DYREKTYWA KOMISJI 2003/63/WE

z dnia 25 czerwca 2003 r.

zmieniajaca dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA WSPOLNOT
EUROPEJSKICH,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy
Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac dyrektywe 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6
listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢
do produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi[ 1], ostatnio zmieniona dyrektywa
2002/98/WE|2], w szczegblnosci jej art.
120,

a takze majac na uwadze, co nastgpuje:

(1) Na kazdy produkt leczniczy stosowany
u ludzi, ktéry ma by¢ wprowadzany do
obrotu we Wspolnocie Europejskiej musi
by¢ udzielone pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wydane przez wlasciwy organ.
W celu uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, nalezy przedtozy¢
dokumentacj¢ dotaczana do wniosku
zawierajaca dane szczegotowe i
dokumenty odnoszace si¢ do wynikow
badan i préb przeprowadzonych na danym
produkcie leczniczym.

(2) Szczegotowe wymagania naukowe i
techniczne zalacznika I do dyrektywy
2001/83/WE wymagaja dostosowania
biorac pod uwagg postep naukowy i
techniczny, w szczegolnosci duzy zestaw
nowych wymogoéw wynikajacych z
ostatniej legislacji. Prezentacja i zawartos$¢
dokumentacji dotaczanej do wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
musi by¢ ulepszone w celu utatwienia
oceny i lepszego wykorzystania niektorych

czesci dokumentacji, ktore sa wspdlne dla
kilku produktow leczniczych.

(3) W ramach Migdzynarodowe;j
Konferencji ds. harmonizacji (ICH) w
2000 r. osiagnigto porozumienie co do
ustalenia zharmonizowanego formularza i
terminologii dla Wspdlnego Dokumentu
Technicznego, dzigki ktoremu mogtaby
by¢ osiagnigta jednorodna organizacja i
prezentacja dokumentacji dotaczanej do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktow leczniczych
stosowanych u ludzi. Dlatego, w celu
wprowadzenia w zycie Wspdlnego
Dokumentu Technicznego nalezy
wprowadzi¢ znormalizowana
dokumentacj¢ dotaczana do wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

(4) Wymagania dotyczace
znormalizowanej dokumentacji dotaczane;j
do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu (formularz zharmonizowany)
powinny mie¢ zastosowanie do kazdego
rodzaju produktu leczniczego stosowanego
u ludzi, niezaleznie od procedury
przyznawania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Niektore produkty lecznicze
charakteryzuja si¢ jednakze tak
specyficznymi cechami, ze nie wszystkie
wymagania moga zosta¢ spetnione. Biorac
pod uwage takie szczegdlne sytuacje
nalezy przewidzie¢ uproszczona
prezentacj¢ dokumentacji.

(5) Bezpieczenstwo biologicznych
produktow leczniczych polega na
rygorystycznej kontroli ich materiatow
wyjsciowych. Wymagania dla



przydatnosci ludzkich dawcow i badanie
pobran materialu wyjsciowego produktow
leczniczych pochodzacych z osocza
przewidziane sa w dyrektywie
2002/98/WE ustanawiajaca normy jakosci
1 bezpiecznego pobierania, testowania,
przetwarzania, przechowywania i
dystrybucji krwi ludzkiej i sktadnikow
krwi oraz zmieniajaca dyrektywe
2001/83/WE. Zmieniono art. 109
dyrektywy 2001/83/WE. Produkty
lecznicze pochodzace z osocza per se sa
biologicznymi produktami leczniczymi,
ktérych produkceja oparta jest na starannym
postugiwaniu si¢ ludzkim osoczem jako
materialem wyj$ciowym. Biorac pod
uwagg fakt, ze ten sam materiat osocza jest
stosowany w wigkszosci przypadkach dla
kilku produktéw leczniczych w wyniku
czego podstawowa cze¢$¢ dokumentacji
dotaczanej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu moze by¢ wspolna
dla duzej liczby innych dokumentacji dla
catkowicie réznych produktow leczniczych
pochodzacych z osocza, wtasciwe jest
ustanowienie nowego systemu
zmierzajacego do uproszczenia procedur
dla obu zatwierdzen i kolejnych zmian w
produktach leczniczych pochodzacych z
osocza ludzkiego. W tym celu nalezy
wprowadzi¢ koncepcj¢ gtéwnego zbioru
danych dotyczacych osocza (PMF), w
szczegodlnosci w celu umozliwienia
zebrania krajowych ekspertyz i poprzez
koordynacje przez Europejska Agencje
Oceny Produktow Leczniczych (EMEA)
pojedynczych ocen. PMF powinien stuzy¢
jako niezalezny dokument, oddzielony od
dokumentacji dotaczonej do wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i
poprzez ktory uzyskuje si¢
zharmonizowanga kontrolg istotnych
informacji dotyczacych materiatow
wyjsciowych stosowanych w produke;ji
produktow leczniczych pochodzacych z
osocza. System PMF musi sktadac si¢ z
dwustopniowej oceny: pierwsza ocena
PMF przeprowadzona na poziomie
wspolnotowym, ktoérej wynikiem jest np.
swiadectwo zgodnos$ci z prawodawstwem

wspolnotowym dla kazdego PMF ktory
musi by¢ brany pod uwagg przez kazdy
wlasciwy organ krajowy, zapobiegajac w
ten sposob jakimkolwiek kolejnym
ponownym ocenom; druga ocena
koncowego produktu leczniczego
pochodzacego z osocza, zawierajaca
zmodyfikowana cz¢§¢ PMF (dwie
podstawowe czgsci zawartosci,
pochodzenie osocza i1 jako$¢-
bezpieczenstwo osocza). Niniejsze nalezy
do zadan wlasciwego organu,
udzielajacego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dla produktéw leczniczych
pochodzacych z osocza.

(6) W przypadku szczepionek stosowanych
u ludzi, ten sam antygen moze by¢
wspolny dla kilku produktow leczniczych
(szczepionek) i jakakolwiek zmiana
poszczegbdlnego antygenu, ipso facto, moze
wptywac na kilka szczepionek
zatwierdzonych ré6znymi procedurami. W
celu uproszczenia istniejacych procedur
oceny takich szczepionek, zarowno w celu
udzielenia pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu jak i dla kolejnych
w nich zmian z powodu zmian procesu
produkcyjnego 1 badania poszczegdlnych
antygenow wilaczonych do szczepionek
skojarzonych, musi by¢ wprowadzony
nowy system oparty o koncepcje¢ gtownego
zbioru danych dotyczacych antygenow
szczepionkowych (VAMF). VAMF
umozliwi zebranie krajowych ekspertyz i
poprzez koordynacje przez EMEA,
pojedyncza oceng danego antygenu
szczepionkowego. VAMF powinien stuzy¢
jako niezalezna czg$¢ dokumentacji
dotaczanej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i dostarczac
wszystkie istotne informacje o charakterze
biologicznym i chemicznym zwiazanym z
jednym specyficznym antygenem, ktory
tworzy jedna z substancji czynnych jednej
lub kilku szczepionek skojarzonych.

(7) System VAMEF sktada si¢ z
dwustopniowej oceny: pierwsza ocena
VAMF przeprowadzona na poziomie
wspolnotowym, ktorej wynikiem jest



swiadectwo zgodnosci z prawodawstwem
wspolnotowym dla kazdego VAMF, musi
by¢ brany pod uwagg przez jakikolwiek
wiasciwy organ krajowy, zapobiegajac w
ten sposob jakimkolwiek kolejnym
ponownym ocenom; druga ocena
koncowego produktu leczniczego
(szczepionki skojarzonej), zawierajaca
zmodyfikowany antygen, ktora jest
zadaniem wlasciwych organow
udzielajacych pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu szczepionki skojarzone;.

(8) Ziotowe produkty lecznicze roznig si¢
znacznie od konwencjonalnych produktow
leczniczych tak dalece jak sa nieodtacznie
zwiazane z bardzo szczegdlnym pojeciem
substancji ziolowych i preparatow
ziotowych. Dlatego wtasciwe jest ustalenie
szczegblnych wymagan w zakresie tych
produktéw w odniesieniu do
znormalizowania wymagan pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

(9) Wedlug nowego podejscia, koncepcja
leczenia r6znych nabytych i dziedzicznych
patologicznych dysfunkcji u czlowieka jest
oparta na rozwoju technik
biotechnologicznych. To ostatnie obejmuje
wykorzystanie zaawansowanej terapii
produktami leczniczymi opartej na
procesach zogniskowanych na r6znych
biomolekutach wytworzonych przez
przeniesienie genow (produkty lecznicze
terapii genowej) i manipulowanie lub
przetworzenie komorek (produkty
lecznicze terapii komorkowej), jako
substancji czynnych.

(10) Tak dalece jak osiaga ona swoje
podstawowe dziatanie w rozumieniu
metabolicznym, fizjologicznym i
immunologicznym do odbudowy, poprawy
lub zmiany funkcji fizjologicznych u
cztowieka, ta nowa grupa terapeutyczna
reprezentuje nowa kategorig biologicznych
produktéw leczniczych w rozumieniu art. 1
12 dyrektywy 2001/83/WE. Zasady ogodlne
juz zastosowane do tych produktéw musza
by¢ okreslone z naukowo-technicznego
punktu widzenia oraz musza zostac

ustalone szczegdlne wymagania w
odniesieniu do warunkow
znormalizowanego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

(11) W zwiazku z powyzszym dyrektywa
2001/83/EWG powinna zostaé
odpowiednio zmieniona.

(12) Srodki przewidziane w niniejszej
dyrektywie sa zgodne z opinia Statego
Komitetu ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi,

PRZYJMUIJE NINIEJSZA
DYREKTYWE:

Artykut 1

W dyrektywie 2001/83/WE wprowadza si¢
nastepujace zmiany:

a) w art. 22 ustep drugi wyrazy "czgs¢ 4
(G)" zastepuje si¢ wyrazami:

"Czes¢ 11 pkt 6";

b) zatacznik I zastgpuje si¢ tekstem
Zalacznika do niniejszej dyrektywy.

Artykut 2

Panstwa Czlonkowskie wprowadza w
zycie przepisy ustawowe, wykonawcze 1
administracyjne niezbedne do wykonania
niniejszej dyrektywy najpozniej przed
dniem 31 pazdziernika 2003 r. Panstwa
Czlonkowskie niezwlocznie powiadomia o
tym Komisjg.

Przepisy przyjete przez Panstwa
Cztonkowskie zawieraja odniesienie do
niniejszej dyrektywy lub odniesienie to
towarzyszy ich urzedowej publikacji.
Sposoby dokonania takiego odniesienia
okreslane sa przez Panstwa Cztonkowskie.

Niniejsza dyrektywe stosuje jest od dnia 1
lipca 2003 r.

Artykut 3



Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie
trzeciego dnia po jej opublikowaniu w
Dzienniku Urzedowym Unii Europejskie;.
Artykut 4

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do
Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 25 czerwca
2003 1.

W imieniu Komisji
Erkki LIIKANEN
Cztonek Komisji
ZALACZNIK

Zakacznik I do dyrektywy 2001/83/WE
otrzymuje brzmienie:

"ZALACZNIK 1

ANALITYCZNE,
FARMAKOTOKSYKOLOGICZNE I
KLINICZNE NORMY I PROTOKOLY W
ODNIESIENIU DO BADAN
PRODUKTOW LECZNICZYCH

SPIS TRESCI

Wprowadzenie i zasady ogdlne

Cze$¢ I: Wymagania dla dokumentacji
znormalizowanego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

1. Modut 1: Informacje administracyjne
1.1. Spis tresci

1.2. Formularz wniosku

1.3. Podsumowanie wlasciwosci produktu,
etykietowania i ulotki dotaczone do
opakowania

1.3.1. Posumowanie wtasciwosci produktu

1.3.2. Etykietowanie i ulotka dotaczona do
opakowania

1.3.3. Makiety i probki

1.3.4. Podsumowanie wlaSciwosci
produktu juz zatwierdzonych w Panstwach
Czlonkowskich

1.4. Informacje na temat ekspertow

1.5. Szczeg6lne wymagania dla ré6znego
typu wnioskow

1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska

2. Modut 2: Podsumowania

2.1. Wyczerpujacy spis tresci

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogdlne podsumowanie jakosci

2.4. Przeglad niekliniczny

2.5. Przeglad kliniczny

2.6. Podsumowanie danych nieklinicznych
2.7. Podsumowanie kliniczne

3. Modut 3: chemiczna, farmaceutyczna i
biologiczna informacja o produktach
leczniczych zawierajacych chemiczne i/lub
biologiczne substancje czynne

3.1. Formularz i prezentacja

3.2. Zawarto$¢: podstawowe zasady 1
wymagania

3.2.1. Substancje czynne
3.2.1.1. Ogdlna informacje i informacje
zwiazane z wyjsciowymi materiatami i

surowcami

3.2.1.2. Proces produkcyjny substancji
czynnych

3.2.1.3. Charakterystyka substancji
czynnych

3.2.1.4. Kontrola substancji czynnych



3.2.1.5. Wzorce lub materialy odniesienia

3.2.1.6. Opakowania i system zamykania
substancji czynnych

3.2.1.7. Trwalo$¢ substancji czynnych
3.2.2. Gotowy produkt leczniczy

3.2.2.1. Opis i skfad gotowych produktow
leczniczych

3.2.2.2. Farmaceutyczny rozwdj

3.2.2.3. Proces produkcyjny gotowego
produktu leczniczego

3.2.2.4. Kontrola zardébek

3.2.2.5. Kontrola gotowego produktu
leczniczego

3.2.2.6. Wzorce lub materiaty odniesienia

3.2.2.7. Opakowanie i zamknigcie
gotowego produktu leczniczego

3.2.2.8. Trwalo$¢ gotowego produktu
leczniczego

4. Modut 4: Sprawozdania z badan
nieklinicznych

4.1. Formularz i prezentacja

4.2. Zawartos$¢: podstawowe zasady 1
wymagania

4.2.1. Farmakologia
4.2.2. Farmakokinetyka
4.2.3. Toksykologia

5. Modut 5: Sprawozdania z badan
klinicznych

5.1. Formularz i prezentacja

5.2. Zawarto$¢: podstawowe zasady i
wymagania

5.2.1. Sprawozdania z badan
biofarmaceutycznych

5.2.2. Sprawozdania z badan dotyczacych
farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego

5.2.3. Sprawozdania z badan
farmakokinetycznych u ludzi

5.2.4. Sprawozdania z badan
farmakodynamicznych u ludzi

5.2.5. Sprawozdania z badan skutecznosci i
bezpieczenstwa

5.2.5.1. Sprawozdania z kontrolowanych
klinicznie badan dotyczacych
wnioskowanego wskazania

5.2.5.2. Sprawozdania z
niekontrolowanych klinicznie badan
sprawozdan analiz danych z wigcej niz
jednego badania i innych sprawozdan
badan klinicznych

5.2.6. Sprawozdania z do§wiadczen po
dopuszczeniu do obrotu

5.2.7. Formularz sprawozdan przypadku i
wykaz poszczegolnych pacjentow

Czes¢ 11: Szczegdlna dokumentacja i
wymagania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

1. Ugruntowane zastosowanie medyczne

2. Podstawowe podobne produkty
lecznicze

3. Dodatkowe dane wymagane w
szczeg6lnych sytuacjach

4. Podobne biologicznie produkty
lecznicze

5. Ustalone potaczenia produktow
leczniczych

6. Dokumentacja dla wnioskow w
wyjatkowych okoliczno$ciach



7. Mieszane wnioski o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Cze$¢ II: Szczegblne produkty lecznicze
1. Biologiczne produkty lecznicze

1.1. Produkty lecznicze pochodzace z
osocza

1.2. Szczepionki

2. Radiofarmaceutyki i prekursory do
celow radioznakowania

2.1. Radiofarmaceutyki

2.2. Prekursory radiofarmaceutykéw do
celow radioznakowania

3. Homeopatyczne produkty lecznicze
4. Ziotowe produkty lecznicze
5. Sieroce produkty lecznicze

Czg$¢ IV: Produkty lecznicze terapii
zaawansowanej

1. Produkty lecznicze terapii genowej
(ludzkie i ksenogenne)

1.1. Zréznicowanie produktow leczniczych
terapii genowe;j

1.2. Szczeg6lne wymagania dotyczace
modutu 3

2. Produkty lecznicze terapii somatyczne;j
terapii komorkowej (ludzkie i ksenogenne)

3. Szczegdlne wymagania dla produktow
leczniczych terapii genowej i somatycznej
terapii komorkowej (ludzkich i
ksenogennych) dotyczace modutow 41 5

3.1. Modut 4
3.2. Modut 5

3.2.1. Farmakologia cztowieka i
skuteczno$¢ badan

3.2.2. Bezpieczenstwo

4. Szczegoblna deklaracja w sprawie
ksenotransplantacyjnych produktow
leczniczych

Wprowadzenie i zasady ogolne

1) Dane szczegétowe i dokumenty
towarzyszace wnioskowi o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 8
iart. 10 ust. 1 przedstawia si¢ zgodnie z
wymaganiami okreslonymi w niniejszym
Zalaczniku i z uwzglednieniem
wytycznych opublikowanych przez
Komisjg na temat zasad regulujacych
produkty lecznicze we Wspolnocie
Europejskiej, tom 2 B, Uwagi dla
wnioskodawcow, produkty lecznicze
stosowane u ludzi, prezentacja i zawarto$¢
dokumentacji, Wspdlny Dokument
Techniczny (CTD).

2) Dane szczegdtowe i dokumenty
przedstawione sa w formie pigciu
modutéw: modut 1 dostarcza Wspdlnocie
Europejskiej szczegdlne dane
administracyjne; modut 2 dostarcza
podsumowanie jako$ci, podsumowanie
danych nieklinicznych i podsumowanie
kliniczne; modut 3 dostarcza informacje
chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne;
modut 4 dostarcza sprawozdania z badan
nieklinicznych i modut 5 dostarcza
sprawozdania z badan klinicznych.
Niniejsza prezentacja zawiera wspolny
formularz dla wszystkich regionow ICH[3]
(Wspdlnota Europejska, Stany
Zjednoczone Ameryki, Japonia). Te pigc
modutéw begdzie przedstawionych $cisle w
zgodnosci z formularzem, zawartoscia 1
systemem numerowania zarysowanym
szczegotowo w tomie 2 B Uwag
zglaszajacych wnioskodawcow
okreslonych powyze;.

3) Prezentacja CTD-Wspolnoty
Europejskiej jest stosowana do wszystkich
rodzajow wnioskéw o pozwolenie na



dopuszczenie do obrotu bez wzgledu na
zastosowang procedurg (t].
scentralizowana, wzajemnie uznawana lub
krajowa) i czy jest oparta na pelnym czy
skroconym wniosku. Jest rowniez
stosowana do wszystkich rodzajow
produktéw zawierajacych nowe czastki
chemiczne (NCE), radiofarmaceutykéw,
pochodzacych z osocza, szczepionek,
ziotowych produktéw leczniczych itd.

4) Gromadzac dokumentacj¢ dotaczana do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, wnioskodawca bierze takze pod
uwage naukowe wytyczne odnoszace si¢
do jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
produktow leczniczych stosowanych u
ludzi, przyjete przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Chronionych
Patentem (CPMP) i opublikowanych przez
Europejska Agencj¢ ds. Oceny Produktow
Leczniczych i inne farmaceutyczne
wspolnotowe wytyczne publikowane przez
Komisj¢ w roznych tomach o zasadach
rzadzacych produktami leczniczymi we
Wspdlnocie Europejskiej.

5) W odniesieniu do jako$ciowej czgsci
(chemicznej, farmaceutyczne;j i
biologicznej) dokumentacji, stosuje si¢
wszystkie monografie, zawierajace
monografie ogdlne i1 rozdziaty ogolne
Farmakopei Europejskie;j.

6) Proces produkcyjny speinia wymagania
dyrektywy Komisji 91/356/EWG
ustanawiajacej zasady 1 wytyczne dobrej
praktyki wytwarzania produktéw
leczniczych przeznaczonych dla ludzi[4]
oraz zasady 1 wytyczne dobrej praktyki
wytwarzania opublikowane przez Komisj¢
w zasadach rzadzacych produktami
leczniczymi we Wspolnocie Europejskiej,
tom 4.

7) Wszystkie informacje zwiazane z ocena
danego produktu leczniczego, dotacza si¢
do wniosku, bez wzgledu na to czy sa
korzystne, czy niekorzystne dla tego
produktu. W szczegbdlnosci musza by¢
podane wszystkie dane szczegotowe

zwiazane z jakimkolwiek niedokonczonym
lub odrzuconym badaniem
farmakotoksykologicznym lub klinicznym
czy badaniem odnoszacym si¢ do produktu
leczniczego i/lub ukonczonych badan
dotyczacych wskazan terapeutycznych nie
objetych wnioskiem.

8) Wszystkie badania kliniczne
przeprowadzone w obregbie Wspolnoty
Europejskiej musza by¢ zgodne z
wymaganiami dyrektywy 2001/20/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady w
sprawie zblizania przepisOw ustawowych,
wykonawczych 1 administracyjnych
Panstw Czlonkowskich, odnoszacych si¢
do wdrozenia zasady dobrej praktyki
klinicznej w prowadzeniu badan
klinicznych produktéow leczniczych
stosowanych u cztowieka[5]. W trakcie
oceny nalezy wzia¢ pod uwage badania
kliniczne przeprowadzone poza Wspolnota
Europejska, ktére dotycza produktow
leczniczych przeznaczonych do stosowania
we Wspolnocie Europejskie;,
zaplanowane, wdrozone i raportowane
zgodnie z dobra praktyka kliniczna 1
zasadami etycznymi ich dotyczacymi, na
podstawie zasad rownowaznych z
przepisami dyrektywy 2001/20/WE.
Musza by¢ one przeprowadzone zgodnie z
zasadami etycznymi, ktére odzwierciedla
na przyktad Deklaracja Helsinska.

9) Badania niekliniczne
(farmakotoksykologiczne) przeprowadzane
sa w zgodnosci z przepisami odnoszacymi
si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej
ustanowionymi w dyrektywie Rady
87/18/EWG sprawie harmonizacji
przepiséw ustawowych, wykonawczych i
administracyjnych odnoszacych si¢ do
stosowania zasad dobrej praktyki
laboratoryjnej 1 weryfikacji jej stosowania
na potrzeby badan substancji
chemicznych[6] 1 88/320/EWG sprawie
kontroli 1 weryfikacji dobrej praktyki
laboratoryjnej (DPL)[7].

10) Panstwa Cztonkowskie zapewniaja, ze
wszystkie badania na zwierze¢tach



przeprowadzane sa zgodne z dyrektywa
Rady 86/609/EWG z dnia 24 listopada
1986 r. w sprawie zblizenia przepisow
ustawowych, wykonawczych i
administracyjnych Panstw Cztonkowskich
dotyczacych ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celow
doswiadczalnych i innych celow
naukowych.

11) W celu monitorowania oceny
korzysci/ryzyka, jakiekolwiek nowe
informacje nie zawarte w pierwotnym
wniosku oraz wszystkie informacje
dotyczace farmaceutycznego
bezpieczenstwa lekow przedktadane sa
wiasciwym organom. Po przyznaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jakakolwiek zmiang¢ dokumentacji
przedktada si¢ wtasciwym organom,
zgodnie z wymogami rozporzadzen
Komisji (WE) nr 1084/2003[8] i (WE) nr
1085/2003[9], lub jesli wlasciwe, zgodnie
z przepisami krajowymi jak rowniez z
wymaganiami z tomu 9 publikacji Komisji
Zasady regulujace produkty lecznicze we
Wspolnocie Europejskie;.

Niniejszy zatacznik jest podzielony na
cztery rozne czgsci:

- Czg$¢ I opisuje formularz wniosku,
podsumowanie wtasciwosci produktu,
etykietowanie, wymogi dotyczace ulotek i
prezentacji dla standardowych wnioskow
(moduty 1-5).

- Cze$¢ 11 wprowadza odstepstwo od
"szczegolnych wnioskow", tj. "dobrze
ugruntowanych zastosowan medycznych",
istotnie podobnych produktéw, ustalonych
potaczen, podobnych produktéw
biologicznych, wyjatkowych okolicznos$ci i
wnioskOw mieszanych (czegs¢
bibliograficzna i czg$¢ badan wlasnych).

- Czes¢ 111 taczy sig "poszczegdlnymi
wymogami wniosku" dla biologicznych
produktéw leczniczych (Glowny zbior
danych dotyczacych osocza; gtéwny zbior
danych dotyczacych antygenow

szczepionkowych), radiofarmaceutykow,
homeopatycznych produktow leczniczych,
ziotowych produktéw leczniczych i
sierocych produktow leczniczych.

- Czes$¢ 1V faczy sig z "produktami
leczniczymi zaawansowanej terapii" i
dotyczy szczegdlnych wymagan dla
produktéw leczniczych terapii genowej
(przy uzyciu ludzkiego systemu
autologicznego, alogenicznego lub
ksenogennego) i produktéw leczniczych
terapii komoérkowej pochodzenia zaré6wno
ludzkiego jak i zwierzgcego oraz
produktow leczniczych transplantacji
ksenogenne;.

CZESC 1

WYMAGANIA DOKUMENTACIJI
DOLACZONEJ DO
ZNORMALIZOWANEGO
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1. MODUL 1: INFORMACIJE
ADMINISTRACYINE

1.1. Spis tresci

Nalezy przedstawi¢ zupelny spis tresci
modutow 1-5 dokumentacji przedtozone;j
do celow wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

1.2. Formularz wniosku

Produkt leczniczy, ktory jest przedmiotem
whniosku, jest zidentyfikowany poprzez
nazweg oraz nazwg substancji czynnej(-ych)
tacznie z postacia farmaceutyczna, droga
podania oraz sita i ostateczna prezentacja,
wlaczajac opakowanie.

Podana jest nazwa i adres wnioskodawcy
oraz nazwa i adres wytworcOw oraz miejsc
zaangazowanych w roznych etapach
wytwarzania produktu (lacznie z
wytworcami gotowego produktu oraz
producentem(-ami) substancji czynnej), a



w przypadku gdy jest to wlasciwe, nazwa i
adres importera.

Whioskodawca musi okresla rodzaj
wniosku 1 wskazuje, ktore probki, jezeli sa,
takze dostarcza.

Do danych administracyjnych zatacza si¢
kopie pozwolenie na wytwarzanie, jak
okreslono w art. 40, razem z wykazem
panstw, w ktorych udzielono takiego
pozwolenia, kopie wszystkich
podsumowan wiasciwosci produktow
zgodnie z art. 11 zatwierdzonych przez
Panstwa Czlonkowskie oraz wykaz
panstw, w ktorych wniosek zostat
przedtozony.

Jak podkreslono w formularzu wniosku,
wnioskodawcy dostarczaja, migdzy
innymi, szczegbty dotyczace produktu
leczniczego bgdacego przedmiotem
wniosku, legalne podstawy wniosku,
proponowanego posiadacza lub wytworce
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
informacje o statusie sierocych produktow
leczniczych, opinie naukowe oraz
pediatryczny program rozwojowy.

1.3. Podsumowanie wtasciwosci produktu,
etykietowanie i ulotki dotaczone do
opakowania

1.3.1. Podsumowanie wlasciwosci
produktu

Whioskodawca proponuje podsumowanie
wiasciwosci produktu, zgodnie z art. 11
niniejszej dyrektywy.

1.3.2. Etykietowanie i ulotka dotaczona do
opakowania

Nalezy dostarczy¢ proponowany tekst
etykiety dla opakowania doraznego i
zewnetrznego jak rowniez ulotke
dotaczona do opakowania. Musza by¢ one
zgodne z wszystkimi obowiazkowymi
pozycjami zamieszczonymi w tytule V w
sprawie etykietowania produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (art. 63) i

w sprawie ulotki dotaczonej do
opakowania (art. 59).

1.3.3. Makiety i probki

Whioskodawca dostarcza probke i/lub
makiety doraznego i zewngtrznego
opakowania, etykiety i ulotki dotaczone do
opakowania danego produktu leczniczego.

1.3.4. Podsumowanie wlaSciwosci
produktéw juz zatwierdzonych w
Panstwach Czlonkowskich

Do danych administracyjnych formularza
wniosku musza by¢ zalaczone kopie
wszystkich podsumowan wlasciwosci
produktu zgodnie z art. 11 1 art. 21 jakie
zatwierdzily Panstwa Cztonkowskie, gdzie
stosowne, oraz wykaz krajow w ktérych
wniosek zostat ztozony.

1.4. Informacje na temat ekspertow

Zgodnie z art. 12 ust. 2 eksperci musza
dostarczy¢ szczegdtowe sprawozdania z
ich uwag odno$nie do dokumentow i
danych szczegdtowych, ktore tworza
dokumentacj¢ pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, w szczegdlnosci dla modutéw 3,
415 (dokumentacja chemiczna,
farmaceutyczna i biologiczna,
dokumentacja niekliniczna oraz
dokumentacja kliniczna). Eksperci sa
zobowiazani do okreslenia uwag do
punktow krytycznych zwigzanych z
jakoscia produktow leczniczych i badan
przeprowadzonych na zwierzetach i
ludziach oraz podania do wiadomosci
wszystkich danych zwiazanych z ocena.

Wymagania powinny zosta¢ spetnione
przez dostarczenie ogdlnego
podsumowania jakosci, przegladu
nieklinicznego (dane z badan
przeprowadzonych na zwierzgtach) i
przegladu klinicznego, ktore sa zawarte w
module 2 dokumentacji dotaczonej do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Deklaracja podpisana przez
ekspertow wraz z krotka informacja o ich



wyksztatceniu, szkoleniach i
dos$wiadczeniu zawodowym musi by¢
przedstawiona w module 1. Eksperci maja
odpowiednie techniczne lub zawodowe
kwalifikacje. Musi by¢ okre§lony
zawodowy stosunek eksperta do
wnioskodawcy.

1.5. Szczeg6lne wymagania dla r6znego
rodzaju wnioskow

Szczegdlne wymagania dla roznego
rodzaju wnioskow sa zawarte w czesci 11
niniejszego zalacznika.

1.6. Ocena ryzyka dla srodowiska

Gdzie wlasciwe, wnioski o pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zawieraja ogdlny
zarys oceny ryzyka, oceniajacy mozliwe
zagrozenia dla srodowiska z powodu
uzycia i/lub usuwania produktu
leczniczego 1 przedstawia propozycje
wiasciwych przepisow dotyczacych
etykietowania. W sprawie ryzyka dla
srodowiska zwiazanego z uwalnianiem
produktu leczniczego zawierajacego lub
sktadajacego si¢ z GMO (organizm
genetycznie zmodyfikowany) nalezy si¢
odnies¢ do art. 2 dyrektywy 2001/18/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12
marca 2001 r. w sprawie zamierzonego
uwalniania do §rodowiska organizmow
zmodyfikowanych genetycznie i
uchylajaca dyrektywe Rady
90/220/EWGI10].

Informacje typowe dla ryzyka dla
srodowiska przedstawia si¢ jako Dodatek
do modutu 1.

Informacja zostaje przedstawiona zgodnie
z przepisami dyrektywy 2001/18/WE,
biorac pod uwage wszystkie przewodnie
dokumenty opublikowane przez Komisj¢
w polaczeniu z wykonaniem omawiane;j
dyrektywy.

Informacja sktada si¢ z:

- wprowadzenia;

- kopii pisemnej zgody na zamierzone
uwolnienie do §rodowiska organizméw
zmodyfikowanych genetycznie (GMO) do
celow badawczo - rozwojowych zgodnie z
czescia B dyrektywy 2001/18/WE;

- informacji wymaganych w zatacznikach
II-IV dyrektywy 2001/18/WE, wlaczajac
metody wykrywania i identyfikacji, jak
réwniez charakterystycznego kodu GMO,
oraz wszelkie dodatkowe informacje
dotyczace GMO lub produktu przydatnego
do ocenienia ryzyka dla srodowiska;

- oceny ryzyka dla srodowiska
przygotowanej na podstawie informacji
wyszczegolnionej w zalacznikach 1111 IV
dyrektywy 2001/18/WE i w zgodnosci z
zatacznikiem II do dyrektywy
2001/18/WE;

- uwzgledniajac powyzsze informacje i
oceng ryzyka dla srodowiska, wniosek
proponujacy strategi¢ wlasciwego
zarzadzania ryzykiem, ktéra zawiera, jesli
wiasciwe dla GMO i przedmiotowy
produkt, plan monitorowania rynku po
wprowadzeniu do obrotu i identyfikacje
wszelkich specjalnych danych
szczegbdtowych, ktore musza pojawic si¢ w
podsumowaniu wtasciwosci produktu, przy
etykietowaniu i na ulotce dotaczonej do
opakowania;

- whasciwych §rodkéw w celu
poinformowania opinii publicznej.

Musi by¢ dotaczony datowany podpis
autora, informacja o jego wyksztatceniu,
szkoleniach 1 posiadanym do$wiadczeniu
zawodowym, oraz deklaracja autora o
relacji taczacych go z wnioskodawca.

2. MODUL 2: PODSUMOWANIA

Niniejszy modut ma na celu
podsumowanie danych chemicznych,
farmaceutycznych i biologicznych,
nieklinicznych 1 klinicznych danych
przedstawionych w modutach 3,415
dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie



do obrotu, 1 dostarczenie
sprawozdan/przegladow opisanych w art.
12 niniejszej dyrektywy.

Krytyczne punkty musza zosta¢ okres§lone 1
przeanalizowane. Dostarcza si¢
podsumowania oparte na faktach,
zawierajace zestawienia tabelaryczne.
Sprawozdania te zawieraja odsytacze do
zestawien tabelarycznych lub do
informacji zawartych w gtéwne;j
dokumentacji przedstawionej w module 3
(dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna
i biologiczna), module 4 (dokumentacja
niekliniczna) 1 module 5 (dokumentacja
kliniczna).

Informacje zawarte w module 2
przedstawiane sa zgodnie z formularzem,
zawarto$cia i systemem numerowania
zakre$lonym w tomie 2 uwag dla
wnioskodawcow. Przeglady 1
podsumowania odpowiadaja
podstawowym zasadom 1 wymaganiom,
jak niniejszym ustanowiono:

2.1. Wyczerpujacy spis tresci

Modut 2 musi zawiera¢ spis tresci dla
naukowej dokumentacji przedtozonej w
modutach 2-5.

2.2. Wprowadzenie

Dostarczane sa informacje na temat klasy
farmakologicznej, sposobu dziatania i
proponowanego klinicznego uzycia
produktu leczniczego, dla ktérego zadane
jest pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

2.3. Ogolne podsumowanie jako$ci

Przeglad informacji zwiazanej z danymi
chemicznymi, farmaceutycznymi i
biologicznymi przedstawiany jest w
ogo6lnym podsumowaniu jakosci.

Podkresla si¢ kluczowe krytyczne
parametry i kwestie zwiazane z aspektami
jakosciowymi, jak rowniez uzasadnienie,

w przypadkach gdzie odpowiednie
wytyczne nie byly wykonane. Niniejszy
dokument spetnia zakres i zarys
odpowiadajacych szczegdélowych danych
przedstawionych w module 3.

2.4. Przeglad niekliniczny

Wymagana jest zintegrowana i krytyczna
ocena nieklinicznego badania produktu
leczniczego u zwierzat/in vitro. Dotaczane
sa dyskusje 1 uzasadnienia strategii badan
oraz odchylen od wiasciwych wytycznych.

Z wyjatkiem biologicznych produktow
leczniczych, dotacza sig oceng
zanieczyszczen i produktow degradacji
zgodnie z ich potencjalnym dziataniem
farmakologicznym i toksykologicznym.
Omawiane sa implikacje jakichkolwiek
r6znic w chiralnosci, postaci chemicznej i
profilu zanieczyszczen migdzy
sktadnikiem zastosowanym w badaniach
nieklinicznych, a produktem, ktory ma by¢
dopuszczony do obrotu.

Dla biologicznych produktow leczniczych,
ocenia si¢ porownywalno$¢ materiatu
zastosowanego w badaniach
nieklinicznych, badaniach klinicznych 1
produktem leczniczym przeznaczonym do
obrotu.

Jakakolwiek nowa zarébka musi by¢
poddana szczegdlnej ocenie
bezpieczenstwa.

Okresla si¢ wlasciwosci produktu
leczniczego, jakie wykazano w badaniach
nieklinicznych oraz omawia si¢ implikacje
danych uzyskanych dla bezpieczenstwa
produktu leczniczego dla zamierzonego
klinicznego zastosowania u ludzi.

2.5. Przeglad kliniczny

Celem klinicznego przegladu jest
otrzymanie krytycznej analizy danych
klinicznych zawartych w klinicznym
podsumowaniu i module 5. Wprowadza si¢
podejscie do klinicznego rozwoju produktu



leczniczego, wlaczajac planowanie badan
krytycznych, decyzje z nimi zwiazane i
wykonanie badan.

Dostarcza sig krotki przeglad klinicznych
wynikow badan, wiaczajac wazne
ograniczenia jak réwniez oceng korzysci i
zagrozen oparta o wnioski z badan
klinicznych. Wymagana jest interpretacja
sposobu, skutecznos$ci, bezpieczenstwa
wynikoéw badan uzasadniajacych
proponowana dawke oraz wskazanie celow
1 oceng, jak podsumowanie wtasciwosci
produktu i inne podejscia zoptymalizuja
korzysci 1 zarzadzanie ryzykiem.

Wyjasnia si¢ kwestie skutecznosci lub
bezpieczenstwa napotkane w rozwoju oraz
kwestie nierozwigzane.

2.6. Podsumowanie niekliniczne

Wyniki badan farmakologicznych,
farmakokinetycznych i toksykologicznych
przeprowadzonych na zwierzgtach/in vitro
musza by¢ dostarczone jako
podsumowanie oparte na faktach i
tabelaryczne, ktore musi by¢
przedstawione w nastepujacym porzadku:

- Wstep
- Pisemne podsumowanie farmakologiczne

- Stabelaryzowane Podsumowanie
farmakologiczne

- Pisemne podsumowanie
farmakokinetyczne

- Stabelaryzowane podsumowanie
farmakokinetyczne

- Pisemne podsumowanie toksykologiczne

- Stabelaryzowane podsumowanie
toksykologiczne.

2.7. Podsumowanie kliniczne

Dostarcza si¢ szczegdtowe, podsumowanie
informacji klinicznych, oparte na faktach

na temat produktu leczniczego w module
5. Zawiera ono wyniki wszystkich badan
biofarmaceutycznych, badan farmakologii
klinicznej oraz badan klinicznych
skutecznosci i bezpieczenstwa. Wymagane
jest streszczenie indywidualnych badan.

Podsumowane informac;ji klinicznych
przedstawione jest w nastgpujacym
porzadku:

- Podsumowanie biofarmaceutycznych i
zwiazanych metod analitycznych

- Podsumowanie badan farmakologii
klinicznej

- Podsumowanie skutecznosci klinicznej

- Podsumowanie bezpieczenstwa
klinicznego

- Streszczenie indywidualnych badan

3. MODUL 3: CHEMICZNE,
FARMACEUTYCZNE I BIOLOGICZNE
INFORMACIJE DLA PRODUKTOW
LECZNICZYCH ZAWIERAJACYCH
CHEMICZNE I/LUB BIOLOGICZNE
SUBSTANCIJE CZYNNE

3.1. Formularz i prezentacja

Ogdlny zarys modutu 3 jest nastgpujacy:
- Spis tresci

- Ogot danych

- Substancja czynna

Informacje ogdlne

- Nomenklatura

- Struktura

- Wiasciwosci ogdlne

Wytwarzanie

- Wytworca:



- Opis procesu produkcyjnego i kontroli
procesu

- Kontrola materiatow

- Kontrola etapow krytycznych i
produktow posrednich

- Zatwierdzenie procesu i/lub ocena
- Rozwj procesu produkcyjnego
Charakterystyka

- Wyjasnienie struktury i innych
wiasciwosci

- Zanieczyszczenia

Kontrola substancji czynnych

- Specyfikacja

- Procedury analityczne

- Zatwierdzenie procedur analitycznych
- Analizy serii

- Uzasadnienie specyfikacji

Wzorce lub materiaty odniesienia
System zamykania opakowania
Trwatos¢

- Podsumowanie trwatosci 1 wnioski

- Protokot trwatosci po zatwierdzeniu i
zobowiazanie trwalosci

- Dane trwatosci

- Gotowy produkt leczniczy

Opis 1 sktad produktu leczniczego
Rozwdj farmaceutyczny

- Czesci sktadowe produktu leczniczego

- Substancja czynna

- Zardbka

- Produkt leczniczy
- Rozw¢j sktadu

- Termin waznosci

- Wiasciwosci fizyko-chemiczne i
biologiczne

- Rozwoj procesu produkcyjnego
- System zamykania opakowania
- Cechy mikrobiologiczne

- Zgodnos¢

Wytwarzanie

- Wytworca (-y)

- Wz6r serii

- Opis procesu produkcyjnego i kontroli
procesu

- Kontrola etapow krytycznych i
produktéw posrednich

- Zatwierdzenie procesu i/lub ocena
Kontrola zarobek

- Specyfikacja

- Procedury analityczne

- Zatwierdzenie procedur analitycznych
- Uzasadnienie specyfikacji

- Zarobki pochodzenia ludzkiego lub
Zwierzecego

- Nowe zarobki
Kontrola gotowego produktu leczniczego
- Specyfikacje

- Procedury analityczne



- Zatwierdzenie procedur analitycznych
- Analizy serii

- Scharakteryzowanie zanieczyszczen

- Uzasadnienie specyfikacji

Wzorce lub materiaty odniesienia
System zamykania opakowania
Trwato$¢

- Podsumowanie trwatosci 1 wnioski

- Protokot trwatos$ci po zatwierdzeniu i
zobowiazanie trwatosci

- Dane trwatos$ci
- Dodatki

- Urzadzenia i wyposazenie (tylko do
biologicznych produktéw leczniczych)

- Ocena bezpieczenstwa czynnikow
ubocznych

- Zar6bki

- Informacje dodatkowe Wspolnoty
Europejskiej

- System zatwierdzenia procesu dla
produktu leczniczego

- Wyroby medyczne
- Swiadectwo(-a) zgodnosci

- Produkty lecznicze zawierajace lub
stosujace w procesie produkcyjnym
materiaty pochodzenia zwierzecego i/lub
ludzkiego (procedura TSE)

- Odniesienia w literaturze

3.2. Zawarto$¢: podstawowe zasady i
wymagania

1) Dostarczane sa dane chemiczne,
farmaceutyczne 1 biologiczne, zawierajace

dla substancji czynnej(-ych) i dla
gotowego produktu leczniczego wszystkie
istotne informacje na temat: rozwoju,
procesu produkcyjnego, charakterystyki i
wiasciwosci, dziatan i wymagan
dotyczacych kontroli jako$ci, trwatosci, jak
réwniez opisu sktadu i prezentacji
gotowego produktu leczniczego.

2) Dostarczane sa dwa gléwne zestawy
informacji dotyczace odpowiednio
substancji czynnej(-ych) i gotowego
produktu leczniczego.

3) Niniejszy modut dostarcza dodatkowo
szczegbdtowe informacje na temat materiatu
wyjsciowego 1 surowcoéw uzywanych w
trakcie dziatan wytwoérczych substancji
czynnej(-ych) i zarébbek wprowadzonych
do sktadu gotowego produktu leczniczego.

4) Wszystkie procedury i metody
stosowane do celow wytwarzania i kontroli
substancji czynnej i gotowego produktu
leczniczego sa wystarczajaco szczegdtowo
opisane w celu zapewnienia ich
powtarzalno$ci w badaniach kontrolnych,
przeprowadzanych na zadanie wlasciwych
organdéw. Wszystkie procedury badan
odpowiadaja aktualnemu postgpowi
wiedzy 1 sa zatwierdzane. Dostarczane sa
wyniki zatwierdzonych badan. W
przypadku procedury badania zawartej w
Farmakopei Europejskiej, niniejszy opis
zastepuje si¢ odpowiednio szczegdtowym
odniesieniem do monografii i rozdziatu(-
ow) ogblnego(-ych).

5) Monografie Farmakopei Europejskiej
maja zastosowanie do wszystkich
substancji, preparatéw i postaci
farmaceutycznych w nich wystgpujacych.
W odniesieniu do innych substancji kazde
Panstwo Cztonkowskie moze wymagac
przestrzegania jego wlasnej krajowe;j
farmakopei.

Jednakze jezeli materiat w Farmakopei
Europejskiej lub farmakopei jednego z
Panstw Czlonkowskich zostat
przygotowany za pomoca metody, ktora



moze pozostawi¢ zanieczyszczenia, nie
kontrolowane przez monografi¢
farmakopealna, to nalezy zglaszaé te
zanieczyszczenia oraz ich maksymalne
granice tolerancji, jak rowniez nalezy
opisa¢ odpowiednia procedurg badania. W
przypadkach, gdy specyfikacja zawarta w
monografii Farmakopei Europejskiej lub
farmakopei krajowej Panstwa
Cztonkowskiego jest niewystarczajaca do
zapewnienia jakoS$ci substancji, wlasciwe
wiadze moga wymaga¢ od posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
bardziej odpowiednich specyfikacji.
Wiasciwe organy informuja organy
odpowiedzialne za dana farmakopeg.
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dostarcza wladzom tej farmakopei
szczegbly rzekomej niewystarczalnosci
oraz zastosowane dodatkowe specyfikacje.

W przypadku procedur analitycznych
zawartych w Farmakopei Europejskie;,
niniejszy opis zastepuje si¢ w kazdej
wlasciwej sekcji przez wlasciwe
szczegbtowe odniesienie do monografii i
rozdziatu(-6w) ogdlnego(-ych).

6) W przypadku gdy materialy wyjsciowe i
surowce, substancja czynna(-e) lub
zardbka(-1) nie zostaty opisane ani w
Farmakopei Europejskiej ani w farmakopei
Panstwa Czlonkowskiego, akceptuje sig
zgodnos$¢ z monografia farmakopealna
panstwa trzeciego. W takich przypadkach
wnioskodawca przedktada kopie
monografii towarzyszaca zatwierdzeniu
procedur analitycznych zawartych w
monografii i przettumaczonych, gdzie
wlasciwe.

7) Jezeli substancja czynna i/lub surowiec i
materiat wyjSciowy lub zarobka(-1) sa
przedmiotem monografii Farmakopei
Europejskiej, wnioskodawca sktada
wniosek o §wiadectwo zgodnosci, tak by
po przyznaniu go przez dyrektoriat
Europejski jakosci lekow, byt
przedstawiony w odpowiedniej sekcji
niniejszego modutu. Swiadectwa
stosownosci monografii Farmakopei

Europejskiej sa uwazane za zastgpujace
stosowne dane w odpowiadajacych
sekcjach opisanych w niniejszym module.
Producent potwierdza na pisSmie
wnioskodawcy, ze nie zmodyfikuje
procesu produkcyjnego od momentu
przyznania $wiadectwa zgodnosci przez
Europejski Dyrektoriat ds. Jako$ci Lekow.

8) Dla wyraznie okreslonej substancji
czynnej, producent substancji czynnej lub
wnioskodawca moze ustali¢

1) szczegotowy opis procesu
produkcyjnego,

i1) kontrolg jakosci w trakcie wytwarzania,
i

ii1) zatwierdzenie procesu,

dostarczane w oddzielnym dokumencie
bezposrednio do wiasciwych organow
przez producenta substancji czynnej, jako
gtownego zbioru danych dotyczacych
substancji czynnej (ASMF).

W tym przypadku jednakze wytworca
dostarcza wnioskodawcy wszystkie dane,
ktore moga by¢ dla niego niezbg¢dne do
wzigcia odpowiedzialnosci za produkt
leczniczy. Wytworca potwierdza na pismie
wnioskodawcy, ze zapewni spdjnos¢
kazdej serii 1 nie zmieni procesu
wytworczego lub specyfikacji bez
poinformowania o tym wnioskodawcy.
Dokumenty i dane szczegdtowe
wspierajace wniosek o taka zmiang
dostarczane sa wtasciwym organom; te
dokumenty 1 dane szczegotowe dostarcza
si¢ takze wnioskodawcy, gdy dotycza
otwartej czesci gtownego zbioru danych
dotyczacych substancji czynnych.

9) Szczegolne srodki dotyczace
zapobiegania przenoszeniu zwierzgcych
encefalopatii gabczastych (materiat
pochodzacy od przezuwaczy): na kazdym
etapie procesu wytwarzania,
wnioskodawca musi wykaza¢ zgodnos¢
uzytych materiatow z Nota przewodnia w



sprawie minimalizowania ryzyka
przenoszenia czynnikOw zwierzgcej
encefalopatii gabczastej poprzez produkty
lecznicze 1 jej aktualizacje, opublikowana
przez Komisj¢ w Dzienniku Urzgdowym
Unii Europejskiej. Wykazania zgodnosci z
powyzsza Nota przewodnia dokonuje si¢
przez dostarczanie albo zalecanego
swiadectwa zgodnos$ci do odpowiedniej
monografii Farmakopei Europejskiej,
przyznanego przez Europejski Dyrektoriat
ds. Jakosci Lekow lub przez dostarczenie
danych naukowych dowodzacych
niniejszej zgodnosci.

10) Dla czynnikéw ubocznych, dostarcza
si¢ informacj¢ oceniajaca ryzyko
odnoszace si¢ do potencjalnego
zanieczyszczenia czynnikami ubocznymi,
niezaleznie od tego czy sa one
niewirusowe, czy wirusowe, jak
ustanowiono w odpowiednich wytycznych,
jak réwniez w odpowiedniej ogolnej
monografii i rozdziale ogdlnym
Farmakopei Europejskie;.

11) Jakiekolwiek urzadzenia i
wyposazenie, uzywane na kazdym etapie
procesu wytwarzania i czynno$ci kontrolne
produktu leczniczego opisane sa w
odpowiednich szczegodtach.

12) Tam gdzie wtasciwe 1 jesli konieczne,
dostarcza si¢ oznaczenie WE wymagane
przez prawodawstwo wspolnotowe dla
urzadzen medycznych.

Nalezy zwroci¢ szczegolna uwage na
nastgpujace wybrane elementy.

3.2.1. Substancje czynne

3.2.1.1. Ogolne informacje i informacje
zwiazane z materiatem wyjsciowym i
surowcami

a) Dostarcza si¢ informacje na temat
nomenklatury substancji czynnej,
wlaczajac zalecana niezastrzezona nazwe
migdzynarodowa (INN), nazwe
Farmakopei Europejskiej jesli wlasciwe,

oraz nazwa(-y) zwiazku(-o6w)
chemicznego(-ych).

Dostarcza si¢ wzor strukturalny, wlaczajac
wzgledna 1 absolutng stereochemig, wzor
czasteczkowy i wzgledna mase¢
czasteczkowa. Dla biotechnologicznych
produktow leczniczych, jesli wlasciwe,
schematyczna sekwencj¢ aminokwasow 1
wzgledna masg czasteczkowa.

Dostarcza si¢ wykaz fizykochemicznych i
innych powiazanych wlasciwosci
substancji czynnej, wlaczajac aktywnosé
biologiczna dla biologicznych produktow
leczniczych.

b) Do celéw niniejszego zatacznika,
pojecie materialy wyjsciowe oznaczaja
wszystkie materiaty z ktorych substancja
czynna jest wytwarzana lub ekstrahowana.

Dla biologicznych produktow leczniczych
materiaty wyjsciowe oznaczaja
jakiekolwiek substancje pochodzenia
biologicznego takie jak drobnoustroje,
organy i tkanki, pochodzenia albo
roslinnego albo zwierzg¢cego, komoérki lub
ptyny (wlaczajac krew lub osocze)
pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego
oraz biotechnologiczne konstrukcje
komorkowe (substraty komodrkowe,
zaréwno rekombinowane jaki i nie,
wlaczajac komorki pierwotne).

Biologiczny produkt leczniczy to produkt,
ktorego substancja czynna jest substancja
biologiczna. Substancja biologiczna to
substancja produkowana lub ekstrahowana
ze zrodta biologicznego i wymaga dla
swojego scharakteryzowania i oznaczenia
jakosci, polaczenia badan fizyko-
chemiczno-biologicznych, wraz z
procesem produkcyjnym i kontrola.
Nastepujace nalezy uznac za biologiczne
produkty lecznicze: immunologiczne
produkty lecznicze 1 produkty lecznicze
pochodzace z ludzkiej krwi i ludzkiego
osocza, zdefiniowane odpowiednio w art. 1
ust. 4 i 10; produkty lecznicze znajdujace
siec w obrebie zakresu czesSci A Zatacznika



do rozporzadzenia (EWG) nr 2309/93;
produkty lecznicze zaawansowanej terapii
jak zdefiniowano w czg$ci IV niniejszego
zalacznika.

Jakiekolwiek inne substancje uzywane do
wytwarzania lub ekstrahowania substancji
czynnej(-ych) lecz z ktorych ta substancja
nie pochodzi bezposrednio, takie jak
odczynniki, pozywki, plodowa surowica
cieleca, dodatki, bufory stosowane w
chromatografii itd. znane jako surowce.

3.2.1.2. Proces produkcyjny substancji
czynnej(-ych)

a) Opis procesu wytwarzania substancji
czynnej przedstawia wnioskodawca w
porozumieniu z producentem substancji
czynnej. Do wlasciwego opisu procesu
wytwarzania i procesu kontroli, dostarcza
si¢ wlasciwe informacje jak ustanowiono
w wytycznych opublikowanych przez
Agencje.

b) Wymienia si¢ w wykazie wszystkie
materiaty niezb¢dne do wytworzenia
substancji czynnej(-ych), okreslajac gdzie
materiat jest uzyty w procesie. Dostarcza
si¢ informacje o jakosci 1 kontroli tych
materialéw. Dostarcza si¢ informacje
wykazujace, ze materiaty spetniaja normy
wlasciwe do ich zamierzonego uzycia.

Surowce wymienia si¢ w wykazie na a ich
jakos$¢ 1 kontrole musza by¢ takze
udokumentowane.

Dostarcza si¢ nazwe, adres i
odpowiedzialno$¢ kazdego producenta,
wiaczajac kontrahentow, oraz kazde
proponowane miejsce produkeji lub
urzadzenia wlaczone do ich produkc;ji i
badan.

c¢) Dla biologicznych produktow
leczniczych stosuje si¢ nastgpujace
dodatkowe wymagania.

Opisuyje si¢ 1 dokumentuje pochodzenie i
histori¢ materialéw wyjsciowych.

Odnosnie szczeg6lnych srodkoéw
dotyczacych zapobiegania przenoszeniu si¢
encefalopatii gabczastej, wnioskodawca
musi wykazaé, ze substancja czynna
spetnia wymagania Noty przewodniej w
sprawie minimalizowania przenoszenia
czynnikow encefalopatii gabczastej
poprzez produkty lecznicze oraz jej
aktualizacji, opublikowanej przez Komisj¢
w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskie;j.

W przypadku korzystania z banku
komorek wskazuje si¢ wlasciwosci
komorki aby wykazaé, ze pozostaty nie
zmienione na poziomie pasazowania
stosowanym w produkcji i pdznie;j.

Materiaty posiewowe, banki komorek,
zbiorniki surowicy lub osocza i inne
materiaty pochodzenia biologicznego oraz,
w kazdym przypadku, gdy bedzie to
mozliwe, materiaty z ktorych zostaty
pozyskane, badane sa na obecno$¢
czynnikow zewnatrzpochodnych.

Jezeli obecnos¢ potencjalnie
patogenicznych czynnikow ubocznych jest
nieunikniona, materiat uzywany jest
jedynie wtedy, gdy dalsze przetwarzanie
zapewni ich usunigcie oraz/lub inaktywacji
1 musi to zosta¢ zatwierdzone.

W kazdym przypadku, gdy to mozliwe,
produkcja szczepionek opiera si¢ na
systemie serii posiewu oraz na
ustanowionych bankach komoérek. Dla
szczepionek bakteryjnych 1 wirusowych,
przedstawia si¢ wlasciwos$ci czynnika
zakaznego na posiewie. Dodatkowo dla
zywych szczepionek, trwato§¢ wiasciwosci
atenuowanych przedstawia si¢ na
posiewie; jezeli ten dowod nie jest
wystarczajacy, wiasciwosci atenuowanych
musza by¢ takze przedstawione na etapie
produkcyjnym.

Dla produktéw leczniczych pochodzacych
z krwi ludzkiej lub osocza, opisane sa
kryteria i procedury gromadzenia,
transportu 1 przechowywania materiatu



wyjsciowego, zgodnie z przepisami
ustanowionymi w czes$ci Il niniejszego
zalacznika.

Nalezy opisa¢ urzadzenia wytworcze i
wyposazenie.

d) Jesli wlasciwe, dostarcza si¢ badania i
kryteria akceptacji przeprowadzane na
kazdym krytycznym etapie, informacje o
jakosci 1 kontroli produktéw posrednich
oraz zatwierdzeniu procesu i/lub badaniach
oceny.

e) Jezeli obecno$¢ potencjalnie
patogenicznych czynnikow ubocznych jest
nieunikniona, materiat uzywany jest
jedynie wtedy, gdy dalsze przetwarzanie
zapewni ich usunigcie i/lub inaktywacje i
musi to zosta¢ zatwierdzone.

f) Dostarcza sig opis 1 uzasadnienie
znaczacych zmian dokonanych w procesie
wytwarzania podczas rozwoju i/lub
miejsca wytwarzania substancji czynne;j.

3.2.1.3. Charakterystyka substancji
czynnej(-ych)

Dostarcza si¢ dane naswietlajace strukture
1 inne wlasciwosci substancji czynnej(-
ych).

Dostarcza si¢ potwierdzenie struktury
substancji czynnej(-ych) oparte o
jakiekolwiek metody fizykochemiczne
1/lub immunochemiczne i/lub biologiczne,
jak rowniez informacje o
zanieczyszczeniach.

3.2.1.4. Kontrola substancji czynnych

Dostarcza si¢ szczegdtowe informacje o
specyfikacjach stosowanych w rutynowej
kontroli substancji czynnych, uzasadnienie
wyboru tych specyfikacji, metody analiz i
ich zatwierdzenie.

Przedstawia si¢ wyniki kontroli
przeprowadzonych na poszczegdlnych
seriach wyprodukowanych w trakcie
rozwoju.

3.2.1.5. Wzorce lub materialy odniesienia

Preparaty odniesienia i wzorce sa
identyfikowane i1 opisywane w
szczegotach. Tam gdzie stosowne stosuje
si¢ chemiczny i biologiczny material
odniesienia z Farmakopei Europejskie;.

3.2.1.6. Opakowania i system zamykania
substancji czynnych

Nalezy dostarczy¢ opis systemu(-O6w)
opakowania i ich specyfikacje.

3.2.1.7. Trwalo$¢ substancji czynnych

a) Podsumowuje si¢ rodzaje
przeprowadzonych badan, stosowane
protokoty oraz wyniki badan

b) Szczegdlowe wyniki badan trwatosci,
wlaczajac informacje o stosowanych
procedurach analitycznych uzywanych do
generacji danych i zatwierdzenia tych
procedur, przedstawiane sa na wtasciwym
formularzu

c¢) Dostarcza sig protokét trwatosci po
dopuszczeniu do obrotu 1 zobowiazanie
trwatosci

3.2.2. Gotowy produkt leczniczy

3.2.2.1. Opis i sktad gotowych produktow
leczniczych

Nalezy dostarczy¢ opis gotowego produktu
leczniczego 1 jego sktadu. Informacja
zawiera opis postaci farmaceutycznej i
sktadu ze wszystkimi sktadnikami
gotowego produktu leczniczego, ich ilo$¢
na jednostke¢ podstawowa, funkcje
sktadnikow:

- substancji czynnej(-ch),

- sktadnika(-6w) zarobek, niezaleznie od
ich charakteru lub uzytej ilosci, wlaczajac
substancje barwiace, konserwanty,
adjuwanty, stabilizatory, zageszczacze,
emulsyfikatory, §rodki aromatyzujace i
substancje aromatyczne itd.,



- sktadniki przeznaczone do przyjmowania
lub w inny sposob podania pacjentowi,
zewngtrzne pokrycie produktu leczniczego
(twarde kapsultki, migkkie kapsutki,
doodbytnicze czopki, powlekane tabletki,
tabletki powlekane warstwa itp.),

- te dane szczegdtowe sa poparte
wszystkimi zwigzanymi danymi
dotyczacymi opakowania, a jesli wlasciwe,
sposobu zamknigcia, wraz ze szczegdtami
dotyczacymi urzadzenia, za pomoca
ktérego produkt leczniczy bedzie
stosowany lub podawany oraz ktore jest
dostarczane wraz z produktem leczniczym.

"Powszechna terminologia" stosowana
przy opisywaniu sktadnikéw produktow
leczniczych, bez wzgledu na zastosowania
innych przepisow art. 8 ust. 3 lit. ¢),
oznacza:

- w odniesieniu do substancji, ktore
wystepuja w Farmakopei Europejskiej, lub
jezeli to nie wystarczy, w farmakopei
krajowej jednego z Panstw
Cztonkowskich, tytut gtdéwny na poczatku
danej monografii, z odniesieniem do danej
farmakopei,

- w odniesieniu do innych substancji,
niezastrzezong nazw¢ mig¢dzynarodowa
(INN), zalecana przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia, ktorej moze
towarzyszy¢ inna niezastrzezona nazwa
lub, w przypadku jej braku, doktadne
naukowe oznaczenie; substancje ktore nie
posiadaja migdzynarodowe;j
niezastrzezonej nazwy lub doktadnego
naukowego oznaczenia sa opisane, jak i z
czego zostaly przygotowane, a w
przypadku gdy uzasadnione, uzupetnione,
innymi istotnymi szczegdtami,

- w odniesieniu do substancji barwiacych,
okreslenie za pomoca kodu "E"
przypisanego im w dyrektywie Rady
78/25/EWG z dnia 12 grudnia 1977 r. w
sprawie zblizania ustawodawstw Panstw
Cztonkowskich dotyczacych substancji
barwiacych, ktore moga by¢ dodawane do

produktéw leczniczych[11] i/lub
dyrektywie Parlamentu Europejskiego 1
Rady 94/36/WE z dnia 30 czerwca 1994 r.
w sprawie barwnikdéw uzywanych w
srodkach spozywczych[12].

W celu podania "ilosciowego sktadu"
substancji czynnej(-ych) gotowego
produktu leczniczego konieczne jest, w
zaleznos$ci od danej postaci
farmakologicznej, podanie masy lub liczby
jednostek aktywnosci biologicznej kazdej
substancji czynnej badz na jednostke
dawki Iub na jednostkg masy albo
objetosci kazdej substancji czynne;.

Substancje czynne obecne w postaci
zwiazkow lub pochodnych sa opisane
ilosciowo przez ich masg calkowita, a
jezeli niezbedne lub istotne, masa jednostki
lub jednostek aktywnych w molekule.

Dla produktéw leczniczych zawierajacych
substancj¢ czynna, ktora jest przedmiotem
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w ktorymkolwiek Panstwie
Czlonkowskim po raz pierwszy, okreslenie
ilosciowe substancji czynnej, ktora jest
sola lub wodzianem jest systematycznie
wyrazone masa jednostki lub jednostek
aktywnych w molekule. Wszystkie
p6zniejsze produkty lecznicze
dopuszczone w Panstwach Cztonkowskich
musza posiada¢ sktad ilosciowy
stwierdzony dla tej samej substancji
czynnej w taki sam sposob.

Jednostki aktywnosci biologicznej sa
stosowane w odniesieniu do substancji,
ktore nie moga by¢ okreslone
czasteczkowo. W przypadku gdy jednostka
miedzynarodowa aktywnosci biologiczne;j
zostata okreslona przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia nalezy ja zastosowac.
W przypadku braku okres$lenia tej
jednostki migdzynarodowej nalezy okresli¢
jednostki aktywnosci biologicznej w taki
sposob, aby dostarczy¢ jednoznacznych
informacji na temat aktywnosci substancji,
stosujac gdzie wiasciwe dzialy Farmakopei
Europejskie;j.



3.2.2.2. Rozw¢j farmaceutyczny

Niniejszy rozdzial po§wigcono
informacjom o rozwoju badan
prowadzonych w celu ustanowienia, ze
formy dawkowania, wzor chemiczny,
proces wytworczy, system zamykania
opakowania, cechy mikrobiologiczne i
instrukcje uzytkowania sa wtasciwe do
zamierzonego uzycia wyszczegolnionego
w dokumentacji dotaczonej do wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Badania opisane w niniejszym rozdziale sa
odmienne od rutynowych badan
kontrolnych prowadzonych zgodnie ze
specyfikacja. Parametry krytyczne wzoru i
cechy procesu, ktore wptywaja na
odtwarzalnos¢ serii, dziatanie produktu
leczniczego 1 jako$¢ produktu leczniczego
musza by¢ zidentyfikowane i opisane.
Dodatkowe dane wspierajace, tam gdzie
stosowne odnosza si¢ do odpowiednich
rozdziatéw modutu 4 (sprawozdania z
badan nieklinicznych) i modutu 5
(sprawozdanie z badan klinicznych)
dokumentacji dotaczonej do wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

a) Zgodnos$¢ substancji czynnej z
zarobkami jak rowniez kluczowe
wlasciwos$ci substancji czynnej, ktore
wplywaja na dzialanie gotowego produktu
lub zgodnos¢ roznych substancji czynnych
w przypadku taczenia produktow jest
udokumentowana.

b) Wybdr zardbek, w szczegdlnosci
zwiagzany z ich odno$nymi funkcjami jest
udokumentowany.

c) Dostarcza sig opis rozwoju produktu
gotowego uwzgledniajac proponowana
drogg podania i uzycia.

d) Okres waznosci preparatu jest
gwarantowany.

e) Tak dalece jak dotyczy to wlasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych,
jakikolwiek parametr istotny dla dziatania

produktu gotowego jest przedstawiony i
udokumentowany.

f) Nalezy przedstawi¢ wybor i
optymalizacj¢ procesu wytwarzania jak
réwniez rdznice migdzy procesem
wytwarzania stosowanym do produkcji
glownych serii klinicznych a procesem
stosowanym do produkcji proponowanego
gotowego produktu leczniczego.

g) Zgodnos$¢ opakowania i systemu
zamykania stosowanego do
przechowywania, wysylanie oraz uzycie
gotowego produktu musi by¢
udokumentowana. Nalezy rozwazy¢
mozliwe oddziatywania produktu
leczniczego z opakowaniem.

h) Cechy mikrobiologiczne postaci do
dawkowania w zaleznosci od produktu
sterylnego 1 niesterylnego sa zgodne z, i
udokumentowane, jak opisano w
Farmakopei Europejskie;j.

1) W celu dostarczenia wlasciwej 1
wspierajacej informacji do celow
etykietowania, nalezy udokumentowac
zgodnos¢ gotowego produktu z
rozcienczalnikiem(-ami) odtworzonym lub
urzadzeniami dozujacymi.

3.2.2.3. Proces wytwarzania gotowego
produktu leczniczego

a) Opis metody wytwarzania, dotaczony do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, na podstawie art. 8 ust. 3 lit. d)
sporzadzony jest w taki sposob, aby podaé
odpowiednie streszczenie charakteru
zaangazowanych dziatan.

W tym celu zawiera on co najmnie;j:

- uwagi dotyczace roznych etapow
wytwarzania wiaczajac procesy kontroli i
odpowiadajace kryteria akceptacji, tak aby
mozna bylo oceni¢, czy proces
zaangazowany przy produkcji postaci
farmaceutycznej mogt doprowadzi¢ do
niepozadanych zmian w sktadnikach,



- w przypadku wytwarzania ciaglego,
pelne szczegoly dotyczace sSrodkow
ostroznos$ci podjetych w celu zapewnienia
homogenicznosci gotowego produktu,

- badania eksperymentalne zatwierdzajace
proces wytwarzania, gdy jest stosowana
niestandardowa metoda wytwarzania, lub
gdy jest to krytyczne dla produktu,

- dla sterylnych produktow leczniczych,
szczegoty procesu sterylizacji i/lub
zastosowane procedur aseptycznych,

- szczegotowy wzor serii.

Przedstawia si¢ nazwe, adres 1
odpowiedzialno$¢ kazdego producenta,
wiaczajac kontrahentow, oraz kazde
proponowane miejsce produkcji lub
urzadzenia wlaczone do ich wytwarzania i
badania.

b) Dotaczane sa szczegdtowe dane
odnoszace si¢ do badan kontrolnych
produktu przeprowadzanych na etapie
posrednim procesu wytwarzania w celu
zapewnienia zgodnos$ci procesu
produkcyjnego.

Badania te sa istotne dla sprawdzania
zgodnosci produktu leczniczego z wzorem,
gdy w drodze wyjatku, wnioskodawca
proponuje analityczna metode dla badania
gotowego produktu, ktora nie obejmuje
oznaczenia wszystkich substancji
czynnych (lub wszystkich sktadnikow
zarobki, ktore podlegaja tym samym
wymaganiom jak substancje czynne).

To samo stosuje si¢ do przypadku gdy
kontrola jako$ci gotowego produktu zalezy
od badan kontrolnych podczas procesu,
zwlaszcza, jezeli produkt leczniczy jest

zasadniczo okreslony metoda wytwarzania.

c¢) Dostarcza sig opis, dokumentacja i
wyniki badan zatwierdzajacych dla etapow
krytycznych lub oznaczen krytycznych
stosowanych w procesie wytwarzania.

3.2.2.4. Kontrola zaroébek

a) Wszystkie materiaty potrzebne w celu
wytworzenia zarobki(-ek) wymienione sa
na wykazie okreslajacym, gdzie kazdy
material jest uzywany w procesie.
Dostarczone zostang informacje o jakosci 1
kontroli tych materialéw oraz informacje
wykazujace, ze materiaty spetniaja
wymagania wlasciwych norm.

Substancje barwiace musza spetnia¢ we
wszystkich przypadkach, wymagania
dyrektywy Rady 78/25/EWG 1/lub
dyrektywy 94/36/WE. Dodatkowo
substancje barwiace musza spetnia¢
kryteria czystosci ustanowione w
dyrektywie 95/45/WE, zmienione;j.

b) Dla kazdej zarobki wyszczegdlnia si¢
specyfikacj¢ oraz jej uzasadnienie.
Procedury analityczne sa opisane i
nalezycie zatwierdzone.

c¢) Szczeg6lna uwagg nalezy zwrocié na
zarobki pochodzenia ludzkiego lub
ZWierzecego.

Odnosnie szczegdlnych srodkow majacych
na celu zapobieganie przenoszenia
zwierzgcej encefalopatii gabczastej,
wnioskodawca musi wykazac, takze dla
zarobek, ze produkt leczniczy jest
wytwarzany zgodnie z Nota przewodnig w
sprawie minimalizowania ryzyka
przenoszenia czynnikéw encefalopatii
gabczastej poprzez produkty lecznicze 1 jej
aktualizacje, opublikowana przez Komisj¢
w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskie;j.

Wykazania zgodnos$ci ze wspomniana
Nota przewodnia dokonuje sig¢ przez
przedtozenie albo, preferowane,
$wiadectwa zgodnos$ci do odpowiedniej
monografii na temat pasazowalne;j
encefalopatii gabczastej Farmakopei
Europejskiej, albo przez przedtozenie
danych naukowych potwierdzajacych
zgodnos¢.



d) Nowe zarobki:

Dla zarébki(-ek) uzytych po raz pierwszy
w produkcie leczniczym lub przez nowa
droge podania, dostarcza si¢ zgodnie z
opisanym uprzednio formularzem
substancji czynnych, wszystkie dane
szczegotowe wytwarzania, charakteryzacje
1 kontrole, wraz z przekrojem odniesien
wspierajacym bezpieczenstwo danych
zaréwno nieklinicznych jak i klinicznych.

Przedstawia si¢ dokument zawierajacy
szczegotowe informacje chemiczne,
farmaceutyczne i1 biologiczne. Niniejsze
informacje musza sa formatowane w taki
sam sposob jak w rozdziale po§wigconym
substancjom czynnym modutu 3.

Informacje na temat nowej zarobki(-ek)
moga by¢ przedstawiane jako samodzielny
dokument spetniajacy formularz opisany w
poprzednich akapitach. Gdy
wnioskodaweca jest innego zdania niz
producent nowej zarobki, omawiany
samodzielny dokument jest udostgpniony
wnioskodawcy do celow przedtozenia go
wlasciwym organom.

Dodatkowe informacje na temat badan
toksyczno$ci nowej zarobki musza by¢
dostarczone w module 4 dokumentacji.

Badania kliniczne przedstawia si¢ w
module 5.

3.2.2.5. Kontrola gotowego produktu
leczniczego

Do kontroli produktu gotowego seria
produktu gotowego zawiera wszystkie
jednostki postaci farmakologicznej, ktore
sa wykonane z tej samej poczatkowe;j
ilo$ci materiatu i ktdre przeszty ten sam
ciag dziatan wytworczych 1/lub
sterylizacyjnych lub, w przypadku
produkcji ciaglej, wszystkie jednostki
wytworzone w danym okresie czasu.

Jezeli nie istnieje wiasciwe uzasadnienie,
to maksymalne dopuszczalne odchylenie

od zawartos$ci substancji czynnej w
produkcie gotowym nie moze przekraczac
W momencie wytwarzania 5 %.

Dostarcza si¢ szczegotowe informacje o
specyfikacji (uwalnianie, dopuszczalny
czas przechowywania) uzasadniajacy ich
wybor, metody analiz i ich zatwierdzenie.

3.2.2.6. Wzorce lub materialy odniesienia

Preparaty odniesienia i wzorce uzywane do
badan gotowego produktu leczniczego
okreslane sa i szczegdlowo opisywane, o
ile uprzednio nie podano ich w sekcji
zwiazanej z substancja czynna.

3.2.2.7. Opakowanie i zamknigcie
gotowego produktu leczniczego

Dostarcza sig¢ opis opakowania i systemu(-
6w) zamykania, wlaczajac identyfikacje
kazdego materiatu opakowania
posredniego 1 jego specyfikacjg.
Specyfikacje musza zawiera¢ opis i
identyfikacje. Gdzie wlasciwe, dotacza sig
metody niefarmakopealne (z
zatwierdzeniem).

Dla niefunkcjonalnych opakowan
zewngtrznych, dostarcza si¢ tylko
skrétowy opis. Dla funkcjonalnych
opakowan zewngtrznych dodatkowo
dostarcza si¢ informacje o materiale.

3.2.2.8. Trwalo$¢ gotowego produktu
leczniczego

a) podsumowuje si¢ wykonane rodzaje
badan, uzyte protokoty i wyniki badan;

b) szczegotowe wyniki badan trwatosci,
wlaczajac informacje o procedurach
analitycznych uzywanych do generowania
danych i zatwierdzenia niniejszych
procedur przedstawia si¢ na wlasciwym
formularzu; w przypadku szczepionek
przedstawia si¢ informacje o tacznej
trwato$ci, w miare potrzeb;



¢) dostarcza si¢ protokot trwatosci po
dopuszczeniu do obrotu i zobowiazanie
trwatosci.

4. MODUL 4: SPRAWOZDANIA Z
BADAN NIEKLINICZNYCH

4.1. Formularz i prezentacja

Ogolny zarys modutu 4 jest nastepujacy:
- Spis tresci

- Sprawozdania z badan

- Farmakologia

- Pierwotna farmakodynamika

- Wtorna farmakodynamika

- Bezpieczenstwo farmakologiczne

- Wzajemne oddziatywania
farmakodynamiczne

- Farmakokinetyka

- Metody analityczne i sprawozdania z
zatwierdzenia

- Wchianianie
- Dystrybucja
- Metabolizm
- Wydalanie

- Wzajemne oddziatywania
farmakokinetyczne (niekliniczne)

- Inne badania farmakokinetyczne

- Toksykologia

- Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym
- Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym
- Genotoksyczno$¢

- In vitro

- In vivo (Yacznie z oceng odpowiednich
badan toksykokinetycznych)

- Rakotworczos¢

- Badania dlugoterminowe

- Badania krotko- lub $rednioterminowe
- Inne badania

- Toksycznos$¢ dla reprodukceji i rozwoju
- Plodnos¢ i wezesny rozwoj zarodka

- Rozw¢j ptodowy zarodka

- Rozwoj przed - 1 pourodzeniowy

- Badania obejmujace podanie produktu
leczniczego potomstwu (zwierzgta
niedojrzate) lub dalsza oceng potomstwa

- Tolerancja miejscowa

- Inne badania toksycznos$ci

- Antygenowos¢

- Immunotoksycznos¢

- Badania mechanizmu dziatania
- Uzaleznienie

- Badania etabolitow

- Badania zanieczyszczenia

- Inne

- Odniesienia z literatury

4.2. Zawartos$¢: podstawowe zasady 1
wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastgpujace

wybrane elementy.

1) Badania farmakologiczne 1
toksykologiczne musza wykazac:



a) potencjalna toksyczno$¢ produktu
leczniczego oraz kazdy niebezpieczny lub
niepozadany skutek, ktory moze wystapié¢
w przypadku stosowania u ludzi przy
zastosowaniu proponowanych warunkow;
powinno to by¢ oceniane w odniesieniu do
warunkow patologicznych ktorych
dotyczy;

b) farmakologiczne wtasciwosci produktu,
w relacji zarowno jakosciowej jak i
ilosciowej do proponowanego
zastosowania na ludziach. Wszystkie
wyniki musza by¢ wiarygodne i ogblnego
zastosowania. Tam gdzie wlasciwe, przy
planowaniu metod eksperymentalnych oraz
przy ocenie wynikow stosuje si¢ procedury
matematyczne i statystyczne.

Dodatkowo, konieczne jest podanie
klinicystom informacji o terapeutycznym i
toksykologicznym potencjale produktu.

2) Dla biologicznych produktow
leczniczych takich jak immunologiczne
produkty lecznicze i produkty lecznicze
pochodzace z ludzkiej krwi 1 osocza,
wymagania niniejszego modulu musza by¢
dostosowane do poszczegdlnych
produktow, dlatego wnioskodawca
uzasadnia przeprowadzany program
badawczy.

W ustanawianiu programu badawczego,
bierze si¢ pod uwagg, co nastgpuje:

wszystkie badania wymagajace
wielokrotnego podania produktu
planowane sa z uwzglednieniem
mozliwego wptywu, i zaktdcen przez
przeciwciala;

uwzglednia si¢ badanie funkcji
reprodukcyjnej, toksycznosci dla
zarodka/ptodu i toksycznos$ci
okotoporodowej, potencjalu mutagennego 1
potencjatlu rakotworczego. Tam gdzie
sktadniki inne niz substancja czynna(-¢) sa
obwiniane, zatwierdzenie ich usunigcia
zastepuje badanie.

3) Badana jest toksykologia i
farmakokinetyka zardbki uzytej po raz
pierwszy na polu farmaceutycznym.

4) Tam gdzie jest mozliwe istotne
odstepstwo w trakcie przechowywania
produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢
toksykologi¢ produktéw objetych
odstapieniem.

4.2.1. Farmakologia

Badanie farmakologiczne musi posiadac
dwie wyrazne linie podejscia.

- Po pierwsze, dzialania odnoszace si¢ do
proponowanego uzycia terapeutycznego sa
odpowiednio zbadane i opisane. Tam gdzie
mozliwe, stosuje si¢ rozpoznane i
zatwierdzone oznaczenia zar6wno in vivo
jak 1 in vitro. Nowoczesne techniki
eksperymentalne musza by¢ opisane na
tyle szczegotowo, by mozna je bylto
powtorzy¢. Wyniki musza by¢ wyrazone
ilosciowo, stosujac na przyktad krzywe
podanie-skutek, krzywe czas-skutek itp.
Gdzie mozliwe, dokonuje si¢ porownan z
danymi odnoszacymi si¢ do substancji o
podobnym dziataniu terapeutycznym.

- Po drugie, wnioskodawca bada
potencjalne niepozadane skutki
farmakodynamiczne substancji na funkcje
fizjologiczne. Badania te prowadza sig
przy ekspozycjach w przewidzianym
terapeutycznie zakresie 1 powyzej.
Techniki eksperymentalne, poza tymi ktore
sa procedurami standartowymi, musza by¢
opisane tak szczegotowe, by daly si¢
powtorzy¢, a badacz ustala ich wazno$¢.
Wszystkie podejrzane zmiany reakcji
wynikajace z wielokrotnego podania sa
badane.

Wzajemne oddziatywania
farmakodynamiczne z produktem
leczniczym moga wskazaé
natychmiastowo, badania na potaczenie
substancji czynnych, przestanki
farmakologiczne albo wskazania skutku
terapeutycznego. W pierwszym przypadku



badania farmakodynamiczne wykazuja te
wzajemne oddziatywania, ktore moga
dokona¢ polaczenia wartosci w uzyciu
terapeutycznym. W drugim przypadku,
gdy uzasadnienie naukowe dla potaczenia
produktow leczniczych uzyskuje si¢
poprzez eksperymenty terapeutyczne,
badanie okre$la czy wyniki oczekiwane z
polaczenia moga by¢ wykazane na
zwierzetach oraz, bada si¢ waznos¢ co
najmniej wszystkich skutkéw pobocznych.

4.2.2. Farmakokinetyka

Farmakokinetyka oznacza badania losu
substancji czynnej, jej metabolitow w
obregbie organizmu i obejmuje badania
wchlaniania, dystrybucji,
metabolizmu(biotransformacji) i wydalania
tych substancji.

Badania tych réznych faz prowadzone sa
gtéwnie za pomoca metod fizycznych,
chemicznych lub mozliwie biologicznych,
oraz przez obserwacj¢ rzeczywistego
dziatania farmakodynamicznego samej
substancji.

Informacja o dystrybucji i usuwaniu moze
by¢ konieczna we wszystkich
przypadkach, gdzie takie dane sa
niezbedne do okreslenia dawkowania dla
ludzi, i w odniesieniu do substancji
chemoterapeutycznych (antybiotyki itp..)
oraz substancji ktorych uzycie zalezy od
ich niefarmakodynamicznego dziatania (na
przyktad liczne $rodki diagnostyczne itp.).

Badania in vitro takze sa prowadzone z
korzyscia uzywania ludzkiego materiatu
dla poréwnania z materiatem zwierzecym
(to jest wiazanie biatek, metabolizm,
wzajemne oddziatywanie lek-lek).

Konieczne sa badania farmakokinetyczne
wszystkich substancjach czynnych
farmakologicznie. W przypadku nowych
potaczen znanych substancji, ktoére badano
zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy,
badania farmakokinetyczne nie musza by¢
wymagane, jezeli badania toksycznosci i

eksperymentowanie terapeutyczne
usprawiedliwiaja ich opuszczenie.

Program farmakokinetyczny jest tak
zaplanowany by umozliwi¢ poréwnanie i
ekstrapolacje migdzy zwierzgciem a
cztowiekiem.

4.2.3. Toksykologia
a) Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Badanie toksycznosci po podaniu
jednorazowym oznacza jako$ciowe i
ilosciowe badanie reakcji toksycznych
powstatych po jednorazowym podaniu
substancji czynnej lub substancji
zawartych w produkcie leczniczym, w
proporcjach i stanie fizykochemicznym, w
ktérym sa obecne w rzeczywistym
produkcie.

Badanie toksyczno$ci po podaniu
jednorazowym musi by¢ przeprowadzone
zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
publikowanymi przez Agencjg.

b) Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

Badania toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym zmierzaja do ujawnienia
wszelkich fizjologicznych i/lub
anatomopatologicznych zmian
wywotanych przez wielokrotne podanie
substancji czynnej lub potaczenie
substancji czynnych badanych i ustalenia
jak te zmiany sa zwigzane z podaniem.

Ogodlnie, pozadane jest przeprowadzenie
dwoéch badan: jednego krotkoterminowego,
trwajacego od dwoch do czterech tygodni,
drugiego dtugookresowego. Czas trwania
tego ostatniego zalezy od warunkow
klinicznego uzycia. Jego celem jest
opisanie potencjalnie niepozadanego
dziatania, na ktére nalezy zwroci¢ uwage
w badaniach klinicznych. Czas trwania jest
zdefiniowany w odpowiednich wytycznych
publikowanych przez Agencje.

¢) Genotoksycznos¢



Celem badania potencjatu mutagennego i
klastogennego jest ujawnienie zmian, ktore
moze powodowac substancja w materiale
genetycznym osobnikow albo komorek.
Substancje mutagenne moga stanowic
niebezpieczenstwo dla zdrowia poprzez
narazenie na mutagen noszacy ryzyko
powodowania mutacji germinalnej, z
mozliwo$cia dziedzicznego zaburzenia i
zagrozenia mutacjami somatycznymi
wlaczajac mutacje prowadzace do raka.
Badania takie sa obowigzkowe dla
wszystkich nowych substancji.

d) Rakotworczos¢

Badanie na ujawnienie skutkow
rakotworczych zwykle sa wymagane:

1. Badania sa wykonywane dla wszystkich
produktow leczniczych, dla ktorych jest
oczekiwane kliniczne uzycie w
przedtuzonym okresie zycia pacjenta albo
w sposob ciagty albo wielokrotnie w
sposob okresowy.

2. Badania te sg zalecane dla kilku
produktéw leczniczych, jezeli dotyczy to
ich potencjatu rakotwodrczego, na przyktad
produktu tej samej klasy lub podobne;j
struktury, lub z dowodéw w badaniach
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym.

3. Badania z jednoznacznie
genotoksycznymi zwiazkami nie sa
potrzebne, jesli istnieje domniemanie, ze sa
miedzygatunkowymi czynnikami
rakotworczymi stanowiacymi zagrozenie
dla ludzi. Jezeli taki produkt leczniczy
zamierza si¢ podawac przewlekle ludziom,
moze by¢ konieczne przeprowadzenie
badan przewlektego podawania w celu
wykrycia wezesnych skutkow
nowotworowych.

e) Toksyczno$¢ dla reprodukcji i rozwoju

Nalezy przeprowadzi¢ wlasciwe badania
ostabienia funkcji reprodukcyjnych u
samcoOw 1 samic jak roéwniez szkodliwe
dziatanie na potomstwo.

Badania te obejmuja badania dziatania
funkcji reprodukcyjnych na dorostych
samcach lub samicach, badania dzialan
toksycznych i teratogennych na wszystkich
etapach rozwoju od zaptodnienia do
dojrzatosci ptciowej, jak rowniez dziatania
utajone, gdy badany produkt leczniczy
podano samicy podczas ciazy.

Opuszczenie tych badan musi by¢
wilasSciwie uzasadnione.

W zalezno$ci od wskazanego uzycia
produktu leczniczego, dodatkowe badania
skierowane na rozw¢j musza by¢
zagwarantowane, gdy podaje si¢ produkt
leczniczy potomstwu.

Badania toksyczno$ci zarodka/ptodu
zwykle prowadzi si¢ na dwoch gatunkach
ssakow, z ktorych jeden musi by¢ rozny od
gryzoni. Badania okotoporodowe i
postnatalne przeprowadza si¢ przynajmnie;j
na jednym gatunku. Jezeli wiadomo ze
metabolizm produktu leczniczego
poszczegolnego gatunku jest podobny do
metabolizmu cztowieka, pozadane jest by
wlaczy¢ ten gatunek. Jest rowniez
pozadane by jeden z gatunkow byt taki
sam jak w badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym.

Przy projektowaniu badan nad
rakotworczoscia oraz podczas oceny ich
wynikow nalezy bra¢ pod uwagg stan
wiedzy naukowej w momencie sktadania
whniosku.

f) Tolerancja miejscowa

Celem badania tolerancji miejscowej jest
stwierdzenie, czy produkty lecznicze
(zar6wno substancje czynne jak i zarobki)
sa tolerowane w miejscach ciata, ktore
wchodza w kontakt z produktem
leczniczym, jako wynik jego podania w
uzyciu klinicznym. Strategia badania jest
taka, aby wszelkie skutki mechaniczne
podania lub czysto fizykochemiczne
dziatania produktu odrdzniaty si¢ od



toksykologicznych lub
farmakodynamicznych.

Badanie miejscowej tolerancji prowadzone
jest z preparatem rozwijanym do celéw
stosowania u ludzi, uzywajac podtoza i/lub
zar6bki w badaniu grupy kontrolnej(-ych).
Kontrole pozytywne/substancje
odniesienia nalezy wiaczy¢ do badan, jesli
konieczne.

Zaplanowanie badan tolerancji miejscowej
(wybor gatunkoéw, czas trwania,
czgstotliwos¢ 1 droga podania) zalezy od
problemu, jaki ma by¢ zbadany i
proponowanych warunkéw podania w
uzyciu klinicznym. Odwracalno$¢
miejscowych obrazen jest wykonywana,
gdzie wlasciwe.

Badania na zwierzgtach mozna zastapi¢
zatwierdzonymi badaniami in vitro
zapewniajacymi, ze wyniki badan sa
poréwnywalnej jakosci i przydatnosci w
celu oszacowania bezpieczenstwa.

Dla chemikaliéw nanoszonych na skore
(np. skérnych, odbytniczych,
pochwowych) nalezy oceni¢ zdolnos¢
uczulania w co najmniej jednym z biezaco
dostepnych systemow badan (oznaczenie
na $winkach morskich lub miejscowe
oznaczenie wezta chlonnego).

5. MODUL 5: SPRAWOZDANIA Z
BADAN KLINICZNYCH

5.1. Formularz i prezentacja
Ogolny zarys modutu 5 jest nastepujacy:

- Spis tresci sprawozdan z badan
klinicznych

- Tabelaryczny spis wszystkich badan
klinicznych

- Sprawozdania z badan klinicznych

- Sprawozdania z badan
biofarmaceutycznych

- Sprawozdania z badan biodostgpnosci

- Sprawozdania z badah pordéwnawczych
biodostepnosci i biordwnowaznos$ci

- Sprawozdania z badan korelacji in vitro -
n vivo

- Sprawozdania z metod analitycznych 1
bioanalitycznych

- Sprawozdania z badan dotyczacych
farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego

- Sprawozdania z badan wiazania z
biatkami osocza

- Sprawozdania z badan metabolizmu w
watrobie 1 wzajemnego oddzialywania z
lekami

- Sprawozdania z badan z zastosowaniem
innych biomateriatow pochodzenia
ludzkiego

- Sprawozdania z badan
farmakokinetycznych u ludzi

- Sprawozdania z badan farmakokinetyki i
wstepne badania tolerancji u zdrowych
0sob

- Sprawozdania z badan farmakokinetyki i
wstepne badania tolerancji u pacjentéw

- Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z
uwzglednieniem czynnikdw wewngtrznych

- Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z
uwzglednieniem czynnikdéw zewngtrznych

- Sprawozdania z badan farmakokinetyki
populacyjne;j

- Sprawozdanie z badan
farmakodynamicznych u ludzi

- Sprawozdanie z badan
farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych/farmakodynamiczny
ch u 0s6b zdrowych



- Sprawozdanie z badan
farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych/farmakodynamiczny
ch u pacjenta

- Sprawozdanie z badan skutecznosci i
bezpieczenstwa

- Sprawozdania z badan klinicznych
kontrolowanych odpowiednich do
wnioskowanego wskazania

- Sprawozdania z badan klinicznych
niekontrolowanych

- Sprawozdania z analiz danych
pochodzacych z wigcej niz jednego
badania obejmujace kazda zbiorcza
analiz¢, meta-analize¢ i analiz¢ pomostowa

- Sprawozdania z innych badan
klinicznych

- Sprawozdanie z do§wiadczen po
wprowadzeniu do obrotu

- Odniesienia z literatury

5.2. Tre$¢: podstawowe zasady i
wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastgpujace
wybrane elementy:

a) Kliniczne dane szczegdtowe, ktore maja
by¢ dostarczone na podstawie art. 8 ust. 3
1)1 art. 10 ust. 1 musza umozliwiaé
sformutowanie wystarczajaco uzasadnione;j
1 naukowo potwierdzonej opinii czy
produkt leczniczy spetnia kryteria
regulujace przyznawanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. W konsekwencji
zasadniczym wymogiem jest by wyniki
wszystkich préb klinicznych, zarowno
pomyslne jak i niepomyslne, byly
przekazane.

b) Badania kliniczne musza zawsze by¢
poprzedzone przez odpowiednie badania
farmakologiczne i toksykologiczne,
przeprowadzone na zwierzetach zgodnie z
wymaganiami modulu 4 niniejszego

zatacznika. Badacz musi zapoznac sig z
wnioskami wyciagnig¢tymi z badan
farmakologicznych i toksykologicznych i
odtad wnioskodawca musi dostarcza¢ jemu
co najmniej broszurg badacza, sktadajaca
si¢ ze wszystkich istotnych informacji
znanych przed rozpoczgciem badania
klinicznego, wlaczajac dane chemiczne,
farmaceutyczne i biologiczne, dane
toksykologiczne, farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne z badan na
zwierzetach 1 wyniki weze$niejszych
badan klinicznych, z odpowiednimi
danymi dla uzasadnienia istoty, skali i
czasu trwania proponowanego badania;
zakonczone sprawozdania
farmakologiczne i toksykologiczne
dostarczane sa na zyczenie. Dla
materiatéw pochodzenia ludzkiego lub
zwierzg¢cego musza by¢ zaangazowane
wszystkie dostgpne srodki dla zapewnienia
bezpieczenstwa przenoszenia czynnika
zakaznego przed rozpoczgciem proby.

¢) posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu musi umowic si¢ co do
podstawowych dokumentow badania
klinicznego (wtaczajac formularze
sprawozdania chorobowego) innych niz
zbiory danych medycznych, by byty
przechowywane przez wiascicieli danych:

- przez co najmniej 15 lat po zakonczeniu
lub przerwaniu badania,

- lub przez co najmniej dwa lata po
przyznaniu ostatniego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we Wspdlnocie
Europejskiej 1 gdy nie ma
nierozstrzygnigtych lub rozwazanych
wnioskow wprowadzenie do obrotu we
Wspdlnocie Europejskie;j,

- lub co najmniej dwa lata po formalnym
przerwaniu klinicznej ewolucji badanego
produktu.

Przedmiotowe medyczne zbiory danych
musza zosta¢ zachowane zgodnie z
obowiazujacym prawodawstwem i zgodnie
z maksymalnym okresem czasu



dopuszczonym przez szpital, instytucje i
prywatna praktyke.

Dokumenty moga zosta¢ zachowane przez
dluzszy czas, jesli wymagaja tego
stosowne wymagania rozporzadzen lub
poprzez umoweg ze sponsorem. Sponsor
jest odpowiedzialny za poinformowanie
szpitala, instytucji lub praktyki prywatne;j,
do kiedy dokumenty nalezy zachowac.

Sponsor lub wtasciciel danych utrzymuje
cala inna dokumentacje typowa dla
badania tak dlugo jak produkt jest
dopuszczony. Niniejsza dokumentacja
obejmuje: Protokot obejmujacy racjonalne,
cele 1 plan statystyczny i metodologi¢
badania, z warunkami zgodnie z ktorymi
jest przeprowadzane i kierowane, oraz
dane szczegotowe badanego produktu,
referencyjne produkty lecznicze i/lub
zastosowane placebo; standardowe
procedury dziatania; wszystkie pisemne
opinie do protokotu 1 procedur; broszura
badacza; formularze przypadku
chorobowego kazdego badania;
sprawozdanie koncowe; §wiadectwo(-a)
audytu, jesli dostepne. Sprawozdanie
koncowe przechowywane jest przez
sponsora lub nastgpnego wtasciciela, przez
okres pigciu lat po wygasnigciu
dopuszczenia produktu leczniczego.

Dodatkowo dla badan przeprowadzonych
w obrgbie Wspdlnoty Europejskie;,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dokonuje wszystkich dodatkowych
uzgodnien dotyczacych archiwizacji
dokumentow zgodnie z przepisami
dyrektywy 2001/20/WE i1 wdrozonymi
szczegblowymi wytycznymi.

Wszelka zmiana wtasnosci danych musi
by¢ udokumentowana.

Wszystkie dane i dokumenty zostaja
udostepnione na zadanie wtasciwych
organdw.

d) Dane szczegotowe kazdego badania
klinicznego musza zawiera¢ wystarczajaco

dane szczegotowe pozwalajace na wydanie
obiektywnego orzeczenia:

- protokot obejmujacy racjonalne, cele i
plan statystyczny i metodologi¢ badania, z
warunkami zgodnie z ktorymi jest
przeprowadzane i kierowane, oraz dane
szczegbdtowe badanego produktu

- $wiadectwo audytu, jezeli jest dostgpne

- liste badaczy; kazdy badacz podaje swoje
nazwisko, adres, nominacje, kwalifikacje 1
obowiazki kliniczne, miejsce gdzie
przeprowadzono badanie i zestaw
informacji w odniesieniu do kazdego
pacjenta indywidualnie, wiaczajac
formularze przypadkoéw chorobowych w
kazdym badaniu

- sprawozdanie koncowe podpisane przez
badacza dla badan wieloosrodkowych 1
podpisane przez wszystkich badaczy lub
(gléwnego) koordynatora badania.

e) Dane szczegotowe okreslonych powyzej
badan klinicznych przekazuje si¢ do
wlasciwych organow, jednakze za zgoda
wlasciwych organdw, wnioskodawca moze
opusci¢ czg$¢ niniejszej informacji.
Kompletna dokumentacja dostarczana jest
niezwlocznie na zadanie.

Badacz powinien, w swoich wnioskach na
temat dowodoéw doswiadczalnych, wyrazié
swoja opini¢ o bezpieczenstwie produktu
w normalnych warunkach zastosowania,
jego tolerancji, skutecznos$ci i wszelkie
uzyteczne informacje odnoszace sig¢ do
wskazan 1 przeciwwskazan, podania i
sredniego okresu czasu leczenia jak
rowniez wszystkich szczeg6lnych srodkach
ostroznosci, ktore nalezy podja¢ w trakcie
leczenia oraz o objawow klinicznych przy
przedawkowaniu. W raportowaniu
wynikéw wieloosrodkowych badan,
gléwny badacz musi, w swoich wnioskach,
wyrazi¢ opini¢ o bezpieczenstwie i
skuteczno$ci badanego produktu
leczniczego w imieniu wszystkich
o$rodkow.



f) Obserwacje kliniczne dla kazdego
badania podsumowuje sig, wskazujac:

1) liczbe oraz pte¢ danych osobnikéw;

2) wybor i zréznicowanie wieku w grupach

pacjentdw podlegajacych badaniu oraz
testy porOwnawcze;

3) liczbe pacjentow wycofanych z badan
przed czasem i powody tego wycofania;

4) gdzie przeprowadzono kontrolowane
badania na powyzszych warunkach i czy
kontrolna grupa:

- nie byla leczona
- otrzymata placebo

- otrzymata inny produkt leczniczy o
znanym dzialaniu

- poddana zostata innemu leczeniu niz
terapia z uzyciem produktéw leczniczych

5) czgstotliwo$¢ obserwowanych reakcji
niepozadanych;

6) dane szczegdtowe dotyczace pacjentow
o podwyzszonym ryzyku, np. ludzie starsi,
dzieci, kobiety w ciazy lub w trakcie
menstruacji, lub ci, ktorych fizjologiczne
lub patologiczne warunki wymagaja
szczegllnego rozwazenia;

7) parametry lub kryteria oceny
skuteczno$ci 1 wyniki w warunkach tych
parametrow;

8) statystyczna ocena wynikow, gdy jest to
przywotane w projektach badan oraz
objetych czynnikéw zmiennych.

g) Dodatkowo, badacz musi zawsze
wskazywac¢ swoje uwagi na temat:

1) wszelkich oznak przyzwyczajenia,
uzaleznienia albo trudno$ci w odstawieniu
produktu leczniczego u pacjentow;

2) wszystkich wzajemnych oddziatywan
zaobserwowanych z innymi produktami
leczniczymi wspolnie podawanymi;

3) kryteria okres$lajace wykluczenie
niektorych pacjentéw z badan;

4) wszystkie zgony zaistniate w trakcie
badan lub w dalszym okresie.

h) Dane szczeg6towe dotyczace nowego
polaczenia substancji leczniczych musza
by¢ identyczne do tych wymaganych dla
nowego produktu leczniczego i musza
udowodni¢ bezpieczenstwo 1 skutecznos¢
potaczenia.

1) Calkowite lub czg$ciowe opuszczenie
tych danych musi zosta¢ wyjasnione. W
razie wystapienia niespodziewanych
skutkéw zachodzacych w trakcie
prowadzenia badania, nalezy dalej podjac
badania toksykologicznie 1
farmaceutycznie 1 dokona¢ przegladu.

) Jezeli produkt leczniczy jest
przeznaczony do dlugoterminowego
podawania, nalezy poda¢ szczegdtowe
dane wszystkich modyfikacji dziatania
farmakologicznego nastgpujacej po
podaniu wielokrotnym, jak rowniez
ustalone podawanie dtugoterminowe.

5.2.1. Sprawozdania z badan
biofarmaceutycznych

Dostarcza si¢ sprawozdania z badan
biodostepnosci 1 biordwnowaznosci,
sprawozdania z badan korelacji in vitro 1 in
vivo, oraz metody bioanalityczne i
analityczne.

Dodatkowo, dokonuje si¢ oceny
biodostepnosci jesli jest konieczna do
wykazania biorownowaznosci dla
produktoéw leczniczych okreslonych w art.
10 ust. 1 lit. a).

5.2.2. Sprawozdania z badan dotyczacych
farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego



Do celow niniejszego zatacznika, ludzkie
biomateriaty oznaczaja wszystkie biatka,
komorki, tkanki i zwigzane materiaty
pochodzace ze zrodet ludzkich, ktore sa
uzywane in vitro lub ex vivodla oceny
wiasnosci farmakokinetycznych lekow.

W tym zakresie, dostarcza si¢
sprawozdania z badan wigzania biatek
osocza, badan metabolizmu watrobowego i
badan wzajemnego oddziatywania
substancji czynnych oraz badan przy
uzyciu innych ludzkich biomateriatow.

5.2.3. Sprawozdania z badan
farmakokinetycznych u ludzi

a) Opisuje si¢ nastepujace wlasciwosci
farmakokinetyczne:

- wchianianie (wspotczynnik i rozpigtosc),
- dystrybucja,

- metabolizm,

- wydalanie.

Opisuje sig cechy o znaczeniu klinicznym
wlaczajac implikacje z danych
kinetycznych dla rezimu podawania,
szczegoOlnie dla pacjentow zagrozonych i
réznice migdzy czlowiekiem a gatunkami
zwierzat uzytych w badaniach
przedklinicznych.

W uzupetieniu standardowych,
wieloprobkowych badan
farmakokinetycznych badania
farmakokinetyki populacyjnej na
podstawie wybidrczych probek
zgromadzonych w trakcie badan
klinicznych moga si¢ odnosi¢ do wplywu
czynnikdw wewngtrznych i zewngtrznych
na zmiennos$¢ wzajemnych powiazan
dawki, wtasciwos$ci farmakokinetycznych i
odpowiedzi. Dostarcza si¢ sprawozdania z
badan farmakokinetycznych i tolerancji
wstepnej u zdrowych osobnikow 1
pacjentow, sprawozdania z badan
farmakokinetycznych oceny dziatania

czynnikow wewngtrznych i zewngtrznych,
oraz sprawozdania z badan
farmakokinetyki populacyjne;.

b) Jezeli produkt leczniczy jest zwykle
podawany wspdlnie z innymi produktami
leczniczymi, podaje si¢ dane szczegotowe
z badan wspolnego podawania
przeprowadzonego w celu wykazania
mozliwych zmian dziatania
farmakologicznego.

Badane sa farmakokinetyczne wzajemne
oddzialywania migdzy substancja czynna a
innymi produktami leczniczymi lub
substancjami.

5.2.4. Sprawozdania z badan
farmakodynamicznych u ludzi

a) Dziatanie farmakodynamiczne
wspoltzalezne ze skutecznos$cia wykazuje
si¢ wlaczajac:

- zwiazek podanie - reakcja i czas jej
trwania,

- uzasadnienie podania i warunki podania,
- rodzaj dzialania, jesli mozliwe.

Opisuje si¢ dziatanie farmakodynamiczne
niezwiazane ze skutecznoscia.

Wykazanie skutkow
farmakodynamicznych u ludzkich, samo w
sobie nie jest wystarczajace do wyjasnienia
wnioskow dotyczacych jakichkolwiek
szczegoOlnych potencjalnych skutkow
terapeutycznych.

b) Jezeli produkt leczniczy jest zwykle
podawany wspolnie z innymi produktami
leczniczymi, podaje si¢ szczegdlowe dane
z badan wspolnego podawania
przeprowadzonego w celu wykazania
mozliwych zmian dziatania
farmakologicznego.

Bada si¢ farmakodynamicznie wzajemne
oddziatywania mi¢dzy substancja czynna a



innymi produktami leczniczymi lub
substancjami.

5.2.5. Sprawozdania z badan skutecznosci i
bezpieczenstwa

5.2.5.1. Sprawozdania z badan klinicznych
kontrolowanych odpowiednich do
wnioskowanego wskazania

W zasadzie, badania kliniczne nalezy
wykonywa¢ w miar¢ mozliwosci jako
"kontrolowane badania kliniczne", dobrane
losowo i, jesli wlasciwe, wzgledem
placebo 1 wzgledem ustanowionego
produktu leczniczego o udowodnionej
warto$ci terapeutycznej; wszystkie inne
projekty sa uzasadniane. Badanie grup
kontrolnych rézni si¢ co do przypadku i
zalezy takze od rozwazan etycznych i
obszaru terapeutycznego; w ten sposob, w
kilku przypadkach jest bardziej traftne
poréwnanie skutecznosci nowego produktu
leczniczego z tym ustalonym produktem
leczniczym o udowodnionej warto$ci
terapeutycznej niz w odniesieniu do
zjawiska placebo.

1) Tak dalece jak to mozliwe, w
szczegoOlnosci w badaniach gdzie skutek
produktu nie moze by¢ obiektywnie
zmierzony, nalezy podjac kroki dla
uniknigcia btedu bezstronnosci, wlaczajac
metody przypadkowo-losowe.

2) Protokoét z badania musi zawieraé
przekrojowy opis metod statystycznych,
ktére maja zosta¢ zaangazowane, liczbg i
przyczyny wilaczenia pacjentow (wlaczajac
obliczenia sity badania), zastosowanego
poziomy znamiennos$ci, ktore maja by¢
uzyte oraz opis jednostki statystyczne;j.
Srodki podjete w celu uniknigcia
bezstronno$ci, w szczegdlnosci metoda
wyrywkowa, sa udokumentowane.
Wtlaczenie bardzo duzej ilo$ci osobnikdéw
do badania, nie moze by¢ traktowane jako
wlasciwy zamiennik prawidlowo
kontrolowanego badania.

Dane bezpieczenstwa zostana przejrzane,
biorac pod uwage wytyczne opublikowane
przez Komisjg, ze szczegdlng uwaga dla
zdarzen powodujacych zmiang dawek lub
potrzebe wspomagania leczenia,
powaznych niepozadanych zdarzen,
zdarzen skutkujacych wycofaniem i zgony.
Jakikolwiek pacjent lub grupa pacjentow o
podwyzszonym ryzyku sa identyfikowani i
zwraca si¢ szczego6lna uwagg na
potencjalnie wrazliwych pacjentow, ktorzy
moga wystgpowa¢ w matych ilosciach, np.
dzieci, kobiety cigzarne, osoby starsze,
ludzi z oznakami zaburzen metabolizmu
lub wydalania itp. Opisuje si¢ skutki oceny
bezpieczenstwa dla mozliwego uzycia
produktu leczniczego.

5.2.5.2 Sprawozdania z analiz danych
pochodzacych z wigcej niz jednego
badania obejmujace kazda zbiorcza
analiz¢, meta-analize¢ i analiz¢ pomostowa

Sprawozdania te dostarcza sig.

5.2.6. Sprawozdania z doswiadczen po
dopuszczeniu do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostat juz
dopuszczony w panstwach trzecich, podaje
si¢ informacj¢ w odniesieniu do
niepozadanych reakcji danego produktu
leczniczego 1 produktu leczniczego
zawierajacego ta sama substancje czynna(-
e), jezeli mozliwe, w zalezno$ci od
wskaznikow uzycia.

5.2.7. Formularze przypadkow
chorobowych 1 lista poszczegdlnych
pacjentow

Formularze przypadkow chorobowych i
lista danych poszczeg6lnych pacjentow
przedktadane zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi publikowanymi przez
Agencje dostarcza si¢ 1 przedstawia w tej
samej kolejnosci co sprawozdania z badan
klinicznych 1 indeksuje badaniami.

CZESC II



SZCZEGOLNA DOKUMENTACIJA
DOLACZONA DO WNIOSKU O
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU I WYMAGANIA

Niektore produkty lecznicze wykazuja
szczegolne cechy, ktore sa takie, iz
wszystkie wymagania dokumentacji
dotaczonej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, ustanowione w
czesci I niniejszego zatacznika, wymagaja
dostosowania. W celu uwzglednienia tych
szczegollnych sytuacji, nastgpuje
dostosowanie i prezentacja dokumentacji
przez wnioskodawcg.

1. UGRUNTOWANE ZASTOSOWANIE
MEDYCZNE

Dla produktéw leczniczych, ktérych
substancja(-e) czynna(-e) ma
"ugruntowane zastosowanie medyczne",
okreslone w art. 10 ust. 1 lit. a) i1), o
uznanej skuteczno$ci i akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa, stosuje si¢
nastgpujace zasady szczegolne.

Whnioskodawca przedktada moduty 1,21 3,
tak jak zostato to opisane w czgsci I
niniejszego zatacznika.

Dla modutéw 4 i 5, szczegbtowa naukowa
bibliografia powinna wskazywac nie
kliniczne i kliniczne wtasciwosci.

Nastgpujace szczeg6lne zasady stosuje sig,
w celu wykazania ugruntowanego
zastosowania medycznego:

a) Czynniki, jakie powinny by¢ wzigte pod
uwage w celu uznania ugruntowanego
zastosowania medycznego sktadnikéw
produktéw leczniczych sa nastepujace:

- od jak dawna dana substancja jest
uzywana,

- illosciowy aspekt zastosowania danej
substancji,

- stopien naukowego zainteresowania dana
substancja (majacy odzwierciedlenie w
opublikowane;j literaturze naukowej) oraz

- spojnos¢ naukowych ocen.

Dlatego tez r6zne okresy czasu moga by¢
niezbedne do ustanowienia ugruntowanego
zastosowania medycznego dla réznych
substancji. W kazdym przypadku jednakze
czas wymagany do ustanowienia
sktadnikom produktow leczniczych
ugruntowanego zastosowania medycznego,
nie moze by¢ krotszy niz jedna dekada od
czasu pierwszego systematycznego i
udokumentowanego uzycia tej substancji
jako produktu leczniczego we Wspdlnocie.

b) Dokumentacja przedtozona przez
wnioskodawceg powinna uwzgledniaé
wszystkie aspekty oceny bezpieczenstwa
i/lub skuteczno$ci i musi zawiera¢ lub
odwotywac si¢ do przegladu wtasciwe;j
literatury, uwzgledniajac badania przed i
po wprowadzeniu do obrotu oraz
opublikowang literatur¢ naukowa
dotyczaca zdobytego do§wiadczenia, w
formie badan epidemiologicznych w
szczegolnosci w formie poréwnawczych
badan epidemiologicznych. Cato$¢
dokumentacji, zarowno korzystnej jak 1
niekorzystnej, musi zosta¢ przedstawiona.
Zgodnie z przepisami na temat
"ugruntowanego zastosowania
medycznego" szczegolnie niezbedne jest
wyjasnienie, ze "odniesienia do
bibliografii" do innych zrodet
dowodowych (badania po wprowadzeniu
na rynek, badania epidemiologiczne itd.) a
nie same tylko dane odnoszace si¢ do
testow 1 badan moga stuzy¢ jako wazny
dowod bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu, jezeli wniosek w sposob
zadowalajacy wyjasnia i uzasadnia
wykorzystanie tych zrodet informacji.

¢) Szczegbdlna uwaga musi by¢ zwrdcona
na kazda brakujaca informacje a takze
musi by¢ przedtozone wyjasnienie,
dlaczego wykazanie akceptowalnego
poziomu bezpieczenstwa i/lub



skuteczno$ci moze by¢ podtrzymane
pomimo braku niektérych badan.

d) Niekliniczne i/lub kliniczne przeglady
musza wyjasnia¢ przydatno$¢ wszystkich
przedtozonych danych, ktére dotycza
produktu innego niz produkt
przeznaczonego do wprowadzenia do
obrotu. Musi zosta¢ orzeczone czy produkt
badany moze by¢ uznany za podobny do
produktu, dla ktoérego ztozony zostat
wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, pomimo istniejacych roznic.

e) Doswiadczenie zdobyte po
wprowadzeniu do obrotu innych
produktéw zawierajacych te same
sktadniki jest szczegolnie wazne i
wnioskodawca powinien potozy¢ specjalny
nacisk na tg kwestig.

2. ISTOTNIE PODOBNE PRODUKTY
LECZNICZE

a) Wnioski zgodne z art. 10 ust. 1 lit. a)
ppkt 1) (istotnie podobne produkty)
zawieraja dane opisane w modutach 1, 2 i
3 czesci I niniejszego zatacznika, pod
warunkiem ze wnioskodawca otrzymat
zgode od posiadacza pierwotnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
powolywanie si¢ na zawarto$¢ jego
modutéw 4 1 5.

b) Wnioski zgodne z art. 10 ust. 1 lit. a)
ppkt iii) (istotnie podobne produkty -
generics) powinny zawiera¢ dane opisane
w modutach 1, 2 1 3 cze$ci I niniejszego
zalacznika razem z danymi pokazujacymi
biodostepnos¢ 1 biordwnowaznos¢ z
pierwotnym produktem leczniczym pod
warunkiem ze ten drugi nie jest
biologicznym produktem leczniczym
(patrz cz¢$¢ 11, 4 Podobne biologiczne
produkty medyczne).

Dla tych produktow niekliniczne/kliniczne
przeglady/podsumowania sa szczegolnie
skoncentrowane na nastgpujacych
elementach:

- podstawy twierdzenia o istotnym
podobienstwie;

- podsumowanie dotyczace zawartosci
zanieczyszczen w seriach substancji
czynnej jak rowniez w gotowym produkcie
leczniczym (i tam gdzie ma to znaczenie,
w produktach rozktadu pojawiajacych si¢
podczas przechowywania) jakie
zaproponowano dla produktu, ktéry ma
by¢ wiaczony do obiegu, razem z ocena
tych zanieczyszczen;

- ocen¢ badan bioréwnowaznosci lub
wyjasnienie dlaczego badania takie nie
zostaty przeprowadzone, w odniesieniu do
wskazowek w "Badania biodostgpnosci i
bioréwnowaznosci";

- aktualizacj¢ publikowanej literatury
odnoszacej si¢ do substancji i jej obecnego
stosowania. Przyjmuje si¢ ze dla artykutéw
w czasopismach zamieszczajacych
podobne przeglady ze beda one w tym
celu, podane w przypisach;

- kazde twierdzenie w posumowaniu
wlasciwosci produktu, nie znane z, lub nie
wnioskowane z wtasciwosci produktu
medycznego i/lub jego grupy
terapeutycznej powinno by¢
przedyskutowane w
nieklinicznych/klinicznych
przegladach/podsumowaniach i
uzasadnione przez publikacje i/lub
dodatkowe badania;

- jesli wiasciwe, dodatkowe dane w celu
przedstawienia dowodow na
réwnowazno$¢ lub bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ wlasnosci réznych soli, estrow
lub pochodnych dopuszczonej substancji
czynnej powinny by¢ dostarczone przez
wnioskodawcg, gdy twierdzi on o istotnym
podobienstwie.

3. DODATKOWE DANE WYMAGANE
W SZCZEGOLNYCH SYTUACJACH

Gdy substancja czynna istotnie podobnego
produktu medycznego zawiera ta sama



terapeutyczna czes$¢ czasteczki co
pierwotnie dopuszczony produkt, ktoremu
towarzysza rdzne sole/estry
ztozone/pochodne przedstawia si¢ dowody
na to, ze nie ma zadnej zmiany w
farmakokinetyce tej cze$ci czasteczki,
farmakodynamice i/lub toksycznosci, ktora
mogtaby zmieni¢ profil
bezpieczenstwo/skutecznosé. W kazdym
innym przypadku, takie zwiazki
towarzyszace nalezy traktowaé jako nowe
substancje czynne.

Gdy produkt medyczny jest przeznaczony
do réznego terapeutycznego uzycia lub
przedstawiony w réznych
farmaceutycznych postaciach lub ma by¢
podany réznymi drogami lub w r6znych
dawkach lub z r6zna pozologia, dostarcza
si¢ wyniki wlasciwych badan
toksykologicznych i farmakologicznych
i/lub badan klinicznych.

4. PODOBNE BIOLOGICZNE
PRODUKTY LECZNICZE

Przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt ii1) moga
by¢ niewystarczajace w przypadku
biologicznych produktéw leczniczych.
Jezeli informacja wymagana w przypadku
istotnie podobnych produktow (rodzajow)
nie pozwala na wykazanie podobnej
charakteru dwoch biologicznych
produktow leczniczych, dostarcza sig
dodatkowe dane, w szczegdlnosci profil
kliniczny i toksykologiczny.

Gdy biologiczny produkt leczniczy
zdefiniowany w czes$ci I ppkt 3.2
niniejszego zatacznika, ktory odnosi si¢ do
pierwotnego produktu leczniczego,
ktoremu zostato przyznane pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu we Wspdlnocie,
jest przedtozony do otrzymania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przez niezaleznego wnioskodawce po
wygasnigciu okresu ochrony danych,
stosuje si¢ nastepujace podejscie.

- Informacja, ktéra ma zosta¢ dostarczona,
nie powinna ograniczac¢ si¢ do modutu 1, 2

i 3 (dane farmaceutyczne, chemiczne i
biologiczne), uzupetniona danymi o
biorownowaznosci i biodostgpnosci.
Rodzaj i ilo$¢ dodatkowych danych (takiej
jak toksykologiczne i inne niekliniczne i
wlasciwe kliniczne dane) ustala si¢ osobno
dla konkretnych przypadkéw zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi naukowymi.

- Z powodu roznorodnosci biologicznych
produktéw leczniczych, wymagana jest
przez wlasciwy organ potrzeba okreslenia
badan przewidzianych w module 4 i1 5
uwzgledniajaca szczego6lne wlasciwosci
kazdego pojedynczego produktu
leczniczego.

Zasady ogo6lne, jakie maja by¢ stosowane
sa wymienione w wytycznej
uwzgledniajacej wlasciwosci
rozpatrywanego biologicznego produktu
leczniczego publikowanej przez Agencjg.
W przypadku gdy pierwotnie
dopuszczonego produkt leczniczy ma
wigcej niz jedno wskazanie, skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo produktu leczniczego
zgloszonego jako podobny, musi by¢
uzasadnione lub, jesli konieczne,
wykazane oddzielnie dla kazdego
zadanego wskazania.

5. USTALONE POLACZENIA
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Wnhioski oparte na art. 10 ust. 1 lit. b),
odnosza si¢ do nowych produktow
leczniczych zrobionych z przynajmniej
dwoch substancji czynnych do tej pory nie
dopuszczonych jako ustalone potaczenie
produktoéw leczniczych.

Dla tych wnioskdw dostarcza sig¢ petna
dokumentacj¢ (moduty 1-5) do celow
ustalonego potaczenia produktow
leczniczych. Gdzie wtasciwe, dostarcza si¢
informacje dotyczace miejsc wytwarzania i
przypadkowych czynnikdw oraz ocena
bezpieczenstwa.



6. DOKUMENTACJA DLA
WNIOSKOW W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

Gdy, jak je przewidziano w art. 22,
wnioskodawca moze wykazac, ze nie jest
w stanie dostarczy¢ wyczerpujacych
danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa dla normalnych warunkow
stosowania, poniewaz:

- wskazania, dla ktorych produkt leczniczy
jest przewidziany wystepuja tak rzadko, ze
nie mozna racjonalnie oczekiwac, ze
wnioskodawca moze przedstawic
wyczerpujace dowody;

- przy obecnym stanie wiedzy naukowej
nie mozna przedstawi¢ wyczerpujacych
informacji;

- byloby sprzeczne z ogdlnie przyjetymi
zasadami etyki lekarskiej zbieranie takich
informacji,

moze zosta¢ przyznane pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem
pewnych szczegdlnych zobowiazan.

Zobowiazania moga zawierac, co
nastepuje:

- wnioskodawca konczy okre§lony
program badan, w czasie okreslonym przez
wlasciwe organy, ktorych wynik tworza
podstawy ponownej oceny profilu korzysci

1ryzyka,

- przedmiotowy produkt leczniczy moze
by¢ wydany jedynie na podstawie
lekarskiej recepty i moze w niektorych
przypadkach, by¢ podany jedynie pod
Scistym nadzorem lekarskim mozliwym w
szpitalu 1, w przypadku leczenia
radiofarmaceutycznego, przez osobg
uprawniona,

- ulotka dotaczona do opakowania oraz
wszystkie inne informacje zwracaja uwage
praktykujacego lekarza na fakt, ze pod
niektorymi szczeg6lnymi wzgledami,

dostepne szczegdtowe dane odnoszace si¢
do danego produktu leczniczego, sa
jeszcze niedostateczne w tym wzgledzie.

7. MIESZANE WNIOSKI O
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mieszane wnioski o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oznaczaja
dokumentacj¢ pozwolenia o dopuszczenie
do obrotu, gdzie modut 4 i/lub 5 zawiera
potaczenie sprawozdan na temat
ograniczonych nieklinicznych i/lub
klinicznych badan przeprowadzonych
przez wnioskodawcg oraz bibliograficzne
odniesienia. Wszystkie inne moduty sa
zgodne ze struktura opisana w czgsci [
niniejszego zalacznika. Wlasciwy organ
akceptuje zaproponowany przez
wnioskodawce sposob przedstawienia
danych, rozpatrujac kazdy wniosek
indywidualnie.

CZESC 111

SZCZEGOLNE PRODUKTY
LECZNICZE

Niniejsza czg$¢ ustanawia szczegolne
wymagania odnoszace si¢ do charakteru
okreslonych produktéw leczniczych.

1. BIOLOGICZNE PRODUKTY
LECZNICZE

1.1. Produkty lecznicze pochodzace z
osocza

Dla produktéw leczniczych pochodzacych
z krwi cztowieka lub osocza i na zasadzie
odstepstwa od przepisow modutu 3,
wymagania dotyczace dokumentacji
wymienione w "Informacjach odnoszacych
si¢ do materiatow wyjsciowych i
surowcow", dla wyjsciowych materiatow
zrobionych z ludzkiej krwi/osocza moga
by¢ zastapione przez gtowny zbior danych
dotyczacych osocza poswiadczony zgodnie
Z niniejsza czgscia.



a) Zasady
Do celow niniejszego zatacznika:

- Gloéwny zbidér danych dotyczacy osocza
oznacza samodzielng dokumentacjeg,
oddzielona od dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ktéra zawiera
wszystkie wlasciwe, szczegotowe
informacje na temat wlasciwosci ludzkiego
osocza uzywanego jako materiat
wyjsciowy i/lub jako surowiec do
wytwarzania podfrakcji/frakcji posrednich,
elementow zarobki i substancji czynnej(-
ych), stanowiace cz¢$¢ produktow
leczniczych lub wyroboéw medycznych
okreslonych w dyrektywie 2000/70/WE
Parlamentu Europejskiego 1 Rady z dnia 16
listopada 2000 r. zmieniajacej dyrektywe
Rady 93/42/WE w odniesieniu do
wyrobow medycznych zawierajacych
trwale pochodne krwi ludzkiej lub osocza
ludzkiego[13].

- Kazdy osrodek lub zaktad wykonujacy
frakcjonowanie/przetwarzanie ludzkiego
osocza ma przygotowac i przechowywac
uaktualniony zestaw szczegdtowych
istotnych informacji okreslonych w
gldownym zbiorze danych dotyczacych
osocza.

- Gtowny zbidr danych dotyczacy osocza
przedkiada si¢ Agencji lub wlasciwemu
organowi przez wnioskodawcg o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Gdy
wnioskodawca lub posiadacz takiego
pozwolenia nie sg posiadaczami gidwnego
zbioru danych dotyczacych osocza, gtowny
zbior danych dotyczacy osocza zostaje
udostgpniony wnioskodawcy o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu lub
posiadaczowi takiego pozwolenia w celu
przedtozenia wiasciwemu organowi. W
kazdym przypadku, wnioskodawca lub
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu biora odpowiedzialno$¢ za produkt
leczniczy.

- Wiasciwy organ, ktéry ocenia
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
musi zaczeka¢ na wydanie $wiadectwa
przez Agencj¢ przed podjeciem decyzji
dotyczacej wniosku.

- Jakakolwiek dokumentacja pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu zawierajaca
elementy pochodzace z ludzkiego osocza
odnosi si¢ do gtdéwnego zbioru danych
dotyczacych osocza uzytego jako materiat
wyjSciowy/surowiec.

b) Zawartos$¢

Zgodnie z przepisami art. 109,
zmienionego dyrektywa 2002/98/WE,
ktéra odnosi si¢ do wymagan stawianych
dawcom i badaniom pobranego od dawcy
materiatu, gtowny zbioér danych
dotyczacych osocza zawiera informacje na
temat osocza uzytego jako materiat
wyjsciowy/surowiec, w szczegolnosci:

1) Pochodzenie osocza

1) Informacja na temat os§rodkow lub
zaktadow, w ktorych przeprowadzane jest
pobieranie krwi/osocza, zawierajaca dane
dotyczace kontroli, zatwierdzenia oraz
dane epidemiologiczne o infekcjach
przenoszonych przez krew.

i1) Informacja na temat osrodkow lub
zaktadow, w ktorych przeprowadzane jest
badanie pobranego od dawcy materiatu 1
zbiornikOw osocza, zawierajaca status
kontroli 1 zatwierdzenia.

ii1) Kryteria selekcji i wykluczenia
dawcow krwi 1 osocza.

iv) System, jaki zastosowano, aby
umozliwi¢ przesledzenie dla kazdego
dawcy drogi od zaktadu pobierajacego
krew/osocze, az do gotowego wyrobu, 1 w
druga strong.

2) Jako$¢ 1 bezpieczenstwo osocza

1) Zgodno$¢ z monografia Farmakopei
Europejskie;.



i1) Badanie pobranej krwi/osocza i
zbiornikow na czynniki zakazne, wlaczajac
informacj¢ o metodach badania i, w
przypadku zbiornikow na osocze, date
waznosci dla zastosowanych badan.

ii1) Techniczne wtasciwosci torebek na
pobranie krwi i osocza, wlaczajac
informacj¢ o zastosowanych
antykoagulantach.

iv) Warunki przechowywania i
transportowania osocza.

v) Procedury dotyczace trzymania zapaséw
i/lub okresu kwarantanny.

vi) Charakterystyka zbiornikdw osocza.

3) System, jaki ustalono migdzy
producentem produktéw leczniczych
pochodzacych z osocza i/lub podmiotu
dokonujacego
przetwarzania/frakcjonowania z jednej
strony, a oSrodkami 1 zaktadami
pobierajacymi krew/osocze z drugiej
strony, ktory okresla warunki ich
wspoOtpracy i uzgodnione miedzy nimi
specyfikacje.

Dodatkowo, gtowny zbior danych
dotyczacych osocza zawiera wykaz
produktow leczniczych, dla ktérych ten
gtoéwny zbidr danych dotyczacych osocza
jest wazny, zaréwno jesli chodzi o
produkty lecznicze ktorym przyznano
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jak
1 te, ktore sa w trakcie przyznawania
takiego pozwolenia, wlaczajac produkty
lecznicze przywotane w art. 2 dyrektywy
2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady, odnoszacym si¢ do wdrozenia
dobrej klinicznej praktyki w
przeprowadzaniu badan klinicznych na
produktach leczniczych stosowanych u
ludzi.

c¢) Ocena i certyfikacja

- Dla produktow leczniczych jeszcze
niedopuszczonych, wnioskodawca

wnioskujacy o pozwolenie przedktada
wlasciwemu organowi petna
dokumentacjg, ktorej towarzyszy¢ bedzie
osobny glowny zbidr danych dotyczacych
osocza, jezeli takowy juz istnieje.

- Gtowny zbior danych dotyczacych
osocza poddany jest naukowo - technicznej
ocenie przeprowadzanej przez Agencje.
Wynikiem pozytywnej oceny jest
$wiadectwo zgodnosci z prawodawstwem
wspolnotowym przyznane dla gtownego
zbioru danych dotyczacych osocza,
ktéremu towarzyszy sprawozdanie z
oceny. Wydane §wiadectwo jest stosowane
w catej Wspolnocie.

- Gtowny zbior danych dotyczacych
osocza jest aktualizowany i ponownie
poswiadczany co roku.

- Zmiany wprowadzone pozniej do
warunkow gléwnego zbioru danych
dotyczacych osocza musza by¢ zgodne z
procedura oceny ustanowiona w
rozporzadzeniu Komisji (WE) nr
542/95[14] dotyczacym badania zmian w
warunkach pozwolen na dopuszczenie do
obrotu wchodzacych w zakres
rozporzadzenia Rady (EWG) nr 2309/93 z
dnia 22 lipca 1993 r. ustanawiajacego
wspolnotowe procedury wydawania
pozwolen dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi i do celow
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajace Europejska Agencjeg ds.
Oceny Produktow Leczniczych[15].
Warunki oceny takich zmian zostaty
ustanowione w rozporzadzeniu (WE) nr
1085/2003.

- Jako drugi krok do przepisow w tiret
pierwszym, drugim, trzecim i czwartym,
wlasciwy organ, ktory ma przyznac
pozwolenie lub juz przyznal pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, powinien bra¢
pod uwagg certyfikacje, ponowna
certyfikacj¢ lub zmiang gléwnego zbioru
danych dotyczacych osocza rozwazanego(-
ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych).



- Na zasadzie odstepstwa od przepiséw
tiret drugiego niniejszego punktu (ocena i
certyfikacja), tam gdzie gldowny zbior
danych dotyczacych osocza odnosi sig
tylko do produktéw leczniczych
pochodzacych z krwi/osocza, dla ktérych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest
ograniczone do pojedynczego Panstwa
Cztonkowskiego, naukowo - techniczna
ocena danego gtownego zbioru danych
dotyczacych osocza jest przeprowadzona
przez wlasciwy organ krajowe tego
Panstwa Czlonkowskiego.

1.2. Szczepionki

Dla szczepionek stosowanych u ludzi i na
drodze odstgpstwa od ustalen modutu 3 na
temat "Substancji czynnych", stosuje si¢
nastepujace wymagania bazujace na
stosowaniu systemu gtdwnego zbioru
danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego.

Dokumentacja dotaczona do wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
szczepionki innej niz ludzkie szczepionki
przeciwgrypowe, wymaga wiaczenia
gltoéwnego zbioru danych dotyczacego
antygenu szczepionkowego ktory jest
substancja czynna tej szczepionki.

a) Zasady
Do celow niniejszego zalacznika:

- Gtowny zbidr danych dotyczacy
antygenu szczepionkowego oznacza
samodzielna czg$¢ wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu szczepionki,
ktora zawiera wszystkie istotne informacje
o biologicznej, farmaceutycznym i
chemicznym charakterze kazdej substancje
czynnej, jaka jest czescia tego produktu
leczniczego. Ta samodzielna czg$¢ moze
by¢ wspoélna dla jednej lub wigcej
pojedynczych i/lub ztozonych szczepionek
przedstawionych przez wnioskodawce lub
przez posiadajacego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

- Szczepionka moze zawiera¢ jeden lub
wigcej réznych antygenow
szczepionkowych. Jest tyle substancji
czynnych w szczepionce ile obecnych jest
w antygenow szczepionkowych.

- Skojarzona szczepionka zawiera co
najmniej dwa rézne antygeny
szczepionkowe ukierunkowane na
zapobieganie jednej lub wielu chorobom
zakaznym.

- Pojedyncza szczepionka jest szczepionka,
ktéra zawiera jeden antygen
szczepionkowy ukierunkowany na
zapobieganie jednej chorobie zakazne;.

b) Zawartos$¢

Gléwny zbior danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego zawiera
nastepujace informacje pochodzace z
odpowiedniej cze$ci (substancje czynne)
modutu 3 o "danych jakosciowych", tak
jak zostaty one opisane w czgsci |
niniejszego zatacznika:

Substancje czynne:

1. Ogolna informacja obejmujaca zgodnosé
z odpowiednia(-mi) monografia(-mi)
Farmakopei Europejskie;.

2. Informacja o wytwarzaniu substancji
czynnej: ta pozycja musi obejmowac
proces wytwarzania, informacje o
materiatach wyj$ciowych i surowcach,
szczegoblne $rodki dotyczace TSE i oceng
bezpieczenstwa czynnikow ubocznych
oraz ulatwienia i wyposazenie.

3. Charakterystyka substancji czynnej
4. Kontrola jakosci substancji czynnej
5. Wzorzec odniesienia i materialy

6. Opakowanie i system zamknigcia
substancji czynnej

7. Trwalo$¢ substancji czynne;.



c¢) Ocena i certyfikacja

- Dla nowych szczepionek, ktore zawieraja
nowe antygeny szczepionkowe,
wnioskodawca przedstawia wtasciwemu
organowi pelna dokumentacj¢ pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wiaczajac
wszystkie glowne zbiory danych
dotyczacych antygenu szczepionkowego
odnoszace si¢ do kazdego pojedynczego
antygenu szczepionkowego, ktory jest
czescia tej nowej szczepionki jezeli zaden
taki zbior danych dla pojedynczego
antygenu szczepionkowego jeszcze nie
istnieje. Gtoéwny zbior danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego poddany jest
naukowo-technicznej ocenie
przeprowadzanej przez Agencjg.
Wynikiem pozytywnej oceny jest
Swiadectwo zgodnosci z prawodawstwem
wspolnotowym przyznawane dla gtbwnego
zbioru danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego, ktéremu towarzyszy
sprawozdanie z oceny. Wydane
swiadectwo stosowane jest w catej
Wspdlnocie.

- Przepisy w tiret pierwszym maja rowniez
zastosowanie do kazdej szczepionki, ktora
sktada si¢ z nowego potaczenia antygenow
szczepionkowych, niezaleznie od tego czy
jeden lub wigcej tych antygenow
szczepionkowych jest czgscia szczepionek
juz dopuszczonych do obrotu we
Wspdlnocie czy tez nie.

- Zmiany wprowadzone do zawartosci
gldwnego zbioru danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego dla
szczepionki dopuszczonej we Wspolnocie
poddane sa naukowo-technicznej ocenie
przeprowadzonej przez Agencjg zgodnie
procedura ustanowiona w rozporzadzeniu
Komisji (WE) nr 1085/2003. W przypadku
pozytywnej oceny Agencja wydaje
Swiadectwo zgodnosci z prawodawstwem
wspolnotowym dla gtownego zbioru
danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego. Wydane §wiadectwo
jest stosowane w catej Wspdlnocie.

- Na zasadzie odstepstwa od przepiséw
tiret pierwszego, drugiego i trzeciego
niniejszego punktu (ocena i certyfikacja),
tam gdzie gtowny zbior danych
dotyczacych antygenu szczepionkowego
odnosi sig tylko do szczepionki, ktora jest
przedmiotem dopuszczenia do obrotu,
ktére nie byto/nie bedzie przyznane
zgodnie z procedura wspolnotowa, i pod
warunkiem ze ta dopuszczona do obrotu
szczepionka zawiera antygeny
szczepionkowe, ktore nie byly oceniane
zgodnie procedura wspolnotowa, ocena
naukowo-techniczna gléwnego zbioru
danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego 1 jego pozniejszych
zmian, przeprowadzana jest przez
wlasciwy organ krajowy panstwa, ktore
wydato pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

- Jako nastgpny krok do przepisow w tiret
pierwszego, drugiego, trzeciego i
czwartego, wlasciwy organ, ktory ma
przyznac pozwolenie lub juz przyznat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
powinien bra¢ pod uwagg certyfikacje,
ponowna certyfikacj¢ lub zmiang
gtownego zbioru danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego dla
rozwazanego danego produktu
leczniczego.

2. RADIOFARMACEUTYKI I
PREKURSORY

2.1. Radiofarmaceutyki

Do celdow niniejszego rozdziatu, wnioski
oparte na art. 6 ust. 2 1 art. 9 wprowadzaja
peina dokumentacje¢, w ktérej musza by¢
zawarte okres§lone szczegoty:

Modut 3

a) W kontekscie zestawu
radiofarmaceutycznego, ktory jest
radioznacznikiem po dostarczeniu przez
producenta, substancja czynna jest
rozwazana jako cze$¢ wzoru, ktora ma
przenosi¢ lub wiaza¢ radionuklid. Opis



metody wytwarzania zestawu
radiogarmaceutycznego zawiera dane
szczegotowe wytwarzania zestawu i
szczegoty jego zalecanego koncowego
przetworzenia dla wyprodukowania
radioaktywnego produktu leczniczego.
Konieczne specyfikacje radionuklidu
opisane sa zgodnie, gdzie stosowne, z
0go6lna monografia lub odpowiednimi
monografiami Farmakopei Europejskie;j.
Dodatkowo opisuje si¢ wszystkie zwiazki
podstawowe dla radioznakowania.
Struktura radioznakowanego zwiazku
réwniez jest opisana.

Dla radionuklidow musza by¢
przedyskutowane zachodzace reakcje
jadrowe.

W generatorze, zarowno radionuklidy
macierzyste, jak 1 wtorne uznaje sig za
substancje czynne.

b) Dostarcza si¢ dane szczegotowe
charakteru radionuklidéw, identyfikacj¢
izotopéw, prawdopodobne
zanieczyszczenia, nos$nik 1 szczegolna
aktywnos¢.

¢) Materiaty wyjsciowe wlaczajac
materiaty tarczowe do napromieniania.

d) Przeprowadza si¢ rozwazania czystosci
chemicznej/radiochemicznej i jej
zalezno$ci od biorozmieszczenia.

e) Opisuje si¢ czystos$¢ radionuklidu,
czystos¢ radiochemiczna 1 aktywnos$¢
wlasciwa.

f) Dla generatorow, wymagane sa dane
szczegdtowe badan radionuklidow
macierzystych i wtérnych. Dla eluatow z
generatoréw dostarcza si¢ badania dla
radionuklidow macierzystych i wtérnych
oraz dla innych sktadowych systemu
generujacego.

g) Wymaganie wyrazenia zawartosci
substancji czynnych w warunkach masy
aktywnych jednostek nalezy stosowaé

jedynie do zestawu
radiofarmaceutycznego. Dla
radionuklidow, radioaktywnos$¢ musi by¢
wyrazona w bekerelach w danym czasie i
jesli konieczne w czasie z odniesieniem do
strefy czasowej. Rodzaj promieniowania
jest wskazany.

h) Dla zestawow, specyfikacje gotowego
produktu zawieraja badania wydajnos$ci
produktéw po radioznakowaniu. Wtacza
si¢ wlasciwe kontrole czystosci
radiochemicznej i radionuklidowej
zwiazkow radioznakowanych. Kazdy
material podstawowy dla radioznakowania
jest zidentyfikowany i oznaczony.

1) Podaje si¢ informacjg o trwatosci
generatorow radionuklidow, zestawow
radionuklidow 1 produktow
radioznakowanych. Trwato§¢ w trakcie
uzycia radiofarmaceutykoéw w
wielodawkowych fiolkach musi by¢
udokumentowana.

Modut 4

Ocenia sig, ze toksyczno$¢ mozna
powiaza¢ z dawka napromieniowania. W
diagnozie jest to konsekwencja uzycia
radiofarmaceutykéw; w terapii jest
wlasciwoscia pozadana. Oszacowanie
bezpieczenstwa i skutecznos$ci
radiofarmaceutykow skierowuje
wymagania do produktu leczniczego i na
aspekty dozymetrii promieniowania.
Napromieniowanie organu/tkanki jest
udokumentowane. Ocena pochtonigte;]
dawki radiacyjnej szacowana jest zgodnie
z wyszczegolnionym migdzynarodowo
uznanym systemem dla poszczegolnych
drog podania.

Modut 5

Wyniki badan klinicznych dostarczaja,
gdzie to stosowne inne uzasadnienia
przegladow klinicznych.

2.2. Prekursory radiofarmaceutykéw do
celéw radioznakowania



W konkretnym przypadku
radiofarmaceutycznego prekursora
przeznaczonego wytacznie do celow
radioznakowania, gtownym celem jest
przedstawienie informacji dotyczacych
mozliwych konsekwencji stabej
wydajno$ci radioznakowania lub
dysocjacji in vivo radioznakowanego
sprzgzenia, tj. pytania zwigzane ze
skutkami u pacjenta dziatania wolnego
radionuklidu. Dodatkowo jest takze
konieczne przedstawienie istotnych
informacji zwigzanych z ryzykiem
zawodowym tj. narazeniem na
promieniowanie personelu szpitala i
srodowiska.

W szczego6lnosei dostarcza sig, gdzie
stosowne, nast¢pujace informacje:

Modut 3

Przepisy modutu 3 stosuje si¢ do rejestracji
prekursorow radiofarmaceutycznych jak
zdefiniowano powyzej (lit. a)-1)), gdzie
stosowne.

Modut 4

Wyniki badan dotyczace toksycznosci po
podaniu jednorazowym i wielokrotnym
przeprowadzone w zgodnosci z przepisami
zwiazanymi z dobra praktyka laboratoryjna
ustanowiong w dyrektywie Rady
87/18/EWG 1 88/320/EWG dostarcza sie,
chyba ze ustanowiono inacze;j.

Badania mutagenno$ci z uzyciem
radionuklidow nie sa rozwazane jako
uzyteczne w niniejszym szczegolnym
przypadku.

Przedstawia si¢ informacje zwiazane z
chemiczna toksycznoscia 1
rozmieszczeniem stosownego "zimnego"
nuklidu.

Modut 5

Informacja kliniczna uzyskana z badan
klinicznych z uzyciem samych

prekursoréw nie jest rozwazana jako
stosowna w konkretnym przypadku
radiofarmaceutycznego prekursora
przeznaczonego wylacznie do celow
radioznakowania.

Jednakze przedstawia sig¢ informacje
wykazujace kliniczng uzytecznos¢
radiofarmaceutycznego prekursora, jezeli
dotaczony jest do odpowiedniego nosnika
czasteczki.

3. HOMEOPATYCZNE PRODUKTY
LECZNICZE

Niniejsza sekcja ustanawia przepisy
szczegblne w sprawie stosowania
modutéw 3 i 4 do homeopatycznych
produktéw leczniczych jak zdefiniowano
w art. 1 ust. 5.

Modut 3

Przepisy modutu 3 stosuje si¢ do
dokumentow przedtozonych zgodnie z art.
15 uproszczonej rejestracji
homeopatycznych produktéw leczniczych,
okreslonych w art. 14 ust. 1, jak réwniez
do dokumentow dla dopuszczenia innych
homeopatycznych produktow leczniczych
okreslonych w art. 16 ust. 1 z
nast¢pujacymi zmianami.

a) Terminologia

Lacinska nazwa produktu
homeopatycznego opisana w dokumentacji
dotaczonej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu musi by¢ zgodna z
tacinskim tytutem w Farmakopei
Europejskiej lub przy jej braku w
urzgdowej farmakopei Panstwa
Czlonkowskiego. Tam gdzie stosowne
podaje si¢ nazwe zwyczajowa w kazdym
Panstwie Cztonkowskim.

b) Kontrola materiatow wyjsciowych
Dane szczegotowe 1 dokumenty na temat

materialdéw wyjsciowych, tj. wszystkich
materiatlow uzywanych, wiaczajac surowce



i produkty posrednie do koncowego
rozcienczenia wlaczonego w gotowy
produkt leczniczy, towarzyszace
zastosowaniu, sa uzupetniane
dodatkowymi danymi na temat
wyjsciowych materiatow
homeopatycznych.

Ogolne wymogi jakos$ci nalezy zastosowac
do wszystkich materialow wyjsciowych i
surowcow jak rowniez do wszystkich
etapow posrednich procesu wytwarzania
do koncowego rozcienczenia wtaczonego
w gotowy produkt leczniczy. Jezeli
mozliwe, wymagane jest oznaczenie, jesli
sa obecne toksyczne czgsci i jezeli jakosé
nie moze by¢ skontrolowana w koncowym
rozcienczeniu z powodu wysokiego
stopnia rozcienczenia. Kazdy etap procesu
wytwarzania od materialu wyjsciowego do
koncowego rozcienczenia wiaczonego do
gotowego produktu leczniczego musi by¢
w pelni opisany.

W przypadku gdy sa wlaczone
rozcienczenia, etap rozcienczenia musi by¢
wykonany zgodnie z metodami
homeopatycznego wytwarzania
ustanowionymi w odpowiednie;j
monografii Farmakopei Europejskiej lub
wobec jej braku, w urzedowych
farmakopei Panstw Czlonkowskich.

c¢) Badanie kontrolne gotowego produktu
leczniczego

Stosuje si¢ ogdlne wymogi jakosci do
gotowych homeopatycznych produktow
leczniczych, wszystkie wyjatki wymagaja
nalezytego uzasadnienia wnioskodawcy.

Przeprowadza si¢ identyfikacjg i
oznaczenie wszystkich odpowiednich
sktadnikow. Jezeli da si¢ uzasadnic, ze
identyfikacja i/lub oznaczenie wszystkich
odpowiednich sktadnikow
toksykologicznych nie jest mozliwe, np. z
powodu ich rozcienczenia w gotowym
produkcie leczniczym, jako$¢ wykazuje si¢
przez zakonczone zatwierdzenie procesu
wytwarzania 1 rozcienczania.

d) Badania trwatosci

Trwalo$¢ gotowego produktu leczniczego
musi zosta¢ wykazana. Dane trwatosci
wyjsciowego produktu homeopatycznego
mozna, ogolnie biorac przenosi¢ na
produkt rozcienczony/sproszkowany, z
niego uzyskany. Jezeli niemozliwe jest
zidentyfikowanie 1 oznaczenie substancji
czynnych z powodu rozcienczenia, nalezy
rozwazy¢ dane trwatosci formy
farmaceutycznej.

Modut 4

Przepisy modutu 4 stosuje si¢ do
uproszczonej rejestracji homeopatycznego
produktu leczniczego okreslonego w art.
14 ust. 1 z kolejnymi specyfikacjami.

Wszelkie brakujace informacje musza by¢
uzasadnione. Trzeba np. podac
uzasadnienie dlaczego wykazanie
dopuszczalnego poziomu bezpieczenstwa
jest podtrzymywane, chociaz brakuje
niektorych badan.

4. ZIOLOWE PRODUKTY LECZNICZE

Whioski dla ziotowych produktow
leczniczych dostarczaja pelna
dokumentacjg, w ktorej zawarte sa
nastgpujace dane szczegolowe.

Modut 3

Przepisy modutu 3, wiaczajac zgodno$¢ z
monografig(-ami) Farmakopei
Europejskiej, stosuje si¢ do dopuszczenia
ziotowych produktow leczniczych. Bierze
si¢ pod uwagg biezacy stan wiedzy
naukowej w momencie przedktadania
whniosku.

Rozwaza sig¢ nastepujace aspekty wiasciwe
dla ziotlowych produktow leczniczych:

1) Ziotowe substancje i1 ziotowe preparaty

Do celéw niniejszego zatacznika termin
"ziolowe substancje 1 ziotowe preparaty"
uznaje si¢ za rOwnowazne terminowi



"tabletki ziotowe i tabletki z preparatow
ziotowych" jak zdefiniowano w
Farmakopei Europejskie;j.

Odnos$nie nomenklatury substancji
ziotowej, nalezy dostarczy¢ dwumianowa
nazw¢ naukowa ro$liny (rodzaj, gatunek,
odmiana i autor), oraz chemotyp (gdy
stosowne), czg$ci roslin, definicje
substancji ziolowej, inne nazwy (synonimy
wspomniane w innych farmakopeach) i
kod laboratoryjny.

Odno$nie nomenklatury preparatu
ziotowego, dostarcza si¢ dwumianowa
nazw¢ naukowa ro$liny (rodzaj, gatunek,
odmiana i autor), oraz chemotyp (gdy
stosowne), czg$ci roslin, definicje
substancji ziolowej, proporcje substancji
ziotowej do preparatu ziolowego,
substancje(-e) rozpuszczajaca(-¢e), inne
nazwy (synonimy wspomniane w innych
farmakopeach) oraz kod laboratoryjny.

Dla udokumentowania sekcji dotyczacej
struktury substancji ziotlowej(-ych) i
preparatu(-6w)ziotowego(-ych), gdzie to
stosowne, podaje si¢ posta¢ fizyczna, opis
sktadnikow o znanym dziataniu
terapeutycznym lub znaczniki (wzor
czasteczkowy, wzgledna masa
czasteczkowa, wzor strukturalny,
wlaczajac wzgledna i absolutna
stereochemig) jak réwniez inny sktadnik (-

1).

Aby udokumentowac¢ sekcje dotyczaca
producenta substancji ziotlowej, dostarcza
sig, gdzie stosowne, nazwe, adres 1 zakres
odpowiedzialnos$ci kazdego dostawcy,
wlaczajac kontrahentow i kazde
proponowane miejsce lub urzadzenia
objete produkcja/zestawianiem i badaniem
substancji ziotowe;.

Aby udokumentowac¢ sekcje dotyczaca
wytworcy preparatu ziotowego, dostarcza
sig, gdzie stosowne, nazwe, adres 1 zakres
odpowiedzialnos$ci kazdego dostawcy,
wlaczajac kontrahentow i kazde
proponowane miejsce lub urzadzenia

objete produkcja i badaniem preparatu
ziotowego.

W odniesieniu do opisu procesu
produkcyjnego i kontroli procesu dla
substancji ziotowej, informacjg dostarcza
si¢ w stosownym opisie produkcji roslin 1
ich zbierania, wlaczajac zrédto
geograficzne rosliny lekarskiej i uprawy,
zbioru, suszenia 1 warunki
przechowywania.

W odniesieniu do opisu procesu
produkcyjnego i kontroli procesu dla
preparatu ziolowego, informacje dostarcza
si¢ w stosownym opisie produkcji
preparatu ziolowego, wlaczajac opis
obrobki, rozpuszczalniki 1 odczynniki,
etapy oczyszczania i normalizacji.

W odniesieniu do ewolucji procesu
wytwarzania, nalezy dostarczy¢ krotkie
podsumowanie rozwoju substancji
ziolowej(-ych) 1 preparatu ziotowego(-
ych), tam gdzie stosowne, rozwazajac
proponowane drogi podania i uzycia. Tam,
gdzie stosowne rozwaza si¢ wyniki
porownujace sktad fitochemiczny
substancji ziotowych 1 preparatow
ziolowych, uzywajac na poparcie dane
bibliograficzne oraz, tam gdzie stosowne
substancje ziolowe i preparaty ziolowe
zawarte jako substancja czynna(-e) w
ziolowych produktach leczniczych.

W odniesieniu do wyjasnienia struktury i
innych wlasciwosci substancji ziotowej,
dostarcza si¢ informacje o charakterystyce
botanicznej, makroskopowe;j,
mikroskopowej, fitochemicznej i
aktywnosci biologicznej, jezeli konieczne.

W odniesieniu do wyjasnienia struktury i
innych wlasciwosci preparatu ziolowego,
dostarcza si¢ informacje o charakterystyce
botanicznej, makroskopowe;j,
mikroskopowej, fitochemicznej i
aktywnosci biologicznej, jezeli konieczne.



Gdzie wilasciwe, dostarcza si¢ specyfikacje
dla substancji ziotowej(-ych) i1 preparatu
ziotowego(-ych).

Tam gdzie stosowne, dostarcza si¢
procedury analityczne uzywane do badania
substancji ziolowej(-ych) 1 preparatu(-ow)
ziotowego(-ych).

W odniesieniu do zatwierdzania procedur
analitycznych, dostarcza si¢, gdzie
stosowne, informacje o zatwierdzeniu
procedur analitycznych stosowanych do
badania substancji ziolowych i preparatow
ziotowych, wlaczajac dane do§wiadczalne.

W odniesieniu do analiz serii, opis serii i
wynikow analizy serii dla substancji
ziotowych i preparatdw ziolowych, tam
gdzie stosowne, dostarcza sig, wlaczajac te
dla substancji farmakopealnych.

Podaje si¢ uzasadnienie, tam gdzie
stosowne, dla specyfikacji substancji
ziolowych 1 preparatéw ziotowych.

Tam gdzie stosowne, podaje si¢ informacje
o wzorcach 1 materiatach odniesienia
uzywanych dla badan substancji ziolowych
1 preparatow.

Tam gdzie substancja ziotowa lub preparat
ziolowy jest przedmiotem monografii,
wnioskodawca zwraca si¢ o Swiadectwo
zgodnosci, przyznany przez Europejska
Dyrekcje ds. Jakosci Lekow.

2) Ziotowe produkty lecznicze

W odniesieniu do ewolucji receptury,
dostarcza si¢ krotkie podsumowanie
opisujace rozwoj ziotowego produktu
leczniczego, przyjmujac do rozwazan
proponowane drogi podania i uzycia.
Wyniki porownawcze sktadu
fitochemicznego stosowanego produktu
oparte o dane bibliograficzne oraz
zastosowanego ziolowego produktu
leczniczego sa rozwazane, tam gdzie to
stosowne.

5. SIEROCE PRODUKTY LECZNICZE

- W przypadku sierocych produktow
leczniczych w rozumieniu rozporzadzenia
(WE) nr 141/2000, stosuje si¢ przepisy
ogo6lne czesci 11-6 (wyjatkowe
okolicznosci). Wnioskodawca musi zatem
usprawiedliwi¢ w podsumowaniach
nieklinicznych i klinicznych, przyczyny
dla ktorych nie jest mozliwe dostarczenie
kompletnej informacji o rtownowadze
korzysci/ryzyka dla danego sierocego
produktu leczniczego.

- Jezeli wnioskodawca wnioskujacy o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
sierocego produktu leczniczego przywotuje
przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) i1) 1 czg$ci 11-1
niniejszego zatacznika (ugruntowane
pozycja w leczeniu), systematyczne i
udokumentowane uzycie odnosne;j
substancji odnosi si¢ - w drodze uchylenia
- do uzycia tej substancji zgodnie z
przepisami art. 5 niniejszej dyrektywy.

CZESC IV

PRODUKTY LECZNICZE TERAPII
ZAAWANSOWANE]J

Produkty lecznicze terapii zaawansowane]
sa oparte na procesach wytwarzania
zogniskowanych na réznych
biomolekutach wytworzonych przez
przeniesienie genow i/lub biologicznie
zaawansowanej terapii zmodyfikowanymi
komorkami jako substancjami czynnymi
lub czegscia substancji czynnej.

Dla tych produktow leczniczych
prezentacja dokumentacji dotaczonej do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu spetnia wymagania opisane w
czesci I niniejszego zalacznika.

Stosuje si¢ moduty 1-5. Dla organizméow
genetycznie zmodyfikowanych §wiadomie
uwalnianych do §rodowiska naturalnego,
zwraca si¢ uwage na trwalo$¢ organizmu
genetycznie zmodyfikowanego u biorcy i
mozliwa replikacje i/lub modyfikacje



organizmu genetycznie zmodyfikowanego
po uwolnieniu do $srodowiska naturalnego.
Informacje dotyczace ryzyka dla
srodowiska umieszczone sa w zataczniku
do modutu 1.

1. PRODUKTY LECZNICZE TERAPII
GENOWEJ (LUDZKIE I
KSENOGENNE)

Do celéw niniejszego zatacznika, produkt
leczniczy terapii genowej, oznacza produkt
uzyskany poprzez zestaw procesow
wytwarzania w celu przeniesienia dla
wykonania alboin vivo albo ex vivo
profilaktycznego, diagnostycznego lub
terapeutycznego genu (to jest fragmentu
kwasu nukleinowego) do komorek
ludzkich/zwierzecych i jego kolejne
wyrazenie in vivo. Przeniesienie genu
wlacza system wyrazania zawartego w
systemie dostawy znanego jako wektor,
bedacy pochodzenia wirusowego lub
niewirusowego. Wektor moze by¢
wlaczony takze do komorki ludzkiej lub
Zwierzece).

1.1. Zréznicowanie produktow leczniczych
terapii genowej

a) Produkty lecznicze terapii genowe;j
oparte na alogenicznych lub ksenogennych
komorkach

Wektor jest gotowy - przygotowany i
przechowywany przed jego przeniesieniem
do komorek gospodarza.

Komorki zostaty uzyskane uprzednio i
zostaly przetworzone jako komorki banku
(zbi6r banku lub bank ustanowiony z
nabywania pierwotnych komorek) o
ograniczonej zdolnosci do przezycia.

Komoérki genetycznie zmodyfikowane
przez wektor reprezentuja substancjg
czynna.

Dodatkowe kroki moga by¢
przeprowadzone w celu uzyskania
gotowego produktu. W istocie taki produkt

leczniczy jest przeznaczony do podania
pewnej liczbie pacjentow.

b) Produkty lecznicze terapii genowej z
zastosowaniem ludzkich autologicznych
komorek

Substancja czynna jest seria gotowego
wektora przechowywanego przed
przeniesieniem do komorek
autologicznych.

Dodatkowe kroki moga by¢
przeprowadzone w celu uzyskania
gotowego produktu leczniczego.

Te produkty przygotowywane sa z
komorek uzyskanych od indywidualnego
pacjenta. Komorki sa nastepnie
modyfikowane genetycznie, przy
zastosowaniu gotowego wektora,
zawierajacego wilasciwy gen., ktory
przygotowano wczesniej i ktory tworzy
substancje czynna. Preparat jest na powrot
wstrzykiwany pacjentowi i z definicji jest
przeznaczony dla pojedynczego pacjenta.
Caty proces wytwarzania od pobrania
komorek od pacjenta do ponownego
wstrzyknigcia go pacjentowi uwaza si¢ za
jedna interwencjg.

c¢) Podanie gotowych wektorow z dodanym
(profilaktycznym, diagnostycznym lub
terapeutycznym) materiatem genowym

Substancja czynna jest seria gotowego
wektora.

Dodatkowe kroki moga by¢
przeprowadzone w celu uzyskania
gotowego produktu leczniczego. Niniejszy
rodzaj produktu leczniczego jest
przeznaczony do podania kilku pacjentom.

Przeniesienie materialu genetycznego
moze by¢ przeprowadzone bezposrednio
przez wstrzyknigcie gotowego wektora
biorcy.

1.2. Szczeg6lne wymagania dotyczace
modutu 3



Produkty lecznicze terapii genowej
obejmuja:

- nieostonigty kwas nukleinowy

- ztozony kwas nukleinowy lub wektory
niewirusowe

- wektory wirusowe
- genetycznie zmodyfikowane komorki

Jak 1 dla innych produktoéw leczniczych,
mozna okresli¢ trzy gtowne elementy
procesu produkcyjnego, to jest:

- materiaty wyjSciowe: materiaty z ktérych
wytwarzana jest substancja czynna, taka
jak, interesujacy gen., ekspresja
plazmidow, banki komorek i zasoby
wirusa lub niewirusowy wektor;

- substancja czynna: wektor
rekombinowany, wirus, nieostonigte lub
ztozone plazmidy, komorki produkujace
wirus, komorki zmodyfikowane
genetycznie in vitro;

- gotowy produkt leczniczy: substancja
czynna utworzona w swojej gotowej
postaci w opakowaniu posrednim
przeznaczonym do zastosowania
medycznego. W zaleznosci od rodzaju
produktu leczniczego terapii genowej,
drogi podania i warunkow uzycia, moze
wystapi¢ koniecznos$¢ traktowania ex vivo
komorek pacjenta (patrz ppkt 1.1.b).

Zwraca si¢ szczegdlna uwage na
nastepujace pozycje:

a) Dostarcza si¢ informacje na temat
stosownych wtasciwos$ci produktu
leczniczego terapii genowej, wiaczajac
jego wyrazenie w populacji docelowych
komorek. Dostarcza si¢ informacje
dotyczace zrddta, budowy, charakterystyki
1 weryfikacji catkowitos$ci 1 trwatosci
sekwencji kodujacej genu. Oprocz genu
terapeutycznego, nalezy dostarczy¢
catkowita sekwencj¢ innych genow,
sktadniki regulacyjne i spirale wektora.

b) Dostarcza sig¢ informacje dotyczace
charakterystyki wektora stosowanego do
przeniesienia i dostawy genu. Musza one
zawiera¢ charakterystyke fizykochemiczna
i/lub charakterystyke
biologiczno/immunologiczna.

Dla produktow leczniczych, ktore
wykorzystuja drobnoustroje takie jak
bakterie lub wirusy dla utatwienia
przenoszenia genu (przenoszenie
biologiczne genu), dostarcza si¢ dane o
patogenezie macierzystego szczepu i jego
tropizmie dla specyficznych tkanek i
rodzajow komorek, jak rowniez zalezno$ci
cyklu komorkowej interakcji.

Dla produktow leczniczych, ktore
wykorzystuja $rodki niebiologiczne do
utatwienia przenoszenia genu, dostarcza
si¢ wlasciwosci fizyczno-chemiczne
sktadnikow pojedynczych oraz w
polaczeniu.

c¢) Ustanowione zasady gromadzenia
komorek lub serii nasiennej i ich
charakterystyke stosuje si¢ do produktow
leczniczych z przeniesieniem genu, jesli
wlasciwe.

d) Dostarcza si¢ zroédto komoérek
gospodarza wektora rekombinowanego.

Udokumentowane sa wlasciwosci
ludzkiego zrodta takie jak wiek, pte¢,
wyniki badan mikrobiologicznych i
wirusowych, kryteria wykluczenia i kraj
pochodzenia.

Dla komorek pochodzenia zwierzecego
dostarcza sig¢ nastgpujace grupy
szczegotowych informacji zwiazanych z:

- Zrédtem dostawy zwierzat
- Hodowla zwierzat 1 opieka

- Zwierzgtami transgenicznymi (metody
hodowli, charakterystyke komorek
transgenicznych, charakter dodanego genu)



- Srodkami w celu zapobiegania i
nadzorowania infekcji w zrodle/dawcy
ZWierzgcego

- Badaniami czynnikoéw zakaznych
- Urzadzeniami

- Kontrola materiatow wyjsciowych i
SUrOWCOW.

Opis metodologii gromadzenia komorek
wlaczajac potozenie, rodzaj tkanki, proces
dzialania, przemieszczanie,
przechowywanie i mozliwos$¢ $ledzenia,
jak rowniez kontrole przeprowadzone w
trakcie procesu gromadzenia musza by¢
udokumentowane.

e) Ocena bezpieczenstwa wirusowego jak
réwniez mozliwos¢ $ledzenia produktow
od dawcow do gotowego produktu
leczniczego, sa podstawowa czg$cia
dostarczonej dokumentacji. Na przyktad
wystepowanie replikacji wlasciwego
wirusa w materiale wyjSciowym
niereplikujacego si¢ wektora wirusa
wiasciwego musi by¢ wykluczona.

2. PRODUKTY LECZNICZE
SOMATYCZNEJ TERAPII
KOMORKOWEJ (LUDZKIE I
KSENOGENNE)

Do celow niniejszego zatacznika produkty
lecznicze somatycznej terapii komorkowej
oznaczaja stosowanie u cztowieka
autologicznych (emanowanych przez
samego pacjenta), alogenicznych
(pochodzacych z innej istoty ludzkiej) lub
ksenogennych (pochodzacych od zwierzat)
zywych komorek somatycznych, ktérych
wlasciwosci biologiczne zostaty
podstawowo zmienione w wyniku ich
manipulacji dla uzyskania dziatania
terapeutycznego, diagnostycznego lub
zapobiegawczego poprzez Srodki
metaboliczne, farmakologiczne i
immunologiczne. Niniejsza manipulacja
wlacza rozszerzenie lub aktywacje
populacji autologicznej komorki ex vivo

(na przyktad terapia odpornosci
adoptywnej), uzycie alogenicznych i
ksenogennych komorek zwiazanych z
wyrobami medycznymi stosowanymi ex
vivo lub in vivo (na przyktad
mikrokapsultki, wewngtrzne uformowane
ksztattki, biodegradowalne lub nie).

Szczegbdlne wymagania produktow
leczniczych terapii komorkowej dotyczace
modutu 3

Produkty lecznicze somatycznej terapii
komoérkowej obejmuja:

- komorki manipulowane do celow
zmodyfikowania ich immunologicznych,
metabolicznych i innych wlasnos$ci
funkcjonalnych w aspektach jako§ciowym
lub ilosciowym;

- sortowane komorki, wybierane,
manipulowane i kolejno poddane
procesowi wytwarzania w celu uzyskania
gotowego produktu leczniczego;

- komérki manipulowane i potaczone z
niekomérkowymi sktadnikami (na
przyktad z biologiczna lub obojetna
matryca lub wyrobami medycznymi) i
wywierajace zasadnicze zamierzone
dziatanie w produkcie gotowym;

- pochodne komorek autologicznych
wyrazone in vitro we wlasciwych
warunkach kultury;

- komorki genetycznie zmodyfikowane lub
inaczej zmodyfikowane dla wyrazenia
uprzednio niewyrazonych wtasnosci
funkcjonalnych homologicznych 1
nichomologicznych.

Caly proces wytwarzania od pobrania
komorek od pacjenta (sytuacja
autologiczna) do ponownego wstrzyknigcia
pacjentowi, nalezy traktowac jako
pojedyncza interwencjg.



Tak, jak dla innych produktow
leczniczych, identyfikuje sig trzy elementy
procesu wytwarzania:

- materiaty wyj$ciowe: materiaty, z
ktérych wytworzono substancj¢ czynna, to
jest organy, tkanki, ptyny ustrojowe lub
komorki;

- substancja czynna: manipulowane
komorki, lizaty komoérkowe, rozmnazajace
komorki 1 komorki uzyte w koniunkcji z
matrycami obojetnymi i wyroby
medyczne;

- gotowe produkty lecznicze: substancja
czynna przeksztatcona do swej koncowe;j
postaci w opakowaniu posrednim
przeznaczonym do uzytku medycznego.

a) Ogo6lna informacja o substancji
czynnej(-ych)

Substancje czynne produktow leczniczych
terapii komorkowej sktadaja si¢ z
komorek, ktére w wyniku przetworzenia in
vitro przejawiaja wtasciwosci
profilaktyczne, diagnostyczne i
terapeutyczne rézne od ich pierwotnych
wlasnosci fizjologicznych i biologicznych.

Niniejsza sekcja opisuje rodzaje komorek i
dane kultury. Tkanki, organy lub ptyny
ustrojowe z ktérych pozyskiwane sa
komorki jak rowniez charakter
autologiczny, alogeniczny, lub ksenogenny
dawcow i ich pochodzenie geograficzne sa
udokumentowane. Gromadzenie komorek,
pobieranie probek i przechowywanie przed
dalszym przetwarzaniem jest
wyszczegllnione. W przypadku komorek
alogenicznych, zwraca si¢ szczegdlna
uwagge na pierwszy etap procesu, ktory
obejmuje selekcj¢ dawcow. Dostarcza sig
rodzaj przeprowadzanych manipulacji i
fizjologiczne funkcje komoérek uzywanych
jako substancja czynna.

b) Informacje dotyczace materiatlow
wyjsciowych substancji czynnej(-ych)

1. Ludzkie komorki somatyczne

Produkty lecznicze somatycznej terapii
komoérkowej sa wykonywane z okreslone;j
liczby (puli) komorek zdolnych do
przezycia, ktore sa otrzymywane z procesu
wytwarzania rozpoczynajacego si¢ od
poziomu organ6éw lub tkanek pobranych od
cztowieka, lub od poziomu dobrze
zdefiniowanego systemu banku komorek,
gdzie pula komodrek pozostaje w ciaglej
linii niniejszego rozdziatu, substancja
czynna oznacza nasienng pulg ludzkich
komorek, a gotowy produkt leczniczy
oznacza pul¢ nasienna przetworzonych
ludzkich komérek przeznaczona do uzytku
medycznego.

Materiaty wyjsciowe i kazdy etap procesu
wytwarzania jest w petni udokumentowany
wlaczajac aspekty bezpieczenstwa
wirusowego.

1) Organy, tkanki, ptyny ustrojowe i
komorki pochodzenia ludzkiego

Nalezy udokumentowaé wtasciwosci
ludzkiego zrodta, takie jak wiek, pte¢,
wyniki badan mikrobiologicznych i
wirusowych, kryteria wykluczenia i kraj
pochodzenia.

Opis pobierania probek wtaczajac miejsce,
rodzaj, proces dziatania, pulg,
przemieszczanie, przechowywanie i
mozliwo$¢ $ledzenia jak rowniez kontrole
przeprowadzone w trakcie pobierania
probek musza by¢ udokumentowane.

2) Systemy gromadzenia w bankach
komorek

Stosowne wymagania przedstawione w
czg$ci I nalezy stosowac dla
przygotowania i kontroli jakosci systemow
gromadzenia w bankach komorek.
Niniejsze ma zastosowanie w przypadku
komorek alogenicznych i ksenogennych.

3) Materialy pomocnicze lub pomocnicze
wyroby medyczne



Dostarcza si¢ informacji o uzyciu
jakichkolwiek surowcow (na przyktad
cytokinin, czynnikow wzrostu,
pozywkach) lub o pomocniczych
produktach i wyrobach medycznych, na
przyktad urzadzeniach sortujacych
komorki, polimerach biokompatybilnych,
matrycach, wtoknach, ztozach w
warunkach biokompatybilnosci,
funkcjonalnosci jak réwniez narazenia na
czynniki zakazne.

2. Zwierzgce komorki somatyczne
(ksenogenne)

Dostarcza sig szczegotowe informacje
zwiazane z nastgpujacymi pozycjami:

- Zrodto dostawy zwierzat
- Hodowla zwierzat i opieka

- Zwierzgta genetycznie zmodyfikowane
(metody hodowli, charakterystyka
komorek transgenicznych, charakter
dodanych lub usunigtych (wybitych)
genow)

- Srodki zapobiegania i monitorowania
infekcji u zrédta/dawcy zwierzat

- Test na czynniki zakazne wtaczajac
pionowo przenoszone drobnoustroje (takze
retro wirusy endogeniczne)

- Urzadzenia

- Systemy gromadzenia w bankach
komorek

- Kontrola materialdéw wyjsciowych i
SUrOwcOw.

a) Informacje na temat procesu
wytwarzania substancji czynnej(-ych) i
produktu gotowego

Nalezy udokumentowac roézne etapy
procesu wytwarzania takie jak oddzielenie
organu/tkanki, wybor potrzebnej populacji
komorek, kultur¢ komorek in vitro,
przenoszenie komorek srodkami

fizykochemicznymi lub przeniesieniem
genu.

b) Charakteryzacja substancji czynnej(-
ych)

Dostarcza si¢ wszystkich istotnych
informacji na temat charakterystyki
bedacej przedmiotem zainteresowania
populacji komoérek w warunkach
identycznosci (gatunek pochodzenia,
cytogenetyki wstggowej, analiz
morfologicznych), czystosci (ubocznych
srodkéw drobnoustrojowych 1
zanieczyszczen komorkowych), potencji
(okres$lona czynnos¢ biologiczna), i
przydatnosci (badania kariologiczne i
dotyczace rakotworczosci) dla
zamierzonego zastosowania medycznego.

c) Farmaceutyczny rozwdj gotowego
produktu leczniczego

Oproécz szczegolnych metod podania
(infuzja dozylna, miejscowa iniekcja,
chirurgia transplantacyjna), nalezy rowniez
dostarczy¢ informacji o mozliwym uzyciu
pomocniczych wyrobow medycznych
(biokompatybilne polimery, matryce,
wldkna, ztoza) w warunkach
biokompatybilnosci i trwatosci.

d) Mozliwos¢ §ledzenia

Dostarczany jest szczegotowy przebieg
procesu, zapewniajacy mozliwos¢
$ledzenia produktu od dawcy do gotowego
produktu leczniczego.

3. SZCZEGOLNE WYMAGANIA DLA
TERAPII GENOWEJ I SOMATYCZNE]
TERAPII KOMORKOWEJ (LUDZKIE I
KSENOGENNE) PRODUKTY ’
LECZNICZE DOTYCZACE MODULOW
415

3.1. Modut 4

Dla produktéw leczniczych somatycznej

terapii komorkowej lub terapii genowe;j,
uznano, ze konwencjonalne wymagania jak



ustanowiono w module 4 dla badan
nieklinicznych produktéw leczniczych, nie
zawsze sa odpowiednie z powodu
wyjatkowych i r6znorodnych strukturalnie
i biologicznie wlasciwosci omawianego
produktu, wiaczajac wysoki stopien
wyspecjalizowania gatunkow,
wyspecjalizowania osobnikdw, barier
immunologicznych i réznic w
pleitropicznych reakcjach.

Racjonalne uzasadnienie podtrzymujace
rozw0j niekliniczny i kryteria doboru
wlasciwych gatunkoéw musza by¢ wlasciwe
zatytulowane w module 2.

Moze by¢ konieczne zidentyfikowanie lub
opracowanie nowych modeli zwierzgcych
w celu uczestniczenia w ekstrapolacji
szczegolnych danych na temat
funkcjonalnych punktow koncowych i
toksycznosci dla aktywnosci in vivo tych
produktow dla istot ludzkich. Dostarcza si¢
uzasadnienie uzycia tych zwierzecych
modeli choroby dla poparcia i
udowodnienia pojecia skutecznosci.

3.2. Modut 5

Skutecznos¢ produktow leczniczych terapii
zaawansowanej musi by¢ wykazana jak
opisano w module 5. DIa niektorych
produktow i niektorych wskazan
terapeutycznych, moze nie by¢ mozliwe
przeprowadzenie konwencjonalnych badan
klinicznych. Wszystkie odchylenia od
istniejacych wytycznych musza by¢
uzasadnione w module 2.

Rozwdj kliniczny produktow leczniczych
terapii zaawansowanej posiada kilka
szczegbdlnych wlasnosci z powodu
ztozonego 1 zmiennego charakteru
substancji czynnych. Wymaga to
dodatkowych rozwazan z powodu
zagadnien zwiazanych ze zdolno$cia do
przezycia, rozmnazania, migracji i
zrdéznicowania komorek (somatyczna
terapia komorkowa), z powodu
szczegolnych warunkéw klinicznych,
gdzie stosuje si¢ produkt lub z powodu

szczegblnego rodzaju dziatania
wyrazonego poprzez geny (somatyczna
terapia genowa).

Szczegdlne ryzyko zwiazane z produktami
powstajacymi z potencjalnych
zanieczyszczen czynnikami zakaznymi
musi by¢ zamieszczone we wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych terapii
zaawansowanej. Szczeg6lny nacisk nalezy
polozy¢ zar6wno na wczesne etapy
rozwoju z jednej strony, wlaczajac wybor
dawcow w przypadku produktow
leczniczych terapii komorkowej 1 z drugiej
strony, terapeutyczna interwencj¢ jako
cato$¢, wilaczajac, prawidlowe operowanie
i podawanie produktu.

Ponadto modul 5 wniosku musi zawierac,
jesli stosowne, dane pomiardéw przezycia i
kontroli funkcji 1 rozwoju zywych
komorek biorcy, by zapobiec przenoszeniu
czynnikéw zakaznych do biorcy i
zminimalizowania wszystkich
potencjalnych zagrozen dla zdrowia
publicznego.

3.2.1. Farmakologia cztowieka i badania
skuteczno$ci

Badania farmakologii cztowieka powinny
udzieli¢ informacji o oczekiwanym rodzaju
dziatania, oczekiwanej skutecznos$ci
opartej na uzasadnionych punktach
koncowych, biorozmieszczeniu, stosowne;j
dawce, schemacie i metodach podania lub
modalnosci pozadanego uzycia do badan
skuteczno$ci.

Konwencjonalne badania
farmakokinetyczne nie sa wtasciwe dla
niektorych produktow terapii
zaawansowanej. Czasami badania na
zdrowych ochotnikach nie sa mozliwe i
ustalenie dozowania i kinetyki jest trudne
w badaniach klinicznych. Konieczne jest,
jednakze zbadanie rozktadu i zachowania
in vivo produktu, wlaczajac mnozenie
komorek i funkcje dlugookresowe, jak
rowniez rozpigtos¢, rozktad produktu



genowego i okresu zadanego wyrazenia
genu. Stosuje si¢ wlasciwe badania 1 jesli
konieczne rozwija do celow §ledzenia
produktow komorki lub komarki
wyrazajacej zadany gen. w ciele ludzkim
do celéw monitorowania funkcji komorek,
ktoére zostaty podane lub transfekowane.

Ocena skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa
produktu leczniczego terapii
zaawansowanej musi zawiera¢ staranny
opis i wyznaczenie procedury
terapeutycznej jako catosci, wlaczajac
szczegolne drogi podania (takie jak
transfekcja komorek ex vivo, manipulacje
in vitro lub uzycie technik
interwencyjnych), oraz badania mozliwych
potaczonych trybow (wlaczajac
traktowanie immunosupresyjne,
antywirusowe i cytotoksyczne).

Cata procedura musi by¢ zbadana w
badaniach klinicznych i opisana w
informacji o produkcie.

3.2.2. Bezpieczenstwo

Rozwazane sa problemy bezpieczenstwa
powstajace z odpornos$ciowej reakcji na
produkty lecznicze lub biatka, odrzuceniu
odpornosci, immunosupresji, uszkodzeniu
mechanizmow bariery immunologiczne;.

Niektore produkty lecznicze
zaawansowanej terapii genowej i
somatycznej terapii komoérkowej (na
przyktad terapia komérkami ksenogennymi
1 niektore produkty przeniesienia genow)
zawieraja czasteczki replikacji wydolnej
i/lub czynniki zakazne. Pacjent musi by¢
monitorowany na rozwoj mozliwych
infekcji i/lub ich patologicznych nastgpstw
podczas, przed i/lub po fazie
zatwierdzenia; nadzér moze by¢
rozszerzony na bliskie kontakty pacjenta
wlaczajac pracownikéw shuzby zdrowia.

Ryzyko zanieczyszczenia potencjalnie
przenaszalnymi czynnikami nie moze by¢
catkowicie wyeliminowane przy
zastosowaniu niektorych produktow

leczniczych somatycznej terapii
komoérkowej 1 niektorymi produktami
leczniczymi przenoszenia genow.
Zagrozenie jednakze nalezy
minimalizowa¢ wlasciwymi §rodkami
opisanymi w module 3.

Srodki wiaczone do procesu
produkcyjnego musza by¢ uzupetnione
towarzyszacymi metodami badan,
procesami kontroli jakos$ci 1 wlasciwymi
metodami nadzorowania, ktére musza by¢
opisane w module 5.

Uzycie niektorych produktow leczniczych
zaawansowanej, somatycznej terapii
komoérkowej musi by¢ ograniczone
tymczasowo lub stale, do czasu
ustanowienia udokumentowanych
ekspertyz i urzadzen zabezpieczajacych
stale bezpieczenstwo pacjentow. Proste
podejscie jest stosowne dla pewnych
produktow leczniczych terapii genowej
zwiazanych z potencjalnym ryzykiem
replikacji wtasciwych czynnikoéw
zakaznych.

Aspekty dtugoterminowego
monitorowania rozwoju op6znionych
powiktan sa takze rozwazane i skierowane
do wykonania, gdzie stosowne.

Gdzie stosowne, wnioskodawca musi
przedlozy¢ szczegotowy plan zarzadzania
ryzykiem obejmujacy dane kliniczne i
laboratoryjne pacjenta, wylaniajace dane
epidemiologiczne, i jesli stosowne dane z
archiwum probek tkanek od dawcy i
biorcy. Taki system jest wymagany dla
zapewnienia mozliwosci §ledzenia
produktu leczniczego i szybkiej reakcji na
podejrzane objawy niepozadanych
zdarzen.

4. SZCZEGOLNA DEKLARACJA W
SPRAWIE
KSENOTRANSPLANTACYJNYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Do celow niniejszego zatacznika
ksenotransplantacja oznacza kazda



procedurg obejmujaca transplantacje,
implantacje¢ lub infuzj¢ do ludzkiego
biorcy albo zywych tkanek lub organow
pobranych od zwierzat, albo ludzkich
ptynéw ustrojowych, komorek, tkanek lub
organow, ktore poddano ex vivo
kontaktowi z zywymi komodrkami
pochodzenia zwierzgcego, tkankami lub
organami.

Szczegblny nacisk ktadzie si¢ na materiaty
wyjsciowe.

W tym wzgledzie, szczegdlowe informacje
zwigzane z nast¢pujacymi pozycjami
dostarcza si¢ zgodnie z wlasciwymi
wytycznymi:

- Zrodto dostawy zwierzat

- Hodowla zwierzat i opieka

- Zwierzgta genetycznie zmodyfikowane
(metody hodowli, charakterystyka
komorek transgenicznych, charakter
dodanych lub usunigtych (wybitych)
genow)

- Srodki zapobiegania i monitorowania
infekcji u zrédta/dawcy zwierzat

- Badania czynnikow zakaznych
- Urzadzenia

- Kontrola materialdéw wyjsciowych i
SUrOWcOw

- Mozliwos¢ §ledzenia."
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