

Prezentacj¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa mozna rozpatrywac na trzech poziomach (ICH E3):

1) nalezy przeanalizowa¢ stopien ekspozycji (dawka, czas trwania, liczba pacjentow, rodzaj pacjentow) w celu
okreslenia stopnia, w jakim bezpieczenstwo moze by¢ oceniane w oparciu o baz¢ danych;

2) przedstawia si¢ i sklasyfikuje najczestsze zdarzenia niepozadane i odchylenia w badaniach laboratoryjnych
oraz podsumowuje ich wyst¢powanie;
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3) przedstawia si¢ cigzkie zdarzenia niepozadane (zdefiniowane w wytycznej ICH: ICH Guideline clinical
safety data management: Definitions and standards for expedited reporting (ICH E2A), zwanej dalej ,,ICH
E2A” oraz inne istotne zdarzenia niepozadane (zdefiniowane w ICH E3) i podsumowuje ich wyst¢gpowanie;
zdarzenia te nalezy analizowa¢ pod wzgledem czestotliwosci, szczegolnie dla produktow leczniczych, ktore
moga by¢ przyjmowane w sposob przewlekly.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego, opisany na podstawie analizy wszystkich klinicznych danych o bez-
pieczenstwie, przedstawia si¢ w sposob szczegdlowy, przejrzysty i obiektywny, stosujac tabele i rysunki.

Ekspozycja na produkt leczniczy

Plan ogolnej oceny bezpieczenstwa i opisy badan bezpieczenstwa

Podaje si¢ krotki opis planu ogdlnej oceny bezpieczenstwa stosowania produktu, z uwzglednieniem wszelkich
szczegblnych zagadnien i obserwacji dotyczacych danych nieklinicznych, skutkoéw natury farmakologicznej oraz
zrodet danych dotyczacych bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania otwarte itp. Nalezy zwy-
kle przedstawi¢ wykaz w formie tabeli wszystkich, odpowiednio pogrupowanych, badan klinicznych, ktére do-
starczyly informacji o bezpieczenstwie, jak pkt 2.7.4.7. Oprocz badan oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo oraz badan niekontrolowanych, z ktorych uzyskuje si¢ informacje o bezpieczenstwie, w punkcie tym za-
mieszcza si¢ rowniez badania dotyczace szczegdlnych probleméw bezpieczenstwa. Jako przyktad mozna podaé
badania porownujace czgsto$¢ danego zdarzenia niepozadanego w dwoch sposobach leczenia, oceniajgce bezpie-
czenstwo w okreslonych podgrupach demograficznych, oceniajace efekt odstawienia lub efekt z odbicia, badz
okreslone zdarzenia niepozadane, w tym sedacja, wptyw na funkcje seksualne, wptyw na prowadzenie pojazdoéw
oraz brak zdarzen niepozadanych w okreslonej grupie. Badania dotyczace innych wskazan, w ktorych nie wysta-
piono o wydanie zezwolenia, a takze badania trwajace, przedstawia si¢ w tym miejscu, jezeli majg one znaczenie
dla analizy bezpieczenstwa.

Przedstawia si¢ tu opisy takich badan, przy czym opisy badan dostarczajacych danych zar6wno o skutecznosci,
jak i o bezpieczenstwie przedstawia si¢ w pkt 2.7.3.2, podajac w tej cze$ci odnosniki do nich. Opisy powinny by¢
na tyle szczegélowe, aby umozliwi¢ recenzentowi zrozumienie ekspozycji 0sob uczestniczacych w badaniu na
dziatanie badanego produktu leczniczego lub czynnika kontrolnego oraz sposobu gromadzenia danych o bezpie-
czenstwie, w tym stosowanych metod i stopnia monitorowania bezpieczenstwa 0sob uczestniczacych w poszcze-
gblnych badaniach. Jezeli pewnych badan nie analizuje si¢ osobno, lecz przeprowadza dla nich wspdlna analize
bezpieczenstwa, nalezy to zaznaczy¢ i mozna wowczas przedstawic jeden opis.

Ogolny zakres ekspozycji

Nalezy sporzadzi¢ tabele, jak na przyktad w pkt 2.7.4.7, i odpowiedni tekst podsumowujacy ogolny zakres eks-
pozycji na produkt leczniczy na wszystkich etapach programu badan klinicznych. W tabeli podaje si¢ liczbe 0séb
poddanych dziataniu produktu leczniczego w badaniach réznych typow i w réznych dawkach, przy sposobach
podawania oraz w réznym czasie ekspozycji. Jezeli stosowano duza liczbg réznych dawek lub czasu leczenia,
uporzadkowuje si¢ je w sposob odpowiedni dla danego produktu leczniczego. Dla danej dawki lub zakresu da-
wek czas trwania ekspozycji przedstawia si¢ wedtug liczby oséb poddawanych leczeniu w okre$lonych przedzia-
tach czasu, na przyktad 1 dzien lub krécej, 2 dni do 1 tygodnia, 1 tydzien do 1 miesiaca, 1 miesigc do 6 miesiecy,
6 miesiecy do 1 roku, dluzej niz 1 rok (ICH E3). Dla pewnych wnioskow wazne moze by¢ wskazanie podgrup
i grup diagnostycznych otrzymujacych okreslone jednoczesne leczenie uwazane za szczego6lnie istotne dla oceny
bezpieczenstwa w przewidywanym zastosowaniu produktu leczniczego.

Wielkosci dawki zastosowanej u poszczegdlnych uczestnikow moga oznacza¢ maksymalng dawke otrzymanag
przez uczestnika, dawke o najdtuzszym czasie przyjmowania i $rednig dawke dobowa, zaleznie od sytuacji.
W pewnych przypadkach odpowiednia moze by¢ dawka skumulowana. Dawkowanie mozna opisac jako rzeczy-
wistg dawke dobowg lub w mg/kg albo w mg/m?, zaleznie od okoliczno$ci. Jezeli dostepne sg dane o stezeniu
produktu leczniczego, w szczego6lno$ci o stezeniu w czasie wystapienia zdarzenia niepozadanego, maksymalnym
stezeniu w osoczu, polu pod krzywa, dane te moga by¢ pomocne w przypadku poszczegdlnych uczestnikow dla
oceny korelacji z dzialaniami niepozadanymi lub odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych.

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

Demograficzne i inne cechy populacji badanej

Przedstawia si¢ tabele podsumowujacg cechy demograficzne (tabela 2.7.4.2) populacji poddanej dziataniu pro-
duktu leczniczego podczas procesu jego rozwoju. Wybor przedziatdéw wiekowych powinien uwzglednia¢ kwestie
omoéwione w ICH E7 i ICH El11. Jezeli wzgledna ekspozycja grup demograficznych w probach kontrolowanych
roznita si¢ od ogdlnej ekspozycji, moze by¢ pomocne przygotowanie osobnych tabel.
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2.7.4.2.

2.74.2.1.

Ponadto, w jednej lub kilku tabelach przedstawia si¢ istotne cechy populacji badanej oraz podaje liczbg badanych
o cechach szczeg6lnych. Cechy te moga obejmowac takie cechy:

1) cigzko$¢ choroby;

2) hospitalizacja;

3) uposledzona funkcja nerek;

4) wspolistniejace choroby;

5) jednoczesne stosowanie okreslonych produktéw leczniczych;
6) potozenie geograficzne.

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

Tekst towarzyszacy tabeli (tabelom) powinien uwzglednia¢ wszelkie dysproporcje migdzy produktem leczni-
czym badanym a placebo lub produktem leczniczym poréwnawczym w odniesieniu do ktorejkolwiek z powyz-
szych cech demograficznych, szczegdlnie jezeli dysproporcje te moglyby spowodowaé roznice w wynikach
w zakresie bezpieczenstwa.

Jezeli okreslone osoby byly wytaczone z badan z powodu wspdtistniejacej choroby, cigzkosci choroby, jedno-
czesnie stosowanego leczenia, nalezy to zaznaczyc.

Dla kazdego wskazania nalezy przygotowac osobne tabele demograficzne, przy czym blisko zwigzane wskazania
mogg by¢ opisane razem, jezeli cechy 0s6b uczestniczacych w badaniach pozwalajg uznac ryzyko za jednakowe.

Zdarzenia niepozadane

Analiza zdarzen niepozadanych

Dane dotyczace czgstosci wystgpowania zdarzen niepozadanych przedstawia si¢ w tekscie oraz tabelach. Tekst
nalezy zamieszcza¢ w odpowiednich podpunktach pkt 2.7.4.2.1, natomiast tabele, ktore nie zostaly uwzglgdnione
w tek$cie, zamieszcza si¢ w pkt 2.7.4.7.

Wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapity lub nasilily si¢ po rozpoczeciu leczenia — ,,objawy podmioto-
we 1 przedmiotowe”, zdarzenia niepozadane niewystgpujace na poczatku leczenia oraz te, ktore wystepowaty na
poczatku leczenia, ale ulegly nasileniu — przedstawia si¢ w tabelach, ktore powinny zawiera¢ wykaz wszystkich
zdarzen, liczbe uczestnikow badania, u ktérych dane zdarzenie wystapilo, oraz czesto$¢ wystepowania u pacjen-
tow leczonych danym produktem leczniczym w trakcie badania w poréwnaniu z produktami leczniczymi porow-
nawczymi oraz z placebo. Tabele takie mogg zawiera¢ rowniez wyniki dla kazdej dawki oraz moga by¢ modyfi-
kowane w celu przedstawienia, na przyklad zdarzen niepozadanych pod katem czesto$ci wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych, czasu wystapienia od rozpoczecia terapii oraz oceny zwigzku przyczynowego z danym
produktem leczniczym.

Jezeli wigkszos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzi z niewielkiej liczby badan, w szczegolnosci
z jednego lub dwodch badan, Iub jezeli do badan zostaly wiaczone rézniace si¢ w znacznym stopniu populacje
pacjentéw, odpowiednie jest przedstawienie danych wedtug badan. W przypadku gdy dane dotyczace ekspozycji
nie pochodza z malej liczby badan, grupuje si¢ badania i taczy wyniki w celu poprawy doktadnos$ci obliczen
i zwigkszenia czuto$ci wykrywania réznic.

Kompilacja danych dotyczacych bezpieczenstwa z réznych badan czesto bywa przydatna, lecz nalezy zachowaé
przy tym ostroznos$¢, poniewaz w niektorych przypadkach interpretacja moze okazaé si¢ trudna, a kompilacja
danych moze spowodowac zatarcie rzeczywistych réznic. W tych przypadkach, w ktorych roéznice sg oczywiste,
lepiej bedzie przedstawia¢ dane wedtug badan. Uwzglednia si¢ nastgpujace kwestie:

1) najbardziej odpowiednie jest laczenie danych z podobnie zaprojektowanych badan, w szczegdlnosci pod
wzgledem dawki, czasu trwania, metod okreslania zdarzen niepozadanych oraz populacji;

2) jezeli wystgpowanie okreslonego zdarzenia niepozadanego rézni si¢ znacznie w poszczegdlnych bada-
niach danej grupy, obliczenie taczne dostarcza mniej informacji;

3) kazde badanie o nietypowym profilu zdarzen niepozadanych przedstawia si¢ oddzielnie;
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4) odpowiedni zakres analizy zalezy od cigzkos$ci zdarzenia niepozadanego oraz od potwierdzenia zwigzku
przyczynowego z podawanym produktem leczniczym; réznice w czgstosci wystgpowania zwigzanych
z podawaniem produktu leczniczego cigzkich dziatan niepozadanych lub dziatan niepozadanych wy-
magajacych odstawienia produktu leczniczego badz modyfikacji dawki wymagaja bardziej szcze-
gotowej analizy, podczas gdy czesto§¢ wystepowania innych zdarzen niepozadanych takiej analizy nie
wymaga;

5) analiza, u ktorych uczestnikow badania wystepuja wartosci badan laboratoryjnych odbiegajace w znacz-
nym stopniu od normy (,,przypadki izolowane”) moze by¢ przydatna przy identyfikacji podgrup oséb
szczegolnie narazonych na wystgpienie poszczegoélnych zdarzen niepozadanych.

Grupy badan, ktore wykorzystuje si¢ w tacznych analizach bezpieczenstwa, obejmuja:

1) wszystkie badania kontrolowane lub podgrupy badan kontrolowanych, w tym wszystkie badania kontro-
lowane placebo, badania z jakakolwiek pozytywna grupa kontrolng, badania z okreslona, pozytywna gru-
pa kontrolng i badania dotyczace poszczegdlnych wskazan, zatem przeprowadzone w réznych popula-
cjach; grupy te sg uwazane za najlepsze zroédto informacji o czestszych zdarzeniach niepozadanych oraz
pozwalaja odrozni¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z produktem leczniczym od zdarzen niepozadanych
spontanicznych; nalezy poréwnac czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupach badanych
oraz w grupach kontrolnych;

2) wszystkie badania, z wylgczeniem krétkoterminowych badan u zdrowych ochotnikdéw; grupa ta jest naj-
bardziej przydatna do oceny zdarzen rzadziej wystepujacych;

3) wszystkie badania, w ktorych stosowano okreslona dawke, schemat dawkowania lub jednoczesne, okres-
lone leczenie;

4) badania, w ktorych informacje o zdarzeniach niepozadanych sg uzyskiwane z listy kontrolnej Iub bezpo-
sredniego wywiadu, oraz badania, w ktorych zdarzenia niepozadane sa zglaszane dobrowolnie;

5) grupy badan wedtug regionu.

Prawie zawsze jest przydatne utworzenie pierwszych dwoch podgrup; pozostate podgrupy powinny by¢ zrézni-
cowane w zalezno$ci od rodzaju produktu leczniczego oraz zweryfikowane z uwzglednieniem wynikow poszcze-
gblnych badan. Niezaleznie od zastosowanych metod, nalezy pamietaé, ze tak jak w przypadku wynikow poje-
dynczych badan kazda ocena liczbowa jest cze¢sto tylko przyblizeniem wartosci rzeczywiste;.

W przypadku podjecia decyzji o taczeniu danych z kilku badan, przedstawia si¢ uzasadnienie wyboru metody
faczenia. Powszechne jest taczenie zdarzen z licznika z mianownikami wybranych badan. Dostepne sa rowniez
inne metody taczenia wynikow z roznych badan, na przyktad ocena danych z badan w zaleznosci od wielkosci
badania lub przeciwnie do ich zmiennosci.

Jezeli miedzy badaniami klinicznymi wystepuja istotne roznice w czestosci wystgpowania zdarzen niepozada-
nych, podaje si¢ te roznice i opisuje mozliwe przyczyny ich wystgpowania, w szczegolnosci roznice odnoszace
si¢ do badan w poszczegdlnych populacjach, roznice dotyczace dawki, roznice odnosnie do metod zbierania da-
nych dotyczacych zdarzen niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane opisuje si¢ w sposob podany w indywidualnym sprawozdaniu z badania (ICH E3). Przy
taczeniu danych pochodzacych z wielu badan jest wazne, aby przy opisie zdarzen uzywac znormalizowanych ter-
minow i stosowac dla termindéw o charakterze synonimow jedno wybrane okreslenie. W tym celu mozna wykorzy-
sta¢ standardowy stownik, przy czym nalezy postugiwac si¢ terminologia przyjeta w stowniku terminéw medycz-
nych Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), zwanym dalej ,,MedDRA” (wytyczna ICH M1).
Do momentu pelnego wdrozenia terminologii stownika MedDRA mozna korzysta¢ z innych stownikow, ale poda-
je sie, z jakich. Przedstawia si¢ czgstos¢ wystepowania wybranych termindw oraz odpowiednio zdefiniowanych
grup. Analiza, ktére zdarzenia niepozadane spowodowaly zmiane terapii — odstawienie produktu leczniczego,
zmiana dawki, konieczno$¢ dodatkowe;j terapii — moze by¢é pomocna w ocenie znaczenia klinicznego takich zda-
rzen. Dane te mozna doda¢ do tabel przedstawiajacych czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych lub przed-
stawi¢ w oddzielnych tabelach. Ogolna czesto$¢ odstawienia produktu leczniczego wedhug badan moze by¢ po-
mocna, przy czym nalezy tez wyszczegolni¢ w oddzielnej tabeli konkretne zdarzenia niepozadane prowadzace do
odstawienia produktu leczniczego. Wybrane terminy nalezy grupowac zgodnie z terminologia przyjeta dla catego
systemu i porzadkowa¢ wedlug malejacej czestotliwosci wystepowania.
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2.74.2.1.1.

2.7.4.2.1.2.

Czeste zdarzenia niepozadane

Tabelaryczne przedstawienie czgsto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych, jak w pkt 2.7.4.7 Zalacznik,
nalezy wykorzysta¢ do poré6wnania czgsto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie badanej i w gru-
pie kontrolnej. W analizie tej moze by¢ pomocne potaczenie zdarzen niepozadanych w poszczegélne katego-
rie w zaleznosci od ci¢zko$ci zdarzenia oraz zwigzku z produktem leczniczym, co prowadzi do tatwiejszego
poréwnania odpowiednich grup badanych. Nalezy zauwazy¢, ze o ile zwigzek kategorii zdarzen niepozada-
nych z produktem leczniczym moze by¢ uwzgledniony, o tyle przedstawienie danych musi obejmowac
wszystkie zdarzenia niepozadane — niezaleznie od tego, w jakim stopniu sg one zwigzane badz niezwigzane
z leczeniem. Oceny zwigzku z produktem leczniczym sa subiektywne i niespdjne, zatem moga wykluczy¢
nieoczekiwane zdarzenia niepozadane, ktore sg faktycznie zwigzane z leczeniem. Dodatkowo nalezy tu przed-
stawi¢ pordwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupach badanych i w grupach kontrol-
nych w poszczegdlnych badaniach. Czesto jest przydatne przedstawienie czgstosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w wybranych badaniach w formie tabelarycznej, jak w tabeli 2.7.4.4, pkt 2.7.4.7.

Bardziej szczegdtowa analiza zdarzen niepozadanych, ktore wydaja si¢ by¢ zwigzane z produktem leczni-
czym, w szczegolnosci tych, ktore obrazuja odpowiedz na dawke lub wyrazng réznicge w czestosci migdzy
grupa badang i grupa kontrolna, jest zwykle przydatna dla oceny zwiazku z nastepujacymi czynnikami:

1) dawkowanie;

2) dawka w mg/kg lub w mg/m2;

3) schemat dawkowania;

4) czas trwania leczenia,

5) dawka catkowita;

6) czynniki demograficzne, jak wiek, ple¢, rasa;

7) rownoczesnie stosowane produkty lecznicze;

8) inne parametry wyjsciowe, w szczegolnosci czynnosé nerek;
9) skuteczno$¢ leczenia;

10)  stezenie produktu leczniczego, jezeli bylo oznaczane.

Przydatne moze by¢ rowniez podsumowanie wynikow badania czasu rozpoczgcia i czasu trwania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym.

Czgsto nie jest konieczna $cisla analiza statystyczna okreslonych zdarzen niepozadanych pod katem ich
zwiazku z wyzej wymienionymi czynnikami. Poczatkowa analiza i ocena danych moze w sposob oczywisty
wskazywac na brak dowodoéw $wiadczacych o, majacym znaczenie kliniczne, zwigzku z czynnikami demo-
graficznymi lub innymi parametrami wyjsciowymi. W tym przypadku nie jest potrzebna dalsza analiza wyzej
wymienionych, poszczegolnych czynnikow. Co wigcej, nie wymaga si¢ przedstawienia wszystkich tego typu
analiz w sprawozdaniu. Jezeli analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego sa zbyt obszerne, aby
je szczegOlowo przedstawi¢ w sprawozdaniu, mozna zamiesci¢ je w oddzielnym sprawozdaniu w pkt 5.3.5.3
Modutu 5, a w tym miejscu strescic.

W pewnych okoliczno$ciach tabela przezywalno$ci lub podobne analizy moga dostarcza¢ wigcej informacji
niz raportowanie czegstosci wystgpowania samych zdarzen niepozadanych.

Zgony

Tabela zamieszczona w pkt 2.7.4.7 powinna zawierac liste¢ wszystkich przypadkow zgonow, ktore wystapily
podczas badania klinicznego, w tym przypadki zgonow, ktore wystapity krotko po zakonczeniu leczenia, na
przyktad w ciagu 30 dni lub w czasie okreslonym w protokole badania klinicznego, jak rowniez wszystkie inne
przypadki zgondw, ktore wystapily pozniej, ale moga by¢ wynikiem procesu, ktory rozpoczat si¢ podczas ba-
dania klinicznego. Z listy nalezy wylaczy¢ jedynie przypadki zgonow, ktore, zgodnie z protokotem badania
klinicznego, sa zdefiniowane jako zwigzane z choroba podstawowa i nie sa zwigzane z badanym produktem
leczniczym, jak réwniez przypadki zgonéw w badaniach, w ktorych wysoka umieralnos$¢ jest spowodowana na
przyktad zaawansowanym procesem nowotworowym, lub w badaniach, w ktérych umieralnos$¢ z powodu cho-
roby jest punktem koncowym badania pierwotnego; wymienione wyzej przypadki zgonéw zamieszcza si¢
w indywidualnych sprawozdaniach z badania, zgodnie z ICH E3. Jednakze nawet takie przypadki zgonéw na-
lezy przeanalizowa¢ w grupach poréwnywanych pod katem nieoczekiwanych zgonow, a w przypadku stwier-
dzenia nieoczekiwanych roznic podda¢ dalszej analizie. Przypadki zgonéw nalezy rozpatrywac indywidualnie
i analizowac na podstawie czestosci wystgpowania w poszczegolnych badaniach i odpowiednich grupach ba-
dan, z uwzglgdnieniem zarowno catkowitej umieralnosci, jak réwniez przyczyny poszczegdlnych zgonow.
Nalezy ponadto uwzgledni¢ potencjalne zwiazki zgondéw z czynnikami wymienionymi w pkt 2.7.4.2.1.1.



Dziennik Ustaw -112 - Poz. 732

2.7.4.2.1.3.

2.74.2.1.4.

2.74.2.15.

Chociaz umieralno$¢ z okreslonej przyczyny moze by¢ trudna do okreslenia, niektore przypadki zgonow sa
stosunkowo tatwe do interpretacji. Stad poszczegdlne zgony spowodowane przyczynami spodziewanymi
w populacji chorych — takimi jak zawat serca i nagly zgon w populacji chorych na dusznicg — nie sg uwazane
za istotne, lecz nawet jeden zgon z powodu arytmii zwigzanej z wydtuzeniem odstepu QT, anemii aplastycz-
nej lub uszkodzenia watroby moze dostarczac istotnych informacji. Zaleca si¢ wnikliwa analizg przypadku
przed uzasadnieniem nietypowego zgonu wspotistniejacg choroba.

Inne cigzkie zdarzenia niepozadane

W tym punkcie przedstawia si¢ streszczenia wszystkich cigzkich zdarzen niepozadanych — innych niz zgony,
w tym cig¢zkich dziatan niepozadanych czasowo zwigzanych ze zgonami lub poprzedzajacych zgony. W tym
punkcie przedstawia si¢ cigzkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapily po zaprzestaniu stosowania produktu
leczniczego. Opis powinien obejmowac istotne odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych, nieprawidtowe
objawy czynnosci zyciowych oraz nieprawidtowosci w badaniu fizykalnym, ktore, zgodnie z definicjami ICH
E2A, uwaza si¢ za cigzkie zdarzenia niepozadane. Przedstawia si¢ takze wyniki analiz lub ocen ci¢zkich zdarzen
niepozadanych we wszystkich badaniach. Cigzkie zdarzenia niepozadane nalezy analizowa¢ pod katem czgsto-
$ci wystgpowania w czasie, zwlaszcza w odniesieniu do produktow leczniczych, ktoére moga by¢ stosowane
przewlekle. Uwzglednia si¢ potencjalne zwiazki zgondw z czynnikami wymienionymi w pkt 2.7.4.2.1.1.

Inne znaczace zdarzenia niepozadane

Przedstawia si¢ istotne nieprawidlowosci w parametrach hematologicznych oraz innych wynikach badan la-
boratoryjnych — inne niz spetniajace definicj¢ zdarzen cig¢zkich — oraz wszystkie zdarzenia inne niz opisane
jako cigzkie zdarzenia niepozadane, ktore doprowadzity do powaznej interwencji, takiej jak przedwczesne
przerwanie podawania badanego produktu leczniczego, zmniejszenie dawki lub konieczno$¢ istotnego lecze-
nia dodatkowego.

Zdarzenia, ktore doprowadzily do przedwczesnego zaprzestania podawania badanego produktu leczniczego,
stanowig powazny problem w zakresie bezpieczenstwa i zastuguja na szczego6lng uwage podczas analizy bez-
pieczenstwa produktu leczniczego z dwoch powodow. Po pierwsze, nawet w przypadku zdarzen spodziewa-
nych (na podstawie aktywno$ci farmakologicznej), zaprzestanie lub inna zmiana leczenia odzwierciedlaja
cigzkos¢ 1 znaczenie zdarzenia, postrzegane przez pacjenta i lekarza. Po drugie, zaprzestanie podawania pro-
duktu leczniczego moze odzwierciedla¢ zdarzenie spowodowane przez ten produkt, jeszcze nierozpoznane
jako z nim zwigzane. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia uznaje si¢ za potencjalnie
zwigzane z produktem leczniczym, nawet jezeli poczatkowo tego nie stwierdzono i zdarzenie przypisywano
wspolistniejacej chorobie. Omawia si¢ powody przedwczesnego zaprzestania leczenia i poréwnuje czgstosé
zaprzestania leczenia w poszczegdlnych badaniach, a takze czesto$¢ zaprzestania leczenia w poszczegoélnych
badaniach z czgsto$cig odstawienia produktu leczniczego w grupie placebo i w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy. Ponadto, nalezy dokonaé analizy danych pod katem potencjalnych zalezno$ci z czynnikami wy-
mienionymi w pkt 2.7.4.2.1.1.

Analiza zdarzen niepozadanych wedtug uktadu narzadow lub zespotu chorobowego

Ocena powodow i czynnikéw ryzyka jest czgsto utrudniona w przypadku zgondw, innych cigzkich zdarzen nie-
pozadanych i istotnych zdarzen niepozadanych ze wzgledu na fakt, ze zdarzenia te wystgpuja rzadko. W zwigz-
ku z tym rozpatrywanie powiazanych zdarzen jako grupy, z wiaczeniem mniej waznych zdarzen o potencjalnie
wspolnej patofizjologii, moze mie¢ zasadnicze znaczenie dla zrozumienia profilu bezpieczenstwa. Na przyklad,
zwigzek miedzy pojedynczym przypadkiem naglego zgonu a leczeniem moze sta¢ si¢ o wiele jasniejszy, gdy
rozpatruje si¢ go w kontekscie przypadkoéw omdlen, kotatania serca i bezobjawowych arytmii.

Dlatego tez zwykle przedstawia si¢ zdarzenia niepozadane wedlug uktadu narzadéw, co umozliwia rozpatry-
wanie ich w kontekscie potencjalnie powigzanych zdarzen, tacznie z nieprawidlowosciami laboratoryjnymi.
Takie przedstawienie zdarzen niepozadanych wedlug ukladu narzadow nalezy zawrze¢ w podpunktach
pkt 2.7.4.2.1.5, oznaczonych jako 2.7.4.2.1.5.1, 2.7.4.2.1.5.2 itd. i zawierajacych w tytule omawiany uktad
narzadow. List¢ uktadow narzadow, ktore uwzglednia sig, i sposob grupowania okreslonych zdarzen nalezy
dobra¢ w taki sposob, aby jak najlepiej przedstawi¢ informacje o zdarzeniach niepozadanych dla produktu
leczniczego. W przypadku kiedy pewne zdarzenia niepozadane maja tendencj¢ do wystepowania w zespo-
tach, w szczegdlnosci zespo6t grypopodobny, zespdt uwalniania cytokin, sponsor moze postanowic, ze nalezy
utworzy¢ podpunkty pkt 2.7.4.2.1.5, ktore beda dotyczy¢ zespotdéw chorobowych, a nie uktadow narzadow.

Tych samych informacji i podsumowan nie nalezy zazwyczaj powtarzaé w wiecej niz jednym podpunkcie
pkt 2.7.4.2.1. Mozna natomiast umie$ci¢ prezentacj¢ podsumowujaca w jednym podpunkcie z odsytaczami
do niej w innych podpunktach.
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2.742.2.

2.7.4.3.

2.7.4.4.

2.74.5.
2.7.4.5.1.

Opisy

Dla wygody recenzenta, w tym miejscu zamieszcza si¢ odnosniki do poszczegoélnych opisdéw zgondéw pacjen-
tow, innych ciezkich zdarzen niepozadanych oraz innych znaczacych zdarzen niepozadanych uwazanych za
wymagajace szczegolnej uwagi ze wzgledu na znaczenie kliniczne — zgodnie z opisem w sprawozdaniach z po-
szczegolnych badan wedtug ICH E3. Opisy powinny by¢ czg$cia sprawozdan z poszczegolnych badan, jezeli
sprawozdania takie istnieja. Jezeli nie ma sprawozdan z poszczegdlnych badan (np. jezeli wiele otwartych ba-
dan potaczono w formie jednej analizy bezpieczenstwa i nie opisano ich indywidualnie), opisy moga by¢
umieszczone w Module 5, pkt 5.3.5.3. Opisow nie podaje si¢ w tym miejscu, chyba ze skrocony opis jakiego$
zdarzenia zostanie uznany za decydujacy dla podsumowania oceny produktu leczniczego.

Oceny klinicznych badan laboratoryjnych

W tym punkcie przedstawia si¢ zmiany w schematach badan laboratoryjnych nad stosowaniem produktu leczni-
czego. Znaczne nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych oraz takie, ktore wymagaty powaznej interwencji
klinicznej, przedstawia si¢ w pkt 2.7.4.2.1.3 lub 2.7.4.2.1.4. Jezeli informacje te zostaly podane takze w tym
punkcie, zamieszcza si¢ wyrazng informacj¢ dla recenzenta o ich powtorzeniu. Wtasciwa ocena wartosci labora-
toryjnych bedzie czgsciowo zalezna od uzyskanych wynikow, lecz na ogot przedstawia si¢ tez analizg tych wyni-
kow, jak opisano ponizej. W kazdej analizie przeprowadza si¢ porownanie mi¢dzy grupami leczonymi i kontrol-
nymi, wlasciwe w danych okoliczno$ciach i dostosowane do wielkosci badania. Ponadto, dla kazdej analizy po-
daje si¢ zakresy norm badan laboratoryjnych (ICH E3). W miar¢ mozliwosci wartos$ci laboratoryjne podaje si¢
w standardowych jednostkach migdzynarodowych.

Przedstawia si¢ zwigzly przeglad najwazniejszych zmian w warto$ciach laboratoryjnych we wszystkich bada-
niach klinicznych. Dane laboratoryjne powinny obejmowac¢ hematologi¢, chemig kliniczng, analiz¢ moczu i inne
wymagane dane. Kazdy parametr nalezy za kazdym razem — przy kazdej wizycie — podczas trwania badania
opisa¢ na nastepujacych trzech poziomach:

1) tendencja centralna, to jest wartosci $rednie i mediana dla grupy;

2) zakres wartos$ci i liczba 0s6b z nieprawidtowymi warto§ciami lub nieprawidtowymi wartosciami okreslo-
nej wielko$ci, w szczegolnosci dwa razy wigksze niz gorna granica normy, pi¢¢ razy wigksze niz gorna
granica normy; wybory wymagaja wyjasnienia; gdy dane sa zbierane z osrodkow rézniacych si¢ zakre-
sem norm laboratoryjnych, opisuje si¢ metodologi¢ stosowana przy taczeniu danych; analiz¢ zmian u po-
szczegblnych osob wedtug grup leczonych mozna przedstawi¢ na rdézne sposoby — na przyktad tabele
zmian, przyktady jak w ICH E3);

3) poszczegolne, klinicznie wazne nieprawidtowosci, w tym te, ktére prowadzg do przerwania leczenia,
ocenia si¢ znaczenie zmian laboratoryjnych i prawdopodobienstwo zwiazku z leczeniem, w szczegolno$ci
analizujac takie cechy, jak zalezno$¢ od dawki, zaleznos¢ od stezenia produktu leczniczego, ustgpienie
nieprawidlowosci przy kontynuowaniu leczenia, positive dechallenge (czy objawy ustgpity samoistnie po
odstawieniu), positive rechallenge (czy objawy nasility si¢ po ponownym podaniu produktu leczniczego)
oraz rodzaj jednoczesnego leczenia; nalezy tez uwzgledni¢ potencjalne zwigzki z innymi czynnikami
wymienionymi w pkt 2.7.4.2.1.1.

Czynnosci zyciowe, badanie lekarskie i inne obserwacje zwigzane z bezpieczenstwem

Sposob przedstawienia obserwacji i porownan w obregbie badania klinicznego dotyczacych czynnos$ci zyciowych
(na przyktad czesto$ci akcji serca, cisnienia t¢tniczego, temperatury, czgstosci oddechow), masy ciata i innych
danych zwigzanych z bezpieczenstwem (na przyktad elektrokardiogramow, zdje¢ rtg) powinien by¢ podobny jak
w przypadku wartosci laboratoryjnych. W przypadku potwierdzenia dziatania produktu leczniczego wskazuje si¢
wszelkie zalezno$ci miedzy dawka i odpowiedzia lub stezeniem produktu leczniczego a odpowiedzia badz zwia-
zek z poszczegdlnymi zmiennymi, w szczegolnosci choroba, czynnikami demograficznymi, rownoczesnie stoso-
wanym leczeniem. Nalezy takze opisa¢ znaczenie kliniczne danej obserwacji. Szczegodlnej uwagi wymagaja
zmiany, ktére nie zostaty ocenione jako zmienne zwigzane ze skutecznoscig, oraz zmiany uznane za zdarzenia
niepozadane. Szczegdlnej uwagi wymagaja badania zaprojektowane w celu oceny okreslonych zagadnien bezpie-
czenstwa, w szczegolno$ci badania z oceng wydtuzenia odstepu QT.

Bezpieczenstwo w specjalnych grupach i sytuacjach
Czynniki wewngtrzne

W tym punkcie nalezy, na podstawie czynnikow demograficznych i innych okreslanych w ICH ES5 jako ,,we-
wnetrzne czynniki etniczne”, podsumowac dane dotyczace bezpieczenstwa istotne dla zindywidualizowanego
leczenia lub postgpowania z pacjentem. Do czynnikow tych naleza: wiek, pte¢, wzrost, waga, beztluszczowa
masa ciata, polimorfizm genetyczny, budowa ciata, choroba wspoétistniejgca i zaburzenie czynnos$ci narzadu.
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2.7.45.2.

2.7.4.53.

2.74.54.

2.7.4.5.5.

2.7.4.5.6.

2.7.4.5.7.

2.74.5.8.

Bezpieczenstwo w populacji pediatrycznej nalezy zawsze analizowa¢ w dokumentacji do wnioskow obejmuja-
cych zastosowanie u dzieci. Analiz¢ wptywu takich czynnikéw na wyniki bezpieczenstwa przedstawia si¢ w in-
nych punktach, lecz podsumowuje tutaj wraz z danymi farmakokinetycznymi lub innymi informacjami, w szcze-
gblnosci u pacjentdow z choroba nerek lub watroby. Jezeli odpowiednio duza liczba pacjentow z okreslonym
wspolistniejagcym stanem chorobowym, takim jak nadcis$nienie tetnicze, choroba serca lub cukrzyca, zostala wia-
czona do badania klinicznego, przeprowadza si¢ analizy celem oceny, czy wspotistniejacy stan chorobowy miat
wplyw na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w badaniu klinicznym. W przypadku przeprowadza-
nia analizy takich podgrup podaje si¢ odniesienia do tabel lub opisu zdarzen niepozadanych.

Czynniki zewnetrzne

Podsumowuje si¢ dane odnosnie do bezpieczenstwa, dotyczace zindywidualizowanego leczenia lub postgpowa-
nia z pacjentem na podstawie czynnikow okreslanych jako zewngtrzne czynniki etniczne wedtug ICH ES. Sa to
czynniki zwigzane ze Srodowiskiem pacjenta. Jako przyktad mozna poda¢ medyczne czynniki srodowiskowe,
stosowanie innych produktow leczniczych, jak pkt 2.7.4.5.3 — interakcje produktow leczniczych, palenie tytoniu,
spozycie alkoholu oraz zwyczaje zywieniowe.

Na przyktad, jezeli rozwaza si¢ mozliwo$¢ potencjalnych interakcji z alkoholem na podstawie profilu metabo-
licznego, wynikéw badan, doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu lub informacji o po-
dobnych produktach leczniczych, dane te zamieszcza si¢ w tym miejscu.

Interakcje produktow leczniczych

Badania potencjalnych interakcji migdzy produktem leczniczym a produktami leczniczymi lub pokarmem opisu-
je si¢ w podsumowaniu klinicznych badan farmakologicznych, bedacym cz¢$cig dokumentu CTD — pkt 2.7.2.
Potencjalny wplyw takich interakcji na bezpieczenstwo podsumowuje si¢ w tym punkcie, na podstawie obserwa-
cji farmakokinetycznych, farmakodynamicznych lub klinicznych. W tym punkcie prezentuje si¢ wszelkie zaob-
serwowane zmiany w profilu zdarzen niepozadanych, zmiany stgzenia we krwi uznane za zwigzane z ryzykiem
lub zmiany w dziataniach produktu leczniczego zwigzane z innym leczeniem.

Stosowanie w okresie cigzy i laktacji

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

Przedawkowanie

Wszelkie dostepne informacje kliniczne dotyczace przedawkowania, tacznie z objawami, wyniki badan laborato-
ryjnych oraz sposob postepowania, leczenie i antidotum, jezeli sa dostepne, podsumowuje si¢ i omawia. Jezeli sg
dostepne, przedstawia si¢ informacje o skutecznosci okreslonego antidotum i dializy.

Naduzywanie produktu leczniczego

Wszystkie odpowiednie badania i informacje dotyczace analizy potencjalnego uzaleznienia od nowego produktu
leczniczego u zwierzat i ludzi podsumowuje si¢ i zamieszcza si¢ odnosniki do podsumowania nieklinicznego.
Okresla si¢ populacje pacjentéw szczegdlnie wrazliwych.

Odstawienie produktu leczniczego i efekt z odbicia

Podsumowuje si¢ w tym punkcie wszelkie informacje lub wyniki badan dotyczace efektu z odbicia. Zdarzenia,
ktore wystepuja lub nasilaja si¢ po odstawieniu produktu leczniczego w badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa
proba lub w aktywnej fazie badania, nalezy przeanalizowac pod katem stwierdzenia, czy wynikaja one z odsta-
wienia badanego produktu leczniczego. Szczegodlnie uwzglednia si¢ badania, ktorych celem byla ocena efektu
odstawienia oraz efektu z odbicia.

Dane na temat tolerancji podsumowuje si¢ w pkt 2.7.3.5 w podsumowaniu skutecznosci kliniczne;.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn lub zaburzenie sprawnosci umystowe;j

Podsumowuje si¢ dane o bezpieczenstwie zwigzane z wszelkim zaburzeniem czynnosci zmystow, koordynacji
lub innych czynnikow, ktére mogtyby doprowadzi¢ do obnizenia zdolno$ci prowadzenia pojazdow lub obstugi-
wania maszyn badz pogorszy¢ sprawnos¢ umystowa. Sg to dzialania niepozadane opisywane podczas monitoro-
wania bezpieczenstwa, w szczegolnosci senno$é, oraz okreslone badania dotyczace oddziatywania na zdolno$é
prowadzenia pojazddéw lub obshugiwania maszyn badz tez zaburzenie sprawno$ci umystowe;.
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2.7.4.6.

2.7.4.7.

2.7.5.

2.7.6.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostat juz wprowadzony do obrotu, podsumowuje si¢ wszystkie dane uzyskane po jego
wprowadzeniu, dostgpne dla wnioskodawcy — opublikowane i niepublikowane, w tym uaktualniane, okresowe
sprawozdania o bezpieczenstwie, jezeli sa dostgpne. Okresowe, uaktualniane sprawozdania o bezpieczenstwie
wlacza si¢ do Modulu 5. Przedstawia si¢ i porzadkuje dane odno$nie do liczby oséb uczestniczacych w badaniu
klinicznym, narazonych na wystapienie zdarzen niepozadanych, uwzgledniajac odpowiednio wskazania, dawko-
wanie, droge podania, czas trwania leczenia i uwarunkowania zwigzane z potozeniem geograficznym. Opisuje si¢
metodologi¢ zastosowana do oszacowania liczby tych osdb. Przedstawia si¢ szacunkowe dane demograficzne,
jezeli sa dostepne z jakiegokolwiek zrodta.

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

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

Zakacznik

W prezentacjach w formie tabel podsumowuje si¢ istotne wyniki wszystkich badan dotyczacych oceny bezpie-
czenstwa, a w szczegdlnos$ci potwierdzajace opis produktu leczniczego.

Tabele 1 rysunki nalezy wiaczy¢ w tekst odpowiednich czesci, jezeli poprawiaja one czytelnos¢ dokumentu.
Dtugie tabele umieszcza si¢ w zatgczniku na koncu tego punktu.

Przedstawiono kilka przyktadowych tabel, lecz podsumowanie kliniczne zwykle wymaga stosowania tabel
i wykres6w opracowanych dla okreslonego produktu leczniczego, grupy produktow leczniczych i wskazan kli-
nicznych.

W pkt 2.7.4.2.1, 2.7.4.2.2.3 1 2.7.4.3 niniejszych wytycznych zamieszczono szersze omdowienie tresci tabel
w czesci 4.

Tabela 2.7.4.1 Ekspozycja uczestnika badania na dziatanie produktu leczniczego wedlug sredniej dawki dobo-
wej 1 czasu trwania ekspozycji

Tabela 2.7.4.2 Profil demograficzny pacjentow w badaniach kontrolowanych

Tabela 2.7.4.3 Wystgpowanie zdarzen niepozadanych w pulowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
z placebo i aktywng kontrolg

Tabela 2.7.4.4 Wystepowanie zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych badaniach Tabela 2.7.4.5 Wylaczenia
pacjentow wedtug badan: badania kontrolowane

Tabela 2.7.4.6 Wykaz zgonow

PiSmiennictwo

Przedstawia si¢ spis piSmiennictwa cytowanego w podsumowaniu klinicznym. Kopie wszystkich istotnych po-
zycji piSmiennictwa zamieszcza si¢ w Module 5, pkt 5.4. PiSmiennictwo wskazuje, ktore zrodta znajduja si¢
w Module 5, pkt 5.4. Wszystkie pozycje pismiennictwa, ktorych nie dotgczono, powinny zosta¢ dostarczone na
zadanie.

Skrotowe przedstawienie wynikow poszczegolnych badan

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

W tym punkcie zamieszcza si¢ tabele zatytutowang ,,Wykaz badan klinicznych”, opisang w wytycznej do Modu-
tu 5, a nastepnie streszczenia wszystkich badan klinicznych uporzadkowane w tej samej kolejnosci co sprawo-
zdania z badan w Module 5.

Przygotowuje si¢ jedno streszczenie kazdego badania do wykorzystania we wszystkich regionach; to samo stresz-
czenie wiacza si¢ do tego punktu oraz przedstawia si¢ jako czg¢$¢ sprawozdania z badania klinicznego w Module
5. Streszczenie miesci si¢ w zakresie do 3 stron, lecz w przypadku bardziej ztozonych i wazniejszych badan moze
by¢ dtuzsze — do 10 stron. W poszczeg6lnych streszczeniach stosuje si¢ tabele i rysunki dla uzyskania wigkszej
przejrzystosci.
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Modul 3 Jakos$é

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

Dotyczy dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej dla chemicznych substancji czynnych i biologicz-
nych produktéw leczniczych

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania (Good Manufacturing Practice (GMP)), zwanej dalej ,,GMP”, i szczegdtowe
wytyczne dotycza wszystkich procesow wymagajacych zezwolen, o ktorych mowa w art. 38 ust. 1 ustawy. Maja one zasto-
sowanie takze w odniesieniu do wszystkich innych farmaceutycznych proceso6w wytwarzania prowadzonych na duza skale,
takich jak w szczegolnosci podejmowane w szpitalach, dotycza takze przygotowania produktéw leczniczych przeznaczo-
nych do stosowania w badaniach klinicznych, a takze do obrotu hurtowego, jezeli ma to zastosowanie.

Wszystkie procedury analityczne opisane w réznych cze$ciach dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej
musza by¢ opisane na tyle szczegétowo, aby w razie potrzeby byto mozliwe ich powtdrzenie przez jednostke, o ktérej mowa
w przepisach wydanych na podstawie art. 22 ust. 2 ustawy. Wszystkie metody analityczne musza by¢ zwalidowane i wyniki
walidacji zataczone.

Zakres wytycznych

Celem niniejszego dokumentu jest dostarczenie wskazowek na temat formatu dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej
i biologicznej dotaczonej do wniosku o dopuszczenie do obrotu dla chemicznych substancji czynnych i ich odpowiednich
produktow leczniczych, a ponadto dla biologicznych produktow leczniczych i ich substancji czynnych oraz produktow
radiofarmaceutycznych i ich substancji czynnych. Format ten moze takze by¢ wiasciwy dla niektorych innych kategorii
produktow leczniczych, takich jak roslinne produkty lecznicze, szczepionki, produkty krwiopochodne. W celu ustalenia
przydatnosci zalecanego formatu dla okre§lonego rodzaju produktu leczniczego wnioskodawcy powinni si¢ porozumie¢
z Prezesem Urzedu.

Tekst nastgpujacy po tytulach poszczegolnych czesci stanowi wylgcznie wyjasnienie i ilustruje problem. Tres¢ tych czesci
obejmuje odpowiednie informacje opisane w obowiazujacych wytycznych CHMP-ICH lub CHMP.

»Dane zasadnicze” wskazuja jedynie, gdzie informacja powinna by¢ umieszczona. Nie omowiono ani rodzaju, ani zakresu
okreslonych danych pomocniczych.

W pkt ,,Dane zasadnicze” sg podane odwotania do obowigzujacych wytycznych CPMP-ICH lub CPMP, ktére uwzglednia
si¢ podczas kompletowania chemiczno—farmaceutycznej i biologicznej cze$ci wniosku. Inne, dodatkowe wytyczne, ktore
mogg by¢ przydatne, zostaly wymienione w ancksie do Modutu 3. Nastepujace wytyczne CPMP majg bardziej ogdlny cha-
rakter 1 powinny zosta¢ takze uwzglednione, jezeli jest to wasciwe:

1)  Limitations of the use of Ethylene Oxide in the Manufacture of Medicinal Products

2)  The use of lonising radiation in the manufacture of medicinal products

3)  Dry Powder Inhalers

4)  On Quality Of Modified Release Products: A: Oral Dosage Forms B: Transdermal Dosage Forms Section I (Quality)
5) Investigation of Chiral Active Substances

6) Radiopharmaceuticals

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

8)  Production and Quality Control of Cytokine Products derived by Biotechnological Processes

9)  Production and Quality Control of Monoclonal Antibodies

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

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

12) Note for Guidance on medicinal gases — pharmaceutical documentation

13) Note for Guidance on requirements for pharmaceutical documentation for pressurised metered dose inhalation products
14) Note for Guidance on quality of water for pharmaceutical use

15) Use of Near Infrared Spectroscopy by the pharmaceutical industry and the data requirements for new submissions and
variations
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16) Note for Guidance on Allergen products

17) Note for Guidance on Harmonisation of Requirements for Influenza Vaccines

18) Points to consider on the development of live attenuated influenza vaccines

19) Note for Guidance on production and quality control of animal immunoglobulins and immunosera for human use
20) Note for Guidance on Pharmaceutical and Biological Aspects of Combined Vaccines

21) Note for Guidance on Plasma—derived Medicinal Products.

Odwotania do wytycznych zamieszczono w celu ulatwienia pracy wnioskodawcom. Jednakze to wnioskodawcy ponosza
odpowiedzialno$¢ za uwzglednienie wszystkich istotnych przepisow prawnych i wytycznych wraz z ich ewentualnymi
zmianami, podczas przygotowania kazdej z czgsci dokumentacji. Wytyczne, do ktorych istnieja odwotania w kazdej czgsci,
dostarczaja uzytecznych informacji na temat tresci, jaka powinna by¢ w kazdej takiej czesci zawarta. Wykaz wytycznych
jest podany w aneksie do Modulu 3. Wykaz wytycznych nalezy kazdorazowo aktualizowac.

Wymagania Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczenie na jezyk polski zawarte w Farmakopei Polskiej: monografie
szczegotowe, monografie ogdlne i rozdzialy ogdlne majg zastosowanie, jezeli jest to wlasciwe. Jezeli Farmakopea Europej-
ska nie zawiera monografii, wymagania okreslaja Farmakopea Polska lub odpowiednie farmakopee uznawane w panstwach
cztonkowskich.

3.1. Spis tresci Modulu 3

Zamieszcza si¢ spis tresci Modutu 3.

3.2. Dane zasadnicze

3.2.8. Substancja czynna (nazwa, wytworca). W przypadku produktu leczniczego zawierajgcego wigcej niz jedng sub-
stancje czynng informacje wymagane w czesci ,,S” przedstawia si¢ w catosci dla kazdej z tych substancji
Wytyczne CPMP:

,On summary of requirements for active substances as part II of the dossier”, tacznie z ,,Certification of Suitability
of monographs of the European Pharmacopoeia” i NtA, tom 2B — wprowadzenie.

»Active Substance Master File procedure”.
3.2.S.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)

3.2.5.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ informacje dotyczace nazewnictwa substancji czynne;j:
1) nazwa mi¢dzynarodowa (INN);
2) nazwa farmakopealna, jezeli ma to zastosowanie;
3) nazwy chemiczne;
4) kod firmy lub laboratorium;

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

6) numer w Chemical Abstracts Service (CAS).

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

3.2.5.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)
Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity (NCE)):

Zamieszcza si¢ wzor strukturalny uwzgledniajacy konfiguracje wzgledna i absolutna, wzoér sumaryczny i wzgledng
mase czasteczkowa.

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of New Active Substance” i ,,Chemistry of the Active Substance”.
Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Zamieszcza si¢ w schematyczny sposob sekwencje aminokwasdéw, ze wskazaniem miejsc glikozylowania lub
innych modyfikacji potranslacyjnych oraz wzgledng masg¢ czasteczkows, jezeli dotyczy.

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of New Active Substance” i ,,Chemistry of the Active Substance”.
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3.2.8.13.

3.2.8.2.
3.2.8.2.1.

3.2.8.2.2.

Wiasciwosci ogolne (nazwa, wytworca)

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

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

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

Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
Wytworey (nazwa, wytworca)

Podaje si¢ nazwe, adres i zakres odpowiedzialno$ci kazdego wytworcey, tacznie z wytwoércami kontraktowymi,
oraz kazde proponowane miejsce produkcji lub zaktad bioracy udzial w wytwarzaniu i w procesie kontroli.

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

Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, wytworca)

Opis procesu wytwarzania substancji czynnej jest rOwnoznaczny ze zobowigzaniem wnioskodawcy, ze wytwa-
rzanie substancji czynnej jest zgodne z podanym opisem. Przedstawia si¢ informacje prawidtowo opisujace pro-
ces wytwarzania i jego kontrole.

NCE

Zamieszcza si¢ schemat blokowy procesow syntezy, z podaniem wzoréw czasteczkowych, mas, zakresow wydaj-
no$ci oraz wzordw strukturalnych materiatow wyjsciowych, produktéw posrednich, odczynnikdéw 1 substancji
czynnej, z uwzglednieniem stereochemii oraz okre$leniem warunkéw technologicznych i rozpuszczalnikow.

W dokumentacji przedstawia si¢ opis procesu wytwarzania, z uwzglednieniem kolejnych nastepujacych po sobie
etapow. Opis ten obejmuje w szczegolnoscei ilosci: surowcodw, rozpuszezalnikow, katalizatorow i odczynnikow,
odzwierciedlajace skale reprezentatywnej serii produkowanej dla celdéw przemystowych, etapy krytyczne, kon-
trole procesu, wyposazenie produkcyjne i warunki technologiczne, takie jak temperatura, ci$nienie, pH, czas.

Procesy alternatywne nalezy wyjasni¢ i opisa¢ w sposob réwnie szczegotowy jak proces podstawowy. Okresla
si¢ 1 uzasadnia etapy powtdrnego przetwarzania. Podaje si¢ odnosniki do wszystkich danych stanowiacych pod-
stawe do takiego uzasadnienia lub przedstawia si¢ te dane w pkt 3.2.S.2.5.

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of New Active Substance” i ,,Chemistry of the Active Substance”.
Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Zamieszcza si¢ informacje na temat procesu wytwarzania, ktory na ogot zaczyna si¢ od fiolek z banku komoérek
i obejmuje hodowle komorek, zbieranie komorek, reakcje ich oczyszczania i modyfikacji, napelnianie, magazy-
nowanie i warunki transportowe.

Definicja serii i skali

Zamieszcza si¢ wyjasnienie na temat systemu numerowania serii, w tym informacje dotyczace taczenia pojedyn-
czych zbioréw komorek lub produktow posrednich, jak tez informacje na temat wielko$ci lub skali serii.

Hodowla i zbieranie komorek

Zamieszcza si¢ schemat blokowy ilustrujacy przebieg procesu wytwarzania od pierwotnego inokulum, to jest
komorek zawartych w jednej lub wigcej fiolkach roboczego banku komorek, do ostatniej operacji zbierania ma-
teriatu. Schemat obejmuje wszystkie etapy, to jest operacje jednostkowe i produkty posrednie. Podaje si¢ infor-
macje istotne dla kazdego etapu, w szczegolnosci poziomy podwojenia populacji, stezenie komorek, objetoscei,
pH, czasy prowadzenia hodowli, czasy wstrzymywania hodowli i temperature. Wskazuje si¢ etapy krytyczne
i krytyczne produkty posrednie, dla ktdrych ustalono specyfikacje, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.

Zamieszcza si¢ opis kazdego etapu produkcyjnego uwzglednionego w schemacie blokowym. Opis ten zawiera,
w szczegolnosci informacje na temat skali, podtozy hodowlanych i innych substancji pomocniczych, jak podano
w pkt 3.2.S.2.3, najwazniejszego wyposazenia produkcyjnego, jak podano w pkt 3.2.A.1, oraz kontroli procesu,
w tym kontroli wewnatrzprocesowej i parametréw operacyjnych, etapéw procesu, wyposazenia produkcyjnego
oraz produktéw posrednich z podaniem kryteriow zgodno$ci z wymaganiami, jak podano w pkt 3.2.S5.2.4. Za-
mieszcza si¢ informacje na temat procedur uzywanych do przenoszenia materialu pomigdzy poszczegdlnymi
etapami, urzadzeniami, obszarami i budynkami, jezeli ma to zastosowanie, a takze na temat warunkow transportu
i przechowywania, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.
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3.2.5.2.3.

Reakcje oczyszcezania i modyfikacji

Zamieszcza si¢ schemat blokowy, ktory bedzie ilustrowat etapy oczyszczania, to jest operacje jednostkowe, po-
czawszy od surowych, pobranych materiatdéw, az do etapu poprzedzajacego napetienie substancja czynna.
Przedstawia si¢ wszystkie etapy i produkty posrednie, jak tez informacje istotne dla kazdego etapu, w szczegol-
nosci takie, jak objetosci, pH, krytyczny czas przetwarzania, czasy wstrzymania, temperatura, profile elucji, se-
lekcja frakeji, przechowywanie produktu posredniego, jezeli ma to zastosowanie. Wskazuje si¢ etapy krytyczne,
dla ktorych ustanowiono specyfikacje, zgodnie z danymi z pkt 3.2.S.2.4.

Przedstawia si¢ opis kazdego etapu procesu zidentyfikowanego na schemacie blokowym. Tego typu opis zawiera
informacje takie, jak skala, bufory i inne odczynniki, jak podano w pkt 3.2.S.2.3, najwazniejsze wyposazenie
produkcyjne, jak podano w pkt 3.2.A.1, i materiaty. W przypadku materiatow takich, jak filtry i zywice chroma-
tograficzne, nalezy takze przedstawi¢ informacje na temat warunkow ich stosowania oraz ponownego uzycia.
Szczegotowe informacje na temat wyposazenia produkcyjnego podano w pkt 3.2.A.1; badania walidacyjne doty-
czace ponownego stosowania i regeneracji kolumn i filtrow podano w pkt 3.2.S.2.5. Opis obejmuje kontrole pro-
cesu, w tym badania migdzyoperacyjne i parametry operacyjne, wraz z kryteriami akceptacji dotyczacymi eta-
pow procesu, wyposazenia produkcyjnego oraz produktéw posrednich, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.

Opisuje si¢ procedury powtdrnego przetwarzania wraz z kryteriami powtdrnego przetwarzania produktu posred-
niego lub substancji czynnej, jak podano w pkt 3.2.S.2.5.

Podaje si¢ informacje na temat procedur stosowanych do przemieszczania materiatéw pomiedzy etapami, po-
szczegblnymi urzadzeniami, obszarami i budynkami, jezeli ma to zastosowanie, a takze warunki transportu i ma-
gazynowania, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.

Napetnianie, przechowywanie i transport

Zamieszcza si¢ opis procedury napetniania substancja czynna, kontrole procesu, w tym badania na posrednich
etapach procesu wytwarzania i parametry operacyjne oraz kryteria akceptacji, jak podano w pkt 3.2.S.2.4. Opisu-
je si¢ opakowania bezposrednie i systemy ich zamknigcia, stuzace do przechowywania substancji czynnej, jak
podano w pkt 3.2.S.6, oraz warunki przechowywania i transportu substancji czynne;j.

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

Kontrola materialow (nazwa, wytworca)

Wymienia si¢ materialy wykorzystywane do wytwarzania substancji czynnej, w szczegolnosci surowce, materiaty
wyjs$ciowe, rozpuszczalniki, odczynniki, katalizatory, z podaniem, gdzie kazdy z materiatéw jest wykorzystywany
w procesie. Przedstawia si¢ informacje na temat jakosci i kontroli tych materiatlow. Jezeli ma to zastosowanie,
przedstawia si¢ informacje wykazujace, ze materiaty, w tym materiaty pochodzenia biologicznego, takie jak sktad-
niki podtozy, przeciwciata monoklonalne, enzymy, spelniaja normy wtasciwe dla ich zamierzonego zastosowania,
w tym usuwanie badz kontrola przypadkowych zanieczyszczen. W przypadku materialow pochodzenia biologicz-
nego moze to obejmowac informacje na temat zrodta ich pochodzenia, wytwarzania i charakterystyki. Dotyczy to
zarowno NSCh, jak i Biotech — jak podano w pkt 3.2.A.2.

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

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

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Kontrola pochodzenia i materiatéw wyjsciowych pochodzenia biologicznego

Przedstawia si¢ podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa wirusologicznego materiatow pochodzenia biologicz-
nego, jak podano w pkt 3.2.A.2.

Pochodzenie, historia i wytworzenie materiatu komoérkowego

Przedstawia si¢ informacje na temat pochodzenia materiatu komoérkowego oraz charakterystyke konstruktu eks-
presyjnego, uzytego do genetycznej modyfikacji komodrek, przez wlaczenie go do komodrek pierwotnego klonu
stuzacego do opracowania macierzystego banku komorek, zgodnie z opisem podanym w wytycznych ,,Quality
of Biotechnological Products: Analysis of the Expression Construct in Cell Lines Used for Production of r-DNA
Derived Protein Products” (ICH Q5B) i ,,Quality of Biotechnological Products: Derivation and Characterisation
of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological/Biological Products” (ICH Q5D).
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3.2.8.24.

3.2.8.25.

3.2.5.2.6.

System prowadzenia banku komorek, charakterystyka i badanie

Przedstawia si¢ informacje na temat systemu prowadzenia banku komorek, jakosciowej kontroli ich zywotnosci
i trwatos$ci linii komorkowej w trakcie produkcji i przechowywania, w tym na temat procedur stosowanych do
wytworzenia macierzystych i roboczych bankéw komorek, zgodnie z opisem w wytycznych Q5B 1 Q5D.

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

Kontrole etapoéw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, wytworca)

Etapy krytyczne: przedstawia si¢ opis badan i podaje si¢ kryteria akceptacji w badaniach prowadzonych na eta-
pach krytycznych procesu wytwarzania, wskazanych w pkt 3.2.S5.2.2, w celu zapewnienia kontrolowanego prze-
biegu procesu. Podaje si¢ uzasadnienie wraz z danymi doswiadczalnymi.

Produkty posrednie: przedstawia si¢ informacje na temat jakosci i kontroli produktow posrednich wyodregbnia-
nych w trakcie procesu.

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

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of New Active Substance” i ,,Chemistry of the Active Substance”.
Dodatkowo dla Biotech: podaje si¢ dane na temat trwatosci uzasadniajace warunki przechowywania.

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

Walidacja i ocena procesu (nazwa, wytworca)

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

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Przedstawia si¢ informacje na temat walidacji i oceny proceséw wykazujace, ze proces wytwarzania, facznie z etapa-
mi powtdrnego przetwarzania, jest odpowiedni do jego zamierzonego celu oraz uzasadnia si¢ dobdr kontroli procesow
krytycznych, parametréw operacyjnych i kontroli wewnatrzprocesowej oraz dopuszczalnego przedziatu ich wartosci
dla krytycznych etapéw wytwarzania, w szczego6lnosci hodowli, zbierania, oczyszczania i modyfikacji komorek.

Opisuje si¢ plan przeprowadzenia badania i przedstawia wyniki, analizy i wnioski z wykonanych badan. Podaje si¢
odwotania do opisanych w innych czgsciach dokumentacji metod analitycznych i odnoszacej si¢ do nich walidacji
(pkt 3.2.5.2.413.2.S.4.3) lub przedstawia si¢ te metody i walidacj¢ w ramach uzasadnienia doboru kontroli proce-
sow krytycznych i kryteridw zgodnosci z wymaganiami.

W przypadku etapéw wytwarzania, ktorych celem jest usuniecie lub dezaktywacja zanieczyszczen wirusami,
informacje na temat badan oceniajacych przedstawia si¢ w pkt 3.2.A.2.

Badania rozwojowe procesu wytwarzania (nazwa, wytworca)
NCE:

Przedstawia si¢ opis i omowienie istotnych zmian dokonanych w procesie wytwarzania i w miejscu wytwarzania
substancji czynnej uzytej do produkc;ji serii do badan nieklinicznych, klinicznych, serii w zwigkszonej skali, pilo-
tazowych oraz, jezeli takie dane sg dostgpne, produkcyjnych.

Podaje si¢ odwotania do danych na temat substancji czynnej przedstawionych w pkt 3.2.S.4.4.

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

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii (Biotech):

Przedstawia si¢ histori¢ opracowywania procesu wytwarzania, zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.2.2. Opis zmiany
dokonanej w wytwarzaniu serii substancji czynnej, uzytej jako podstawa dla wniosku o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu, w szczeg6lnosci do badan nieklinicznych i klinicznych, powinien obejmowac, w szczegdlnosci
zmiany w procesie wytwarzania lub w krytycznym wyposazeniu produkcyjnym. Nalezy wyjasni¢ powod zmiany.
Przedstawia si¢ zwigzane ze zmiang istotne informacje na temat serii substancji czynnej, wytworzonych w trak-
cie opracowywania procesu wytwarzania, takie jak numer serii, wielko§¢ wytworzonej serii oraz zastosowanie,
w szczegblnosci do badania trwatosci, badan nieklinicznych, jako material odniesienia.
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3.2.83.

3.2.83.1.

3.2.8.3.2.

3.2.5.4.

3.2.84.1.

Znaczenie zmiany ocenia si¢ poprzez oszacowanie jej potencjalnego wplywu na jakos$¢ substancji czynnej i pro-
duktu posredniego, jezeli dotyczy. W przypadku zmian w procesie wytwarzania, ktdre uznaje si¢ za istotne,
przedstawia si¢ dane z porownawczych badan analitycznych odpowiednich serii substancji czynnej, aby ustali¢
wplyw zmian na jakos$¢ substancji (Note for Guidance on specifications: test procedures and acceptance criteria
for biotechnological/biological products (ICH Q6B)) w celu uzyskania dodatkowych wskazowek. Przedstawia
si¢ omdwienie danych z uzasadnieniem doboru badan i oceng wynikow.

Badania wykorzystywane do oceny wplywu zmian w procesie wytwarzania na substancje czynne oraz na odpo-
wiednie produkty lecznicze moga takze obejmowaé badania niekliniczne i kliniczne. Podaje si¢ odno$niki do
miejsca opisu tych badan w innych Modutach dokumentacji.

Podaje si¢ odnosniki do danych na temat substancji czynnej, przedstawionych w pkt 3.2.S.4.4.

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

Charakterystyka (nazwa, wytworca)

Opis struktury i innych cech charakterystycznych (nazwa, wytworca)
NCE:

Przedstawia si¢ potwierdzenie struktury, w szczegdlnosci na podstawie drogi syntezy i analiz widmowych.
Zamieszcza si¢ takze informacje takie, jak mozliwo$¢ wystepowania izomerdw i identyfikacji stereoizomerow
lub mozliwo$¢ tworzenia postaci polimorficznych.

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

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

Substancja otrzymana na drodze Biotech:

Dla danej substancji i substancji pokrewnych przedstawia si¢ szczegdélowe dane na temat struktury pierwszorze-
dowej, drugorzedowej i struktury wyzszego rzedu, postaci potranslacyjnych, w szczegoélnosci form glikozylowa-
nych, aktywnosci biologicznej, czystosci i wlasciwosci immunochemicznych, jezeli jest to wlasciwe.

Wytyczna CPMP-ICH: ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
products”.

Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)
Przedstawia si¢ informacje na temat zanieczyszczen.

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

Wytyczne CPMP: ,,Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”.
Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)

Specyfikacja (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ specyfikacje dla substancji czynne;.

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

Wytyczne CPMP: ,,Chemistry of the New Active Substance”, ,,Chemistry of the Active Substance” i ,,Control of
Impurities of Pharmacopoeial Substances”.
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3.2.5.4.2.

3.2.5.4.3.

3.2.5.4.4.

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

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

Wytyczne CPMP: ,,Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”.

Walidacja metod analitycznych (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje na temat walidacji metod analitycznych, tacznie z danymi doswiadczalnymi, wyko-
rzystywanych do badania substancji czynne;j.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Validation of analytical methods: definitions and terminology”, ,,Validation of analyti-
cal procedures: methodology”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/
Biological Products”, ,,Tests on Samples of Biological Origin”.

Badania serii (nazwa, wytworca)
Przedstawia si¢ opis serii i wyniki badan serii.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities testing guideline: impurities in new drug substances”, ,,Impurities: residual
solvents”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New drug substances and New Drug
Products — Chemical Substances”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-
cal/ Biological Products”.

3.2.S.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wytworca)

3.2.8.5.

3.2.5.6.

Przedstawia si¢ uzasadnienie specyfikacji dla substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities testing guideline: impurities in new drug substances”, ,,Impurities: residual
solvents”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug
Products — Chemical Substances”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-
cal/ Biological Products”.

Wytyczne CPMP: ,,Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”.

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje dotyczace wzorcéw lub materialdéw odniesienia stosowanych do badania substancji
czynnej.

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

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ opis systemow zamkni¢cia opakowania bezposredniego, tacznie z wyszczegolnieniem materia-
tow, z ktorych jest wykonany kazdy element tego opakowania, wraz ze specyfikacjami dla wymienionych mate-
riatéw. Specyfikacja obejmuje opis i identyfikacj¢ oraz wymiary krytyczne z rysunkami, jezeli ma to zastosowa-
nie. Podaje si¢ metody nieopisane w Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczeniu na jezyk polski zawartym
w Farmakopei Polskiej, jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich monografii i rozdziatow ogol-
nych, zastosowanie maja Farmakopea Polska Iub odpowiednia farmakopea uznana w panstwie cztonkowskim
wraz z ich walidacja, jezeli ma to zastosowanie.

W przypadku sktadnikow opakowania zewn¢trznego niepetnigcych funkcji, w szczegdlnosci takich, ktére nie
zapewniaja dodatkowej ochrony, przedstawia si¢ wytacznie zwigzty opis. W przypadku sktadnikow opakowania
zewngtrznego petnigcych dodatkowa funkcje przedstawia si¢ szczegotowe informacje.

Omawia si¢ przydatno$¢ opakowan do celow, jakie maja pehié, biorac pod uwage dobor materialow, ochrong
przed wilgocia i $wiatlem, zgodno$¢ skladnikéw opakowania z substancja czynna, facznie z sorpcja do pojemnika
i wymywaniem z pojemnika i bezpieczenstwem materialow uzytych w opakowaniu.
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3.2.8.7.
3.2.8.7.1.

3.2.8.7.2.

3.2.5.7.3.

3.2.P.
3.2.P.1.

Trwatos$¢ (nazwa, wytworca)

Podsumowanie danych na temat trwatos$ci i wnioski (nazwa, wytworca)

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

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Stability testing guidelines: stability testing of new drug substances and products”,
»Stability testing: photostability testing of new drug substances and products”, ,,Evaluation of stability data”,
,,On stability testing for a type Il variation to a marketing authorization”, ,,Quality of Biotechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological/Biological Products”.

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

Protokot badan trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowigzanie dotyczace trwato$ci (nazwa, wytworca)
Przedstawia si¢ protokot badan trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowiazanie dotyczace trwatosci.

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

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

Dane na temat trwato$ci (nazwa, wytworca)

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

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

Wytyczna CPMP: ,,On stability testing of existing active substances and related finished products”.
Produkt leczniczy (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

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

1)  opis postaci farmaceutycznej. W przypadku produktu leczniczego dostarczanego wraz z rozpuszczalnika-
mi, shuzagcymi do jego rekonstytucji, przedstawia si¢ informacje na temat rozpuszczalnikow w oddzielne;j
czesci P, jezeli to wlasciwe;

2)  sklad —wykaz i ilo$ci wszystkich sktadnikow postaci farmaceutycznej oraz ich ilo$¢ w jednostce dawkowa-
nia wraz z wszelkimi ewentualnymi nadmiarami, funkcj¢ sktadnikéw oraz odwotanie do wymagan jakos-
ciowych dla nich, w szczegdlnosci do monografii farmakopealnych, takich jak zawarte w Farmakopei Eu-
ropejskiej lub jej thumaczeniu na jezyk polski zawartym w Farmakopei Polskiej; jezeli Farmakopea Euro-
pejska nie zawiera monografii, wymagania okreslaja Farmakopea Polska Iub odpowiednie farmakopee
uznawane w panstwach cztonkowskich lub specyfikacje wytworcy;

3)  opis zataczonych rozpuszczalnikow;

4)  rodzaj opakowania bezposredniego i systemu jego zamknigcia, zastosowanego do danej postaci farmaceu-
tycznej oraz towarzyszacego jej rozpuszczalnika, jezeli dotyczy.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and
New Drug Products — Chemical Substances”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-
technological/ Biological Products”.
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3.2.P2.

3.2P2.1.
32.P2.1.1.

32.P2.1.2.

32.P22.
32.P22.1.

32.p222.

3.2.P.2.23.

3.2.P23.

Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Punkt dotyczacy opracowywania produktu leczniczego zawiera informacje na temat badan rozwojowych prze-
prowadzonych w celu ustalenia, czy posta¢ farmaceutyczna, sktad, proces wytwarzania, opakowanie bezpo-
$rednie i system jego zamknigcia, wlasciwosci mikrobiologiczne i instrukcje stosowania sg odpowiednie do
celu podanego we wniosku. Opisane tu badania réznig si¢ od rutynowych badan kontrolnych przeprowadza-
nych zgodnie ze specyfikacjami. Dodatkowo w tym punkcie okresla si¢ i opisuje parametry krytyczne, doty-
czace sktadu i procesu, ktore moga wplynac¢ na odtwarzalnos¢ serii, dziatanie i jakos¢ produktu leczniczego.
Dane podstawowe i wyniki okreslonych badan lub dane z opublikowanego piSmiennictwa moga by¢ wiaczone
do tego punktu lub do niego zalaczone. W tym punkcie mozna zamie$ci¢ odniesienia do dodatkowych danych
podstawowych w odpowiednich nieklinicznych lub klinicznych czgéciach wniosku.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,On development pharmaceutics”, ,,Annex to Development Pharmaceutics — Decision
Trees for Selection of Sterilisation methods”, ,,Development Pharmaceutics for Biotechnological and Biologi-
cal Products — Annex to NfG on Development Pharmaceutics”.

Wytyczne CPMP: ,,On investigation of bioavailability and bioequivalence”.
Sktadniki produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Substancja czynna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ zgodnos$¢ substancji czynnych z substancjami pomocniczymi wymienionymi w pkt 3.2.P.1. Dodat-
kowo omawia si¢ kluczowe parametry fizykochemiczne, w szczegdlnosci zawarto$¢ wody, rozpuszczalnose,
rozktad wielkosci czastek, postaé¢ polimorficzng Iub posta¢ w stanie stalym substancji czynnej, ktére moga
wplyna¢ na dzialanie produktu leczniczego.

W przypadku produktéw leczniczych ztozonych omawia si¢ wzajemna zgodno$¢ substancji czynnych.
Substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ dobor substancji pomocniczych wymienionych w pkt 3.2.P.1, ich stezenie, ich wlasciwosci, ktdre
moga wplynaé na dziatanie produktu leczniczego, w powigzaniu z funkcjg kazdej z tych substancji.

Wytyczna CPMP: ,,Excipients in the Dossier for application for marketing authorisation of a medicinal product”.
Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Badania rozwojowe dotyczace sktadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ krotkie podsumowanie, opisujace opracowywanie produktu leczniczego, z uwzglednieniem
proponowanej drogi podania i stosowania. Omawia si¢ réznice pomigdzy przysztym produktem leczniczym,
zastosowanym w badaniach klinicznych, a produktem leczniczym opisanym w pkt 3.2.P.1. Jezeli ma to zasto-
sowanie, omawia si¢ wyniki badan poréwnawczych in vitro, w szczego6lnosci badan uwalniania substancji
czynnej, lub in vivo, w szczegdlnosci badan bioréwnowaznosci.

Nadmiary (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Uzasadnia si¢ wszelkie nadmiary zastosowane w sktadach opisanych w pkt 3.2.P.1.
Wrhasciwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ parametry istotne dla dziatania produktu leczniczego, takie jak pH, sit¢ jonowa, uwalnianie sub-
stancji czynnej, redyspersje, rekonstytucje, rozktad wielkoSci czastek, agregacje, polimorfizm, whasciwosci
reologiczne, aktywnos$¢ biologiczng lub moc oraz aktywnos¢ immunologiczng.

Badania rozwojowe dotyczace procesu wytwarzania (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zamieszcza si¢ wyjasnienia na temat doboru i optymalizacji procesu wytwarzania, opisanego w pkt 3.2.P.3.3,
a w szczego6lnos$ci w odniesieniu do jego aspektow krytycznych. Jezeli jest to wlasciwe, opisuje si¢ metode
wyjalawiania i uzasadnia ja.

Omawia si¢ réznice pomigdzy procesami wytwarzania, stosowanymi do produkcji serii, przeznaczonych do
badan klinicznych, a procesem opisanym w pkt 3.2.P.3.3, ktére moga wplyna¢ na dziatanie produktu leczniczego.

Wytyczna CPMP-ICH: ,,Comparability of medicinal products containing biotechnology—derived proteins as
active drug substance”.
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32P24.

32.P25.

3.2.P.2.6.

3.2.P3.

3.2.P3.1.

3.2.P3.2.

3.2.p33.

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ przydatno$¢ systemu zamknigcia opakowania bezposredniego, opisanego w pkt 3.2.P.7, wykorzysty-
wanego podczas przechowywania, transportu i stosowania produktu leczniczego. W oméwieniu tym uwzglednia
sig, w szczegolnosci dobor materiatdéw, ochrone przed wilgocig i Swiattem, zgodnos$¢ sktadnikow opakowania
z postacig farmaceutyczng, w tym sorpcj¢ do pojemnika i wymywanie z pojemnika, bezpieczenstwo materiatow
wchodzacych w sktad opakowania, a takze funkcjonowanie, w szczegodlnosci powtarzalno§¢ dostarczanej dawki
z urzadzenia dozujacego, jezeli przedstawia si¢ je jako cze$¢ produktu leczniczego.

Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Jezeli ma to zastosowanie, podaje si¢ charakterystyke mikrobiologiczng postaci farmaceutycznej, w tym na przy-
ktad podaje si¢ uzasadnienie niewykonywania badan mikrobiologicznych dla produktow niejatowych oraz,
w produktach zawierajacych $rodki konserwujace, dobdr i skuteczno$¢ ochrony przeciwdrobnoustrojowe;.
W przypadku produktow jatowych omawia si¢ szczelno$¢ systemu zamknigcia opakowania bezposredniego pod
katem zabezpieczenia przed zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi.

Wytyczna CPMP: ,,Guideline on the use of antioxidants and preservatives in medicinal products”.

Zgodno$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Omawia si¢ zgodno$¢ produktu leczniczego z rozpuszczalnikami i urzadzeniami dozujacymi, w szczegdlnosci
wytracanie si¢ substancji czynnej z roztworu, sorpcj¢ na urzadzeniach do wstrzykiwania i trwalo$¢, aby zapewnié
odpowiednig i uzasadniong informacj¢ podang na etykietach.

Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytworcy (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Podaje si¢ nazwe, adres i zakres odpowiedzialnos$ci kazdego wytworcy, w tym wytworcow kontraktowych, oraz
kazde proponowane miejsce produkeji lub zaktad bioracy udzial w wytwarzaniu i procesie kontroli.

Wytyczna CPMP: ,,On Manufacture of the finished dosage form”.

Sktad serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ sktad serii, obejmujacy wykaz wszystkich sktadnikow postaci farmaceutycznej, wykorzystywa-
nych w procesie wytwarzania, ich ilosci na podstawowa seri¢, facznie z nadmiarami, a takze odno$niki do wyma-
gan jakosciowych dla nich.

Wytyczna CPMP: ,,On Manufacture of the finished dosage form”.

Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ schemat blokowy, podajacy etapy procesu i wskazujacy, na ktorych etapach materiaty sg wpro-
wadzane do procesu. Wskazuje si¢ etapy krytyczne i punkty, w ktorych sg przeprowadzane kontrole procesu,
badania produktow posrednich lub kontrole produktu koncowego.

Przedstawia si¢ takze opis procesu wytwarzania, w tym pakowania, z uwzglgdnieniem kolejnosci podejmowa-
nych krokow, oraz skale produkcji. Nowe procesy lub technologie oraz operacje w procesie pakowania, ktore
bezposrednio wptywaja na jako$¢ produktu leczniczego, opisuje si¢ bardziej szczegotowo. Wyposazenie produk-
cyjne identyfikuje si¢ co najmniej wedtug typu (takie jak mieszalnik bebnowy, homogenizator wbudowany w li-
nig) oraz pojemnosci roboczej, jezeli jest to wlasciwe.

W przypadku opisu etapow procesu wskazuje si¢ odpowiednie parametry, takie jak czas, temperatura lub pH.
Zwigzane z tym wartos$ci liczbowe moga by¢ przedstawione jako spodziewany zakres. Zakresy liczbowe dla eta-
poéw krytycznych uzasadnia si¢ w pkt 3.2.P.3.4. W niektorych przypadkach podaje si¢ opis warunkéw otoczenia,
takich jak niska wilgotno$¢ dla produktu musujacego.

Uzasadnia si¢ propozycje powtdrnego przetwarzania materialow. Podaje si¢ odniesienia do wszelkich danych,
stanowigcych podstawe dla takiego uzasadnienia, lub podaje si¢ te dane w niniejszym punkcie.

Ponadto, w przypadku Biotech stosuje si¢ odpowiednio pkt 3.2.A.1 dla pomieszczen, jezeli ma to zastosowanie.

Wytyczna CPMP: ,,On Manufacture of the finished dosage form”.
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3.2.P34.

3.2.P.3.5.

3.2.P4.

3.2.P4.1.

3.2.P42.

3.2.P.43.

3.2.P4.4.

3.2.P45.

Kontrole etapoéw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Etapy krytyczne: przedstawia si¢ wykonywane badania i kryteria akceptacji wraz z uzasadnieniem i podaniem
danych do$wiadczalnych na krytycznych etapach procesu wytwarzania, wskazanych w pkt 3.2.P.3.3, dla zapew-
nienia kontrolowanego przebie procesu.

Produkty posrednie: przedstawia si¢ informacje na temat jakosci i kontroli produktow posrednich, izolowanych
W przebiegu procesu.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Validation of analytical methods: definitions and terminology”, ,,Validation of analytical
procedures: methodology”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances
and New Drug Products — Chemical Substances”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products”.

Wytyczna CPMP: ,,On Manufacture of the finished dosage form”.
Walidacja i ocena procesu (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ opis, dokumentacje i wyniki walidacji oraz oceng etapdw krytycznych lub krytycznych oznaczen
analitycznych, stosowanych w procesie wytwarzania, w szczegolnosci walidacj¢ procesu wyjatawiania, lub asep-
tycznego postgpowania lub napetniania. W razie potrzeby w pkt 3.2.A.2 przedstawia si¢ oceng bezpieczenstwa
wirusologicznego.

Wytyczna CPMP-ICH: ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
products”.

Wytyczna CPMP: ,,On Manufacture of the finished dosage form”, ,,Process validation”, ,,Parametric Release”.
Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytyczne CPMP: ,,Excipients in the Dossier for application for marketing authorisation of a medicinal product”,
,,Quideline on the use of antioxidants and preservatives in medicinal products”.

Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ specyfikacje dla substancji pomocniczych.

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

Metody analityczne (nazwa, postaé farmaceutyczna)
Jezeli jest to wlasciwe, przedstawia si¢ metody analityczne wykorzystywane do badania substancji pomocniczych.

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

Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Jezeli jest to wlasciwe, przedstawia si¢ informacje na temat walidacji metod analitycznych, stosowanych do ba-
dania substancji pomocniczych, tacznie z danymi do§wiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Validation of analytical methods: definitions and terminology”, ,,Validation of analyti-
cal procedures: methodology”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/
Biological Products”.

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia si¢ uzasadnienie proponowanych specyfikacji dla substancji pomocniczych.

Wytyczne CPMP-ICH: ,, Impurities: residual solvents”, ,,Specifications Test Procedures and Acceptance Criteria
for Biotechnological/Biological products”.

Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

W przypadku substancji pomocniczych pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego przedstawia si¢ informacje na
temat przypadkowych zanieczyszczen, w szczego6lnosci zrodta pochodzenia, specyfikacje, opis wykonywanych
badan, dane na temat bezpieczenstwa wirusologicznego; szczegdty w pkt 3.2.A.2.
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3.2.P4.6.

3.2.P5.

32.P5.1.

3.2.P52.

3.2.P.53.

3.2.P5.4.

32.P55.

3.2.P5.6.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human
or Animal Origin”, ,,Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of Biotechnologi-
cal/Biological Products”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Bio-
logical Products”.

Wytyczna CPMP/CVMP: ,,Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform En-
cephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products”.

Nowe substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

W przypadku substancji pomocniczych stosowanych po raz pierwszy w produkcie leczniczym lub podawanych
nowa drogg, przedstawia si¢ pelne i szczegdétowe dane na temat wytwarzania, charakterystyki i kontroli, z odwo-
taniem si¢ do danych na temat bezpieczenstwa nieklinicznego i klinicznego, zgodnie ze schematem przyjetym dla
substancji czynnej; szczegdlty w pkt 3.2.A.3.

Wytyczna CPMP: ,,On development pharmaceutics”.

Kontrola produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytyczna CPMP: ,,Specifications and Control Tests on the finished product”.

Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ specyfikacje produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities in new drug products”, ,,Specifications Test Procedures and Acceptance Cri-
teria for New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”, ,,Specifications — Test Procedu-
res and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological Products”.

Metody analityczne (nazwa, postaé farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ metody analityczne stosowane do badania produktu leczniczego.

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

Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ informacje na temat walidacji metod analitycznych stosowanych do badania produktu leczniczego,
tacznie z danymi doswiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Validation of analytical methods: definitions and terminology”, ,,Validation of analyti-
cal procedures: methodology”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/
Biological Products”.

Badania serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ opis serii 1 wyniki badan serii.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities in new drug products”, ,,Impurities: residual solvents”, ,,.Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”,
»Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological products”.

Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ informacje na temat charakterystyki zanieczyszczen, ktorych nie przedstawiono w pkt 3.2.S.3.2.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Impurities in new drug products”, ,,Quality of Biotechnological Products: Stability Tes-
ting of Biotechnological/Biological Products”, ,,Specifications —Test Procedures and Acceptance Criteria for
New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”, ,,Specifications — Test Procedures and
Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological products”.

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Przedstawia si¢ uzasadnienie proponowanych specyfikacji produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: ,, Impurities in new drug products”, ,,Quality of Biotechnological Products: Stability Tes-
ting of Biotechnological/Biological Products”, ,,Specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological products”.
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3.2.P.6.

3.2.P.7.

3.2.P.8.

3.2.P8.1.

3.2.P8.2.

3.2.P.8.3.

Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ informacje na temat wzorcow lub materiatéw odniesienia, wykorzystywanych do badania pro-
duktu leczniczego, jezeli nie zostaly przedstawione w pkt 3.2.S.5.

Wytyczne CPMP—ICH: ,,Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological
Products”, ,,Specifications Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological products”.

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ opis opakowan bezposrednich i systemow ich zamknigcia, tacznie z wyszczegolnieniem mate-
riatow, z ktorych jest wykonany kazdy element tych opakowan, wraz ze specyfikacjami dla wymienionych
materialow. Specyfikacja obejmuje opis i identyfikacje oraz wymiary krytyczne z rysunkami, jezeli ma to zasto-
sowanie. Podaje si¢ metody nieopisane w Farmakopei Europejskiej lub jej ttumaczeniu na jezyk polski zawar-
tym w Farmakopei Polskiej; jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich monografii i rozdziatow
ogoblnych, zastosowanie majg Farmakopea Polska lub odpowiednia farmakopea uznana w panstwie cztonkow-
skim wraz z ich walidacjg, jezeli ma to zastosowanie.

W przypadku sktadnikow opakowania zewngtrznego niepelniacych funkcji, w szczegolnosci takich, ktore nie
zapewniaja dodatkowej ochrony, przedstawia si¢ wylacznie zwiezty opis. W przypadku sktadnikow opakowania
zewngetrznego petniagcych dodatkowa funkcje przedstawia si¢ szczegotowe informacje.

Informacje dotyczace przydatnosci opakowan i systemow ich zamknigcia zamieszcza si¢ w pkt 3.2.P.2.

Wytyczna CPMP: , Plastic Primary Packaging Materials”.

Trwatos$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytyczna CPMP: ,,On reduced stability testing — bracketing and matrixing”.

Podsumowanie danych na temat trwatosci i wnioski (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ podsumowanie dotyczace typu przeprowadzonych badan, zastosowanych schematow oraz wyni-
kéw badan. Podsumowanie takie zawiera, w szczegolnos$ci wnioski dotyczace warunkéw przechowywania
i okresu waznosci oraz, jezeli dotyczy, warunkow przechowywania i okresu waznosci podczas uzytkowania.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Stability testing guidelines: stability testing of new drug substances and products”, ,,Stabi-
lity testing: photostability testing of new drug substances and products”, ,,Impurities in new drug products”, ,,Quali-
ty of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products”, ,,Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products — Chemical Substances”.

Wytyczne CPMP: ,,On stability testing of existing active substances and related finished products”, ,,On maxi-
mum shelf-life for sterile products for human use after first opening or following reconstitution”, ,,On the decla-
ration of storage conditions for medicinal products in the products particulars and for active substances”, ,,In—use
stability testing of human medicinal products”.

Protokot badan trwalosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zobowigzanie dotyczace
trwalosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ protokét badan trwatosci po dopuszezeniu do obrotu oraz zobowigzanie dotyczace trwatosci.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Stability testing guidelines: stability testing of new drug substances and products”,
,,Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/ Biological Products”.

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

Dane na temat trwato$ci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wyniki badan trwato$ci przedstawia si¢ w odpowiedniej formie: tabelarycznej, graficznej lub opisowej. Podaje
si¢ informacje na temat metod analitycznych, zastosowanych do uzyskania danych oraz walidacj¢ tych metod.

Informacje na temat charakterystyki zanieczyszczen sa zamieszczone w pkt 3.2.P.5.5.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Stability testing guidelines: stability testing of new drug substances and products”, ,,Sta-
bility testing: photostability testing of new drug substances and products”, ,,Validation of analytical methods:
definitions and terminology”, ,,Validation of analytical procedures: methodology”, ,,Quality of Biotechnological
Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products”.

Wytyczne CPMP: ,,On stability testing of existing active substances and related finished products”, ,,In—use sta-
bility testing of human medicinal products”.
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3.2.A.

3.2.A.1.

32.A2.

Zalaczniki

Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne (nazwa, wytworca)
Biotech:

Przedstawia si¢ schemat przebiegu procesu wytwarzania, uwzgledniajacy drogi przeptywu surowcdw, personelu,
odpaddw i produktéw posrednich w obrebie obszardw produkcyjnych i poza nimi. Przedstawia si¢ roéwniez infor-
macje na temat przylegajacych obszaréw lub pomieszczen, ktore moglyby mie¢ znaczenie dla zapewnienia utrzy-
mania produktu we wlasciwym stanie.

Przedstawia si¢ informacje na temat wszystkich produktow leczniczych bedacych w trakcie opracowywania lub
dopuszczonych do obrotu, ktoére wytwarza si¢ i ktorymi obraca si¢ na tym samym obszarze, na ktorym wytwarza
si¢ 1 obraca si¢ produktem leczniczym wnioskodawcy.

Przedstawia si¢ skrocony opis urzadzen wchodzacych w bezposredni kontakt z produktem leczniczym i ich zastoso-
wania, w tym urzadzen przeznaczonych do jednego zastosowania lub wielu zastosowan. Opis ten zawiera, jezeli ma
to zastosowanie, informacje na temat przygotowania, czyszczenia, wyjalawiania i przechowywania okreslonych
urzadzen i materiatow.

Przedstawia si¢ informacje o procedurach, w szczegélnos$ci czyszczenia i planowania produkeji, o oraz cechach
konstrukeyjnych zaktadu, w tym o klasyfikacji poszczegdlnych przestrzeni, w celu zapobiezenia zanieczyszcze-
niom lub zanieczyszczeniom krzyzowym obszaréw i urzadzen, gdzie przeprowadza si¢ operacje zwiazane z przy-
gotowaniem bankéw komorek i wytwarzaniem produktu leczniczego.

Ocena bezpieczenstwa pod katem przypadkowych zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna, wytworca)
Przedstawia si¢ informacje oceniajace ryzyko ewentualnego zanieczyszczenia czynnikami przypadkowymi.
1. Dla przypadkowych zanieczyszczen innych niz wirusy

Przedstawia si¢ szczegdtowe informacje na temat unikania i kontroli przypadkowych zanieczyszczen innych niz
wirusy, w tym czynnikdw wywotujacych zwierzece gabczaste encefalopatie, bakterii, mykoplazm, grzybow.
Informacje te obejmuja, w szczegdlnosci certyfikacje lub badanie surowcow i substancji pomocniczych oraz
kontrolg procesu wytwarzania, w sposob wiasciwy dla materiatu, procesu i czynnika.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of Biotechnolo-
gical Biological Products”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biolo-
gical Products”.

Wytyczna CPMP: ,,Minimizing the Risk of Transmitting animal Spongiform Encephalopathy Agents via Medicinal
Products”.

2. Dla przypadkowych zanieczyszczen wirusami

Przedstawia si¢ szczegotowe informacje z badan nad bezpieczenstwem wirusologicznym. Powinny one wykazac,
ze materialy wykorzystane do produkcji sa uwazane za bezpieczne oraz, ze rozwigzania zastosowane w celu
przebadania, oceny i wyeliminowania potencjalnego ryzyka podczas wytwarzania s3 wlasciwe.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived From Cell Lines of Human
or Animal Origin”, ,,Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological/
Biological Products”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
Products”.

Wytyczna CPMP: |, Virus validation studies: the design, contribution and interpretation of studies validating the
inactivation and removal of viruses”.

—  materiaty pochodzenia biologicznego

Przedstawia si¢ zasadnicze informacje dotyczace oceny bezpieczenstwa wirusologicznego materiatlow po-
chodzenia zwierzecego lub ludzkiego, w szczegdlnosci ptyndw biologicznych, tkanek, narzadéw, linii ko-
moérkowych, zgodnie z informacjami podanymi w pkt 3.2.S.2.3 13.2.P.4.5. W przypadku linii komoérkowych
przedstawia si¢ informacje na temat doboru, badania i oceny bezpieczenstwa pod katem ewentualnego za-
nieczyszczenia komoérek wirusami oraz na temat kwalifikacji wirusologicznej bankéw komorek, zgodnie
z informacjami podanymi w pkt 3.2.S.2.3.
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3.2.A3.
3.2.R.

—  badania podczas odpowiednich etapéw procesu wytwarzania

Uzasadnia si¢ dobor badan wirusologicznych, ktére przeprowadza si¢ w trakcie procesu wytwarzania,
w szczeg6lnosci badan materiatu komorkowego, produktu posredniego lub badan skutecznosci usuwania
wirusow. Podaje si¢ rodzaj badania, jego czutos¢ i specyficznosé, jezeli dotyczy, jak tez czestos¢ wykony-
wania. Przedstawia si¢ wyniki badan potwierdzajacych, ze na odpowiednim etapie procesu wytwarzania
produkt leczniczy jest wolny od zanieczyszczen wirusami, zgodnie z informacjami podanymi w pkt 3.2.S.2.4
13.2.P.34.

—  badania wirusologiczne produktu posredniego
Zgodnie z wytycznymi Q5A 1 Q6B przedstawia si¢ wyniki badan wirusologicznych produktu posredniego;
—  badania skutecznos$ci usuwania wirusow

Zgodnie z wytycznymi Q5A podaje si¢ uzasadnienie i plan dziatan majacych na celu dokonanie oceny sku-
tecznos$ci usuwania wirusow oraz wyniki i ocen¢ badan nad usuwaniem wiruséw. Podaje si¢ dane wykazu-
jace prawidtowos¢ modelu prowadzonego na matg skalg w porownaniu do procesu prowadzonego na skale
przemystowa; uzasadnia si¢ prawidtowo$¢ wyboru procedur inaktywacji i usuwania wirusoOw z urzadzen
produkcyjnych i z materiatdéw; wymienia si¢ etapy procesu wytwarzania, na ktérych mozna przeprowadzi¢
usuwanie lub inaktywacje wirusow —zgodnie z informacjami podanymi w pkt 3.2.S.2.513.2.P.3.5.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived From Cell Lines of Human
or Animal Origin”, ,,Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological/
Biological Products”, ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/Biological
Products”.

Wytyczna CPMP: , Virus Validation Studies: the Design, Contribution and Interpretation of Studies Validating
the Inactivation and Removal of Viruses”.

Substancje pomocnicze
Informacje regionalne
Dla Rzeczypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substancji czynnych i produktu leczniczego, charakterystyczne dla da-
nego regionu, przedstawia si¢ w czgsci R wniosku. Wnioskodawcy powinni zapozna¢ si¢ z wlasciwymi wytycz-
nymi regionalnymi i wytycznymi uprawnionych organéw w celu uzyskania dodatkowych wskazowek.

1. Plan walidacji procesu wytwarzania produktu leczniczego
Wytyczna CPMP-ICH: ,,Note for Guidance on Process Validation”
(CPMP/QWP/848/96, EMA/CVMP/598/99).

2.  Wyréb medyczny dolgczany do produktu leczniczego

3. Certyfikaty zgodnoSci

4. Produkty lecznicze zawierajace materialy pochodzenia zwierzecego i ludzkiego badz tez produkty
lecznicze, w ktorych procesie wytwarzania stosuje sie takie materialy

Zgodno$¢ z zatacznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE cz¢s¢ I Modut 3.2 pkt 9

W przypadku gdy w czesci dotyczacej jakosci zataczone s dane naukowe potwierdzajace t¢ zgodnos¢, dane te
weryfikuje si¢ w ogdlnym podsumowaniu jakosci (Modut 2.3.).

Do kazdego wniosku zalacza si¢ wypetniong tabelg A dotyczaca materiatdéw pochodzacych od zwierzat, ktorych
dotycza ,,Note for Guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
medicinal products”.

Zamieszcza si¢ certyfikaty zgodnosci z Farmakopea Europejska w zakresie TSE, jezeli sa dostgpne.

W przypadku materiatdéw pochodzenia zwierz¢cego innych niz wymienione w ,,Note for Guidance on Minimi-
sing the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Medicinal Products” wypetnia si¢
tabele B ,,Inne materiaty pochodzace od zwierzat™.

Jezeli wniosek dotyczy produktu leczniczego, ktéry zawiera lub wykorzystuje w procesie wytwarzania materiaty
pochodzenia ludzkiego, wypelnia si¢ tabelg C ,,Albuminy lub tkanki pochodzace od ludzi”.
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Tabela A: Materialy pochodzace od zwierzat, ktorych dotycza wytyczne ,,Note for Guidance on minimising the risk of
transmitting animal spongiform encephalopathy agents via medicinal products™!

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)

Whnioskodawca:

Nazwa materiatu

Nazwa i adres wytworcy?

Gatunki i tkanka, z ktorej otrzymano materiat

Pochodzenie zwierzat (panstwa)

Jezeli jest dostepny certyfikat zgodnosci z Farmakopea
Europejska w zakresie TSE?, podaje si¢ numer, date wydania oraz
zalacza si¢ jego kopie

Substancja czynna

Substancja pomocnicza

Odczynnik/sktadnik podtoza hodowlanego
wykorzystany w wytwarzaniu rutynowym

Zastosowanie | Odczynnik/sktadnik podioza hodowlanego
materiatu wykorzystany do tworzenia macierzystych
bankow komorek?

Odczynnik/sktadnik podtoza hodowlanego
wykorzystany do tworzenia roboczych bankow
komorek

Material wyjsciowy do wytwarzania substancji
czynnych

Material wyjsciowy do wytwarzania substancji
pomocniczych

Inne, podac szczegoty

Data wypelnienia tabeli

Podpis i piecze¢ wnioskodawcy

I, Note for Guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via medicinal products” (Jan 2004
(EMEA/410/01 rev2))

2 Nalezy poda¢ wytworce, a nie dostawce/sprzedawce materiatu pochodzenia zwierzecego. W przypadku takiego samego materiatu
od réznych wytworcow nalezy wykorzysta¢ odrgbne kolumny dla kazdego wytworcy

3 0Od dnia 1 stycznia 2000 r. wytworcy materialow pochodzacych od zwierzat moga sktada¢ dokumentacje do Farmakopei Europejskiej
w celu otrzymania Certyfikatu zgodnosci z Farmakopea Europejska w odniesieniu do monografii ,,Zmniejszanie ryzyka przenoszenia
czynnikdw wywotujacych zwierzgce gabczaste encefalopatie przez produkty lecznicze stosowane u ludzi i w weterynarii”

4 Materialy pochodzace od przezuwaczy wykorzystywane przy tworzeniu istniejgcych macierzystych bankow komorek nalezy rowniez
przedstawi¢ w tabeli B
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Tabela B: Inne materiaty pochodzace od zwierzat!

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)

Whnioskodawca:

Nazwa materiatu

Nazwa i adres wytworcy

Gatunki i tkanka, z ktorej otrzymano materiat

Pochodzenie zwierzat (panstwo/a)

Substancja czynna

Odczynnik/sktadnik podtoza hodowlanego
wykorzystany w wytwarzaniu rutynowym

Odczynnik/sktadnik podtoza hodowlanego
wykorzystany do tworzenia macierzystych
bankow komorek?

Odczynnik/sktadnik podtoza hodowlanego

Zastosowanie wykorzystany do tworzenia roboczych bankow
materiatu komérek

Materiat wyjSciowy do wytwarzania substancji
czynnych

Substancja pomocnicza

Material wyjsciowy do wytwarzania substancji
pomocniczej

Inne, podac szczegdty

Data wypelnienia tabeli

Podpis i piecze¢ wnioskodawcy

' Materialy niepodlegajace Note For Guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
medicinal products (Jan 2004 (EMEA/410/01 rev. 2))

W tabeli przedstawia si¢ rowniez materialy pochodzace od przezuwaczy wykorzystywane przy tworzeniu istniejacych macierzystych
bankow komorek

2)
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Tabela C: Albumina i inne materiaty pochodzace z tkanek ludzkich

3.3.

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)

Whnioskodawca:

Nazwa materiatu

Dostawca

Tkanka, z ktorej pochodzi materiat

Kraj oddania materiatu

Czy materiat posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu?
Jezeli tak, podaje si¢ kraje i numery pozwolen

Substancja czynna

Substancja pomocnicza

Zastosowanie Odczynnik/sktadnik podtoza hodowlanego
materialu

Inne, poda¢ szczegdty

Data wypehienia tabeli

Podpis i pieczg¢ wnioskodawcy

PiSmiennictwo

Przedstawia si¢ zrodta pismiennictwa, do ktorych si¢ odwotywano.
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Aneks do Modutu 3

A - Wykaz wytycznych dotyczacych jakosci, do ktorych si¢ odwotywano
Odwotania do wytycznych dotyczacych jakosSci przedstawia si¢, aby utatwi¢ wnioskodawcom opracowanie che-
micznej, farmaceutycznej i biologicznej czgsci wniosku. Wnioskodawcy ponosza odpowiedzialno$¢ za uwzgled-
nienie wszelkich istotnych przepiséw prawnych i wytycznych podczas przygotowywania kazdej z czesci ich doku-
mentacji.
Nizej wymienione wytyczne s3 dostgpne na stronie EMA lub w tomie 3A dokumentu ,,Rules governing medicinal
products in the European Union” — Eudralex, dostgpnego na stronie Komisji Europejskie;j.
Wykaz wytycznych podlega regularnym uaktualnieniom, dlatego wnioskodawcom zaleca si¢ sprawdzanie strony
EMA w celu uzyskania najnowszych wersji lub anekséw do wytycznych.
Wytyczne ogodlne
Tytut dokumentu Numer/ wersja
Validation of analytical methods: definitions and terminology (Q2A) CPMP/ICH/381/95
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 for selection of CPMP/QWP/054/98

sterilisation methods

Investigation on chiral active substances

3CC29a Revision 1993

Note for Guidance on radiopharmaceuticals

3AQ20a Revision w 1990

Note for Guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence

CPMP/EWP/QWP/1401/98

Note for Guidance on Declaration of Storage Conditions A: In the product
information of Medicinal Products and B: for Active Substances

CPMP/QWP/609/96 rev. 1

Revision of the Guideline on Excipients in the Package Leaflet CPMP/463/00*
Wytyczne dotyczace substancji czynnej
Tytut dokumentu Numer/wersja

Chemistry of the active substances (Oct 91)

3 AQ5a Revision 1987

Note for Guidance on the Chemistry of new active substances

CPMP/QWP/130/96 rev 1*

Appendix to the Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal
products in the treatment of schizophrenia — methodology of clinical trials
concerning the development of depot preparations of approved medicinal
products in schizophrenia

CPMP/EWP/49/01

Guideline on Control of impurities of pharmacopoeial substances: Compliance
with the European Pharmacopoeia general monograph ,,Substances for
pharmaceutical use” and

general chapter ,,Control of Impurities in substances for pharmaceutical use”

CPMP/QWP/1529/04*

Stability testing: photostability testing of new drug substances and products
(QIB)

CPMP/ICH/279/95

Note for Guidance on impurities testing: Impurities in new drug substances
(revision of CPMP/ICH/142/95) (Q3A)

CPMP/ICH/2737/99

Impurities: residual solvents (Q3C)

CPMP/ICH/283/95
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Maintenance of document for Guidance on Impurities: residual solvents (Q3C) | CPMP/ICH/1507/02
Maintenance of Note for Guidance on Impurities: Residual solvents. PDE for CPMP/ICH/1940/00
tetrahydrofuran (THF) and N-methylpyrrolidone (NMP) (Q3C (M))

Note for Guidance and specifications — Test Procedure and acceptance criteria | CPMP/ICH/367/96
for new drug substances and new drug products — Chemical substances (Q6A)

Note for Guidance on stability testing of new drug substances and products (Q1A) | CPMP/ICH/2736/99
Note for Guidance on bracketing and matrixing designs for stability testing of | CPMP/ICH/4104/00

drug substances and drug products (Q1D) — replaces CPMP/QWP/157/96

Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and
related finished products

CPMP/QWP/122/02 rev 1*

Note for Guidance on summary of requirements for active substances in part II | CPMP/QWP/297/97
of the dossier
Guideline on Active Substance Master File Procedure CPMP/QWP/227/02*
Wytyczne dotyczace produktow leczniczych
Tytut dokumentu Numer/wersja
Limitations to the use of ethylene oxide in the manufacture of medicinal CPMP/QWP/2845/00

products

The use of ionising radiation in the manufacture of medicinal products

3AQ4a Revision 1991

Plastic primary packaging materials

3AQ10a Revision February 1994

Guideline on the use of antioxidants andpreservatives in medicinal products

CPMP/QWP/115/95

Excipients in the dossier for application for marketing authorisation of
a medicinal product

3AQ91 Revision February 1994

Stability testing: photostability testing of new drug substances and products CPMP/ICH/279/95
(QIB)

Stability testing requirements for new dosage forms (Q1C) CPMP/ICH/280/95
Impurities in new drug products (Q3B (R)) CPMP/ICH/2738/99
Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95
Maintenance of document for Guidance on Impurities: residual solvents (Q3C) | CPMP/ICH/1507/02
Note for Guidance and specifications — Test procedure and acceptance criteria | CPMP/ICH/367/96
for new drug substances and new drug products — Chemical substances (Q6A)

Revision of Note for Guidance on stability testing: Stability testing of new CPMP/ICH/2736/99
active substance and medicinal products (Q1A (R))

Note for Guidance on manufacture of the finished dosage form CPMP/QWP/486/95
Note for Guidance on maximum shelf-life of sterile products for human use CPMP/QWP/159/96
after first opening or following reconstitution

Guidance on stability of established active ingredients and finished products CPMP/QWP/556/96
Note for Guidance on stability testing for a type II variation to a marketing CPMP/QWP/576/95
authorisation

Note for Guidance on the declaration of storage conditions for medicinal CPMP/QWP/609/96

products in the products particulars
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Note for Guidance on quality of modified release products: A. Oral dosage CPMP/QWP/604/96

forms, B. Transdermal dosage forms Section I (Quality)

Note for Guidance on process validation CPMP/QWP/848/96 EMEA/
CVMP/598/99

Note for Guidance on in—use stability testing of human medicinal products CPMP/QWP/2934/99

Note fur Guidance on start of shelf-life of the finished dosage form CPMP/QWP/072/96

Note for Guidance on parametric release CPMP/QWP/3015/99

Note for guidance on Quality of water for pharmaceutical use CPMP/QWP/158/01

Guideline on Medicinal Gases — Pharmaceutical Documentation CPMP/QWP/1719/00

Note for Guidance on Requirements for pharmaceutical documentation for CPMP/QWP/2845/00

pressurized metered dose inhalation products

Note for Guidance on the use of Near Infrared Spectroscopy by the CPMP/QWP/3309/01

pharmaceutical industry and the data requirements for new submissions and

variations

Evaluation of stability data (Q1E) CPMP/ICH/420/02

Stability data package for registration: climatic Zones III and IV (Q1F) CPMP/ICH/421/02

Note for Guidance on bracketing and matrixing designs for stability testing of | CPMP/ICH/4104/00

drug substances and drug products (Q1D) — replaces CPMP/QWP/157/96

Guideline on stability testing: Stability testing of existing active substances and | CPMP/QWP/122/02 rev 1*

related finished products

B - Wykaz wytycznych dotyczacych biotechnologii, do ktérych si¢ odwotywano

Odwotania do wytycznych dotyczacych jakoSci przedstawia sig, aby utatwi¢ wnioskodawcom opracowanie chemicz-
nej, farmaceutycznej 1 biologicznej czeSci wniosku. Wnioskodawcy ponosza odpowiedzialno$é za uwzglednienie
wszelkich istotnych przepiséw prawnych i wytycznych podczas przygotowywania kazdej z czesci ich dokumentacji.

Wykaz wytycznych nalezy kazdorazowo aktualizowac.

Nizej wymienione wytyczne sg dostepne na stronie EMA lub w tomie 3A dokumentu ,,Rules governing medicinal
products in the European Union” — Eudralex, dostepnego na stronie Komisji Europejskie;.

Wytyczne ogdlne

Tytut dokumentu Numer/wersja

Production and quality control of medicinal products derived by recombinant 3ABla, Revision December 1994
DNA technology

Production and quality control of cytokine products derived by 3AB3a Revision February 1990
biotechnological processes

Production and quality control of monoclonal antibodies 3AB4a Revision December 1994

Use of transgenic animals in the manufacture of biological medicinal products | 3AB7a Revision December 1994
for human use

Tests on samples of biological origin 3ABlla

Gene therapy product quality aspects in the production of vectors and 3AB6a Revision December 1994
genetically modified somatic cells

Guideline on Comparability of MedicinalProducts containing Biotechnology— | CPMP/BWP/3207/00/Rev 1*
Derived Proteins as Active Substance: Quality issues

Lactose prepared using calf rennet: risk assessment in relationship to bovine EMEA/CPMP/571/02
spongiform encephalopathies (BSE)
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Final EU recommendations for the influenza vaccine composition for the CPMP/BWP/6011/03
season 2003/2004
Revised CPMP position statement on CJD and Plasma—derived and Urine— CPMP/BWP/2879/02
derived medicinal products
Position Statement on West Nile Virus and Plasma—Derived Medicinal CPMP/BWP/3752/03%*
Products
Guidance on the Description of composition ofpegylated (conjugated) proteins | CPMP/BWP/3068/03*

in the SPC

Note for Guidance on the Warning on transmissible agents in SPCs and
Package Leaflets for Plasma—Derived Medicinal Products

CPMP/BPWG/BWP/561/03*

EMA workshop on viral safety of plasma—derived medicinal products with

CPMP/BWP/BPWG/4080/00 CPMP/

particular focus on non—enveloped viruses; incl. Addendum representing the BWP/BPWG/93/01
conclusions and recommendations of the BWP & BPWG

Wytyczne dotyczace substancji czynnej i produktow leczniczych

Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on virus validation studies: the design, contribution and CPMP/BWP/268/95
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 for influenza vaccines CPMP/BWP/214/96
Cell Culture inactivated influenza vaccines — Annex to Note for Guidance on CPMP/BWP/2490/00
harmonisation of requirements for influenza vaccines
Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine CPMP/VEG/4717/03*
Marketing Authorisation Application
Points to consider on the development of live attenuated influenza vaccines CPMP/BWP/2289/01
Note for Guidance on pharmaceutical and biological aspects of combined CPMP/BWP/477/97
vaccines
Development pharmaceutics for biotechnological and biological products — CPMP/BWP/328/99

Annex to Note for Guidance on development pharmaceutics (CPMP/
QWP/155/96)

TSE Revision of Joint CPMP/CVMP Note for Guidance on minimising the
risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and
veterinary medicinal products

EMEA/410/01 rev. 2*

Note for Guidance on plasma—derived medicinal products

CPMP/BWP/269/95, Revision 3

expression construct in cell lines used for production of r-DNA derived protein
products (Q5B)

Note for Guidance on Production and quality control of animal CPMP/BWP/2712/02
immunoglobulins and immunosera for human use

Note for Guidance on specifications: test procedures and acceptance criteria CPMP/ICH/365/96
for biotechnological/biological products (Q6B)

Note for Guidance on quality of biotechnological products: viral safety CPMP/ICH/295/95
evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or

animal origin (Q5A)

Note for Guidance on quality of biotechnological products: analysis of the CPMP/ICH/139/95
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Note for Guidance on quality of biotechnological products: stability testing of | CPMP/ICH/138/95
biotechnological/biological products (Q5C)

Note for Guidance on quality of biotechnological products: derivation and CPMP/ICH/294/95
characterisation of Cell substrates used for production of biotechnological/

biological products (Q5D)

Note for Guidance on the Quality, Preclinical and Clinical Aspects of Gene CPMP/BWP/3088/99
Transfer Medicinal Products

Points to Consider on the Manufacture and Quality Control of Human Somatic | CPMP/BWP/41450/98
Cell Therapy

Points to Consider on the Reduction, Elimination or Substitution of Thiomersal [ CPMP/BWP/2517/00
in Vaccines

Note for Guidance on the Use of bovine serum in the manufacture of human CPMP/BWP/1793/02*
biological medicinal products

Note for Guidance on Pharmaceutical aspects of the product information for CPMP/BWP/2758/02*

human vaccines

Position Statement on the Quality of water used in the production of vaccines
for parenteral use

CPMP/BWP/1571/02 rev. 1*

Guideline on the Scientific Data Requirements for a Plasma Master File (PMF) | CPMP/BWP/3794/03*
Guideline on Requirements for Plasma Master File (PMF) Certification CPMP/BWP/4663/03*
Vaccine Antigen Master File: Guideline on requirements for Vaccine Antigen | CPMP/BWP/4548/03*
Master File (VAMF) Certification

Guideline on the scientific data requirements for a Vaccine Antigen Master CPMP/BWP/3734/03*
File (VAMF)

Development of Vaccinia Virus Based Vaccines against Smallpox EMEA/CPMP/1100/02

*  Nowa wytyczna

Modut 3. Jako$¢ — produkt leczniczy roslinny

Informacje chemiczno-farmaceutyczne i biologiczne na temat substancji czynnych i produktéow leczniczych roslinnych

CTD — Modul 3 — produkty lecznicze roslinne

Zakres wytycznych

3.1. Spis tresci Modulu 3

3.2 Dane zasadnicze

3.2.8. Substancja czynna (nazwa, wytwdérca). W przypadku produktu leczniczego zawierajacego wigcej niz jedng

substancje czynng informacje wymagane w czesci ,,S” podaje si¢ w catosci dla kazdej z tych substancji.

3.2.S.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)

3.2.S.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ informacje dotyczace nazewnictwa substancji roslinnej:

1) binominalng nazwe naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz chemotyp (jezeli dotyczy);
2) czesci rosling

3) definicje substancji roslinnej;

4) inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach);

5) kod laboratoryjny.
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3.2.S8.1.2

3.2.5.1.3.
3.2.8.2.
3.2.5.2.1.

3.2.5.2.2.

3.2.8.23.
3.2.5.2.4.
3.2.8.25.

Zamieszcza si¢ informacje dotyczace nazewnictwa przetworu roslinnego:

1) binominalng nazwe naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz chemotyp (jezeli dotyczy);

2) czescei rosling

3) definicj¢ przetworu roslinnego;

4) stosunek ilo$ci uzytej substancji roslinnej do ilo$ci otrzymanego przetworu roslinnego (Drug Extract
Ratio (DER));

5) rozpuszczalniki ekstrakcyjne;

6) inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach);

7) kod laboratoryjny.

Struktura (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si¢ informacje dotyczace substancji roslinnych i przetwordw roslinnych, jezeli dotyczy:
1) postac fizyczna;

2) opis sktadnikéw o znanym dziataniu terapeutycznym lub markeréw (wzor czasteczkowy, wzgledna masa
czasteczkowa, wzor strukturalny uwzgledniajacy wzgledna i absolutng stereochemie, wzor czasteczkowy
i wzgledna masa czasteczkowa);

3) inne sktadniki.

Wiasciwosci ogdlne (nazwa, wytworca)
Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
Wytworcy (nazwa, wytworca)

W przypadku substancji roslinnych

Podaje si¢ nazwe, adres i zakres odpowiedzialnosci kazdego dostawcy, facznie z wytworcami kontraktowymi,
oraz kazde proponowane miejsce wytwarzania lub zaktad bioracy udziat w wytwarzaniu i procesie kontroli sub-
stancji roslinnej, jezeli ma to zastosowanie.

W przypadku przetwordw roslinnych

Podaje si¢ nazwe, adres i zakres odpowiedzialno$ci kazdego wytworcy, tacznie z wytworcami kontraktowymi,
oraz kazde proponowane miejsce lub zaktad, w ktorych sa prowadzone wytwarzanie i kontrola przetworu roslin-
nego, jezeli ma to zastosowanie.

Opis procesu wytwarzania (nazwa, wytworca)

W przypadku substancji roslinnych zamieszcza si¢ informacje o procesie wytwarzania i zbioru roslin, w tym:

1) rejon geograficzny pochodzenia rosliny leczniczej;
2) warunki uprawy, zbioru, suszenia i przechowywania;
3) wielkos¢ serii.

W przypadku przetworéw roslinnych zamieszcza si¢ informacje dotyczace procesu wytwarzania przetworu
roslinnego, w tym:

1) opis procesu wytwarzania (w tym schemat blokowy);
2) rozpuszczalniki, odczynniki;

3) etapy oczyszczania,

4) sposob standaryzacji;

5) wielko$¢ serii.

Kontrola materiatow (nazwa, wytworca)
Kontrole etapoéw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, wytworca)

Walidacja lub ocena proceséw (nazwa, wytworca)
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3.2.8.2.6.

3.2.83.
3.2.83.1.

3.2.8.3.2.
3.2.54.

3.2.5.4.1.
3.2.5.4.2.
3.2.5.43.
3.2.5.4.4.
3.2.5.45.
3.2.8.5.

3.2.5.6.

3.2.8.7.

3.2.8.7.1.
3.2.8.7.2.
3.2.8.7.3.

3.2.P.
3.2.P.1.
3.2.P2.
3.2.P.2.1.
32.P2.1.1.
32.P2.1.2.
32.P22.
32.P22.1.

32.P222.
32.P223.
3.2.p.23.
3.2.P.2.4.

Badania rozwojowe procesu wytwarzania (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ krotkie podsumowanie opisujace opracowywanie substancji roslinnych i przetworéw roslin-
nych, z uwzglgdnieniem proponowanej drogi podania i stosowania. Omawia si¢ sktad fitochemiczny substancji
ro$linnych i przetwordéw roslinnych opisanych w pkt 3.2.S.1, w poréwnaniu do danych z pisSmiennictwa, jezeli
ma to zastosowanie.

Charakterystyka (nazwa, wytworca)
Opis struktury i innych cech charakterystycznych (nazwa, wytworca)

W przypadku substancji roslinnych zamieszcza si¢ charakterystyke botaniczng, makroskopowa, mikroskopowa,
fitochemiczng oraz informacje o aktywnosci biologicznej, jezeli konieczne.

W przypadku przetworow roslinnych zamieszcza si¢ charakterystyke fitochemiczna, fizykochemiczng oraz infor-
macje o aktywnosci biologicznej, jezeli konieczne.

Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)

Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ dane dotyczace substancji roslinnych i przetwordw roslinnych.
Specyfikacja (nazwa, wytworca)

Metody analityczne (nazwa, wytworca)

Walidacja metod analitycznych (nazwa, wytworca)

Badania serii (nazwa, wytworca)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wytworca)

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, wytworca)

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)
Trwalo$¢ (nazwa, wytworca)

Podsumowanie danych na temat trwato$ci i wnioski (nazwa, wytwoérca)
Protokot badan trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowigzanie dotyczace trwatosci (nazwa, wytworca)

Dane na temat trwatosci (nazwa, wytworca)

Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Substancja czynna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Badania rozwojowe dotyczace sktadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

W przypadku produktow leczniczych roslinnych zamieszcza si¢ krotkie podsumowanie opisujace proces opraco-
wywania ro$linnego produktu leczniczego, z uwzglednieniem proponowanej drogi podania i stosowania. Omawia
si¢ sktad fitochemiczny produktu leczniczego opisanego w pkt 3.2.P.1 w poréwnaniu do danych z pi$miennictwa,
jezeli ma to zastosowanie.

Nadmiary (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Badania rozwojowe dotyczace procesu wytwarzania (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opakowanie bezposrednie i system jego zamkniecia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
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3.2.P25.
3.2.P.2.6.
3.2.P3.

3.2.P3.1.
3.2.P3.2.
3.2.P.3.3.
3.2.P34.
3.2.P.3.5.
3.2.P4.

3.2.P4.1.
3.2.P42.
3.2.P43.
3.2.P.4.4.
3.2.P45.
3.2.P.4.6.
3.2.P5.

3.2.P5.1.
3.2.P5.2.
3.2.P.5.3.
3.2.P5.4.
3.2.P5.5.
3.2.P5.6.
3.2.P.6.

3.2.P.7.

3.2.P8.

3.2.P.8.1.
3.2.P8.2.

3.2.P.8.3.

3.2.R.

Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zgodnos$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytwarzanie (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

Wytworcy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Sktad serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Kontrole etapdéw krytycznych i produktow posrednich (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Walidacja i ocena procesu (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Metody analityczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Walidacja metod analitycznych (nazwa, farmaceutyczna)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego Iub zwierzgcego (nazwa, postaé farmaceutyczna)
Nowe substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Kontrola produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Metody badan analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Badania serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Trwato$¢ (nazwa, postac¢ farmaceutyczna)

Podsumowanie danych na temat trwatos$ci i wnioski (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Protokot badan trwalosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zobowigzanie dotyczace

trwato$ci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Dane na temat trwato$ci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Informacje regionalne

Dla Rzeczypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substancji czynnych i produktu leczniczego, charakterystyczne dla da-
nego regionu podaje si¢ w czgsci R wniosku. Wnioskodawcy powinni zapoznac¢ si¢ z wlasciwymi wytycznymi

regionalnymi i wytycznymi uprawnionych organow w celu uzyskania dodatkowych wskazowek.
1. Plan walidacji procesu dla produktu leczniczego

2 Wyrob medyczny dotaczany do produktu leczniczego

3. Certyfikaty zgodnosci
4

Produkty lecznicze zawierajace materialy pochodzenia zwierzecego i ludzkiego badz tez produkty

lecznicze, w ktérych procesie wytwarzania stosuje si¢ takie materialy

Zgodno$¢ z zatgcznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE cz¢$¢ 1 Modut 3.2 pkt 9.
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3.3.

Pi$miennictwo

Zalacznik do Modulu 3

A. Wykaz wytycznych dotyczacych jakos$ci

Wytyczne ogdlne

Wytyczne dotyczace substancji czynnej

Wytyczne dotyczace produktu leczniczego

B. Wykaz wytycznych dotyczacych biotechnologii

C. Wykaz wytycznych dotyczacych roslinnego produktu leczniczego

Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products CPMP/QWP/2819/00EMEA/

CVMP/814/00

Note for Guidance on Specifications: Test procedures and Acceptance Criteria | CPMP/QWP/2820/00EMEA/
for Herbal Drugs, Herbal Drug Preparations and Herbal Medicinal Products CVMP/815/00

Note for Guidance on Quality of Water for Pharmaceutical Use CPMP/QWP/158/01EMEA/

CVMP/115/01)

Modutl 4. Sprawozdania z badan nieklinicznych

4.1.

4.2.

4.2.1

4.2.1.1
4.2.1.2
4213
42.14
422

4221
4222
4223
4224
4225
4.2.2.6
4.2.2.7

Wytyczne przedstawiaja uzgodniony format organizacyjny sprawozdan z badan nieklinicznych, zamieszczonych
w CTD, przedstawiany organom regulacyjnym. Nie wskazuja one rodzaju wymaganych badan, lecz odpowiedni
format prezentacji uzyskanych danych nieklinicznych.

Odpowiednia lokalizacja badan poszczego6lnych zwierzat jest zamieszczona w sprawozdaniu lub stanowi zalacznik
do niego.

Spis tresci Modulu 4

Zamieszcza si¢ spis tresci, ktory stanowi wykaz wszystkich sprawozdan z badan nieklinicznych oraz przedstawia
lokalizacje kazdego sprawozdania z badan w CTD.

Sprawozdania z badan

Sprawozdania z badan przedstawia si¢ w nastgpujacej kolejnosci:
Farmakologia

Farmakodynamika zwigzana ze wskazaniami

Farmakodynamika niezwigzana ze wskazaniami

Farmakologia bezpieczenstwa

Farmakodynamiczne interakcje z innymi produktami leczniczymi
Farmakokinetyka

Metody analityczne i sprawozdania z walidacji (jezeli dostepne sg oddzielne sprawozdania)
Wechlanianie

Dystrybucja

Metabolizm

Wydalanie

Farmakokinetyczne interakcje z innymi produktami leczniczymi (niekliniczne)

Inne badania farmakokinetyczne
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423
4.2.3.1
4232

4233
4.2.3.3.1
42332
4234
4.2.34.1

42342

42343
4235

4.2.3.5.1
4.2.3.5.2
42353
42354

4.2.3.6

4.2.3.7

4.2.3.7.1
4.2.3.7.2
42373
42374
4.2.3.7.5
4.23.7.6
4.23.7.7

4.3.

Toksykologia
Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym (w porzadku wedtug gatunku uzytego zwierzecia, drogi podania)

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym (w porzadku wedlug gatunku uzytego zwierzecia, drogi podania, czasu
trwania, facznie z oceng odpowiednich badan toksykokinetycznych)

Genotoksycznos¢

In vitro

In vivo (tacznie z oceng odpowiednich badan toksykokinetycznych)
Rakotworczos¢ (acznie z oceng odpowiednich badan toksykokinetycznych)

Badania dtugookresowe (w porzadku wedlug gatunku uzytego zwierzecia, z uwzglednieniem badan ustalania
zakresu dawkowania, jezeli badanie to nie moglo by¢ odpowiednio wykonane w badaniach toksycznosci po po-
daniu wielokrotnym lub w badaniach farmakokinetycznych)

Badania krotkookresowe lub $redniookresowe (z wlaczeniem badan zakresu dawkowania, jezeli badanie to nie
mogto by¢ odpowiednio wykonane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym lub w badaniach farmako-
kinetycznych)

Inne badania

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa (z wlaczeniem badan zakresu dawkowania
i odpowiednich badan toksykokinetycznych)

(Jezeli zastosowano zmodyfikowane modele badawcze, podtytuty przedstawianego tu omowienia rowniez nalezy
odpowiednio zmodyfikowac.)

Ptodnos¢ i wezesny rozwoj zarodka
Rozw¢j zarodka i plodu
Rozwoj przed- i pourodzeniowy, z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego organizmu matek

Badania obejmujace podawanie produktu leczniczego potomstwu (zwierzgta miodociane) lub dalszg oceng
potomstwa

Tolerancja miejscowa

Inne badania toksycznosci (jezeli sa dostepne)

Antygenowos$¢

Immunotoksycznosé

Badania mechanizmu dziatania (jezeli nie byly omawiane gdzie indziej)
Uzaleznienie

Badania metabolitow

Badania zanieczyszczen

Inne badania

PiSmiennictwo

Zalacznik do Modulu 4

Spis pismiennictwa do wytycznych do badan nieklinicznych

Pismiennictwo do wytycznych UE podaje si¢ w celu utatwienia podmiotom odpowiedzialnym sporzadzania czesci
chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej wniosku. Obowiazkiem wnioskodawcéw jest dopilnowanie, aby
wszystkie stosowne przepisy prawne i wytyczne byly uwzglednione przy sporzadzaniu kazdej czgéci dokumentacji.

Przedstawione ponizej wytyczne sa dostgpne na stronie EMA http://www.ema.eu.int lub w tomie 3B opracowania
»Rules governing medicinal products in the European Union” — Eudralex, dostgpnego na stronie Komisji Europejskie;.

Pomimo regularnej aktualizacji niniejszego zalacznika, wnioskodawcom zaleca si¢ sprawdzenie strony EMA
w celu uzyskania najnowszej wersji lub uzupelnien wytycznych wymienionych ponizej.
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4.2.1. Farmakologia

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals

CPMP/ICH/539/00 (ICHS7A)

Points to Consider on the assessment of the potential for QT interval prolonga- | CPMP/SWP/986/96
tion by non-cardiovascular medicinal products
4.2.2. Farmakokinetyka
Tytut dokumentu Numer/wersja

Pharmacokinetics and metabolic studies in the safety evaluation of new
medicinal products in animals

Eudralex tom 3B

Toxicokinetics: the assessment of systemic exposure in toxicity studies

CPMP/ICH/384/95 (ICH S3A)

Pharmacokinetics: Guidance for repeated dose tissue distribution studies

CPMP/ICH/385/95 (ICH S3B)

4.2.3. Toksykologia

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on single dose toxicity

Eudralex tom. 3B

Duration of chronic toxicity testing in animals (rodent and non-rodent toxicity
testing)

CPMP/ICH/300/95 (ICHS4A)

Guidance on specific aspects of regulatory genotoxicity tests for
pharmaceuticals

CPMP/ICH/141/95 (ICH2A)

Genotoxicity: a standard battery for genotoxicity testing of pharmaceuticals

CPMP/ICH/174/95/(ICH 2B)

Guideline on carcinogenic potential

Eudralex tom. 3B (przewidywane

uaktualnienie i zastgpienie przez:
Update of Note for Guidance on
Carcinogenic Potential CPMP/
SWP/2877/00)

CPMP/SWP/2877/00
CPMP/ICH/140/95 (ICH S1A)
CPMP/ICH/299/95 (ICH S1B)
CPMP/ICH/383/95 (ICH S1C)
CPMP/ICH/366/96 (ICH S1C[R])

Note for Guidance on Carcinogenic potential

Guideline on the need for carcinogenicity studies of Pharmaceuticals

Carcinogenicity: testing for carcinogenicity of pharmaceuticals

Dose selection for carcinogenicity studies of pharmaceuticals

Addendum to Note for Guidance on dose selection for carcinogenicity studies
of Pharmaceuticals: addition of a limit dose and related doses

Points to consider on the Non-clinical assessment of the carcinogenic potential [ CPMP/SWP/372/01
of human insulin analogues
SWP Conclusions and recommendations with regard to the use of genetically CPMP/SWP/2592/02

modified animal models for carcinogenicity assessment

Reproductive toxicology: detection of toxicity to reproduction for medicinal
products including toxicity to male fertility

CPMP/ICH/386/95 (ICH S5A) oraz
CPMP/ICH/136/95 (ICH S5B)

Points to consider on the Need for assessment of reproduction toxicity of CPMP/SWP/2600/01
human insulin analogues
Note for Guidance on non-clinical local tolerance testing of medicinal products | CPMP/SWP/2145/00
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Wytyczne ogdlne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals

CPMP/ICH/302/95 (ICH S6)

Note for Guidance on preclinical pharmacological toxicological testing of CPMP/SWP/465/95
vaccines
Note for Guidance on the pre-clinical evaluation of anti-cancer medicinal CPMP/SWP/997/96
products
Replacement of animal studies by in-vitro models CPMP/SWP/728/95

Environmental risk assessment for human medicinal products containing or

Eudralex tom 3 B

consisting of GMOs (w trakcie nowelizacji)

Note for Guidance on Photosafety testing CPMP/SWP/398/01
Position Paper on the non-clinical safely studies to support clinical trials with CPMP/SWP/2599/02

a single micro dose

Note for Guidance on comparability of medicinal products containing biotech- | CPMP/3097/02*
nology-derived proteins as active substance — annex on non-clinical and

clinical issues

Revised Public Statement on Thiomersal in vaccines for Human Use CPMP/VEG/1194/04 v02*

Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine
Marketing Authorisation Application

CPMP/VEG/4717/03 *

*  Nowa wytyczna.

Modul 5

Wstep

W wyniku porozumienia ICH opublikowano wytyczne dotyczace sposobu przedstawienia i zakresu sprawozdan
z badan klinicznych (ICH E3). Dokument ten zawiera wytyczne do sporzadzenia sprawozdan z badan, przedsta-
wiania innych danych klinicznych w postaci CTD, w celu wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego prze-
znaczonego do stosowania u ludzi. Elementy te maja na celu utatwienie przygotowania i przegladu wniosku o do-
puszczenie do obrotu.

Celem wytycznych nie jest okreslenie rodzaju badan wymaganych dla uzyskania dopuszczenia do obrotu. Wska-
zuja one jedynie odpowiedni sposob przedstawienia sprawozdan z badan klinicznych, zawartych w dokumentacji
ztozonej w procesie rejestracyjnym.

Szczegolowy sposéb przedstawiania sprawozdan z badan klinicznych i powiazanych z nimi informacji w Module 5

5.1.

Wytyczne zalecaja okre$long organizacj¢ uktadu sprawozdan z badan klinicznych oraz odno$nych informacji
w celu ulatwienia przegladu i sprawdzenia kompletnosci dokumentéw. Lokalizacja sprawozdania w dokumenta-
cji jest uwarunkowana gtownym celem badania. Kazde sprawozdanie z badania wystepuje tylko w jednej czg$ci.
Jezeli istnieje kilka celéw, badanie powinno by¢ przywotane w réznych czg¢éciach. Okreslenia takie, jak ,,nie
dotyczy” lub ,,nie przeprowadzono badania”, sa stosowane wowczas, gdy brak sprawozdania lub informacji
odnos$nie do danej cze¢sci.

Spis tresci Modulu 5

Spis tresci sprawozdan z badan sporzadza si¢ w sposob wskazany ponizej.

5.1. Spis tresci Modutu 5
5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych
5.3. Sprawozdania z badan klinicznych
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5.2.

5.3.

5.3.1.

5.3.1. Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

5.3.1.1. Sprawozdania z badan biodostepnosci (BA)

5.3.1.2. Sprawozdania z badan porownawczych biodostgpnosci (BA) i biorownowaznosci (BE)
5.3.1.3. Sprawozdania z badan korelacji in vitro — in vivo

5.3.1.4. Sprawozdania z bioanalitycznych i analitycznych metod badan z udziatem ludzi

5.3.2. Sprawozdania z badan dotyczacych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatow pochodzenia ludz-
kiego

5.3.2.1. Sprawozdania z badan wigzania z biatkami osocza

5.3.2.2. Sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i interakcji z produktami leczniczymi
5.3.2.3. Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomaterialdéw pochodzenia ludzkiego
5.3.3. Sprawozdania z badan farmakokinetycznych (PK) u ludzi

5.3.3.1. Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstepne badania tolerancji u zdrowych oséb
5.3.3.2. Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstepne badania tolerancji u pacjentow
5.3.3.3. Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem czynnikéw wewnetrznych
5.3.3.4. Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglednieniem czynnikéw zewnetrznych
5.3.3.5. Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej

5.3.4. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych (PD) u ludzi

5.3.4.1. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD u 0s6b zdrowych

5.3.4.2. Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD u pacjentow

5.3.5. Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

5.3.5.1. Sprawozdania z badan klinicznych kontrolowanych, odpowiednich do wnioskowanego wskazania
5.3.5.2. Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolowanych

5.3.5.3. Sprawozdania z analiz danych pochodzacych z wigcej niz jednego badania

5.3.5.4. Sprawozdania z innych badan klinicznych

5.3.6. Sprawozdania z do§wiadczen zdobytych po wprowadzeniu do obrotu

5.3.7. Formularze opisu przypadkow i wykazy poszczegolnych pacjentow

5.4. PiSmiennictwo

Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych

Nalezy sporzadzi¢ tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych i odno$nych informacji. Dla kazdego uwzgled-
nionego badania spis zawiera rodzaj informacji wyszczegolniony w tabeli 5.1 tych wytycznych. W spisie moga
znalez¢ si¢ inne informacje, jezeli wnioskodawca uzna je za przydatne. Kolejno$¢ badan ujgtych w spisie jest
opisana w pkt 5.3. Zastosowanie innej kolejnosci musi by¢ odnotowane i wyjasnione we wstepie do spisu.

Sprawozdania z badan klinicznych
Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

Badania biodostgpnosci maja na celu oceng wspodtczynnika i zakresu uwalniania substancji czynnej z produktu
leczniczego. W badaniach poréwnujacych biodostepnos¢ i oceniajacych biorownowazno$¢ mozna wykorzystaé
wyniki badan farmakokinetyki, farmakodynamiki i klinicznych, po podaniu jednorazowym lub wielokrotnym,
oraz wyniki testow uwalniania in vitro. Jezeli gtbwnym celem badania jest ocena farmakokinetyki produktu lecz-
niczego i jednoczesnie badanie zawiera informacje dotyczace biodostgpnosci, sprawozdanie z badania zamiesz-
cza si¢ w pkt 5.3.1 z odniesieniem do pkt 5.3.1.1 lub 5.3.1.2.
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53.1.1

5.3.1.2.

5.3.1.3.

5.3.1.4.

5.3.2.

53.2.1.

5.3.2.2.

5.3.23.

Sprawozdania z badan biodostgpnosci (BA)
W tym punkcie uwzglednia si¢ nastepujace badania biodostgpnosci:

1) badania poréwnujace uwalnianie i ogdlnoustrojowa dostgpnos¢ substancji czynnej produktu leczniczego
ze statych postaci doustnych z ogoélnoustrojowa dostepnoscia tej substancji podanej dozylnie lub w postaci
ptynnej doustnej,

2) badania proporcjonalno$ci dawki w okres§lonej postaci oraz
3) badania wptywu positku na biodostepnos¢.
Sprawozdania z badan poréwnawczych biodostepnosci (BA) i biordownowaznosci (BE)

Badania zamieszczone w tym punkcie maja na celu porownanie wspotczynnika i zakresu uwalniania substancji
czynnej z odpowiadajacych sobie postaci produktow leczniczych, takich jak w szczegdlnosci tabletki z tabletka
lub tabletki z kapsutka. Badania biorownowaznosci lub porownawcze badania biodostgpnosci moga obejmowaé
poréwnania pomig¢dzy:

1) produktem leczniczym stosowanym w pomocniczych badaniach skutecznos$ci i produktem leczniczym
przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu,

2) produktem leczniczym stosowanym w pomocniczych badaniach skutecznos$ci i produktem leczniczym
zastosowanym w badaniach trwatosci serii oraz

3) odpowiednikami produktu leczniczego pochodzacymi od réoznych wytworcow.

Sprawozdania z badan korelacji in vitro — in vivo

W tym punkcie zamieszcza si¢ badania uwalniania in vitro, ktore dostarczaja informacji na temat biodostepnosci,
wlacznie z badaniami wykonanymi w celu ustalenia korelacji pomiedzy wynikami uzyskanymi in vivo i in vitro.
Sprawozdania z testow uwalniania in vitro zastosowanych do kontroli jako$ci lub zwalniania serii zamieszcza si¢
w czescei ,,Jakos¢” CTD.

Sprawozdania z bioanalitycznych i analitycznych metod badan z udziatem ludzi

Bioanalityczne lub analityczne metody zastosowane w badaniach biofarmaceutycznych lub testach uwalniania
in vitro podaje si¢ w sprawozdaniach z poszczegolnych badan. Jezeli ktoras z metod jest zastosowana w wigkszej
liczbie badan, opis metody i jej walidacj¢ podaje si¢ w punkcie 5.3.1.4 z odwolaniem do odpowiednich sprawo-
zdan z poszczeg6lnych badan.

Sprawozdania z badan dotyczacych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatdow pochodzenia ludzkiego

Biomaterialy pochodzenia ludzkiego to okreslenie biatek, komorek, tkanek i materiatdéw pochodnych, pobranych
od czlowieka, ktére zostaty zastosowane in vitro lub ex vivo w celu oceny wlasciwosci farmakokinetycznych
substancji czynnej, a takze hodowle kolonii komorek ludzkich zastosowane do oceny przechodzenia przez btony
biologiczne i procesu transportu oraz albuminy ludzkie stosowane do oceny wigzania z bialkami osocza. Szcze-
gblne znaczenie maja takie biomaterialy ludzkiego pochodzenia, jak komdrki watrobowe Iub mikrosomy z ko-
morek watrobowych stosowane do badania szlakéw metabolicznych i oceny interakcji z innymi produktami lecz-
niczymi na drodze tych szlakow. W czgsci sprawozdan z badan klinicznych nie moga znajdowac si¢ sprawozda-
nia z badan z zastosowaniem biomateriatéw odno$nie do innych wlasciwosci, takich jak jatowos¢ lub farmakody-
namika — te sprawozdania musza znalez¢ si¢ w cze$ci sprawozdania z badan nieklinicznych (Modut 4).

Sprawozdania z badan wigzania z biatkami osocza

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan ex vivo wigzania z biatkami. Dane dotyczace wigzania
z biatkami krwi lub osocza pochodzace z badan wtasciwo$ci farmakokinetycznych przedstawia si¢ w pkt 5.3.3.

Sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i interakcji z innymi produktami leczniczymi

W tym punkcie przedstawia si¢ sprawozdania z badan metabolizmu w watrobie i interakcji z innymi produktami
leczniczymi z zastosowaniem tkanki watroby.

Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomaterialéw pochodzenia ludzkiego

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomateriatow pochodzenia ludz-
kiego.
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5.3.3.

53.3.1.

53.3.2.

5.3.3.3.

5.3.3.4.

Sprawozdania z badan farmakokinetycznych (PK) u ludzi

Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego u zdrowych oséb lub pacjentéw odgrywa zasad-
niczg role w planowaniu strategii dawkowania i zwigkszania dawki w celu osiggniecia skuteczno$ci produktu
leczniczego, z uwzglednieniem mozliwosci wplywu innego produktu leczniczego podawanego jednoczesnie i in-
terpretacji zaobserwowanych réznic w farmakodynamice. Ocena powinna zawiera¢ opis przemian produktu lecz-
niczego w organizmie z uwzglgdnieniem przedzialéw czasowych, maksymalnego stezenia w surowicy (szczyt
ekspozycji), pola pod krzywa (catkowita ekspozycja), klirensu i kumulacji substancji macierzystej produktu lecz-
niczego i jej metabolitow, szczegolnie tych, ktore wykazujg dziatanie farmakologiczne.

Badania farmakokinetyczne, z ktorych sprawozdania muszg by¢ zawarte w pkt 5.3.3.1 1 5.3.3.2, ogolnie maja na
celu:

1) pomiar stezenia produktu leczniczego i jego metabolitéw w osoczu w czasie,

2) pomiar stezenia produktu leczniczego i jego metabolitow w moczu lub kale, jezeli zachodzi taka potrzeba
lub jest on istotny lub

3) pomiar wigzania produktu leczniczego i jego metabolitow z biatkami lub czerwonymi krwinkami.

Niekiedy badania farmakokinetyczne mogg obejmowac pomiar dystrybucji produktu leczniczego w innych tkan-
kach organizmu, narzadach lub ptynach ustrojowych, takich jak pltyn mazidwkowy lub plyn mézgowo-rdzenio-
wy. Wyniki badan dystrybucji w tkankach zamieszcza si¢ odpowiednio w pkt 5.3.3.1 lub 5.3.3.2. Badania te
okreslajg wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego i dostarczaja informacji dotyczacych wchiania-
nia, dystrybucji, metabolizmu i wydalania produktu leczniczego i wszystkich czynnych metabolitéw u zdrowych
ochotnikow lub pacjentow. Badania bilansu masy i zmian farmakokinetyki w zalezno$ci od dawki — takie jak
oznaczanie proporcjonalnosci dawki, lub w zaleznosci od czasu — takie jak zaleznosci od indukcji enzymow lub
wytwarzania przeciwcial, sg szczegdlnym celem i musza by¢ zawarte w pkt 5.3.3.1 lub 5.3.3.2. Niezaleznie od
opisu $rednich warto$ci farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow, badania farmakokinetyczne
opisuja zakres zmienno$ci osobniczej. W wytycznych ICH dotyczacych wptywu czynnikdéw etnicznych na moz-
liwo$¢ uznania danych z badan przeprowadzonych w innym kraju (ICH ES) czynniki, ktére moga powodowaé
rozne odpowiedzi na produkt leczniczy w réznych populacjach, zostaly sklasyfikowane jako wewnetrzne czynni-
ki etniczne lub zewnetrzne czynniki etniczne. W niniejszym dokumencie te klasyfikacje zostaty okreslone odpo-
wiednio jako czynniki wewnetrzne i czynniki zewnetrzne. Dodatkowo badania moga rowniez ocenia¢ rdznice
w ekspozycji ogdlnoustrojowej bedace skutkiem zmian wlasciwosci farmakokinetycznych zaleznych od czynni-
kéw wewnetrznych, takich jak wiek, pte¢, rasa, masa ciala, wzrost, choroba, polimorfizm genetyczny i zaburze-
nia czynno$ci narzadow lub czynnikdw zewngtrznych, takich jak interakcje migdzy produktami leczniczymi,
dieta, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. Sprawozdania z badan farmakokinetycznych analizujacych wptyw
czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych na ekspozycj¢ umieszcza si¢ odpowiednio w pkt 5.3.3.315.3.3.4.

W uzupetnieniu standardowych, wieloprobkowych badan farmakokinetycznych badania farmakokinetyki popu-
lacyjnej na podstawie wybidrczych probek zgromadzonych w trakcie badan klinicznych moga si¢ odnosi¢ do
wplywu czynnikéw wewnetrznych i zewngtrznych na zmiennos¢ wzajemnych powigzan dawki, wtasciwosci far-
makokinetycznych i odpowiedzi. Poniewaz metody stosowane w badaniach farmakokinetyki populacyjnej réznig
si¢ istotnie od stosowanych w standardowych badaniach farmakokinetycznych, badania farmakokinetyki popula-
cyjnej zamieszcza si¢ w pkt 5.3.3.5.

Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania tolerancji u zdrowych os6b

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpnych badan tolerancji z udziatem
zdrowych osob.

Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania tolerancji z udzialem pacjentéw

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan farmakokinetycznych i wstgpnych badan tolerancji z udzia-
fem pacjentow.

Sprawozdania z badan farmakokinetyki z uwzglednieniem czynnikow wewnetrznych

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan oceny wplywu czynnikéw wewngtrznych na wlasciwosci
farmakokinetyczne.

Sprawozdania z badan farmakokinetyki z uwzglednieniem czynnikow zewnetrznych

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan oceny wptywu czynnikéw zewnetrznych na wlasciwosci
farmakokinetyczne.
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5.3.3.5.

5.3.4.

5.3.4.1.

5.3.4.2.

5.3.5.

Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej oparte na probkach uzyskanych
z badan klinicznych nad bezpieczenstwem i skutecznoscia.

Sprawozdania z badan farmakodynamicznych (PD) u ludzi

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan, ktorych glownym celem jest okreslenie efektu farmakody-
namicznego produktu leczniczego u ludzi. Sprawozdania z badan, ktérych gtéwnym celem jest ustalenie skutecz-
nosci lub zebranie danych o bezpieczenstwie, zamieszcza si¢ w pkt 5.3.5.

Ten punkt zawiera sprawozdania dotyczace:

1) badan wlasciwosci farmakologicznych, o ktorych wiadomo Iub co do ktérych istnieja przypuszczenia,
ze wywoluja pozadany efekt kliniczny (biomarkery),

2) krotkoterminowych badan gtéwnego efektu klinicznego oraz,
3) badan innych wlasciwosci farmakodynamicznych niezwigzanych z pozadanym efektem klinicznym.

Poniewaz iloSciowe powiazania tych skutkéw farmakologicznych z dawka lub st¢zeniem produktu leczniczego
ijego metabolitow w osoczu sg gldéwnym celem badania, informacje farmakodynamiczne sa przewaznie zbierane
w badaniach dawka-odpowiedz lub tacznie z informacjami z badan farmakokinetycznych (stezenie-odpowiedz
lub farmakokinetyka/farmakodynamika). Zaleznoséci pomigdzy wiasciwo§ciami farmakokinetycznymi i farma-
kodynamicznymi, ktére zostaly uzyskane z badan niekontrolowanych, przewaznie podlegaja ocenie z zastosowa-
niem modelu przeznaczonego do przysztych badan dawka-odpowiedz lub w niektorych przypadkach sg zastoso-
wane do interpretacji skutkdw réznic w stezeniu w danej populacji.

Badania dotyczace dawkowania, wlasciwosci farmakodynamicznych lub powiazan miedzy farmakokinetyka
a farmakodynamika moga by¢ prowadzone z udzialem zdrowych oséb lub pacjentdéw, a takze moga by¢ wiaczone
w badania shuzace ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w danym wskazaniu.
Badania nad dawkowaniem, wlasciwosciami farmakodynamicznymi lub powigzaniami migdzy farmakokinetyka
a farmakodynamika prowadzone z udziatem zdrowych osob umieszcza si¢ w pkt 5.3.4.1, natomiast badania te
przeprowadzone z udziatem pacjentow umieszcza si¢ w pkt 5.3.4.2.

W niektérych przypadkach krotkoterminowe badania wlasciwosci farmakodynamicznych, badania nad dawkowa-
niem lub informacje o powigzaniach farmakodynamiki z farmakokinetyka prowadzone z udzialem pacjentow
moga dostarczy¢ danych, ktore wymagaja oceny skutecznosci, poniewaz wykazuja niewielki, ale pozytywny wptyw
na inne wskazniki kliniczne takie, jak ci$nienie krwi lub skuteczno$¢ w ogdlnej ocenie klinicznej, jak znoszenie
boélu. Podobnie badania farmakodynamiczne moga zawiera¢ informacje istotne dla bezpieczenstwa. Jezeli te bada-
nia s czgscia badan skutecznosci lub bezpieczenstwa, musza by¢ zawarte w pkt 5.3.5, a nie w pkt 5.3.4.

Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD u zdrowych oséb

W tym punkcie zamieszcza si¢ badania farmakodynamiki lub farmakodynamiki i farmakokinetyki, niemajace na
celu badania wlasciwosci leczniczych.

Sprawozdania z badan farmakodynamicznych i PK/PD z udzialem pacjentow

W tym punkcie zamieszcza si¢ sprawozdania z badan farmakodynamiki lub zaleznosci farmakodynamiki i farma-
kokinetyki z udziatem pacjentow.

Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

Ten punkt zawiera sprawozdania z wszystkich badan klinicznych skuteczno$ci lub bezpieczenstwa prowadzo-
nych z zastosowaniem produktu leczniczego przez sponsora lub wnioskodawce, z uwzglednieniem wszystkich
zakonczonych i wszystkich prowadzonych badan, z zastosowaniem produktu leczniczego we wskazaniach wnios-
kowanych i niewnioskowanych. Szczegdétowos$¢ sprawozdan powinna odpowiada¢ randze badania i jego roli
w sktadanym wniosku. ICH E3 opisuje zawarto$¢ petnego sprawozdania z badania dostarczajacego dowodow
zardwno na skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo. Niektore badania moga by¢ opisane w postaci skroconych spra-
wozdan, jak ICH E3 oraz wytyczne dla poszczegdlnych regionow.

W pkt 5.3.5 badania porzadkuje si¢ wedtug projektu (kontrolowane, nickontrolowane), a w ramach badan kontro-
lowanych wedtug rodzajow kontroli. W ramach kazdej czg¢$ci badania powinny by¢ klasyfikowane wedtug spra-
wozdan: pelne lub skrocone (ICH E3), z przedstawieniem w pierwszej kolejnosci sprawozdan pelnych. Opubli-
kowane sprawozdania z ograniczonymi lub niepelnymi danymi, uzyskane przez sponsora, zamieszcza si¢ na
koncu tego punktu.
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5.3.5.1.

5.3.5.2.

5.3.53.

5354

Jezeli wniosek obejmuje wiele wskazan terapeutycznych, sprawozdania powinny by¢ uporzadkowane w osob-
nym dla kazdego wskazania pkt 5.3.5. Jezeli w tych przypadkach badanie skuteczno$ci odnosi si¢ do tylko jedne-
go wskazania zawartego we wniosku, sprawozdanie z badania zamieszcza si¢ w odpowiednim pkt 5.3.5; jezeli
badanie odnosi si¢ do wielu wskazan ujetych we wniosku, sprawozdanie zamieszcza si¢ w glownej czesci 5 wraz
z odno$nikami do innych pkt 5.3.5 (np. pkt 5.3.5A, 5.3.5B).

Sprawozdania z badan klinicznych kontrolowanych odpowiednich dla wnioskowanego wskazania

Sprawozdania z kontrolowanych badan klinicznych nalezy uszeregowac w zaleznos$ci od typu kontroli:

1) grupa kontrolna otrzymujaca placebo (moze zawiera¢ grupy kontrolne z porownawczym produktem lecz-
niczym lub z innymi dawkami);

2) grupa kontrolna bez leczenia;

3) grupa kontrolna w systemie dawka-odpowiedz (bez placebo);

4) grupa kontrolna z innym leczeniem (bez placebo);

5) grupa kontrolna z innym leczeniem w innym badaniu (zewngtrzna, historyczna).

W ramach kazdego typu kontroli, jezeli dotyczy ona badan z oceng skutecznosci produktu leczniczego, badania
nalezy uszeregowa¢ wedlug czasu trwania. Badania wykonane w innym wskazaniu niz ujete we wniosku, ale
mogace wspomoc dokumentacje wskazania wnioskowanego, zamieszcza si¢ w pkt 5.3.5.1.

Jezeli badania farmakodynamiki potwierdzajg skuteczno$é, nalezy je zamieSci¢ w pkt 5.3.5.1. Kolejnos$¢ przepro-
wadzenia tych badan nie musi by¢ uwzgledniona w ich prezentacji. Dlatego badania kontrolowane z zastosowa-
niem placebo, niezaleznie od tego, czy wykonano je wezesniej czy pozniej, zamieszcza si¢ w pkt 5.3.5.1. Kontro-
lowane badania bezpieczenstwa, w tym badania prowadzone w warunkach, ktore nie sa przedmiotem wniosku,
zamieszcza si¢ rowniez w pkt 5.3.5.1.

Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolowanych

Sprawozdania z badan klinicznych niekontrolowanych, takie jak sprawozdania z otwartych badan nad bezpie-
czenstwem, zamieszcza si¢ w pkt 5.3.5.2. Punkt ten obejmuje badania w warunkach niebe¢dacych przedmiotem
wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Sprawozdania z analiz danych pochodzacych z wigcej niz jednego badania

Wiele klinicznych opracowan zawartych w dokumentacji moze stanowi¢ analiz¢ danych zebranych z wigcej niz
jednego badania klinicznego. Zasadniczo wyniki takiej analizy powinny by¢ podsumowane w podsumowaniach
klinicznych, aczkolwiek szczegdtowy opis i przedstawienie wynikow tych analiz ma zasadnicze znaczenie dla
ich interpretacji. Jezeli szczegoty analizy sg zbyt obszerne, aby je zamieSci¢ w podsumowaniu, zamieszcza si¢ je
w osobnym sprawozdaniu. Tego typu sprawozdania zamieszcza si¢ w pkt 5.3.5.3.

Sprawozdaniami, ktoére powinny by¢ umieszczone w tym punkcie, sg na przyktad sprawozdanie z formalnej me-
taanalizy lub poszerzona badawcza analiza skuteczno$ci w celu ustalenia zakresu dziatania u wszystkich pacjen-
tow lub w szczegolnych populacjach; sprawozdanie z potaczonej analizy bezpieczenstwa, ktore ocenia takie
czynniki jak wlasciwos¢ bazy danych bezpieczenstwa, ocenia wskazniki zdarzen i bezpieczenstwo, z uwzgled-
nieniem takich zmiennych, jak: dawka, dane demograficzne i jednoczesnie stosowane produkty lecznicze. Spra-
wozdania dotyczace szczegdtowej analizy pomostowania, wiacznie z formalnymi badaniami pomostowymi, inne
istotne klinicznie badania oraz inne odno$ne informacje takie jak dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki,
zamieszcza si¢ w tym punkcie, jezeli analizy sg zbyt obszerne, aby wilaczy¢ je do podsumowania klinicznego.

Sprawozdania z innych badan klinicznych

Ten punkt moze zawierac:

1) sprawozdania z doraznych analiz badan dotyczacych wnioskowanego wskazania;

2) sprawozdania z kontrolowanych badan bezpieczenstwa niezamieszczone nigdzie indziej;

3) sprawozdania z badan kontrolowanych i nickontrolowanych niepowigzane z wnioskowanym wskazaniem;
4) opublikowane sprawozdania z do§wiadczen klinicznych, z zastosowaniem produktu leczniczego, ktore

nie zostaly umieszczone w pkt 5.3.5.1; jezeli doniesienie z piSmiennictwa jest istotne dla wykazania
i uzasadnienia skuteczno$ci, umieszcza si¢ je w pkt 5.3.5.1;

5) sprawozdania z badan nicukonczonych (w trakcie).
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5.3.6. Sprawozdania z doswiadczen zdobytych po wprowadzeniu do obrotu
Sprawozdania podsumowujace doswiadczenie rynkowe, obejmujace wszystkie znaczace obserwacje dotyczace
bezpieczenstwa dla produktow leczniczych bedacych w obrocie, powinny by¢ zamieszczone w pkt 5.3.6.

5.3.7. Formularze opisu przypadkéw i wykazy poszczegdlnych pacjentow
Formularze opisu przypadkow i wykazy poszczegolnych pacjentdw, opisane jako zataczniki 16.3 1 16.4 w wy-
tycznych ICH dotyczacych sprawozdan z badan klinicznych, nalezy w przypadku ich sktadania zamies$ci¢ w tym
punkcie, w tej samej kolejnosci co sprawozdania z badan klinicznych.

54. Pi$miennictwo

W tym punkcie zamieszcza si¢ kopie przywolywanych dokumentéw, w tym wazne opublikowane artykuty, pro-
tokoty oficjalnych spotkan lub inne wytyczne czy zawiadomienia. Dotyczy to réwniez kopii wszystkich odnos$ni-
kéw przytoczonych w przegladzie klinicznym i kopii istotnych publikacji przytoczonych w podsumowaniu kli-
nicznym lub w indywidualnych sprawozdaniach, ktoére byty zamieszczone w pkt 5.3. Nalezy zamieszcza¢ tylko
jedna kopie kazdej publikacji. Kopie odnos$nych publikacji, nieuwzglednione w tym punkcie, nalezy udostepnié¢

niezwlocznie na zadanie organow rejestracyjnych.

Tabela 5.1. Wykaz badan klinicznych

Typ badania | Identyfikator | Lokalizacja Cele badania Projekt badania Produkty Liczba Zdrowi Czas Status
badania | sprawozdania i typ kontroli badane; uczestnikow | uczestnicy lub | trwania badania;
z badania dawkowanie; badania rozpoznanie leczenia typ
droga podania U pacjentow sprawozdania

BA 001 Tom 3, Bezwzgledna BA | Skrzyzowane Tabletka; 20 Zdrowi Pojedyncza | Kompletne;
cz. 1.1 i.v.a tabletka 50 mg, dawka uczestnicy dawka skrocone
str. 183 pojedyncza;

doustnie;
10 mg i.v.

BE 002 Tom4, |[Poréwnanie postaci| Skrzyzowane | Dwie postaci 32 Zdrowi Pojedyncza [ Kompletne;
cz. 12 produktu tabletek; uczestnicy dawka skrocone
str. 254 leczniczego 50 mg,

zastosowanego doustnie
w badaniu
klinicznym
z postacia
przeznaczong
do wprowadzenia
do obrotu
PK 1010 Tom 6, Okresli¢ PK Skrzyzowane Tabletka; 50 Niewydolnos¢ | Pojedyncza [ Kompletne;
cz.3.3str. 29 50 mg, nerek dawka pelne
pojedyncza
dawka,doustnie

PD 020 Tom 6, Badanie Randomizowane |  Tabletka; 24(12 Pacjenci 2 tygodnie | W trakcie;
cz.4.2 pomostowe migdzy |  kontrolowane | 50 mg, dawka produkt z nadci$nieniem przejsciowe
str. 147 regionami placebo wielokrotna; leczniczy; pierwotnym

doustnie, 12 placebo)
co 8 godz.
Skutecznosé 035 Tom 10, Dhugoterminowe; | Randomizowane |  Tabletka; 300 (152 Pacjenci 48 tygodni | Kompletne;
Cz.5.1 Skutecznos¢ kontrolowane 50 mg, produkt z nadcisnieniem pelne
str. 1286 | 1bezpieczenstwo; | aktywna grupa doustnie, leczniczy pierwotnym
Analiza kontrolng co 8 godz. badany;
farmakokinetyki 148 aktywna
populacyjnej grupa
kontrolna)
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Aneks do Modutu 5

(nowelizacja — czerwiec 2004 r.)

Wykaz pi§miennictwa do wytycznych klinicznych

Pozycje bibliograficzne dotyczace wytycznych w zakresie jakosci podane sg, aby utatwié¢ wnioskodawcom skompletowanie
chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej cze$ci wniosku. Podczas przygotowywania kazdej z czgsci dokumentacji wnios-
kodawcy muszg jednak dopilnowaé, aby uwzglednione zostaty wszelkie wazne przepisy prawne i wytyczne.

Przywotane ponizej wytyczne sa dostgpne na stronie EMA http://www.ema.eu.int lub w Tomie 3B i 3C ,,Rules governing
medicinal products in the European Union” — Eudralex, dostepnych na stronie Komisji Europejskiej.

Pomimo regularnej aktualizacji zalacznika, wnioskodawcy powinni sprawdzi¢ strong EMA w celu uzyskania najnowszych

wersji lub uzupehien ponizszych wytycznych.

Ogolna skutecznos$¢

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on the structure and content of clinical study report

CPMP/ICH/137/95 (ICH E3)

Note for Guidance on good clinical practice

CPMP/ICH/135/95 (ICH E6)

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 applied, locally | CPMP/EWP/239/95
acting products containing known constituents

Note for Guidance on fixed combination medicinal products CPMP/EWP/240/95
Points to consider on switching between superiority and non-inferiority CPMP/EWP/482/99
Points to consider on application with 1. meta-analyses; 2 one pivotal study CPMP/EWP/2330/99
Points to consider on Missing data CPMP/EWP/1776/99

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for long-term
use

Eudralex tom. 3C

Note for Guidance on clinical investigation of chiral active substances

Eudralex tom 3C

biotechnology-derived proteins as active substance — annex on non-clinical and
clinical issues

Note for Guidance on co-ordinating investigator signature of clinical study | CPMP/EWP/2747/00
report

Points to Consider on multiplicity issues in clinical trials CPMP/EWP/908/99
Revised Points to consider on adjustment for baseline covariates CPMP/EWP/2863/99
Points to Consider on the Clinical Requirements of modified release products [ CPMP/EWP/1875/03*
submitted as a line extension of an existing Marketing Authorisation

Note for Guidance on comparability of medicinal products containing | CPMP/3097/02*
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Bezpieczenstwo kliniczne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on population exposure: the extent of population exposure to
assess clinical safety

CPMP/ICH/375/95 (ICH E1A)

Note for Guidance on Good clinical safety data management: Definitions and
standards for expedited reporting

CPMP/ICH/377/95 (ICH E2A)

Note for Guidance on clinical safety data management: data elements for
transmission of individual case safety reports

CPMP/ICH/287/95 (ICH E2B[M])

for marketed drugs (E2C)

Note for Guidance on clinical safety data management: periodic safety update | CPMP/ICH/288/95
reports for marketed drugs
Addendum — Clinical safety data management: periodic safety update reports | CPMP/ICH/774/03

Note for Guidance on recommendations on electronic transmission of individual
case safety reports message specification

CPMP/ICH/285/95 (ICH M2[M])

Note for Guidance on non-clinical safety studies for the conduct of human
clinical trials for pharmaceuticals

CPMP/ICH/286/95 (ICH M3 [M])

Note for Guidance on medicines intended for long-term treatment of non-life
threatening conditions

Eudralex tom 3C

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for long-term
use

Eudralex tom 3C

ICH —Post-Approval Safety data management: Note for Guidance on definitions | CPMP/ICH/3945/03*
and standards for expedited reporting (E2D)
Farmakologia kliniczna
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on pharmacokinetic studies in man.

Eudralex Vol. 3C

Note for Guidance on dose response information to support drug registration

CPMP/ICH/378/95 (ICH E4)

Note for Guidance on ethnic factors in the acceptability of foreign clinical data

CPMP/ICH/289/95 (ICH E5)

Note for Guidance on the investigation of drug interactions CPMP/EWP/560/95
Note for Guidance on modified release oral and transdermal dosage forms: | CPMP/EWP/280/96
section II (pharmacokinetic and clinical evaluation)
Note for Guidance on the investigation of bio-availability and bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98
Populacje szczegolne
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on studies in support of special populations: geriatrics

CPMP/ICH/379/95 (ICH E7)

Note for Guidance on Clinical Investigation of medicinal products in the
paediatric population

CPMP/ICH/2711/99 (ICH E11)
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Osrodkowy uklad nerwowy

products in the treatment of schizophrenia — methodology of clinical trials
concerning the development of depot preparations of approved medicinal
products in schizophrenia

Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal products in the CPMP/EWP/559/95
treatment of schizophrenia
Appendix to the Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal CPMP/EWP/49/01

Note for Guidance on clinical investigation of hypnotic medicinal products

Eudralex vol. 3C

Note for Guidance on clinical investigation of medical products in the
treatment of _obilizatio anxiety disorder, panic disorder and obsessive —
compulsive disorder

Eudralex vol. 3C

treatment of Parkinson’s disease

Note for Guidance on medicinal products in the treatment of Alzheimer’s CPMP/EWP/553/95
disease
Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products in the 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

treatment of multiple sclerosis

Points to consider on clinical investigation of medicinal products for the CPMP/EWP/565/98
treatment of amyotrophic lateral sclerosis

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for bipolar CPMP/EWP/567/98
disorder

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for the CPMP/EWP/561/98

Note for Guidance on Clinical investigation of medicinal products in the
treatment of depression

CPMP/EWP/518/97 rev. 1

Revised Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for
treatment of nociceptive pain

CPMP/EWP/612/00 rev. 1

Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products for the CPMP/EWP/788/01*
treatment of migraine
Uklad sercowo-naczyniowy
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products in the
treatment of hypertension

CPMP/EWP/238/95 rev. 1

Note for Guidance on antiarrhythmics

CPMP/EWP/237/95

Note for Guidance on clinical investigation of medicinal products for the
treatment of venous thromboembolic disease

CPMP/EWP/563/98

Note for Guidance on Clinical investigation of medicinal products in the
treatment of cardiac failure

CPMP/EWP/235/95 rev.1

treatment of chronic peripheral arterial occlusive disease

Note for Guidance on the clinical investigation of anti-anginal medicinal CPMP/EWP/234/95
products in stable angina pectoris
Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal products in the CPMP/EWP/714/98
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treatment of acute stroke

Points to consider on clinical investigation of new medicinal products for the CPMP/EWP/570/98
treatment of acute coronary syndrome (ACS) without persistent ST-segment

elevation

Points to consider on clinical investigation of medicinal products for prophyla- | CPMP/EWP/707/98
xis of intra- and post-operative venous thromboembolic risk

Points to consider on clinical investigation of medicinal products for the CPMP/EWP/560/98

Note for Guidance on Clinical investigation of medicinal products for the
treatment of peripheral arterial occlusive disease

CPMP/EWP/714/98 rev. 1

Points to consider on the Clinical development of fibrinolytic medicinal
products in the treatment of patients with ST segment elevation acute myocar-
dial infarction (STEMI)

CPMP/EWP/967/01 *

Hematologia/onkologia

factors for _obilization of stem cells

Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on Clinical trials with haematopoietic growth factors for the | CPMP/EWP/555/95
prophylaxis of infection following myelosuppressive or myeloablative therapy
Points to consider on endpoints in clinical studies with haematopoietic growth | CPMP/EWP/197/99

Note for Guidance on Evaluation of Anticancer medicinal products in man

CPMP/EWP/205/95 rev. 2*

Note for Guidance on Evaluation of Anticancer medicinal products in man — CPMP/EWP/569/02%*
Addendum on Paediatric oncology
Produkty krwiopochodne
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on the clinical investigation of human plasma derived
Factor VIII and IX products

CPMP/BPWG/198/95 Rev. 1

Note for Guidance on the clinical investigation of recombinant Factor VIII 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 intravenous and/or
intramuscular use

CPMP/BPWG/574/99

Note for Guidance on the clinical investigation of human normal
Immunoglobulin for intravenous administration (IVIg)

CPMP/BPWG/388/95 Rev. 1

immunoglobulin for subcutaneous and intramuscular use

Note for Guidance on the clinical investigation of human anti-D CPMP/BPWG/575/99
immunoglobulin for intravenous and/or intramuscular use

Note for Guidance on the clinical investigation of plasma derived antithrombin [ CPMP/BPWG/2220/99
products

Note for Guidance on the clinical investigation of human normal CPMP/BPWG/283/00

Core SPC for human normal immunoglobulin (IVIg) for intravenous
administration

CPMP/BPWG/859/95 Rev. 1
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Core SPC for human normal immunoglobulin for subcutaneous and CPMP/BPWG/282/00

intramuscular use

Core SPC for human plasma derived and recombinant coagulation Factor VIII | CPMP/BPWG/1619/99

products

Core SPC for human plasma derived and recombinant coagulation Factor IX CPMP/BPWG/1625/99

products

Core SPC for Human Plasma derived antithrombin CPMP/BPWG/3226/99

Core SPC for human tick-borne encephalitis immunoglobulin for intramuscular [ CPMP/BPWG/3732/02*

use

Core SPC for human tetanus immunoglobulin for intramuscular use CPMP/BPWG/3730/02%*

Core SPC for human rabies immunoglobulin for intramuscular use CPMP/BPWG/3728/02*
Srodki przeciwzakazne

Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on clinical evaluation of new vaccines CPMP/EWP/463/97

Note for Guidance on Evaluation of Medicinal Products indicated for treatment
of bacterial infections

CPMP/558/95 Rev. 1*

Note for Guidance on pharmacodynamic section of the SPC for anti-bacterial
medicinal products

CPMP/EWP/520/96

Points to consider in the assessment of anti-HIV medicinal products

CPMP/602/95 — Rev. 3

Note for Guidance on the clinical development of medicinal products for CPMP/EWP/633/02
treatment of HIV infection
Points to consider on wording of helicobacter pylori eradication therapy in CPMP/EWP/863/98
selected SPC sections
Points to consider on pharmacokinetics and pharmacodynamics in the CPMP/EWP/2655/99
development of antibacterial medicinal products
Note for Guidance on Development of vaccinia based vaccines against CPMP/1100/02
smallpox
Points to consider on the clinical evaluation of new agents for invasive fungal | CPMP/EWP/1343/01
infections
Guideline on Dossier Structure and Content for Pandemic Influenza Vaccine CPMP/VEG/4717/03%*
Marketing Authorisation Application

Endokrynologia

Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on postmenopausal osteoporosis in women

CPMP/EWP/552/95 Rev. 1

treatment of diabetes mellitus

Note for Guidance on clinical investigation of drug used for weight control CPMP/EWP/281/96
Note for Guidance on clinical investigation of steroid contraceptives in women | CPMP/EWP/519/98
Points to consider on hormone replacement therapy CPMP/EWP/021/97
Note for Guidance on Clinical investigation of medicinal products in the | CPMP/EWP/1080/00
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Uklad oddechowy
Tytut dokumentu Numer/wersja
Points to consider on clinical investigation of medicinal products in the treatment | CPMP/EWP/504/97
of patients with acute respiratory distress syndrome
Points to consider on clinical investigation of medicinal products in the treatment | CPMP/EWP/562/98
of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
Note for Guidance on the clinical investigation of medicinal products in the | CPMP/EWP/2922/01
treatment of asthma
Points to consider on the requirements for clinical documentation for orally [ CPMP/EWP/4151/00*
inhaled products (OIP)
Reumatologia
Tytut dokumentu Numer/wersja

Medicinal Products (non-steroidal anti-inflamatory compounds) for the treat-
ment of chronic disorders

Eudralex vol. 3C

Points to consider on clinical investigation [of medicinal] products used in the
treatment of osteoarthritis

CPMP/EWP/784/97

Points to Consider on Clinical Investigation of Medicinal Product other than
NSAIDs for treatment of rheumatoid arthritis

CPMP/EWP/556/95 rev. 1*

Inne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Points to consider on clinical investigation of medicinal products for the
management of Crohn’s disease

CPMP/EWP/2284/99

Clinical investigation of corticosteroids intended for use on the skin

Eudralex Vol. 3C

Points to consider on the Evaluation of diagnostic agents CPMP/EWP/1119/98
Note for guidance on the clinical investigation of medicinal products for the | CPMP/EWP/18/01
treatment of urinary incontinence
Points to consider on the evaluation of medicinal products for the treatment of | CPMP/EWP/785/97
irritable bowel syndrome
Informacja o produktach leczniczych
Tytut dokumentu Numer/wersja

Summary of product characteristics for benzodiazepines as anxiolytics or
hypnotics

Eudralex vol. 3B

Summary of products characteristics of angiotensin converting enzyme inhibitors

Eudralex vol. 3B

User leaflet on oral contraceptives

Eudralex vol. 3B

Summary of product characteristics for antimicrobial medicinal products

Eudralex vol. 3B

Summary of product characteristics for antibacterial medicinal products

Eudralex vol. 3B

*  Nowe wytyczne
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Zalacznik nr 2

SPIS DODATKOWEJ DOKUMENTACII DO CTD

Dodatkowe dane dotgczane do wniosku

Inna sél, ester, kompleks, pochodna z tg samg cz¢scia
terapeutycznie czynng czasteczki

Dowadd braku zmian farmakokinetyki czgséci
terapeutycznie czynnej czasteczki, farmakodynamiki
Iub toksycznosci, co mogtoby zmienié¢ profil
bezpieczenstwa lub skutecznosci (w przeciwnym razie
czasteczka jest uwazana za nowa substancj¢ czynna)

Inna droga podania lub posta¢ farmaceutyczna

(w przypadku podania parenteralnego nalezy rozrézni¢
podanie dotetnicze, dozylne, domigéniowe, podskorne

i inne drogi podania)

1) nowa droga podania;

2) nowa posta¢ farmaceutyczna, o niemodyfikowanym
uwalnianiu oraz o modyfikowanym uwalnianiu, przy tej
samej drodze podania

Dane kliniczne (skutecznosci i bezpieczenstwa),
farmakokinetyczne i przedkliniczne (np. tolerancja
miejscowa), jezeli jest to uzasadnione

Inna moc, ale te same: droga podania, posta¢
farmaceutyczna, dawkowanie

Dane dotyczace dostgpnosci biologicznej (wytyczna:
Guideline on the investigation of bioequivalence.
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1 Corr**, 2010)

Produkty lecznicze wykazujace naddostepnosé
biologiczng: ten sam schemat dawkowania, lecz
zmniejszone dawki celem uzyskania tego samego
stezenia w osoczu lub w krwi w czasie

Badania dost¢pnosci biologicznej moga by¢
wystarczajace (wytyczna: pkt 5 Guideline on the
investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/
QWP/1401/98 Rev.1 Corr**, 2010)

Substancje czynne wystepujace tacznie w nowej
proporcji lub innych schematach dawkowania lub gdy
jednej lub wigcej substancji dotyczy zmodyfikowane
uwalnianie

Badania kliniczne poréwnujace istnicjacg lub nowsa
proporcje substancji czynnych lub schemat
dawkowania, facznie z badaniami dostgpnosci
biologicznej
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Zalacznik nr 3

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACIJI DOLACZANEJ DO WNIOSKU O DOPUSZCZENIE DO OBROTU
TRADYCYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH Z UZYCIEM CTD

Zakres regulacji

Przepisy dotyczace Modutow 2.3 i 3 moga jednakze dotyczy¢ takze wnioskow o dopuszczenie do obrotu produktéw leczni-
czych roslinnych okreslonych w art. 10, art. 15 1 art. 16 ustawy.

Ponizsze tabele opisuja struktur¢ CTD dokumentacji wymaganej dla wniosku o dopuszczenie do obrotu tradycyjnego pro-
duktu leczniczego roslinnego. W tabelach przyjeto okreslenie ,,Ma zastosowanie”, oznaczajace, ze w wymienionej czegsci
dokumentacji stosuje si¢ przepisy takie same jak do produktow leczniczych roslinnych, ktére podlegaja dopuszczeniu do
obrotu na podstawie art. 10, art. 15 i art. 16 ustawy, dla ktérych format dokumentacji zostat okreslony w zataczniku nr 1
do rozporzadzenia.

Modut 1 Informacje administracyjne i informacje dotyczace kategorii dostepnosci produktu leczniczego

1.0. Pismo przewodnie Ma zastosowanie
1.1. Szczegbtowy spis tresci Ma zastosowanie
1.2. Formularz wniosku Ma zastosowanie
1.3. Druki informacyjne Ma zastosowanie
1.3.1. ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka Ma zastosowanie
1.3.2. Projekt graficzny opakowania Ma zastosowanie
1.3.3. Probka oznakowania opakowania Ma zastosowanie
1.3.4. Raport z badania czytelno$ci ulotki (konsultacja Ma zastosowanie

z docelowymi grupami pacjentéw)

1.3.5. Druki informacyjne juz zatwierdzone przez Ma zastosowanie
panstwa czlonkowskie

1.3.6. Zapis w systemie Braille’a Ma zastosowanie*

1.4. Informacje dotyczace ekspertow

1.4.1. Informacje dotyczace eksperta z zakresu jakoSci Ma zastosowanie (podpisuje ekspert odpowiedzialny za
informacje w Module 2.3.)

1.4.2. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych Ma zastosowanie (podpisuje ekspert odpowiedzialny za
nieklinicznych informacj¢ w Module 2.4.)

1.4.3. Informacje dotyczace eksperta z zakresu danych Ma zastosowanie (podpisuje ekspert odpowiedzialny za

klinicznych informacj¢ w Module 2.5.)
1.5. Szczegdlowe wymagania dla réznego rodzaju W tym punkcie niezbedne jest dostarczenie krotkiego
wnioskow oswiadczenia na temat tego, dlaczego produkt leczniczy

spelnia wymagania tradycyjnego stosowania, szczegolnie
dotyczace dowodow diugotrwatego stosowania produktu
leczniczego

1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego Nie jest wymagana zgodnie z wytyczng ,,Guideline on the
environmental risk assessment of medicinal product for
human use” (EMEA/CHMP/SPW/4447/00)

1.7. Informacja dotyczaca wylacznosci rynkowej dla Nie ma zastosowania
sierocego produktu leczniczego
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Wylgczenia

1.8. Informacje dotyczace systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych
oraz monitorowania bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego.

Nie ma zastosowania

1.9. Informacje dotyczgce badan klinicznych

Nie ma zastosowania

*  z wyjatkiem kategorii produktow leczniczych, na ktérych opakowaniach zewnetrznych nie umieszcza si¢ nazwy w systemie
Braille’a (rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2009 r. w sprawie kategorii produktow leczniczych, na ktorych opako-
waniach zewngtrznych nie umieszcza si¢ nazwy produktu leczniczego w systemie Braille’a; Dz. U. Nr 218, poz. 1700).

Modutl 2 Podsumowania zawarte we wspolnym dokumencie technicznym (CTD)

2.1. Spis tresci CTD (Moduty 2, 3,41 5)

Ma zastosowanie

2.2. Wprowadzenie

Ma zastosowanie

2.3. Ogdlne podsumowanie jakos$ci — wprowadzenie

2.3.S. Ogoélne podsumowanie jako$ci — substancja czynna
2.3.P. Ogo6lne podsumowanie jako$ci — produkt leczniczy
2.3.A. Ogoélne podsumowanie jakos$ci — zalaczniki

2.3.R. Ogoblne podsumowanie jakosci — informacje
regionalne

Dla substancji i przetworéw ro$linnych dolacza si¢ opisy
wymagan dla produktu leczniczego i substancji zwigzanych
z tym produktem i podsumowania ich ogdlnych wtasciwosci,
charakterystyczne cechy i dane je charakteryzujace, jak opisano
w S.3.1.

QOS podsumowuje dane na temat mozliwych zanieczyszczen
przez drobnoustroje, produkty drobnoustrojow, pestycydy,
metale toksyczne, zanieczyszczenia radioaktywne, fumiganty itp.

2.4. Przeglad niekliniczny

Dla tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych w Module
2.4., jak podano w art. 16¢ ust. 1 lit. d dyrektywy 2001/83/WE,
wymaga si¢:

1) przegladu bibliograficznego danych niezbednych na temat
bezpieczenstwa wraz z raportem eksperta,

2) danych niezbgdnych do oceny bezpieczenstwa produktu
leczniczego, jezeli jest to wymagane przez wlasciwe wladze, na
zadanie Prezesa Urzedu. Zaleca sig, aby raport eksperta na temat
danych o bezpieczenstwie uwzgledniat format uzgodniony dla
przegladéw nieklinicznych w CTD.

Liste odpowiednich referencji do danych nieklinicznych dotacza
si¢ na koncu Modutu 2.4.

2.5. Przeglad kliniczny

Dla tradycyjnych produktow leczniczych roslinnych,

w Module 2.5., wymaga si¢ danych, o ktorych mowa w art. 20a
ust. 5 pkt 6 ustawy, tj. danych z piSmiennictwa, w tym naukowego
lub opinii ekspertéw stwierdzajacych, ze produkt leczniczy
bedacy przedmiotem wniosku lub produkt odpowiadajacy byt
stosowany w celach leczniczych przez okres co najmniej 30 lat
poprzedzajacych date ztozenia wniosku, w tym co najmniej
15 lat w panstwie cztonkowskim.
Ponadto, w tym punkcie omawia si¢, czy dzialania
farmakologiczne 1 skuteczno$¢ produktu leczniczego sa
odpowiednie dla tradycyjnego stosowania, oraz omawia si¢
informacje na temat bezpieczenstwa stosowania

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych

2.6.1. Wprowadzenie

2.6.2. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii
w formie tekstowej

2.6.3. Streszczenie danych dotyczacych farmakologii
w formie tabel

2.6.4. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki
w formie tekstowej

W Module 2 przedstawia si¢ podsumowania niekliniczne
i kliniczne.
Dla dobrze znanych substancji zestawienia tabelaryczne moga
nie by¢ przedstawiane, ale w takich przypadkach jest wymagane
nalezyte uzasadnienie niedostarczenia tych podsumowan
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2.6.5. Streszczenie danych dotyczacych farmakokinetyki
w formie tabel

2.6.6. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii
w formie tekstowej

2.6.7. Streszczenie danych dotyczacych toksykologii
w formie tabel

2.7. Podsumowania kliniczne

2.7.1.  Podsumowaniec badan biofarmaceutycznych
i odnosnych metod analitycznych

2.7.2. Podsumowanie klinicznych badan
farmakologicznych

2.7.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej

2.7.4. Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego

2.7.5. PiSmiennictwo

2.7.6. Skrotowe przedstawienie wynikéw poszezegdlnych
badan.

W Module 2 przedstawia si¢ podsumowania niekliniczne
i kliniczne. Dla dobrze znanych substancji zestawienia
tabelaryczne moga nie by¢ przedstawiane, ale w takich
przypadkach  jest ~wymagane nalezyte  uzasadnienie
niedostarczenia tych podsumowan

Modut 3 Jakos$¢

3.1. Spis tresci Modutu 3

Ma zastosowanie

3.2. Dane zasadnicze

Ma zastosowanie

3.2.S. Substancja czynna (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.S.1. Informacje ogoélne (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.S.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje na temat substancji roslinnej:

1) binominalna nazwa naukowa ro$liny (rodzaj, gatunek,
odmiana i autor) oraz chemotyp (jezeli dotyczy),

2) czesci roslin,

3) definicja substancji roslinnej,

4) inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach),

5) kod laboratoryjny.

Przedstawia si¢ informacj¢ na temat nomenklatury przetworu

roslinnego:

1) binominalng nazwe¢ naukowa rosliny (rodzaj, gatunek,
odmiana, autor) i chemotyp (jezeli dotyczy),

2) czesci roslin,

3) definicj¢ przetworu roslinnego,

4) stosunek ilosci uzytej substancji roslinnej do ilosci
otrzymanego przetworu roslinnego (Drug Extract Ratio
(DER),

5) rozpuszczalnik/rozpuszczalniki ekstrakcyjny/ekstrakeyjne,

6) inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach),

7) kod laboratoryjny,

8) mozliwe dodatki substancji pomocniczych (np. $srodkow

konserwujacych, nosnikow)

3.2.S.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia si¢ nastepujace
informacje o substancji roslinnej/substancjach roslinnych

i przetworze ro$linnym/przetworach roslinnych:

1) posta¢ fizyczna,

2) opis sktadnikéw o znanej aktywnosci terapeutycznej lub
markerow (wzor chemiczny, wzgledna masa czasteczkowa,
wzor strukturalny obejmujacy stereochemi¢ wzgledng
ibezwzgledna, jego wzor chemiczny i masg czasteczkowa),
inny sktadnik/sktadniki

3)
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3.2.8.1.3. Wiasciwosci ogolne (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.S.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.8.2.1. Wytwoércy (nazwa, wytworca)

Dla substancji roslinnych

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia si¢ nazwe, adres

i zakres odpowiedzialno$ci kazdego dostawcy, z wlaczeniem
dostawcow kontraktowych, i kazde proponowane miejsce
wytwarzania lub zaktad bioracy udziat w wytwarzaniu,
zbiorze i badaniu substancji roslinnej

Dla przetwordw roslinnych

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia si¢ nazwe, adres

i zakres odpowiedzialno$ci kazdego dostawcy, z wlaczeniem
dostawcow kontraktowych, i kazde proponowane miejsce
wytwarzania lub zaktad bioracy udziat w wytwarzaniu

i badaniu substancji roslinnej

3.2.5.2.2. Opis procesu wytwarzania i jego kontroli
(nazwa, wytworca)

Dla substancji roslinnych

Przedstawia si¢ informacje odpowiednio opisujace
wytwarzanie ro$lin i zbior roslin, obejmujace:

1) rejon geograficzny pochodzenia rosliny leczniczej,

2) warunki uprawy, zbioru, suszenia i przechowywania,
3) wielkos¢ serii.

Dla przetworéw roslinnych

Przedstawia si¢ informacje odpowiednio opisujace proces
wytworezy przetwordw, jak nastgpuje, z wlaczeniem danych
o substancji roslinnej podanych powyzej:

1) opis procesu (w tym schemat blokowy),

2) rozpuszczalniki, odczynniki,

3) etapy oczyszczania,

4) sposob standaryzacji,

5) wielko$¢ serii

3.2.5.2.3. Kontrola materiatéw (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.5.2.4. Kontrole etapéw krytycznych i produktow
posrednich (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.5.2.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa,
wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.5.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzania
(nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ krotkie podsumowanie opisujace rozwoj
substancji roslinnych i przetwordw roslinnych, biorace pod
uwage proponowang droge podania i sposéb stosowania.

Jezeli ma to zastosowanie, nalezy przedstawi¢ wyniki badan
poréwnawczych sktadu fitochemicznego substancji ro§linnych
i przetwordw roslinnych, o ile w dokumentacji (Modut 3.2.S.1.)
jest stosowane uzasadnianie danymi bibliograficznymi dla
substancji i dla przetworow

3.2.S.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.S.3.1. Opis struktury i innych cech
charakterystycznych (nazwa, wytworca)

Dla substancji roslinnych

Jezeli jest to niezbegdne, przedstawia si¢ informacje na temat
botanicznych, makroskopowych, mikroskopowych,
fitochemicznych charakterystyk i aktywnosci biologiczne;j
Dla przetwordw roslinnych

Jezeli jest to niezbg¢dne, przedstawia si¢ informacje

o charakterystykach fito- i fizykochemicznych i aktywnosci
biologicznej
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3.2.8.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca) Dla substancji roslinnych

Nalezy przedstawi¢ zanieczyszczenia pochodzace

z wytwarzania substancji roslinnej i jej obrobki po zbiorze,
takie jak pozostatosci pestycydow i fumigantow, metale
toksyczne, mykotoksyny, zanieczyszczenia radioaktywne

i mikrobiologiczne, a takze potencjalne domieszki

Dla przetworéw roslinnych

Nalezy przedstawi¢ zanieczyszczenia pochodzace

z wytwarzania substancji roslinnej i jej obrobki po zbiorze,
takie jak pozostatosci pestycydow i fumigantow, metale
toksyczne, mykotoksyny, zanieczyszczenia radioaktywne

i mikrobiologiczne, a takze potencjalne domieszki
(pozostatosci rozpuszczalnikow)

3.2.5.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca) | Przedstawia si¢ dane dla substancji roslinnych i przetworow

ro$linnych
3.2.S.4.1. Specyfikacja (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie
3.2.5.4.2. Metody analityczne (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie
3.2.5.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, Ma zastosowanie
wytworca)
3.2.S.4.4. Badania serii (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie
3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, Ma zastosowanie
wytworca)
3.2.8.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwa, Ma zastosowanie
wytworca)
3.2.58.6. Opakowanie bezposrednie i system jego Ma zastosowanie
zamknigcia (nazwa, wytworca)
3.2.8.7. Trwalo$¢ (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie
3.2.8.7.1. Podsumowanie danych na temat trwatosci Ma zastosowanie
i wnioski (nazwa, wytworca)
3.2.8.7.2. Protokot badan trwato$ci po uzyskaniu Ma zastosowanie
zatwierdzenia i zobowiazanie dotyczace trwatosci
(nazwa, wytworca)
3.2.S.7.3. Dane na temat trwalosci (nazwa, wytworca) Ma zastosowanie

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna) | Ma zastosowanie

3.2.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, postaé | Ma zastosowanie
farmaceutyczna)

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem leczniczym | Ma zastosowanie
(nazwa, postac¢ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1. Sktad produktu leczniczego (nazwa, postaé Ma zastosowanie
farmaceutyczna)
3.2.P.2.1.1. Substancja czynna (nazwa, postac Ma zastosowanie
farmaceutyczna)
3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, postac Ma zastosowanie
farmaceutyczna)
3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, postac Ma zastosowanie

farmaceutyczna)
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3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyczace sktadu i postaci
farmaceutycznej (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Dla produktu leczniczego roslinnego przedstawia si¢ krotkie
podsumowanie opisujace rozwoj farmaceutyczny produktu
leczniczego roslinnego, uwzgledniajace proponowang droge
podania i sposob stosowania. Jezeli jest to stosowne, nalezy
przedstawi¢ wyniki porownawcze sktadu fitochemicznego

produktow uzytych do uzasadnienia danych bibliograficznych

i produktu opisanego w Module 3.2.P.1.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.2.3. Wtasciwosci fizykochemiczne i biologiczne
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyczace procesu
wytwarzania (nazwa, postac¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.4. Opakowanie bezposrednie i system jego
zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa,
posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.2.6. Zgodnos¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.1. Wytworcy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.2. Sktad serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego kontroli
(nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.4. Kontrole etapow krytycznych i produktow
posrednich (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.3.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4. Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, postac¢
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4.2. Metody analityczne (nazwa, postac¢
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, postac¢
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4.4. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4.5. Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego
lub zwierzgcego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P4.6. Nowe substancje pomocnicze (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, postaé
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.1. Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.2. Metody analityczne (nazwa, postac¢
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

Poz. 732
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3.2.P.5.4. Badania serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.5.6 Uzasadnienie specyfikacji

Ma zastosowanie

3.2.P.6. Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, postac¢
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P7. Opakowanie bezposrednie i system jego
zamkniecia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.8. Trwalo$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.8.1. Podsumowanie danych na temat trwatosci
i wnioski (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.8.2. Protokot badan trwatosci po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zobowigzanie
dotyczace trwatosci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.P.8.3. Dane na temat trwalosci (nazwa, postac
farmaceutyczna)

Ma zastosowanie

3.2.A. Zalaczniki

Ma zastosowanie

3.2.A.1. Pomieszczenia i wyposazenie produkcyjne
(nazwa, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.A.2. Ocena bezpieczenstwa pod katem
przypadkowych zanieczyszczen (nazwa, postac
farmaceutyczna, wytworca)

Ma zastosowanie

3.2.A.3. Substancje pomocnicze

Ma zastosowanie

3.2.R. Informacje regionalne

Ma zastosowanie

1. Plan walidacji procesu wytwarzania produktu
leczniczego

Ma zastosowanie

2. Wyréb medyczny dotaczany do produktu
leczniczego

Ma zastosowanie

3. Certyfikaty zgodnos$ci

Ma zastosowanie

4. Produkty lecznicze zawierajace materiaty pochodzenia
zwierzecego i1 ludzkiego badz tez produkty lecznicze,

w ktorych procesie wytwarzania stosuje si¢ takie
materiaty. Zgodnos¢ z zalacznikiem I do dyrektywy
2001/83/WE, czgs¢ I, Modut 2, 3.2 pkt 9

3.3. PiSmiennictwo

Ma zastosowanie

Aneks do Modutu 3

A — Wykaz wytycznych dotyczacych jakosci, do ktorych
si¢ odwotywano

Ma zastosowanie

B — Wykaz wytycznych dotyczacych biotechnologii, do
ktérych sie odwolywano

Ma zastosowanie

C — Wykaz wytycznych dotyczacych roslinnych/
tradycyjnych roslinnych produktéw leczniczych

Ma zastosowanie
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Modutl 4 Sprawozdania z badan nieklinicznych

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy substancji roslinnej, przetworu roslinnego lub ich zestawienia umieszczo-
nego na wspolnotowej liscie ustanowionej zgodnie z art. 16f ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE, nie s3 wymagane dane okreslone
w art. 20a ust. 5, 61 7 pkt 2 i 3 ustawy.

4.1. Spis tresci Modutu 4

4.2. Sprawozdania z badan Zamiescic, jezeli ma to zastosowanie. Jezeli sa dostepne dane
lub byly one wymagane, przedstawia si¢ je i podsumowuje
w Module 2.6., dla ktéorych odpowiedni raport cksperta
zamieszcza si¢ w Module 2.4.

4.3. Pi$miennictwo Dla tradycyjnych produktow leczniczych roslinnych w Module
4 przedstawia si¢ piSmiennictwo dotyczace danych na temat
bezpieczenstwa, zgodnie z art. 16¢ ust. 1 lit. d dyrektywy
2001/83/WE. Referencje literaturowe uktada si¢ alfabetycznie
w dokumentacji wedtug formatu rozmieszczenia dokumentacji
zgodnego z Modutem 4

Modul 5 Sprawozdania z badan klinicznych

Jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy substancji roslinnej, przetworu roslinnego lub ich zestawienia umieszczo-
nego na wspolnotowej liscie ustanowionej zgodnie z art. 16f ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, nie s3 wymagane dane okreslone
w art. 20a ust. 5, 6 oraz 7 pkt 2 i 3 ustawy.

5.1. Spis tresci Modutu 5

5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badan klinicznych Zamiescic, jezeli ma to zastosowanie

5.3. Sprawozdania z badan klinicznych Zamiescic, jezeli ma to zastosowanie. Jezeli s dostgpne dane
lub byly one wymagane, przedstawia si¢ je i podsumowuje
w Module 2.7, dla ktorych odpowiedni raport cksperta
zamieszcza si¢ w Module 2.5.

5.4. PiSmiennictwo Referencje literaturowe uktada si¢ w dokumentacji
alfabetycznie, wedlug formatu rozmieszczenia dokumentacji
zgodnego z Modutem 4.

Dla tradycyjnych produktow leczniczych roslinnych
w wiekszosci przypadkow format CTD uzgodniony dla badan
klinicznych nie ma zastosowania, poniewaz danych
klinicznych nie ma.

Jednakze w przypadkach, gdy sa dane kliniczne np. z badan
obserwacyjnych, zamieszczone w celu potwierdzenia, ze
dziatania farmakologiczne lub skutecznos$¢ sa odpowiednie
dla tradycyjnego stosowania, te dane przedstawia si¢ zgodnie
ze strukturag Modutu 5

PiSmiennictwo

Rules governing medicinal products in the European Union, Volume 2B NtA, Presentation and content of the dossier — in-
corporating the Common Technical Document (CTD).

Guideline on quality of herbal medicinal products/traditional herbal medicinal products (CPMP/QWP/2819/00 Rev. 1,
EMEA/CVMP/814/00 Rev. 2).

Guideline on specifications: test procedures and acceptance criteria for herbal substances, herbal preparations and herbal
medicinal products/traditional herbal medicinal products (CPMP/QWP/2820/00 Rev.1, EMEA/CVMP/815/00 Rev.2).
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Zalacznik nr 4

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACIJI DOTYCZACEJ JAKOSCI DOLACZANEJ DO WNIOSKU
O DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTOW LECZNICZYCH HOMEOPATYCZNYCH
Z UZYCIEM FORMATU CTD

Celem tego zalacznika jest przedstawienie wskazowek dotyczacych przygotowywania dokumentacji produktow leczniczych
homeopatycznych dotaczonej do wniosku zaréwno o dopuszczenie do obrotu w procedurze uproszczonej (art. 21 ustawy), jak
i o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego homeopatycznego (art. 17 ust. 2 ustawy). Punkty zawieraja odpowiednie
informacje opisane w wytycznych HMPC lub CHMP-ICH. Wnioskodawcy, przygotowujac dokumentacj¢ dotgczang do
wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, uwzgledniaja wytyczne Unii Europejskiej dotyczace jakosci, bez-
pieczenstwa i skutecznosci produktow leczniczych, opublikowane przez Komisje Europejska: Wytyczne dotyczace jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci produktow leczniczych stosowanych u ludzi tomy 3A, 3B, 3C (The rules governing medicinal
products in the European Community, volume 3A, 3B, 3C: Guidelines on the quality, safety and efficacy of drug/medicinal
products for human use), w ich kolejnych aktualizacjach przyjetych przez CHMP. Wytyczne przyjmowane w ramach dzialan
ICH sa uwazane za wytyczne Komisji Europejskiej po ich przyjeciu przez CHMP i opublikowaniu. Odwotania do odpowied-
nich wytycznych Unii Europejskiej lub ICH zostaly podane w odpowiednich punktach lub jako aneksy do kazdej czgsci do-
kumentacji. Zaleca si¢, aby wnioskodawcy sprawdzali strong¢ EMA (Regulatory Guidance and Procedures — Notes for Gui-
dance). Ponadto, w przypadku braku szczegoélnych wytycznych CHMP/HMPC dla produktéw homeopatycznych pochodze-
nia ro§linnego, nalezy bra¢ pod uwage wytyczne CHMP/HMPC dla substancji roslinnych, przetworow roslinnych i roslin-
nych produktéw leczniczych. W odniesieniu do czg¢sci dokumentacji dotyczacej jakosci beda miaty takze zastosowanie mo-
nografie i rozdziaty ogolne Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczenia na jezyk polski zawarte w Farmakopei Polskiej, je-
zeli Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich monografii i rozdzialéw ogdlnych, zastosowanie maja Farmakopea
Polska lub odpowiednia farmakopea uznana w panstwie cztonkowskim. Substancja czynng homeopatycznego produktu lecz-
niczego moze by¢ homeopatyczny preparat wyjsciowy (stock) albo jego rozcienczenie, natomiast homeopatyczny preparat
wyjsciowy (stock) moze by¢ zarowno przetworzona, jak i nieprzetworzona substancjag wyjsciowa. Produkty lecznicze ho-
meopatyczne mogag zawiera¢ wiele homeopatycznych substancji czynnych lub potaczenie substancji czynnych pochodzenia
biologicznego, chemicznego, mineralnego i roslinnego. Dodatkowo, produkt leczniczy moze by¢ sama w sobie homeopa-
tyczna substancja czynna, przetworzonym homeopatycznym preparatem wyjsciowym (stock) lub rozcienczeniem.

3.2.8. Substancja czynna (nazwa, wytworca)

(Uwaga:

W przypadku produktow leczniczych homeopatycznych, w czgséci S nalezy przedstawi¢ informacje o materiatach wyjscio-
wych, roztworach macierzystych, rozcienczeniach posrednich lub rozcierkach oraz rozcienczeniach koncowych.

W przypadku produktu leczniczego zawierajagcego wigcej niz jedng substancje czynng, informacje wymagane w czgsci S
nalezy poda¢ w calosci dla kazdej z tych substancji.)

3.2.S.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)
3.2.S.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ definicje homeopatycznych preparatow wyjsciowych (stock) i nazwy homeopatyczne. Dla homeo-
patycznych preparatow wyjsciowych (stock) pochodzenia roslinnego zamieszcza si¢:

1) binominalng nazwe naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) i chemotyp, jezeli dotyczy;
2) stan ($wiezy czy wysuszony) oraz czesci rosliny;

3) inne nazwy (synonimy), nazwy homeopatyczne, nazwy tacinskie;

4) odniesienie do homeopatycznego procesu wytwarzania;,

5) opis uzytych nosnikoéw, rozpuszczalnikow.

3.2.S.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)

3.2.S.1.3. Wiasciwosci ogdlne (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.  Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.1. Wytwoércy (nazwa, wytworca)

Podaje si¢ nazwg, adres i zakres odpowiedzialnosci kazdego wytworcy, uwzgledniajac zarowno wytworce roztworu
macierzystego, rozcienczen lub rozcierek, jak i wytworcow kontraktowych oraz kazde proponowane miejsce
wytwarzania lub zaklad bioragcy udzial w wytwarzaniu/zbiorze i kontroli.
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3.2.8.2.2.

3.2.8.23.

Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, wytworca)

Opis procesu wytwarzania homeopatycznych preparatow wyjsciowych (stock), rozcienczen posrednich lub roz-
cierek oraz rozcienczenia koncowego stanowi deklaracje wnioskodawcy o wytwarzaniu homeopatycznych pre-
paratow wyjsciowych (stock) i rozcienczenia koncowego. Informacje te wlasciwie opisuja proces wytwarzania
i kontroli. Na przyktad, nalezy przedstawi¢ opis procesu wytwarzania, ktory zawiera ilo§ci materialow wyjscio-
wych, rozpuszczalnikow/nosnikow, odczynnikow, jezeli dotyczy, etapy krytyczne i kontroli, ktére maja skutko-
wac powtarzalnym procesem wytwarzania materiatow odpowiedniej jakosci. Nalezy zataczy¢ schemat blokowy
procesu wytwarzania. Dla homeopatycznych preparatow wyjsciowych (stock) i rozcienczenia koncowego nale-
zy odnies¢ si¢ do odpowiedniej procedury homeopatycznej opisanej w Farmakopei Europejskiej lub w przypad-
ku jej braku do homeopatycznego sposobu wytwarzania opisanego w odpowiedniej farmakopei uznanej w pan-
stwie cztonkowskim.

Rézne etapy przygotowania homeopatycznych preparatdow wyjsciowych (stock) i rozcienczenia koncowego
lub wszystkie czynnosci wstgpne opisuje si¢ w sposob umozliwiajacy oceng powtarzalnosci jakosci. Opisuje
si¢ materiat, metody i specyficzne ostrzezenia, w tym $wiatto, wilgotnos$¢, rdzne zanieczyszczenia i tempera-
tura.

Wytyczne: ,,Chemistry of Active Substances”, ,,Note for guidance on specifications on quality of Herbal Medical
Products”, ,,Note for guidance on specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Her-
bal Drug Preparations and Herbal Medicinal Products”, Points to consider on good agricultural and collection
practice for starting material of herbal origin”.

Wytyczna CPMP—ICH: ,,Note for guidance on specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Bio-
technological/Biological Products”.

Farmakopea Europejska lub Farmakopea Polska lub odpowiednia farmakopea uznana w panstwie cztonkow-
skim.

Kontrola materiatow (nazwa, wytworca)

Przedstawia si¢ informacje na temat substancji wyjsciowych, rozpuszczalnikow, odczynnikéw lub no$nikéw
uzytych do wytworzenia homeopatycznych preparatdow wyjsciowych (stock) oraz koncowego rozcienczenia.

Nazewnictwo substancji wyjéciowych

Dla substancji wyjsciowych pochodzenia roslinnego podaje si¢ nazwe¢ naukowa, w tym rodzaj, gatunek, odmiana,
chemotyp, nazw¢ uzytej czesci i inne nazwy.

Dla substancji wyjsciowych pochodzenia biologicznego podaje si¢ nazwe naukowg (np. rodzaj, gatunek zwierzecia),
nazwe uzytych tkanek, ptynow, czgséci narzadow lub narzadoéw i inne nazwy.

Dla mineratéw oraz substancji chemicznych podaje si¢ nazw¢ migdzynarodowg (INN), nazwe chemiczng i inne
nazwy.

Opis substancji wyjSciowych

Dla substancji wyj$ciowych pochodzenia roslinnego podaje si¢: stan uzytego materialu (np. §wiezy, wysuszony)
oraz, jezeli dotyczy, informacje o aktywnosci farmakologicznej, sktadnikach toksycznych lub markerach, jezeli
dotyczy. Dodatkowo nalezy przedstawi¢ makroskopowy i mikroskopowy opis materiatu wyjsciowego.

Dla substancji wyjéciowych pochodzenia biologicznego podaje si¢ informacje o stanie fizycznym lub anatomicz-
nym i histologicznym (jezeli dotyczy).

Dla mineralow oraz substancji chemicznych podaje si¢ posta¢ fizyczna, wzor strukturalny, wzor czasteczkowy
i wzgledng mase czasteczkowa, jezeli dotyczy.

Niezbedne dane pomocnicze

Przedstawia si¢ nastgpujace dane:

1) nazwe i adres dostawcy oraz deklaracje dostawcy lub nazwe 1 adres wytworcy oraz deklaracjg wytworcey,
jezeli jest inny niz wnioskodawca;

2) dane o pochodzeniu/zrédle materiatu;

3) drogg syntezy lub wytwarzania;
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4) wytwarzanie, w tym:
dla substancji wyjsciowych pochodzenia roslinnego:
a)  naturalny stan rosliny, pochodzenie ze stanu dzikiego czy z uprawy,
b)  miejsce zbioru, czas zbioru i, jezeli dotyczy, etap wegetacji,
c¢)  warunki uprawy,
d) informacje o obrobce zastosowanej przed zbiorem lub po zbiorze,
e) przetwarzanie, jezeli dotyczy,

f)  okres i warunki przechowywania,

dla substanciji wyj$ciowych pochodzenia biologicznego, niero$linnego:

a)  wiek zwierzecia, historia hodowli,

b)  stan zdrowia, sposob hodowli i zywienia zwierzat, techniki immunizacji, opis antygenow, pozywka
hodowli,

¢)  warunki uboju i rozbioru zwierzat, warunki hodowli,
d)  wielko$¢ narzadu, tkanki, pule ptynow,

e)  sposob pozyskiwania, obrobka, warunki transportu i warunki przechowywania narzadu lub puli
narzadow lub kultur mikrobiologicznych lub surowic odpornosciowych,

f)  ustalenia podjete w celu $ledzenia pochodzenia materialow wyjsciowych,

g) ocena ryzyka zakaznos$ci.

dla substancji wyjSciowych pochodzacych od ludzi:

a)  pochodzenie materiatu — dane kliniczne dawcow,

b) identyfikacja materialu wyjsciowego biologicznego, opis ptynu, opis tkanki, charakter komorek,
pochodzenie, nazwa, odno$niki, objetos¢ probki, sposob pozyskiwania, transport, warunki przecho-
wywania puli,

c) ocena ryzyka zakaznosci,

dla substancji mineralnych i chemicznych:
a)  stopien oczyszczenia,

b) lokalizacja zbioru, rejon geograficzny.

Wytyczne: ,,Chemistry of Active Substances”, ,,Note for guidance on specifications on quality of Herbal Medical Products”,
»Note for guidance on specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drug Preparations
and Herbal Medicinal Products”, ,,Virus validation studies: the design, Contribution and Interpretation of Studies Validating
the Inactivation and Removal of Viruses”, ,,Note for guidance on Plasma-Derived Medicinal products”. ,,Points to consider
on good agricultural and collection practice for starting material of herbal origin”.

Wytyczne CPMP-ICH: ,,Note for guidance on specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnologi-
cal/Biological Products” and ,,Note for guidance on specifications — Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug
Substances and New Drug Products — Chemical Substances”.

Dyrektywa 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27 stycznia 2003 r. ustanawiajgca normy jakosci i bezpie-
czenstwa dla pobierania, badania, preparatyki, przechowywania i wydawania krwi ludzkiej i jej sktadnikow oraz zmieniajaca
dyrektywe 2001/83/WE (Dz. Urz. UE L 33 z 08.02.2003 r., str. 30; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 7,
str. 346). Dyrektywa Komisji 2004/33/WE z dnia 22 marca 2004 r. wykonujaca dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Euro-
pejskiego 1 Rady w zakresie niektorych wymagan technicznych dotyczacych krwi i sktadnikoéw krwi (Dz. Urz. UE L 91
7 30.03.2004 r., str. 25; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 8, str. 272).

3.2.S.2.4. Kontrola etapéw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, wytworca)
3.2.S.2.5. Walidacja lub ocena procesow (nazwa, wytworca)

3.2.5.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzania (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ odniesienie si¢ do metody wytwarzania opisanej w farmakopei.



Dziennik Ustaw —-178 — Poz. 732

3.2.83.
3.2.8.3.1.

3.2.8.3.2.

3.2.5.4.
3.2.5.4.1.

3.2.5.4.2.

3.2.5.43.

3.2.5.4.4.
3.2.5.45.

3.2.8.5.

Charakterystyka (nazwa, wytworca)
Opis struktury i innych wlasciwosci (nazwa, wytworca)

Zamieszcza sig, jezeli dotyczy, potwierdzenie struktury oparte, w szczegodlnosci na drodze syntezy, analizie wid-
mowej, aktywnosci biologicznej, czystosci oraz charakterystyce fitochemicznej.

Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ informacje o zanieczyszczeniach pochodzacych z materiatdw wyjsciowych lub wynikajacych
Z procesu wytwarzania.

Na przyktad:
1) potencjalne zanieczyszczenia pochodzace z drogi syntezy;
2) potencjalne zanieczyszczenia z procesu wytwarzania i oczyszczania (produkty degradacji);

3) metody badan analitycznych i kryteria akceptacji;

4) badanie zanieczyszczen: mineralnych, biologicznych lub botanicznych innych niz opisanych dla homeo-
patycznej substancji czynnej;

5) oznaczenie pozostatosci pestycydow.
Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytworca)
Specyfikacje (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ specyfikacje dla materiatow wyjsciowych, homeopatycznych preparatéw wyjsciowych (stock)
i rozcienczen koncowych. Przedstawione informacje spetniaja odpowiednie wytyczne CHMP/HMPC dotyczace
jakosci.

Jezeli substancja wyjéciowa jest opisana w Farmakopei Europejskiej lub jej thumaczeniu na jezyk polski zawar-
tym w Farmakopei Polskiej, jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich monografii i rozdziatow
ogolnych, zastosowanie maja Farmakopea Polska lub odpowiednia farmakopea uznana w panstwie cztonkow-
skim, nalezy zamies$ci¢ odniesienie do monografii i, jezeli dotyczy, opisa¢ dodatkowe badania. Jezeli substancja
wyjéciowa nie jest opisana w farmakopei, nalezy opracowaé¢ monografi¢ na podstawie danych naukowych.

Metody analityczne (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ metody analityczne zastosowane do badan materialow wyjsciowych, homeopatycznych prepara-
tow wyjsciowych (stock) i rozcienczen koncowych.

Dla substancji wyj$ciowych pochodzenia roslinnego zamieszcza si¢:

1) rozne techniki chromatografii optymalne do badania sktadu rosliny,
2) oznaczenie straty masy po suszeniu lub zawarto§¢ wody,

3) zawartos¢ gtownych sktadnikow, jezeli dotyczy,

4) badanie na potencjalne zafalszowania.

Walidacja metod analitycznych (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ informacje o walidacji analitycznej, zawierajace dane eksperymentalne metod analitycznych uzytych
do badania substancji wyjsciowych, homeopatycznych preparatow wyjsciowych (stock) i rozcienczen koncowych.

Badania serii (nazwa, wytworca)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ uzasadnienie dla specyfikacji substancji wyjSciowych, homeopatycznych preparatéow wyjscio-
wych (stock) i rozcienczen koncowych.

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ informacje o wzorcach lub substancjach odniesienia uzytych do badania substancji wyj$ciowych,
homeopatycznych preparatow wyjsciowych (stock) i rozcienczen koncowych.
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3.2.5.6.

3.2.8.7.
3.2.8.7.1.

3.2.8.7.2.
3.2.8.7.3.

3.2.P.
3.2.P.1.
3.2.P.2.
32P2.1.
32.P2.1.1.
32.P.2.1.2.
32.P22.

32.P22.1.

32.P222.
32.P223.
3.2.P.23.

3.2.P2.4.
3.2.P.25.
3.2.P.2.6.
3.2.P.3.

3.2.P3.1.
32.P3.2.
3.2.p.3.3.

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ opisy opakowania bezposredniego, wraz z systemem zamknigcia, uzytego do przechowywania
homeopatycznych preparatoéw wyjsciowych (stock), rozcienczen koncowych, posrednich rozcienczen lub roz-
cierek i substancji wyjsciowych, jezeli sa przechowywane. Zestawienie specyfikacji opakowania bezposrednie-
go oraz danych dotyczacych trwalo$ci homeopatycznego preparatu wyjsciowego (stock) moze by¢ wystarcza-
jace do wykazania przydatnosci opakowania bezposredniego do przechowywania i transportu roztworu macie-
rzystego.

Trwato$¢ (nazwa, wytworca)

Podsumowanie danych na temat trwatosci i wnioski (nazwa, wytworca)

Zamieszcza si¢ dane dotyczace trwatosci homeopatycznych preparatow wyjsciowych (stock), rozcienczen kon-
cowych oraz substancji wyjsciowych, ktore nie sg przetwarzane natychmiast po przebadaniu. Dane na temat
trwatosci homeopatycznych preparatdow wyjsciowych (stock) sa zazwyczaj mozliwe do przeniesienia na roz-
cieficzenia lub rozcierki otrzymywane z tych roztwordw, o ile data waznoS$ci rozcienczen lub rozcierek nie
przekracza daty wazno$ci homeopatycznego preparatu wyjsciowego (stock).

Protokot badan trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobowigzanie dotyczace trwatosci
Dane na temat trwatosci

Danych na temat trwatosci lub powtornych badan wymaga si¢ dla rozcienczen lub rozcierek, jezeli trwato$¢ nie
jest zwigzana z datg waznosci homeopatycznego preparatu wyjsciowego (stock) i jezeli nie sg one przetwarzane
natychmiast po przebadaniu.

Produkt leczniczy (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Opis i sktad produktu leczniczego (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

Badania rozwojowe nad produktem leczniczym (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Sktad produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Substancja czynna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Produkt leczniczy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Badania rozwojowe dotyczace sktadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Przedstawia si¢ roznice pomig¢dzy produktem leczniczym a produktem uzytym do badan klinicznych opisane
w Module 3.2.P.1., jezeli dotyczy.

Nadmiary (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Wriasciwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Badania rozwojowe dotyczace procesu wytwarzania (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Jezeli dotyczy, przedstawia si¢ roznice w procesach wytwarzania produktu leczniczego i produktu uzytego do
badan klinicznych.

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zgodno$¢ (nazwa, postaé farmaceutyczna)

Wytwarzanie (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wytworcy (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Sktad serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opis procesu wytwarzania i jego kontroli (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
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3.2.P34.
3.2.P3.5.
3.2.P4.

3.2.P4.1.
3.2.P4.2.
3.2.P43.
3.2.P.4.4.
3.2.P45.
3.2.P4.6
3.2.P5.

3.2.P5.1.
3.2.P5.2.
3.2.P.53.
3.2.P.5.4.
3.2.P5.5.
3.2.P5.6.
3.2.P.6.

3.2.P7.

3.2.P8.

3.2.P8.1.
3.2.P.8.2.

3.2.P.8.3.
3.2.A
3.2.A.1.
32.A2.
3.2.A3.
3.2.R.
3.3.

Kontrole etapoéw krytycznych i produktéw posrednich (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Walidacja i ocena procesu (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Kontrola substancji pomocniczych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Specyfikacje (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Metody analityczne (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)
Nowe substancje pomocnicze (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Kontrola produktu leczniczego (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Specyfikacje (nazwa, postaé¢ farmaceutyczna)

Metody badan analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Walidacja metod analitycznych (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Badania serii (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Charakterystyka zanieczyszczen (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Opakowanie bezposrednie i system jego zamknigcia (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zestawienie specyfikacji opakowania bezposredniego (wraz z systemem jego zamknigcia) oraz danych dotycza-
cych trwalosci produktu leczniczego moze by¢ wystarczajace do wykazania przydatnosci opakowania bezposred-
niego do przechowywania i transportu produktu leczniczego.

Trwatos$¢ (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Jezeli identyfikacja lub oznaczenie zawarto$ci substancji czynnej nie s3 mozliwe ze wzgledu na stopien rozcien-
czenia, wowczas dane na temat trwatosci postaci farmaceutycznej moga by¢ uznane (zatacznik nr I dyrektywy
2001/83/WE).

Podsumowanie danych na temat trwatosci i wnioski (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Protokot badan trwalosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zobowigzanie dotyczace
trwato$ci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Dane na temat trwato$ci (nazwa, posta¢ farmaceutyczna)

Zalaczniki

Pomieszczenia i wyposazenie (nazwa, wytworca)

Analiza przypadkowych czynnikow wptywajacych na bezpieczenstwo (nazwa, posta¢ farmaceutyczna, wytworca)
Nowe substancje pomocnicze

Informacje regionalne

PiSmiennictwo



