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1)

2)
3)

4)

5)

6)
7)
8)

9)

10)
11)

ZALACZNIK |

INFORMACJE, O KTORYCH MOWA WE WNIOSKU

Nazwisko lub nazwa firmy, staly adres wnioskodawcy, oraz, w stosownych
przypadkach, wytworcy.

Nazwa produktu leczniczego.

Jakosciowe 1 ilosciowe dane szczegdtowe dotyczace wszystkich elementow produktu
leczniczego, wiacznie z odniesieniem do mig¢dzynarodowe] niezastrzezonej nazwy
(INN) zalecanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w przypadku istnienia INN dla
produktu leczniczego, lub odniesieniem do odpowiedniej nazwy chemicznej.

Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego (ERA) zgodnie z wymogami okre§lonymi
w art. 22 i 23.

W przypadku produktéw leczniczych stosowanych u ludzi zawierajacych organizmy
zmodyfikowane genetycznie lub sktadajacych si¢ z nich — ocena ryzyka dla srodowiska
naturalnego okreslajgca 1 0Opisujgca mozliwe zagrozenia dla zdrowia ludzi, zwierzat
i sSrodowiska. Oceng¢ przeprowadza si¢ zgodnie zelementami opisanymi w art. 8
[zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004] oraz wymogami zatacznika II do
niniejszej dyrektywy w oparciu o0 zasady okreslone W zatgczniku II do dyrektywy
Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/18/WE! z uwzglednieniem specyfiki produktow
leczniczych.

Opis metody wytwarzania.
Wskazania terapeutyczne, przeciwwskazania oraz reakcje niepozadane.

Dawkowanie, posta¢ farmaceutyczna, sposob idroga podania, spodziewany okres
trwatos$ci.

Powody dla podjecia jakichkolwiek srodkow ostrozno$ci lub srodkow bezpieczenstwa
w zakresie przechowywania produktu leczniczego, jego podawania pacjentom oraz
w zakresie usuwania odpaddw, wraz ze wskazaniem potencjalnego ryzyka, jakie dany
produkt leczniczy stanowi dla srodowiska naturalnego.

Opis metod kontroli stosowanych przez wytworce.

Pisemne potwierdzenie, ze wytworca produktu leczniczego skontrolowal przestrzeganie
przez wytworce substancji czynnej zasad dobrej praktyki wytwarzania w drodze
audytoéw, zgodnie z art. 160. Pisemne potwierdzenie wskazuje na date audytu oraz
zawiera oswiadczenie, iz wyniki audytu potwierdzaja, ze wytwarzanie zgodne jest
z zasadami dobrej praktyki wytwarzania.

12)  Wyniki:

a) badan farmaceutycznych (fizykochemicznych, Dbiologicznych lub
mikrobiologicznych),

b) badan nieklinicznych (toksykologicznych i farmakologicznych),
¢) badan klinicznych.

! Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/18/WE z dnia 12 marca 2001 r. w sprawie zamierzonego
uwalniania do $rodowiska organizméw zmodyfikowanych genetycznie iuchylajaca dyrektywe Rady
90/220/EWG - deklaracja Komisji (Dz.U. L 106 z 17.4.2001, s. 1).
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

W stosownych przypadkach dowody zinnych Zrédet danych klinicznych
(nieinterwencyjne badania biomedyczne, rejestry).

Streszczenie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wnioskodawcy,
ktore obejmuje nastgpujace elementy:

a) dowod, ze wnioskodawca dysponuje ustlugami wykwalifikowanej osoby
odpowiedzialnej za nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii,

b) panstwa cztonkowskie, w ktdrych zamieszkuje iprowadzi dziatalno$¢
osoba wykwalifikowana,

c) dane kontaktowe osoby wykwalifikowanej,

d) oswiadczenie podpisane przez wnioskodawce stwierdzajace, ze
wnioskodawca posiada niezbedne $rodki w celu wypelnienia zadan
I obowigzkoéw wymienionych w rozdziale VI,

e) wskazanie miejsca, gdzie znajduje si¢ pelny opis systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dla danego produktu leczniczego.

Plan zarzadzania ryzykiem zawierajacy opis systemu zarzadzania ryzykiem, ktory
wnioskodawca wprowadzi w odniesieniu do danego produktu leczniczego, wraz ze
streszczeniem tego planu.

Oswiadczenie, ze badania kliniczne przeprowadzone poza terytorium Unii Europejskiej
spetniajg wymogi etyczne rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

Charakterystyka produktu leczniczego zgodnie z art. 62, projekt graficzny opakowania
zewnetrznego zawierajaca dane szczegotowe okreslone w zataczniku IV oraz makieta
opakowania bezposredniego produktu leczniczego zawierajaca dane szczegotowe
okreslone w art. 66, wraz z ulotkg dotaczong do opakowania zgodnie z art. 64.

Dokument wskazujacy na to, ze wytworca posiada pozwolenie swego wilasnego
panstwa na produkcje produktéw leczniczych.

Kopie nastgpujacych dokumentow:

a) wszelkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu uzyskanych w innym
panstwie czlonkowskim lub w panstwie trzecim w ramach procedury
dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu, streszczenia danych
w zakresie bezpieczenstwa, W tym, jesli dostepne, danych zawartych
w raporcie okresowym 0 bezpieczenstwie stosowania | W zgtoszeniach
0 podejrzewanych reakcjach niepozadanych, wraz z wykazem panstw
cztonkowskich, w ktorych rozpatrywany jest wniosek 0 wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedtozony zgodnie z niniejsza
dyrektywa,

b) charakterystyki produktu leczniczego proponowanej przez wnioskodawce
zgodnie zart. 62 lub zatwierdzonej przez wlasciwe organy panstwa
cztonkowskiego zgodnie zart. 43 iulotki dotagczanej do opakowania
proponowanej zgodnie z art. 64 lub zatwierdzonej przez wiasciwe organy
panstwa cztonkowskiego zgodnie z art. 76,

C) szczegotowych danych na temat wszelkich decyzji 0 odmowie wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zarbwno w Unii, jak i w panstwie
trzecim, wraz z uzasadnieniem takich decyzji;



20) Kopia oznaczenia produktu leczniczego jako sierocego produktu leczniczego zgodnie
z definicja wart. 63 [zmienionego rozporzadzenia (WE) nr 726/2004], wraz z kopia
odpowiedniej opinii Agencji.

21) W przypadku gdy wniosek dotyczy przeciwdrobnoustrojowego produktu leczniczego,
wniosek zawiera rowniez:

a) plan zarzadzania srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, w ktorym
W szczegolnosci okresla sig:

(i) informacje na temat $rodkéw ograniczajacych ryzyko wcelu
ograniczenia rozwoju opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
zwigzanej ze stosowaniem, przepisywaniem | podawaniem produktu
leczniczego;

(if) sposob, w jaki posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zamierza monitorowaé i zglasza¢ wilasciwemu organowi oporno$¢ na
przeciwdrobnoustrojowy produkt leczniczy;

b) opis szczegdlnych wymogow informacyjnych okreslonych w art. 58;

c) informacje dotyczace wielkos$ci opakowania, ktora odpowiada zwyczajowemu
dawkowaniu i czasowi leczenia.

22) W przypadku gdy wniosek dotyczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu generatora
radionuklidowego, oprocz wymogow okreslonych w art. 6 i 9, zawiera on rowniez:

a) ogolny opis systemu wraz ze szczegotowym opisem tych jego elementow, ktore
moga oddziatywa¢ na sktad lub jako$¢ preparatu z rozpadu promieniotworczego;
oraz

b) jakosciowe i ilosciowe szczegotowe dane dotyczace eluatu lub produktu
sublimacji.

23) Certyfikaty dobrej praktyki wytwarzania.
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ANALITYCZNE, FARMAKOTOKSYKOLOGICZNE | KLINICZNE NORMY |
PROTOKOLY W ODNIESIENIU DO BADAN PRODUKTOW LECZNICZYCH

SPIS TRESCI

Wprowadzenie i zasady ogolne

Czes¢ I:
obrotu

1.

1.1.
1.2.
1.3.

1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.

1.4.
1.5.
1.6.
2.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1.
3.2
3.2.1.
3.2.1.1.

Znormalizowane wymagania dla dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do

Modut 1: informacje administracyjne
Spis tresci
Formularz wniosku

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotki dotaczone do
opakowania

Charakterystyka produktu leczniczego
Oznakowanie i ulotka dotaczona do opakowania
Projekty graficzne i probki

Charakterystyka produktow leczniczych juz zatwierdzonych w panstwach
cztonkowskich

Informacje na temat ekspertow
Szczegdlne wymagania dla roznego rodzaju wnioskow
Ocena ryzyka dla srodowiska naturalnego
Modut 2: podsumowania

Ogolny spis tresci

Wstep

Ogolne podsumowanie jakosci

Przeglad niekliniczny

Przeglad kliniczny

Podsumowanie niekliniczne
Podsumowanie kliniczne

Modut 3: chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne informacje dotyczace
produktow leczniczych zawierajacych chemiczne i/lub biologiczne substancje
czynne

Format i prezentacja
Zawarto$¢: podstawowe zasady | wymagania
Substancje czynne

Ogolne informacje iinformacje zwigzane 2z materialami wyjsciowymi
I surowcami



3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.1.4.
3.2.1.5.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.

5.2.3.
5.24.
5.2.5.
5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Proces wytwarzania substancji czynnej(-ych)
Charakterystyka substancji czynnej(-ych)
Kontrola substancji czynnej(-ych)

Wzorce lub materiaty odniesienia

Pojemnik i system zamykania substancji czynnej
Trwato$¢ substancji czynnych

Gotowy produkt leczniczy

Opis i sktad gotowych produktoéw leczniczych
Farmaceutyczne badania rozwojowe

Proces wytwarzania gotowego produktu leczniczego
Kontrola substancji pomocniczych

Kontrola gotowego produktu leczniczego
Wzorce lub materiaty odniesienia

Pojemnik i zamknigcie gotowego produktu leczniczego
Trwalo$¢ gotowego produktu leczniczego
Modut 4: sprawozdania z badan nieklinicznych
Format i prezentacja

Zawarto$¢: podstawowe zasady | wymagania
Farmakologia

Farmakokinetyka

Toksykologia

Modut 5: sprawozdania z badan biomedycznych
Format i prezentacja

Zawarto$¢: podstawowe zasady | wymagania
Sprawozdania z badan biofarmaceutycznych

Sprawozdania z badan dotyczacych  farmakokinetyki
biomateriatéw pochodzenia ludzkiego

Sprawozdania z badan farmakokinetycznych u ludzi
Sprawozdania z badan farmakodynamicznych u ludzi

Sprawozdania z badan skutecznosci i bezpieczenstwa

Z zastosowaniem

Sprawozdania z badan biomedycznych kontrolowanych odpowiednich do

wnioskowanego wskazania

Sprawozdania z badan biomedycznych niekontrolowanych, sprawozdania
z analiz danych pochodzacych z wiecej niz jednego badania i inne sprawozdania

z badan biomedycznych
Sprawozdania z doswiadczen po dopuszczeniu do obrotu

Formularze opisu przypadku i wykazy poszczegolnych pacjentow



CZESC 1II:

N o a bk~ NP

CZESC 1II:
1.

1.1.

1.2.

2.

2.1.

2.2.

3.

4,

5.

CZESC 1V:
1.

2.

2.1.

2.2.

3.

3.1.

3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.2.
3.3.

3.3.1.

Szczegdblna dokumentacja i wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Ugruntowane zastosowanie medyczne

Zasadniczo podobne produkty lecznicze

Dodatkowe dane wymagane w szczegolnych sytuacjach

Podobne biologiczne produkty lecznicze

Produkty ztozone zawierajace ustalone potaczenie

Dokumentacja dla wnioskow w wyjatkowych okoliczno$ciach

Mieszane wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Szczegdblne produkty lecznicze

Biologiczne produkty lecznicze

Produkty lecznicze wytwarzane z 0osocza

Szczepionki

Produkty radiofarmaceutyczne i prekursory

Produkty radiofarmaceutyczne

Prekursory produktow radiofarmaceutycznych do celéw radioznakowania
Homeopatyczne produkty lecznicze

Roslinne produkty lecznicze

Sieroce produkty lecznicze

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej
Wstep
Definicje
Produkt leczniczy terapii genowej
Produkt leczniczy somatycznej terapii komérkowej
Szczegdlne wymagania dotyczace modutu 3

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych terapii
zaawansowanej

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej
Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materiaty wyjsciowe

Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencje (sekwencje)
rekombinowanego kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfikowane
mikroorganizmy lub wirusy

Produkty lecznicze terapii genowej zawierajagce komorki zmodyfikowane
genetycznie

Szczegblne wymagania

Szczeg6lne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej oraz produktow inzynierii tkankowej

Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materiaty wyjsciowe
6



3.3.2.

3.3.2.1L.
3.3.2.2.
3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

3.4.

34.1.

3.4.2.

4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.

5.1

5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.

5.3.1L

5.3.2.

5.3.3.

Szczegdblne wymagania

Materiaty wyjsciowe

Proces wytwarzania
Charakterystyka i strategia kontroli
Substancje pomocnicze

Badania rozwojowe

Materiaty odniesienia

Szczegdlne  wymagania  dotyczace  produktow  leczniczych  terapii
zaawansowanej zawierajacych wyroby

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajacy wyroby okreslony w art. 7
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreslone w art. 2 ust. 1
lit. d) rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007

Szczegodlne wymagania dotyczace modutu 4

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej
Farmakologia

Farmakokinetyka

Toksykologia

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej oraz produktéw inzynierii tkankowe;

Farmakologia

Farmakokinetyka

Toksykologia

Szczegdlne wymagania dotyczace modutu 5

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych terapii
zaawansowanej

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej
Badania farmakokinetyczne na ludziach

Badania farmakodynamiczne na ludziach

Badania bezpieczenstwa

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej

Produkty lecznicze somatycznej terapii komoérkowej, ktorych dziatanie opiera
si¢ na wytwarzaniu okreslonej(-ych) aktywnej(-ych) bioczasteczki(-ek)

Biodystrybucja, trwato$¢ 1 dtlugotrwate zasiedlenie sktadnikow produktow
leczniczych somatycznej terapii komorkowej

Badania bezpieczenstwa



5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

Szczegdlne wymagania dla produktéw inzynierii tkankowe;j
Badania farmakokinetyczne
Badania farmakodynamiczne

Badania bezpieczenstwa

Wprowadzenie i zasady ogblne

1)

2)

3)

4)

Dane szczegotowe idokumenty towarzyszace wnioskowi 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 8 i art. 10 ust. 1 przedstawia si¢ zgodnie
z wymaganiami  okre§lonymi W niniejszym zatgczniku i z uwzglednieniem
wytycznych opublikowanych przez Komisj¢ W publikacji pt. ,,Zasady dotyczace
produktow leczniczych we Wspolnocie Europejskiej”, tom 2 B, informacja dla
wnioskodawcy, produkty lecznicze stosowane u ludzi, prezentacja i zawartos$¢
dokumentacji, Wspolny Dokument Techniczny (CTD).

Dane szczegétowe i dokumenty przedstawione sg W formie pigciu modutdw:
modut 1 zawiera specyficzne dla Wspolnoty Europejskiej dane administracyjne;
modut 2 zawiera podsumowanie jako$ci, podsumowanie danych nieklinicznych
| podsumowanie kliniczne; modut 3  zawiera informacje chemiczne,
farmaceutyczne i biologiczne; modul 4 zawiera sprawozdania z badan
nieklinicznych, amodut 5 zawiera sprawozdania zbadan biomedycznych.
Prezentacja ta wprowadza wspélny format dla wszystkich regionéw ICH(?)
(Wspdlnota Europejska, Stany Zjednoczone Ameryki, Japonia). Te pie¢ modutow
bedzie przedstawionych w $cistej zgodnosci z formatem, zawartoscia i Systemem
numerowania okreslonymi w tomie 2 B informacji dla wnioskodawcy, o ktorej
mowa powyzej.

Prezentacja wspdlnego dokumentu technicznego WE ma zastosowanie do
wszystkich rodzajow wnioskdw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bez
wzgledu na zastosowang procedure (tj. scentralizowana, wzajemnie uznawana lub
krajowa) i niezaleznie od tego, czy jest ona oparta na pelnym czy skroconym
wniosku. Jest rdwniez stosowana do wszystkich rodzajéw produktow
zawierajacych nowe jednostki chemiczne (NCE), produktow
radiofarmaceutycznych, pochodnych osocza, szczepionek, roslinnych produktéw
leczniczych itd.

Gromadzac dokumentacj¢ dotaczang do wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, wnioskodawca bierze takze pod uwage naukowe wytyczne odnoszace
si¢ do jakosci, bezpieczenstwa 1 skutecznosci produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, przyjete przez Komitet ds. Lekow Gotowych (CPMP)

2 Miedzynarodowa konferencja W sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejestracji $rodkow
leczniczych stosowanych u ludzi.



5)

6)

7)

8)

9)

i opublikowane przez Europejska Agencje ds. Oceny Produktow Leczniczych,
Iinne farmaceutyczne wspolnotowe wytyczne publikowane przez Komisje
W roznych tomach ,,Zasad dotyczacych produktow leczniczych we Wspolnocie
Europejskie;j”.

W odniesieniu do jako$ciowej czesci (chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej)
dokumentacji stosuje si¢ wszystkic monografie, wtym monografie ogolne
i rozdziaty ogolne Farmakopei Europejskie;j.

Proces wytwarzania spelnia wymagania dyrektywy Komisji 91/356/EWG
ustanawiajgcej zasady iwytyczne dobrej praktyki wytwarzania produktéw
leczniczych przeznaczonych dla ludzi(®) oraz zasady i wytyczne dobrej praktyki
wytwarzania opublikowane przez Komisje w ,,Zasadach dotyczacych produktow
leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej”, tom 4.

Wszystkie informacje istotne dla oceny danego produktu leczniczego dotacza si¢
do wniosku bez wzgledu na to, czy sa korzystne czy niekorzystne dla tego
produktu. W szczegdlnosci nalezy poda¢ wszystkie dane szczegdtowe zwigzane
z jakimkolwiek niedokonczonym lub odrzuconym badaniem
farmakotoksykologicznym lub klinicznym czy badaniem odnoszacym si¢ do
produktu leczniczego i/lub ukonczonymi badaniami dotyczacymi wskazan
terapeutycznych nieobjetych wnioskiem.

Wszystkie badania kliniczne przeprowadzone w obrebie Wspolnoty Europejskiej
muszg by¢ zgodne zwymaganiami dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu
Europejskiego 1 Rady  wsprawie zblizania  przepisow  ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych panstw cztonkowskich, odnoszacych si¢ do
wdrozenia zasady dobrej praktyki Kklinicznej w prowadzeniu badan klinicznych
produktow leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez czlowieka(?) .
W trakcie oceny wniosku nalezy wzig¢ pod uwage badania kliniczne
przeprowadzone poza Wspodlnota Europejska, ktore dotycza produktow
leczniczych przeznaczonych do stosowania we Wspdlnocie Europejskiej,
zaplanowane, wdrozone iraportowane zgodnie zdobrg praktyka kliniczng
i zasadami etycznymi ich dotyczacymi, na podstawie zasad réwnowaznych
z przepisami dyrektywy 2001/20/WE. Musza by¢ one przeprowadzone zgodnie
z zasadami etycznymi, ktore odzwierciedla na przyktad Deklaracja Helsinska.

Badania niekliniczne (farmakotoksykologiczne) przeprowadzane sa W zgodnosci
Z przepisami odnoszacymi si¢ do dobrej praktyki laboratoryjnej ustanowionymi
w dyrektywach Rady 87/18/EWG w sprawie harmonizacji  przepisow
ustawowych, wykonawczych i administracyjnych odnoszacych si¢ do stosowania
zasad dobrej praktyki laboratoryjnej i weryfikacji jej stosowania na potrzeby
badan substancji chemicznych(®) i 88/320/EWG sprawie kontroli i weryfikacji
dobrej praktyki laboratoryjnej (DPL)(®) .

$Dz.U. L 193z 17.7.1991, s. 30.
4Dz.U.L 12171.5.2001, s. 34.
5Dz.U. L 15717.1.1987, s. 29.
®Dz.U. L 1457 11.6.1988, s. 35.



10) Panstwa czlonkowskie zapewniajg, by wszystkie badania na zwierzetach
przeprowadzane byly zgodnie z dyrektywa Rady 86/609/EWG z dnia 24 listopada
1986 r. wsprawie zblizenia przepisow ustawowych, wykonawczych
I administracyjnych panstw czltonkowskich dotyczacych ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celow doswiadczalnych i innych celéw naukowych.

11) W celu monitorowania oceny korzysci/ryzyka jakiekolwiek nowe informacje
niezawarte w pierwotnym wniosku oraz wszystkie informacje dotyczace nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii przedktada si¢ wlasciwemu organowi. Po
przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jakgkolwiek zmian¢ danych
zawartych w dokumentacji przedklada si¢ wlasciwym organom zgodnie
Z wymogami rozporzadzen Komisji (WE) nr 1084/2003(7) i (WE) nr 1085/2003(%)
lub, jesli wlasciwe, zgodnie z przepisami krajowymi jak rowniez z wymaganiami
ztomu 9 publikacji Komisji ,,Zasady dotyczace produktow leczniczych we
Wspdlnocie Europejskie;j”.

Niniejszy zatacznik jest podzielony na cztery rézne czesci:

— Cze$¢ 1 zawiera informacje na temat formatu wniosku, charakterystyki
produktu leczniczego io0znakowania oraz wymogi dotyczace ulotek
I prezentacji dla standardowych wnioskéw (moduty 1-5).

— Cze¢s¢ II wprowadza odstgpstwo dla ,szczegdlnych wnioskow”, tj.
ugruntowanych zastosowan medycznych, produktow zasadniczo podobnych,
ustalonych potaczen, podobnych biologicznych produktow leczniczych,
wyjatkowych okolicznosci 1 wnioskow mieszanych (czg$¢ bibliograficzna
i cze$¢ badan wlasnych).

— Cze$¢ I dotyczy ,,szczegdlnych wymogdéw wniosku” dla biologicznych
produktow leczniczych (gtowny zbior danych dotyczacych osocza; gltéwny
zbior  danych  dotyczacych antygenu  szczepionkowego), produktéw
radiofarmaceutycznych, homeopatycznych produktow leczniczych, roslinnych
produktéw leczniczych i sierocych produktow leczniczych.

— Czg$¢ 1V dotyczy ,,produktow leczniczych terapii zaawansowanej” i zawiera
szczegllne wymagania dla produktow leczniczych terapii genowej (przy
uzyciu ludzkiego systemu autologicznego, systemu alogenicznego lub
ksenogennego) i produktow leczniczych terapii komorkowej pochodzenia
zarbwno ludzkiego jak izwierzecego oraz produktow leczniczych
transplantacji ksenogennej.

CZESC 1

"Dz.U. L 159 7 27.6.2003, s. 1.
8 Dz.U. L 159 7 27.6.2003, s. 1.
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ZNORMALIZOWANE WYMAGANIA DLA DOKUMENTACJI POZWOLENIA NA

1.1.

1.2.

1.3.
opakowania

1.3.1.

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
MODUL 1: INFORMACJE ADMINISTRACYJNE
Spis tresci

Nalezy przedstawi¢ wyczerpujacy spis tre$ci modutow 1-5 dokumentacji
przedtozonej do celow wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Formularz wniosku

Produkt leczniczy, ktory jest przedmiotem wniosku, jest zidentyfikowany za
pomoca nazwy oraz nazwy substancji czynnej(-ych) lacznie z postacig
farmaceutyczna, drogg podania oraz mocg i OStateczng prezentacja, wlgczajac
opakowanie.

Podana jest nazwa i adres wnioskodawcy oraz nazwa i adres wytworcow oraz
miejsc zwigzanych Zrdéznymi etapami wytwarzania produktu (tgcznie
z wytworcg produktu gotowego oraz wytworcg(-ami) substancji czynnej(-
ych)), a w stosownym przypadku nazwa i adres importera.

Whnioskodawca okresla rodzaj wniosku iwskazuje, jakie probki, jezeli sa,
zostaty przedtozone.

Do danych administracyjnych zatacza si¢ kopie pozwolenia na wytwarzanie,
jak okreslono w art. 40, razem zwykazem panstw, w ktorych udzielono
takiego pozwolenia, kopie wszystkich charakterystyk produktu leczniczego
zgodnie z art. 11 zatwierdzonych przez panstwa czlonkowskie oraz wykaz
panstw, W ktorych wniosek zostat przedtozony.

Jak podkreslono w formularzu wniosku, wnioskodawcy podaja migdzy innymi
szczegoty dotyczace produktu leczniczego begdacego przedmiotem wniosku,
podstawy prawne wniosku, proponowanego posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu iwytworce(-0w), informacje o statusie sierocego
produktu leczniczego, przedstawiajga opinie naukowe oraz pediatryczny
program badan rozwojowych.

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotki dolaczone do
Charakterystyka produktu leczniczego

Whnioskodawca proponuje charakterystyke produktu leczniczego zgodnie
z art. 11 niniejszej dyrektywy.

11



1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

1.5.

Oznakowanie i ulotka dotgczona do opakowania

Przedstawia si¢ proponowany tekst oznakowania dla opakowania
bezposredniego | opakowania zewnetrznego jak réwniez ulotk¢ dotgczong do
opakowania. Musza by¢ one zgodne z wszystkimi obowigzkowymi pozycjami
zamieszczonymi w tytule V' w sprawie oznakowania produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (art. 63) iw sprawie ulotki dotgczonej do opakowania
(art. 59).

Projekty graficzne i probki

Whnioskodawca dostarcza probke i/lub projekty graficzne opakowania
bezposredniego i opakowania zewngtrznego, etykiety iulotki dotaczone do
opakowania danego produktu leczniczego.

Charakterystyka produktow leczniczych juz zatwierdzonych W panstwach
czlonkowskich

Do danych administracyjnych formularza wniosku muszg by¢ zataczone kopie
wszystkich charakterystyk produktu leczniczego zgodnie z art. 11 i 21, jakie
zatwierdzily panstwa cztonkowskie, w stosownych przypadkach, oraz wykaz
panstw, W ktdrych wniosek zostat ztozony.

Informacje na temat ekspertow

Zgodnie z art. 12 ust. 2 eksperci musza dostarczy¢ szczegdtowe sprawozdania
z ich uwag odno$nie do dokumentow i danych szczegbtowych, ktore stanowia
dokumentacje pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, W Szczegdlnosci dla
modutow 3, 4 i5 (dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna,
dokumentacja niekliniczna oraz dokumentacja Kliniczna). Eksperci maja
obowigzek odnies¢ si¢ do uwag do punktéw krytycznych zwigzanych
z jakoscig produktu leczniczego ibadan przeprowadzonych na zwierzgtach
i ludziach oraz zwrdci¢ uwage na wszystkie dane istotne dla oceny.

Wymagania te sa spelnione przez dostarczenie ogdlnego podsumowania
jakosci, przegladu nieklinicznego (dane zbadan przeprowadzonych na
zwierzgtach) 1 przegladu klinicznego, ktore sg zawarte w module 2
dokumentacji dotaczanej do wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Deklaracja podpisana przez ekspertow wraz z krotkg informacjg o ich
wyksztatceniu, szkoleniach i do$wiadczeniu zawodowym musi by¢
przedstawiona w module 1. Eksperci maja odpowiednie techniczne lub
zawodowe kwalifikacje. Musi by¢ okreslony zawodowy stosunek eksperta do
wnioskodawcy.

Szczegolne wymagania dla roznego rodzaju wnioskow
Szczegdlne wymagania dla roznego rodzaju wnioskow sg zawarte W czesci 11

niniejszego zalacznika.
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1.6.

Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego

W stosownych przypadkach wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
zawierajg ogolny zarys oceny ryzyka, oceniajacy mozliwe ryzyko dla
srodowiska zpowodu wuzycia i/lub usuwania produktu leczniczego
| przedstawiajg ~ propozycje  odpowiednich  przepisow  dotyczacych
oznakowania. Nalezy odnies¢ si¢ do ryzyka dla s$rodowiska zwigzanego
Z uwalnianiem produktéw leczniczych zawierajacych lub sktadajacych si¢ z
GMO (organizmy zmodyfikowane genetycznie) w rozumieniu art. 2
dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/18/WE z dnia 12 marca
2001 r. wsprawie zamierzonego uwalniania do $rodowiska organizmow
zmodyfikowanych genetycznie i uchylajacej dyrektywe Rady 90/220/EWG(®) .

Informacje dotyczace ryzyka dla srodowiska przedstawia si¢ jako dodatek do
modutu 1.

Informacje przedstawia si¢ zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/18/WE,
bioragc pod uwage wszystkie wytyczne opublikowane przez Komisj¢
w zwiagzku z wykonaniem omawianej dyrektywy.

Informacje sktadaja si¢ z:
— wprowadzenia;

— kopii  pisemnej zgody na zamierzone uwolnienie do $rodowiska
organizméw zmodyfikowanych genetycznie (GMO) do celéw badawczo-
rozwojowych zgodnie z czescig B dyrektywy 2001/18/WE;

— informacji wymaganych w zatacznikach 11I-1V do dyrektywy 2001/18/WE,
w tym metod wykrywania i identyfikacji i niepowtarzalnego kodu GMO,
a takze wszelkich dodatkowych informacji dotyczacych GMO lub produktu
przydatnych do ocenienia ryzyka dla srodowiska;

— sprawozdania zoceny ryzyka dla $rodowiska naturalnego (ERA)
przygotowanego  na  podstawie  informacji ~ wyszczegolnionych
w zatacznikach III i IV do dyrektywy 2001/18/WE iw zgodnos$ci
zZ zalacznikiem II do dyrektywy 2001/18/WE;

— uwzgledniajgc powyzsze informacje io0cene ryzyka dla $rodowiska
naturalnego — wniosku proponujacego odpowiednig strategi¢ zarzadzania
ryzykiem, ktora zawiera, jesli wilasciwe dla GMO i przedmiotowego
produktu, plan monitorowania rynku po wprowadzeniu do obrotu

®Dz.U. L 106 z 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

i identyfikacje wszelkich specjalnych danych szczegdtowych, ktore musza
pojawi¢  si¢ W charakterystyce produktu leczniczego, w ramach
oznakowania i na ulotce dotgczonej do opakowania;

— odpowiednich materialéw do celow informowania opinii publiczne;.

Nalezy dolgczyé: podpis autora opatrzony datg, informacja 0 jego
wyksztatceniu, szkoleniach i posiadanym do$wiadczeniu zawodowym, oraz
deklaracja autora o relacji tagczacych go z wnioskodawca.

MODUL 2: PODSUMOWANIA

Niniejszy modul ma na celu podsumowanie danych chemicznych,
farmaceutycznych i biologicznych, nieklinicznych i klinicznych
przedstawionych w modutach 3, 4 15 dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, idostarczenie sprawozdan/przegladow opisanych
w art. 12 niniejszej dyrektywy.

Krytyczne punkty muszg zosta¢ okre$lone i przeanalizowane. Przedstawia si¢
podsumowania oparte na faktach, wtym zestawienia tabelaryczne.
Sprawozdania te zawierajag odniesienia do zestawien tabelarycznych lub do
informacji zawartych w gtéwnej dokumentacji przedstawionej w module 3
(dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna), module 4
(dokumentacja niekliniczna) i module 5 (dokumentacja kliniczna).

Informacje zawarte w module 2 przedstawiane sa zgodnie z formatem,
zawartoscig | SyStemem numerowania okreslonym w tomie 2 informacji dla
wnioskodawcy. Przeglady i podsumowania odpowiadaja podstawowym
zasadom i wymaganiom okre$lonym ponizej:

Ogolny spis tresci

Modut 2 zawiera spis tresci dla naukowej dokumentacji przediozonej
w modutach 2-5.

Wstep

Podawane s3 informacje na temat klasy farmakologicznej, sposobu dziatania
I proponowanego zastosowania klinicznego produktu leczniczego, dla ktorego
wnioskuje si¢ 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Ogolne podsumowanie jakosci

Przeglad informacji zwigzanej z danymi chemicznymi, farmaceutycznymi
i biologicznymi przedstawiany jest w ogélnym podsumowaniu jakos$ci.
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2.4.

2.5.

Podkresla si¢ kluczowe krytyczne parametry i Kwestie zwigzane z aspektami
jakosciowymi, jak rowniez uzasadnienie, W przypadkach gdzie odpowiednie
wytyczne nie byly wykonane. Niniejszy dokument odpowiada zakresowi
I zarysowi odnosnych szczegoétowych danych przedstawionych w module 3.

Przeglad niekliniczny

Wymagana jest zintegrowana i krytyczna ocena nieklinicznego badania
produktu leczniczego u zwierzat/in vitro. Dotgczane sg dyskusje i uzasadnienia
strategii badan oraz odchylen od wtasciwych wytycznych.

Z wyjatkiem biologicznych produktow leczniczych, dotacza si¢ oceng
zanieczyszczen i produktow degradacji zgodnie z ich potencjalnym dziataniem
farmakologicznym i toksykologicznym. Omawiane sa implikacje wszelkich
réznic W chiralno$ci, postaci chemicznej i profilu zanieczyszczen miedzy
sktadnikiem zastosowanym w badaniach nieklinicznych a produktem, ktory
ma by¢ dopuszczony do obrotu.

W przypadku biologicznych  produktow leczniczych ocenia  si¢
porownywalno$¢ materialu zastosowanego W badaniach nieklinicznych,
badaniach biomedycznych i produkcie leczniczym przeznaczonym do obrotu.

Kazda nowa substancja pomocnicza musi by¢ poddana szczegdlnej ocenie
bezpieczenstwa.

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

Przeglad kliniczny

Celem klinicznego przegladu jest otrzymanie krytycznej analizy danych
klinicznych zawartych w klinicznym podsumowaniu i module 5. Przedstawia
si¢ podejscie do klinicznego rozwoju produktu leczniczego, w tym planowanie
badan krytycznych, decyzje z nimi zwiazane i wykonanie badan.

Przedstawia si¢ krotki przeglad klinicznych wynikoéw badan, wtym wazne
ograniczenia jak réwniez ocen¢ korzysci iryzyka opartg 0 wnioski z badan
biomedycznych. Wymagana jest interpretacja, w jaki sposob ustalenia
dotyczace skutecznosSci i bezpieczenstwa uzasadniajg proponowang dawke
oraz wskazania docelowe, oraz ocena tego, jak charakterystyka produktu
leczniczego i inne podejscia zoptymalizujg korzysci i umozliwig zarzadzanie
ryzykiem.
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2.6.

2.7.

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

Podsumowanie niekliniczne
Wyniki badan farmakologicznych, farmakokinetycznych i toksykologicznych
przeprowadzonych na zwierzgtach/in vitro muszg by¢ przedstawione jako

podsumowanie oparte na faktach i tabelaryczne, ktore musi by¢ przedstawione
W nhastepujacym porzadku:

— Wstep

— Pisemne podsumowanie farmakologiczne

— Tabelaryczne podsumowanie farmakologiczne

— Pisemne podsumowanie farmakokinetyczne

— Tabelaryczne podsumowanie farmakokinetyczne

— Pisemne podsumowanie toksykologiczne

— Tabelaryczne podsumowanie toksykologiczne

Podsumowanie Kkliniczne

Przedstawia si¢ szczegdtowe, oparte na faktach podsumowanie informacji
klinicznych na temat produktu leczniczego w module 5. Zawiera ono wyniki
wszystkich badan biofarmaceutycznych, badan farmakologii klinicznej oraz

badan klinicznych skutecznos$ci i bezpieczenstwa. Wymagane jest streszczenie
indywidualnych badan.

Podsumowanie informacji klinicznych przedstawione jest w nastepujacym
porzadku:

— Podsumowanie  badan  biofarmaceutycznych ipowigzanych metod
analitycznych

— Podsumowanie badan farmakologii kliniczne;j
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3.1.

— Podsumowanie skutecznosci kliniczne;j
— Podsumowanie bezpieczenstwa klinicznego
— Streszczenie indywidualnych badan

MODUL 3: CHEMICZNE, FARMACEUTYCZNE I BIOLOGICZNE
INFORMACJE DOTYCZACE PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH CHEMICZNE I/LUB BIOLOGICZNE SUBSTANCIJE
CZYNNE

Format i prezentacja

Ogolny zarys modutu 3 jest nastepujacy:

— Spis tresci
— Og6t danych
— Substancja czynna
Informacje ogolne
— Nomenklatura
— Struktura
— Wiasciwosci ogolne
Wytwarzanie
— Wytworca
— Opis procesu wytwarzania i kontroli procesu
— Kontrola materiatéw
— Kontrola etap6w krytycznych i produktéw posrednich
— Walidacja i/lub ocena procesu
— Rozwoj procesu wytwarzania
Charakterystyka
— Woyjasnienie struktury i innych wlasciwosci
— Zanieczyszczenia
Kontrola substancji czynnej
— Specyfikacja
— Procedury analityczne
— Walidacja procedur analitycznych
— Analizy serii
— Uzasadnienie specyfikacji
Wzorce lub materiaty odniesienia
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System zamykania pojemnika
Trwatos¢
— Podsumowanie trwatosci i wnioski

— Protokot trwatosci po zatwierdzeniu i zobowigzanie dotyczace
trwatos$ci

— Dane dotyczace trwalo$ci
— Gotowy produkt leczniczy
Opis i sktad produktu leczniczego
Farmaceutyczne badania rozwojowe
— Sktadniki produktu leczniczego
— Substancja czynna
— Substancje pomocnicze
— Produkt leczniczy
— Rozwoj formulacji
— Nadwyzka wsadu
— Wiasciwosci fizykochemiczne 1 biologiczne
— Rozwa0j procesu wytwarzania
— System zamykania pojemnika
— Cechy mikrobiologiczne
— Zgodnos¢
Wytwarzanie
— Wytworca
— Sktad serii
— Opis procesu wytwarzania i kontroli procesu
— Kontrola etapow krytycznych i produktow posrednich
— Walidacja i/lub ocena procesu
Kontrola substancji pomocniczych
— Specyfikacja
— Procedury analityczne
— Walidacja procedur analitycznych
— Uzasadnienie specyfikacji
— Substancje pomocnicze pochodzenia ludzkiego lub zwierz¢cego
— Nowe substancje pomocnicze
Kontrola gotowego produktu leczniczego
— Specyfikacje
— Procedury analityczne

— Walidacja procedur analitycznych
18



3.2.

— Analizy serii

— Charakterystyka zanieczyszczen

— Uzasadnienie specyfikacji
Wzorce lub materiaty odniesienia
System zamykania pojemnika
Trwatos¢
— Podsumowanie trwatosci i wnioski

— Protokot trwatoSci po zatwierdzeniu i zobowigzanie dotyczace
trwatos$ci

— Dane dotyczace trwatosci
— Dodatki

— Obiekty iwyposazenie (tylko w przypadku biologicznych
produktéw leczniczych)

— Ocena bezpieczenstwa czynnikow przypadkowych
— Substancje pomocnicze

— Informacje dodatkowe WspdlInoty Europejskiej
— System walidacji procesu dla produktu leczniczego
— Wyroby medyczne
— Certyfikat(-y) zgodnosci

— Produkty lecznicze zawierajace materialy pochodzenia zwierzecego
i/lub ludzkiego lub wytwarzane zich zastosowaniem (procedura
TSE)

— Bibliografia

Zawartos¢: podstawowe zasady | wymagania

1)

2)

3)

Przedktadane dane chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne zawierajg dla
substancji czynnej(-ych) idla gotowego produktu leczniczego wszystkie
istotne informacje na temat: rozwoju, procesu wytwarzania,
charakterystyki i wtasciwosci, dziatan 1wymagan dotyczacych kontroli
jakosci, trwalosci, atakze opis sktadu i prezentacji gotowego produktu
leczniczego.

Przedstawia si¢ dwa glowne zestawy informacji dotyczace odpowiednio
substancji czynnej(-ych) i gotowego produktu leczniczego.

Niniejszy modut dostarcza dodatkowo szczegdtowe informacje na temat
materiatlow wyjsciowych isurowcow uzywanych w trakcie dziatan
wytworczych  substancji  czynnej(-ych) i substancji pomocniczych
wprowadzonych do formulacji gotowego produktu leczniczego.
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4)

5)

6)

7)

Wszystkie procedury i metody stosowane do celow wytwarzania i kontroli
substancji czynnej i gotowego produktu leczniczego sa opisane na tyle
szczegdtowo, aby zapewni¢ ich powtarzalnos¢ w badaniach kontrolnych
przeprowadzanych na zadanie wlasciwego organu. Wszystkie procedury
badan odpowiadajg aktualnemu stanowi wiedzy naukowej 1 s3
walidowane. Przedstawia si¢ wyniki badan walidacyjnych. W przypadku
procedur badania zawartych w Farmakopei Europejskiej opis zastepuje si¢
odpowiednio szczegétowym odniesieniem do monografii i rozdziatu(-6w)
ogolnego(-ych).

Monografie Farmakopei Europejskiej majg zastosowanie do wszystkich
substancji, preparatow i postaci farmaceutycznych w niej wystepujacych.
W odniesieniu do innych substancji kazde panstwo czionkowskie moze
wymagac przestrzegania jego wlasnej krajowej farmakopei.

Jednakze jezeli materiat w Farmakopei Europejskiej lub farmakopei
jednego z panstw cztonkowskich zostat przygotowany za pomocg metody,
ktéora moze pozostawi¢ zanieczyszczenia niekontrolowane przez
monografi¢ farmakopei, to nalezy zglasza¢ te zanieczyszczenia oraz ich
maksymalne granice tolerancji, jak réwniez nalezy opisa¢ odpowiednig
procedur¢ badania. W przypadkach, gdy specyfikacja zawarta
w monografii Farmakopei Europejskiej lub farmakopei krajowej panstwa
cztonkowskiego jest niewystarczajaca do zapewnienia jakosci substancji,
wlasciwe organy moga wymaga¢ od posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu bardziej odpowiednich specyfikacji. Wlasciwe
organy informujg organy odpowiedzialne za dang farmakopee. Posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dostarcza organom tej farmakopei
szczegoly rzekomej niewystarczalno$ci oraz zastosowane dodatkowe
specyfikacje.

W  przypadku procedur analitycznych zawartych w Farmakopei
Europejskiej opis zastgpuje si¢ W kazdej wilasciwej sekcji wiasciwym
szczegdtlowym odniesieniem do monografii i rozdziatu(-6w) ogolnego(-
ych).

W przypadku gdy materiaty wyjsciowe i surowce, substancja(-e) czynna(-
e) lub substancja(-e) pomocnicza(-e) nie zostaly opisane ani w Farmakopei
Europejskiej ani w farmakopei panstwa czlonkowskiego, mozna
zaakceptowaé zgodno$¢ z monografia farmakopei panstwa trzeciego.
W takich przypadkach wnioskodawca przedktada kopi¢ monografii, ktorej
towarzyszy walidacja procedur analitycznych zawartych w monografii
I tumaczenie, gdzie wlasciwe.

Jezeli substancja czynna i/lub surowiec | material wyjéciowy lub
substancja(-e) pomocnicza(-e) sa przedmiotem monografii Farmakopei
Europejskiej, wnioskodawca moze ztozy¢ wniosek 0 certyfikat zgodnosci,
tak by po przyznaniu go przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekow,
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8)

9)

10)

byt przedstawiony w odpowiedniej sekcji niniejszego modutu. Certyfikaty
zgodnosci monografii Farmakopei Europejskiej sa uwazane za zastepujace
stosowne dane w odpowiadajgcych sekcjach opisanych W niniejszym
module. Wytworca potwierdza wnioskodawcy na piSmie, ze nie
zmodyfikowat procesu wytwarzania od momentu przyznania certyfikatu
zgodnosci przez Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekow.

Dla wyraznie okre§lonej substancji czynnej wytwoérca substancji Czynnej
lub wnioskodawca moze ustali¢, aby:

(1) szczegbdtowy opis procesu wytwarzania,

(ii) kontrole jakosci w trakcie wytwarzania i

(iii) walidacja procesu

dostarczano w oddzielnym dokumencie bezposrednio do wlasciwych
organOw przez wytworce substancji czynnej, jako glowny zbidr danych
dotyczacych substancji czynnej (ASMF).

W tym przypadku jednakze wytworca dostarcza wnioskodawcy wszystkie
dane, ktore mogg by¢ dla niego niezbedne do wzigcia odpowiedzialnosci
za produkt leczniczy. Wytworca potwierdza wnioskodawcy na pismie, ze
zapewni jednorodno$¢ miedzy kolejnymi seriami inie zmieni procesu
wytwarzania ani specyfikacji bez poinformowania o tym wnioskodawcy.
Dokumenty idane szczegétowe wspierajagce wniosek 0 takg zmiang
dostarczane sa wilasciwym organom; te dokumenty idane szczegdtowe
dostarcza si¢ takze wnioskodawcy, gdy dotycza otwartej czgsci gtownego
zbioru danych dotyczacych substancji czynnej.

Szczegolne $rodki dotyczace zapobiegania przenoszeniu zwierzecych
encefalopatii gabczastych (material pochodzacy od przezuwaczy): na
kazdym etapie procesu wytwarzania wnioskodawca musi wykazad
zgodnosé uzytych materialow Z wytycznymi dotyczacymi
minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikow zwierzecej encefalopatii
gabczastej poprzez  produkty lecznicze izich aktualizacjami,
publikowanymi  przez Komisj¢e W Dzienniku  Urzedowym  Unii
Europejskiej. Wykazania zgodnosci z powyzszymi wytycznymi dokonuje
si¢ najlepiej przez dostarczenie zalecanego certyfikatu zgodnosci
z odpowiedniag monografia Farmakopei Europejskiej, przyznanego przez
Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekéw albo przez dostarczenie danych
naukowych dowodzacych tej zgodnosci.

Dla czynnikéw ubocznych przedstawia si¢ informacje oceniajace ryzyko
potencjalnego zanieczyszczenia czynnikami przypadkowymi niezaleznie
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3.2.1.

3.2.1.1.

11)

12)

od tego, czy sa one wirusowe czy nie, jak ustanowiono W odpowiednich
wytycznych, jak rowniez w odpowiedniej ogdlnej monografii i rozdziale
0g6lnym Farmakopei Europejskiej.

Jakiekolwiek urzgdzenia iwyposazenie, uzywane na kazdym etapie
procesu wytwarzania i czynnosci kontrolnych w odniesieniu do produktu
leczniczego opisane sg W odpowiednich szczegotach.

W  przypadku gdy zgodnie zart. 1ust. 8 akapit drugi lub
zart. 1 ust. 9 akapit drugi rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2017/745(*%) dany produkt podlega przepisom niniejszej
dyrektywy, dokumentacja dotagczana do wniosku 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zawiera, oile sa dostgpne, wyniki oceny
zgodno$ci czesci stanowigcej wyrdb z odpowiednimi ogélnymi wymogami
dotyczacymi bezpieczenstwa i dziatania okreslonymi w zalgczniku Ido
tego rozporzadzenia, zawarte W deklaracji zgodnosci UE wytworcy lub
w odpowiednim certyfikacie wydanym przez jednostke notyfikowana,
zezwalajagcym wytworcy na umieszczenie na wyrobie medycznym
oznakowania CE.

Jezeli dokumentacja nie zawiera wynikow oceny zgodnosci, 0 ktorych
mowa w akapicie pierwszym, ijezeli do oceny zgodno$ci wyrobu —
w przypadku uzycia osobno — wymagany jest zgodnie z rozporzadzeniem
(UE) 2017/745 udziat jednostki notyfikowanej, dany organ zada od
wnioskodawcy przedstawienia opinii  w sprawie zgodnosci czesci
stanowigcej wyrob z odpowiednimi ogdlnymi wymogami dotyczacymi
bezpieczenstwa i dziatania okreSlonymi W zalagczniku Ido tego
rozporzadzenia, wydane]j przez jednostk¢ notyfikowang wyznaczong
zgodnie z tym rozporzadzeniem dla danego rodzaju wyrobu.

Substancja(-e) czynna(-e)

Ogolneinformacjeiinformacjezwigzanez

materiatamiwyjSciowymii surowcami

a) Przedstawia si¢ informacje na temat nomenklatury substancji czynnej,

wlaczajac zalecang migdzynarodowa niezastrzezong nazwe (INN), nazwe
Farmakopei Europejskiej, w stosownych przypadkach, oraz nazwe(-y)
zwigzku(-6w) chemicznego(-ych).

Przedstawia si¢ wzor strukturalny, wlaczajac wzgledng i absolutng
stereochemi¢, wzor  czagsteczkowy 1mase czasteczkowsg. Dla

10 Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/745 z dnia 5 kwietnia 2017 r. w sprawie
wyrobéw medycznych, zmiany dyrektywy 2001/83/WE, rozporzadzenia (WE) nr 178/2002 i rozporzadzenia

(WE)

nr 1223/2009 oraz  uchylenia dyrektyw Rady 90/385/EWG i93/42/EWG (Dz.U.L 117
z5.5.2017, s. 1).
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biotechnologicznych produktéw leczniczych w stosownych przypadkach
przedstawia si¢ schematyczng sekwencj¢ aminokwaséw | masg
czasteczkowa.

Przedstawia si¢ wykaz fizykochemicznych i innych istotnych wtasciwosci
substancji  czynnej, wtym aktywno$¢ biologiczng w przypadku
biologicznych produktéw leczniczych.

b) Do celéw niniejszego zatacznika materialy wyjSciowe oznaczaja wszystkie

materiaty, z ktorych substancja czynna jest wytwarzana lub ekstrahowana.

W przypadku biologicznych produktéw leczniczych materiaty wyjsciowe
oznaczaja jakiekolwiek substancje pochodzenia biologicznego takie jak
drobnoustroje, organy i tkanki, pochodzenia roslinnego albo zwierzgcego,
komorki lub plyny (w tym krew lub osocze) pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego oraz biotechnologiczne konstrukcje komorkowe (substraty
komorkowe, zaréwno rekombinowane jaki inie, wtym komorki
pierwotne).

Biologiczny produkt leczniczy to produkt, ktérego substancja czynng jest
substancja biologiczna. Substancja biologiczna to substancja produkowana
lub ekstrahowana ze zrodla biologicznego, a do jej scharakteryzowania
I 0znaczenia jej jako$ci wymagane jest potaczenie badan fizyko-
chemiczno-biologicznych, wraz z procesem produkcyjnym i kontrola.
Nastepujace nalezy uzna¢ za biologiczne produkty lecznicze:
immunologiczne produkty lecznicze i produkty lecznicze na bazie ludzkiej
krwi i ludzkiego osocza, zdefiniowane odpowiednio wart. 1 pkt 4 i 10;
produkty lecznicze objete zakresem czeSci A zalacznika do rozporzadzenia
(EWG) nr2309/93; produkty lecznicze terapii zaawansowanej,
zdefiniowane w czg¢sci IV niniejszego zatacznika.

Jakiekolwiek inne substancje uzywane do wytwarzania lub ekstrahowania
substancji czynnej(-ych), lecz z ktérych ta substancja nie pochodzi
bezposrednio, takie jak odczynniki, pozywki, ptodowa surowica cielgca,
dodatki, bufory stosowane w chromatografii itd., s3 znane jako surowce.

3.2.1.2. Proceswytwarzaniasubstancjiczynnej(-ych)

a)

b)

Opis procesu wytwarzania substancji czynnej stanowi zobowigzanie
wnioskodawcy w zwigzku z wytwarzaniem substancji czynnej. Na
potrzeby odpowiedniego opisu procesu wytwarzania i kontroli procesu
przedstawia si¢ stosowne informacje, jak okreslono w wytycznych
opublikowanych przez Agencje.

Wymienia si¢ W Wykazie wszystkie materialy niezbedne do wytworzenia
substancji czynnej(-ych), okreslajac, gdzie materiat jest uzyty w procesie.
Przedstawia si¢ informacje 0 jakoSci i kontroli tych materiatow.
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Przedstawia si¢ informacje wykazujace, ze materialy speiniajg normy
wlasciwe do ich zamierzonego zastosowania.

Surowce wymienia si¢ W Wykazie, a ich jakos¢ i kontrole muszg by¢ takze
udokumentowane.

Przedstawia si¢ nazwe, adres iodpowiedzialno$¢ kazdego wytworcey,
wtym wytworcow kontraktowych, oraz kazde proponowane miejsce
produkcji lub obiekt, w ktérym odbywa si¢ wytwarzanie i badanie.

Dla biologicznych produktéw leczniczych stosuje si¢ ponizsze dodatkowe
wymagania.

Opisuje si¢ i dokumentuje pochodzenie i histori¢ materiatow wyjsciowych.

Odnosnie do szczegélnych $rodkow  dotyczacych zapobiegania
przenoszeniu si¢ zwierzgcej encefalopatii gabcezastej wnioskodawca musi
wykazaé, ze substancja czynna spelnia wymagania wytycznych
dotyczacych minimalizowania ryzyka przenoszenia czynnikow zwierzgcej
encefalopatii ggbczastej poprzez produkty lecznicze oraz ich aktualizacii,
publikowanych przez Komisj¢ W Dzienniku Urzedowym Unii Europejskiej.

W przypadku korzystania z banku komorek wskazuje si¢ wiasciwosci
komorki, aby wykazaé, Zze pozostaly niezmienione na poziomie
pasazowania stosowanym W produkcji i pozniej.

Materiaty posiewowe, banki komorek, pule surowicy lub osocza iinne
materialy pochodzenia biologicznego oraz, w kazdym przypadku, gdy
bedzie to mozliwe, materiaty, z ktOrych zostaty pozyskane, badane sg na
obecnos¢ czynnikow przypadkowych.

Jezeli obecno$¢ potencjalnie patogenicznych czynnikow przypadkowych
jest nieunikniona, materiat uzywany jest jedynie wtedy, gdy dalsze
przetwarzanie zapewni ich usuniecie oraz/lub inaktywacjg, co musi zostaé
poddane walidacji.

W kazdym przypadku, gdy to mozliwe, produkcja szczepionek opiera si¢
na systemie serii posiewowych oraz na ustanowionych bankach komorek.
Dla szczepionek bakteryjnych i wirusowych przedstawia si¢ whasciwosci
czynnika zakaznego na posiewie. Dodatkowo dla zywych szczepionek
trwalo$¢ wlasciwosci atenuacji przedstawia si¢ na posiewie; jezeli ten
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

dowdd nie jest wystarczajacy, wilasciwosci atenuacji musza by¢ takze
przedstawione na etapie produkcyjnym.

Dla produktéow leczniczych pochodzacych z krwi ludzkiej lub osocza
pochodzenie ikryteria oraz procedury pobierania, transportu
| przechowywania materialu wyjéciowego sg opisane i udokumentowane
zgodnie z przepisami ustanowionymi w czesci 111 niniejszego zatacznika.

Nalezy opisa¢ obiekty wytworcze | Wyposazenie.

d) W stosownych przypadkach przedstawia si¢ badania i kryteria akceptacji
przeprowadzane na kazdym krytycznym etapie, informacje 0 jakosci
I kontroli produktow posrednich oraz walidacji procesu i/lub badaniach
oceniajacych.

e) Jezeli obecnos¢ potencjalnie patogenicznych czynnikow przypadkowych
jest nieunikniona, material uzywany jest jedynie wtedy, gdy dalsze
przetwarzanie zapewni ich usuniecie i/lub inaktywacj¢, co musi zostaé
poddane walidacji.

f) Przedstawia si¢ opis iuzasadnienie znaczacych zmian dokonanych
w procesie wytwarzania podczas rozwoju i/lub miejscu wytwarzania
substancji czynnej.

Charakterystykasubstancjiczynnej(-ych)
Przedstawia si¢ dane obrazujgce strukture iinne wlasciwosci substancji

czynnej(-ych).

Przedstawia si¢ potwierdzenie struktury substancji czynnej(-ych) w oparciu
0 dowolne metody fizykochemiczne i/lub immunochemiczne i/lub biologiczne,
jak rowniez informacje 0 zanieczyszczeniach.

Kontrolasubstancjiczynnej(-ych)

Przedstawia si¢ szczegotowe informacje 0 specyfikacjach stosowanych
w rutynowej kontroli substancji czynnych, uzasadnienie wyboru tych
specyfikacji, metody analiz i ich walidacje.

Przedstawia si¢ wyniki kontroli przeprowadzonych na poszczegélnych seriach
wytworzonych w trakcie rozwoju.

Wzorcelubmateriatyodniesienia
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3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

Preparaty odniesienia i wzorce sg identyfikowane i opisywane w szczegotach.
W stosownych przypadkach stosuje si¢ chemiczny i biologiczny materiat
odniesienia z Farmakopei Europejskiej.

Pojemnikisystemzamykaniasubstancjiczynnej

Przedstawia si¢ opis pojemnika iSystemu(-0w) zamykania oraz ich
specyfikacje.

Trwatosésubstancjiczynnej(-ych)

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

b) Szczegdtowe wyniki badan trwatosci, wtym informacje o stosowanych
procedurach analitycznych uzywanych do generacji danych i walidacji
tych procedur sg przedstawiane w odpowiednim formacie.

€) Przedstawia si¢ protokot trwatosci po dopuszcezeniu do obrotu
I zobowigzanie dotyczace trwatosci

Gotowy produkt leczniczy

Opisi sktadgotowego

produktuleczniczego

Przedstawia si¢ opis gotowego produktu leczniczego i jego sktadu. Informacja
zawiera opis postaci farmaceutycznej isktadu ze wszystkimi elementami
gotowego produktu leczniczego, ich ilos¢ na jednostke podstawowa, funkcje:

— elementdw substancji czynnej(-ych),

— elementow substancji pomocniczych, niezaleznie od ich charakteru lub
uzytej ilosci, wWtym substancji barwigcych, konserwantéw, adjuwantow,
stabilizatoroOw, zageszczaczy, emulgatorow, S$rodkow aromatyzujacych
I substancji aromatycznych itd.,

— elementdw — przeznaczonych do przyjmowania droga pokarmowa lub
w inny sposéb podania pacjentowi — zewnetrznego pokrycia produktu
leczniczego (kapsulki twarde, kapsutki migkkie, kapsutki doodbytnicze,
tabletki drazowane, tabletki powlekane itp.),

—te dane szczegdotowe sa uzupetnione wszelkimi odno$nymi danymi
dotyczacymi rodzaju pojemnika oraz w stosownych przypadkach sposobu
jego zamykania, wraz ze szczegotami dotyczacymi wyrobu, za pomocg
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ktorego produkt leczniczy bedzie stosowany lub podawany oraz ktory jest
dostarczany wraz z produktem leczniczym.

,,Powszechna terminologia” stosowana przy opisywaniu elementow produktow
leczniczych, bez wzgledu na zastosowania innych przepisow art. 8 ust. 3 lit. ¢),
0znacza.

— w odniesieniu do substancji, ktore wystepuja w Farmakopei Europejskiej,
lub, jezeli nie wystepuja, W farmakopei krajowej jednego z panstw
cztonkowskich — tytul glowny na poczatku danej monografii,
z odniesieniem do danej farmakopei,

— w odniesieniu do innych substancji — migdzynarodowa niezastrzezong
nazwe (INN) zalecana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, lub,
w przypadku jej braku, doktadne naukowe o0znaczenie; w przypadku
substancji, ktore nie posiadaja miedzynarodowej niezastrzezonej nazwy lub

doktadnego naukowego oznaczenia — opis, jak 1zczego =zostaly
przygotowane, w stosownych przypadkach z dodatkiem innych istotnych
szczegotow,

— W odniesieniu do substancji barwigcych — 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 mogg by¢ dodawane do produktéw
leczniczych(*') i/lub dyrektywie 94/36/WE Parlamentu Europejskiego
iRady zdnia 30 czerwca 1994 r. wsprawie barwnikéw uzywanych
w srodkach spozywczych(?).

W celu podania ,sktadu iloSciowego” substancji czynnej(-ych) gotowego
produktu leczniczego konieczne jest, w zalezno$ci od danej postaci
farmaceutycznej, podanie masy lub liczby jednostek aktywnosci biologicznej
na jednostke dawki lub na jednostke masy albo objetosci kazdej substancji
czynnej.

Substancje czynne obecne w postaci zwigzkéw lub pochodnych sg opisane
ilosciowo przez ich mase catkowita, a jezeli jest to niezbedne lub istotne, przez
mas¢ jednostki lub jednostek aktywnych w czasteczce.

Dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna, ktéra jest
przedmiotem wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w ktorymkolwiek panstwie cztonkowskim po raz pierwszy, okreslenie
ilosciowe substancji czynnej, ktéra jest solg lub wodzianem, jest

1Dz.U.L112714.1.1978,s. 18.
12Dz.U. L 237 2 10.9.1994, s. 13.
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3.2.2.2.

systematycznie wyrazone masg jednostki lub jednostek aktywnych
W czasteczce. Wszystkie pozniejsze  produkty lecznicze dopuszczone
w panstwach cztonkowskich musza posiada¢ sktad ilosciowy stwierdzony dla
tej samej substancji czynnej w taki sam sposob.

Jednostki aktywnos$ci biologicznej sg stosowane W odniesieniu do substancji,
ktore nie mogg by¢ okreslone czgsteczkowo. W przypadku gdy jednostka
migdzynarodowa aktywnosci biologicznej zostala okreslona przez Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia, nalezy ja zastosowac. W przypadku braku okreslenia tej
jednostki miedzynarodowej nalezy okresli¢ jednostki aktywnos$ci biologicznej
w taki sposdb, aby dostarczy¢ jednoznacznych informacji na temat aktywnosci
substancji, stosujgc W stosownych przypadkach jednostki Farmakopei
Europejskiej.

Rozwodjlekow

Niniejszy rozdzial poswigcony jest informacjom o badaniach w zakresie
rozwoju prowadzonych wcelu ustalenia, ze posta¢ farmaceutyczna,
formulacja, proces wytwarzania, system zamykania pojemnika, cechy
mikrobiologiczne i instrukcje stosowania sg wlasciwe do zamierzonego
zastosowania wyszczegollnionego w dokumentacji dotaczanej do wniosku
0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Badania opisane w niniejszym rozdziale sa odmienne od rutynowych badan
kontrolnych prowadzonych zgodnie ze specyfikacja. Parametry krytyczne
formulacji i cechy procesu, ktore wptywaja na odtwarzalnos$¢ serii, dziatanie
produktu leczniczego ijakos¢ produktu leczniczego, muszg by¢
zidentyfikowane iopisane. Dodatkowe dane pomocnicze w stosownych
przypadkach odnoszag si¢ do odpowiednich rozdziatbw modutu 4
(sprawozdania z badan nieklinicznych) i modutu 5 (sprawozdania z badan
biomedycznych) dokumentacji dotgczanej do wniosku 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

a) Zgodno$¢ substancji czynnej z Substancjami pomocniczymi jak réwniez
kluczowe fizykochemiczne wiasciwosci substancji czynnej, ktore moga
wplywac na dziatanie produktu gotowego lub zgodno$¢ réznych substancji
czynnych w przypadku taczenia produktéw, jest udokumentowana.

b) Wybor substancji pomocniczych, w szczegdlnosci zwigzany 2z ich
odno$nymi funkcjami i stezeniem, jest udokumentowany.

C) Przedstawia si¢ opis rozwoju produktu gotowego, uwzgledniajac
proponowang droge podania i stosowanie.

d) Nalezy uzasadni¢ wszelkie nadwyzki wsadu w formulacji.
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3.2.2.3.

e) Tak dalece, jak dotyczy to wlasciwosci fizykochemicznych
i biologicznych, jakikolwiek parametr istotny dla dziatania produktu
gotowego jest przedstawiony i udokumentowany.

f) Przedstawia si¢ wybor | optymalizacj¢ procesu wytwarzania, jak rowniez
réznice miedzy procesem wytwarzania stosowanym do produkcji
glownych serii klinicznych a procesem stosowanym do wytwarzania
proponowanego gotowego produktu leczniczego.

g) Zgodno$¢ pojemnika  isystemu  zamykania  stosowanego do
przechowywania, wysylanie oraz stosowanie produktu gotowego musza
by¢ udokumentowane. Nalezy rozwazy¢ mozliwe oddziatywania produktu
leczniczego z pojemnikiem.

h) Cechy mikrobiologiczne postaci farmaceutycznej w zaleznosci od
produktu sterylnego i niesterylnego sa zgodne z Farmakopea Europejska
I zgodnie z nig opisane.

i) W celu dostarczenia witasciwej ipomocniczej informacji do celéw
oznakowania, nalezy udokumentowa¢ zgodno$¢ produktu gotowego
z rozcienczalnikiem(-ami) do odtwarzania lub wyrobami dozujacymi.

Proceswytwarzaniagotowegoproduktuleczniczego

a) Opis metody wytwarzania dotaczony do wniosku 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na podstawie art. 8 ust. 3 lit. d) sporzadzony jest
wtaki sposob, aby poda¢ odpowiednie streszczenie charakteru
podejmowanych dziatan.

W tym celu zawiera on co najmniej:

—uwagi dotyczace roznych etapéw wytwarzania, wilaczajac kontrole
procesu i odpowiadajace kryteria akceptacji, tak aby mozna byto
oceni¢, czy proces stosowany przy produkcji postaci farmaceutycznej
mogt doprowadzi¢ do niepozadanych zmian w elementach produktu,

— w przypadku wytwarzania ciggtego — wszystkie szczegdly dotyczace
srodkdw  ostrozno$ci ~ wprowadzonych ~ wcelu  zapewnienia
jednorodnosci produktu gotowego,

— badania eksperymentalne walidujgce proces wytwarzania, gdy jest
stosowana niestandardowa metoda wytwarzania, lub gdy jest to
krytyczne dla produktu,
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— w przypadku sterylnych produktow leczniczych — szczegoty procesu
sterylizacji i/lub zastosowanych procedur aseptycznych,

— szczegbdlowy sktad serii.

Przedstawia si¢ nazwe, adres iodpowiedzialno$¢ kazdego wytworcey,
wtym wytworcow kontraktowych, oraz kazde proponowane miejsce
produkcji lub obiekt, w ktérym odbywa si¢ wytwarzanie i badanie.

b) Dolaczane sg szczegdtowe dane odnoszgce si¢ do badan kontrolnych
produktu, ktéore moga by¢ przeprowadzane na etapie posrednim procesu
wytwarzania, w celu zapewnienia stabilnosci procesu produkcyjnego.

Badania te sa istotne dla sprawdzania zgodnosci produktu leczniczego
zwzorem, gdy w drodze wyjatku wnioskodawca proponuje analityczng
metod¢ badania produktu gotowego, ktéra nie obejmuje oznaczenia
wszystkich substancji czynnych (lub wszystkich elementéw substancji
pomocniczej, ktore podlegaja tym samym wymaganiom co substancje
czynne).

To samo stosuje si¢ do przypadku, gdy kontrola jakosci produktu
gotowego zalezy od badan kontrolnych w trakcie procesu, zwlaszcza jezeli
produkt leczniczy jest zasadniczo okreslony metodg przygotowania.

C) Przedstawia si¢ opis, dokumentacj¢ iwyniki badan walidacyjnych dla
etapow krytycznych lub oznaczen krytycznych stosowanych w procesie
wytwarzania.

3.2.2.4. Kontrolasubstancjipomocniczych

a) Wszystkie materialy potrzebne wcelu wytworzenia substancji
pomocniczej(-ych) wymienione sg na wykazie okreslajacym, gdzie kazdy
material jest uzywany W procesie. Przedstawia si¢ informacje 0 jakosci
I kontroli tych materiatow. Przedstawia si¢ informacje wykazujace, ze
materiaty spetniajg normy wlasciwe do ich zamierzonego zastosowania.

Substancje barwigce musza speilnia¢, we wszystkich przypadkach,
wymagania dyrektywy 78/25/EWG  i/lub  dyrektywy 94/36/WE.
Dodatkowo substancje barwigce muszg spetnia¢ kryteria czystosci
ustanowione w dyrektywie 95/45/WE ze zmianami.
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b)

d)

Dla kazdej substancji pomocniczej podaje si¢ specyfikacje oraz jej
uzasadnienie. Procedury analityczne sg opisane i nhalezycie zwalidowane.

Szczegbdlng uwage nalezy zwroci¢ na substancje pomocnicze pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego.

Odnosnie do szczegolnych srodkéw majacych na celu zapobieganie
przenoszeniu zwierzecej encefalopatii gabczastej, wnioskodawca musi
wykazac¢, takze dla substancji pomocniczych, ze produkt leczniczy jest
wytwarzany zgodnie z wytycznymi dotyczacymi minimalizowania ryzyka
przenoszenia czynnikow zwierzgcej encefalopatii gabczastej poprzez
produkty lecznicze iz ich aktualizacjami, publikowanymi przez Komisje¢
W Dzienniku Urzedowym Unii Europejskiej.

Wykazania zgodno$ci ze wspomnianymi wytycznymi dokonuje si¢
najlepiej przez przedtozenie certyfikatu zgodnosci z odpowiednig
monografia na temat pasazowalnych encefalopatii  gabczastych
Farmakopei Europejskiej, albo przez przedtozenie danych naukowych
potwierdzajacych zgodnos$¢.

Nowe substancje pomocnicze:

Dla substancji pomocniczej uzytej po raz pierwszy W produkcie
leczniczym lub przez nowg droge podania przedstawia si¢ zgodnie
z opisanym uprzednio formatem dla substancji czynnych wszystkie dane
szczegbtowe  wytwarzania, charakterystyke I kontrole, wraz
z odniesieniami do pomocniczych danych na temat bezpieczenstwa,
zaréwno nieklinicznych jak i klinicznych.

Przedstawia si¢ dokument zawierajacy szczegdlowe informacje
chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne. Wspomniane informacje musza
sg formatowane wtaki sam sposob jak w rozdziale po$wigconym
substancjom czynnym modutu 3.

Informacje na temat nowej substancji pomocniczej moga byc
przedstawiane jako samodzielny dokument zgodny z formatem opisanym
w poprzednich akapitach. Gdy wnioskodawca nie jest wytworca nowej
substancji pomocniczej, wspomniany samodzielny dokument jest
udostepniany wnioskodawcy do celow przedtozenia go wihasciwemu
organowi.

Dodatkowe informacje na temat badan toksycznos$ci nowej substancji
pomocniczej przestawia si¢ W module 4 dokumentacji.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

Badania biomedyczne przedstawia si¢ w module 5.

Kontrolagotowegoproduktuleczniczego

Do celéw kontroli gotowego produktu leczniczego seria gotowego produktu
leczniczego zawiera wszystkie jednostki postaci farmakologicznej, ktore sg
wykonane z tej samej poczatkowej ilosci materiatu i ktdre przeszly ten sam
cigg dziatan wytworczych i/lub sterylizacyjnych lub, w przypadku produkcji
cigglej, wszystkie jednostki wytworzone w danym okresie.

Jezeli nie istnieje wlasciwe uzasadnienie, to maksymalne dopuszczalne
odchylenie od zawarto$ci substancji czynnej W produkcie gotowym nie moze
przekracza¢ w momencie wytwarzania = 5 %.

Przedstawia si¢ szczegdtowe informacje 0 specyfikacji (zwolnienie, okres
trwato$ci), uzasadniajac ich wyboér, metody analiz i ich walidacjg.

Wzorcelubmateriatyodniesienia

Preparaty odniesienia iwzorce uzywane do badan gotowego produktu
leczniczego okreslane sg i SzCzegdtowo opisywane, 0 ile uprzednio nie podano
ich w sekcji zwigzanej z Substancjg czynna.

Pojemniki zamknigciegotowegoproduktuleczniczeg
0

Przedstawia si¢ opis pojemnika isystemu(-6w) zamykania, w tym
identyfikacj¢ kazdego materialu opakowania bezposredniego i jego
specyfikacje. Specyfikacje muszg zawiera¢ opis I identyfikacje. Gdzie
wiasciwe, dotacza si¢ metody niefarmakopealne (z walidacja).

Dla niefunkcjonalnych materialdow opakowan zewnetrznych przedstawia sig¢
tylko skrétowy opis. Dla funkcjonalnych materiatdéw opakowan zewnetrznych
dodatkowo przedstawia si¢ informacje 0 materiale.

Trwatoségotowegoproduktuleczniczego

a) Podsumowuje si¢ wykonane rodzaje badan, uzyte protokoty iwyniki
badan.

b) Szczegdtowe wyniki badan trwatosci, w tym informacje o stosowanych
procedurach analitycznych uzywanych do generacji danych i walidacji
tych procedur, przedstawiane sa we wilasciwym formacie; w przypadku
szczepionek przedstawia si¢ informacje 0 1gcznej trwatosci, w miare
potrzeb.
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C) Przedstawia si¢ protokot trwalosci po dopuszczeniu do obrotu
| zobowigzanie dotyczace trwalosci.

MODUL 4: SPRAWOZDANIA Z BADAN NIEKLINICZNYCH
Format i prezentacja
Ogo6lny zarys modutu 4 jest nastepujacy:
— Spis tresci
— Sprawozdania z badan
— Farmakologia
— Pierwotna farmakodynamika
— Witorna farmakodynamika
— Farmakologia bezpieczenstwa
— Wzajemne oddziatywania farmakodynamiczne
— Farmakokinetyka
— Metody analityczne i sprawozdania z walidacji
— Wchtanianie
— Dystrybucja
— Metabolizm
— Wydalanie
— Wzajemne oddzialywania farmakokinetyczne (niekliniczne)
— Inne badania farmakokinetyczne
— Toksykologia
— Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym
— Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym
— Genotoksycznos$¢
— Invitro
— In vivo (w tym pomocnicza ocena badan toksykokinetycznych)
— Rakotworczos¢
— Badania dlugoterminowe
— Badania krotko- lub $rednioterminowe
— Inne badania
— Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ 1 toksycznosé rozwojowa
— Ptodnos¢ i wezesny rozwdj zarodka
— Rozwoj zarodka i ptodu
— Rozwdj przed- i pourodzeniowy
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4.2.

— Badania obejmujace podanie produktu leczniczego potomstwu
(zwierzeta niedojrzate) lub dalsza oceng potomstwa

— Tolerancja miejscowa

— Inne badania toksycznosci

— Antygenowos¢

— Immunotoksycznos¢

— Badania mechanizmu dziatania
— Uzaleznienie

— Metabolity

— Zanieczyszczenia

— Inne

— Bibliografia

Zawarto$¢: podstawowe zasady | wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastepujace wybrane elementy:

1) Badania farmakologiczne i toksykologiczne musza wykazac:

a)

b)

2)

potencjalng toksyczno$§¢ produktu leczniczego oraz wszelkie
niebezpieczne lub niepozadane skutki toksyczne, ktére moga wystapic
w przypadku stosowania u ludzi przy zastosowaniu proponowanych
warunkow; powinno to by¢ oceniane w odniesieniu do warunkéw
patologicznych, ktorych dotyczy;

farmakologiczne wtasciwosci produktu, w relacji zarbwno jakosciowej

jak iilosciowej do proponowanego zastosowania na ludziach.
Wszystkie wyniki musza by¢ wiarygodne i0g0lnego zastosowania.
W stosownych przypadkach przy planowaniu metod

eksperymentalnych oraz przy ocenie wynikoéw stosuje si¢ procedury
matematyczne i statystyczne.

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

Mozliwe jest, ze w przypadku biologicznych produktow leczniczych
takich jak immunologiczne produkty lecznicze i produkty lecznicze
pochodzace z ludzkiej krwi io0socza wymagania niniejszego modutu
trzeba bedzie dostosowa¢ do poszczegdlnych produktow; dlatego
whnioskodaweca uzasadnia przeprowadzany program badawczy.
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4.2.1.

Przy ustanawianiu programu badawczego bierze si¢ pod uwage, co
nastepuje:

wszystkie badania wymagajace wiclokrotnego podania produktu
planowane sa z uwzglednieniem mozliwego wystapienia przeciwciat
i spowodowanych przez nie zaklocen;

uwzglednia si¢ badanie funkcji rozrodczych, toksycznosci dla
zarodka/ptodu i toksycznosci okotoporodowej, dziatania mutagennego
i rakotworczego. W przypadkach gdy takie dziatanie przypisuje si¢
elementom innym niz substancja czynna, badanie mozna zastgpié
walidacja ich usunigcia.

3) Badana jest toksykologia i farmakokinetyka substancji pomocniczej
uzytej po raz pierwszy na W dziedzinie farmaceutyki.

4) Tam, gdzie jest mozliwa znaczaca degradacja W trakcie
przechowywania  produktu  leczniczego, nalezy uwzglednic
toksykologie produktéw degradacji.

Farmakologia

Badanie farmakologiczne nalezy prowadzi¢ wedlug dwoch odrebnych
sposobOw postepowania.

— Po pierwsze, dzialania odnoszace si¢ do proponowanego zastosowania
terapeutycznego sa odpowiednio zbadane i opisane. Tam, gdzie mozliwe,
stosuje sie rozpoznane i zwalidowane oznaczenia zaréwno in vivo jak i in
vitro. Nowe techniki eksperymentalne musza by¢ opisane na tyle
szczegblowo, by mozna je bylo powtorzy¢. Wyniki muszg by¢ wyrazone
ilosciowo, z zastosowaniem na przyktad krzywych dawka-efekt, krzywych
czas-odpowiedz itp. Gdzie mozliwe, dokonuje si¢ poréwnan z danymi
odnoszacymi si¢ do substancji 0 podobnym dziataniu terapeutycznym.

—Po drugie, wnioskodawca bada potencjalne niepozadane skutki
farmakodynamiczne substancji dla funkcji fizjologicznych. Badania te
prowadzi si¢ przy narazeniu W przewidzianym terapeutycznie zakresie
i powyzej. Techniki eksperymentalne, poza tymi, ktore sg procedurami
standardowymi, musza by¢ opisane tak szczegdtowo, by daly sie powtdrzy¢,
abadacz wustala ich wazno$¢. Wszystkie podejrzane zmiany reakcji
wynikajace z wielokrotnego podania sg badane.

W  odniesieniu do wzajemnych oddziatywan farmakodynamicznych
produktu leczniczego decyzja o przeprowadzeniu badan potaczen substancji
czynnych moze zosta¢ podjeta W oparciu przestanki farmakologiczne albo
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4.2.2.

4.2.3.

wskazania efektu terapeutycznego. W pierwszym przypadku badania
farmakodynamiczne wykazuja te wzajemne oddziatywania, ktore moga
stanowi¢ wartoSciowg kombinacj¢ W zastosowaniu terapeutycznym.
W drugim przypadku, gdy uzasadnienie naukowe dla potaczenia produktow
leczniczych uzyskuje si¢ poprzez eksperymenty terapeutyczne, badanie
okresla, czy oczekiwane skutki potaczenia moga by¢ wykazane na
zwierzetach, oraz bada si¢ co najmniej znaczenie wszystkich skutkéw
ubocznych.

Farmakokinetyka

Farmakokinetyka oznacza badania losu substancji czynnej ijej metabolitow
w obrebie  organizmu iobejmuje badania wchtaniania, dystrybucji,
metabolizmu (biotransformacji) i wydalania tych substancji.

Badania tych roznych faz prowadzone sg glownie za pomoca metod
fizycznych, chemicznych Ilub ewentualnie biologicznych, oraz przez
obserwacje¢ rzeczywistego dziatania farmakodynamicznego samej substancji.

Informacja o dystrybucji iusuwaniu jest konieczna we wszystkich
przypadkach, gdzie takie dane s3 niezbedne do okreslenia dawkowania dla
ludzi, i w odniesieniu do substancji chemoterapeutycznych (antybiotyki itp.)
oraz substancji, ktérych stosowanie zalezy od ich niefarmakodynamicznego
dziatania (na przyktad liczne $rodki diagnostyczne itp.).

Mozna réwniez prowadzi¢ badania in vitro, ktorych przewaga polega na
mozliwosci wykorzystania ludzkiego materialu dla poréwnania z materiatem
zwierzecym (tj. wigzanie bialek, metabolizm, interakcja lekow).

Konieczne sa3  badania  farmakokinetyczne = wszystkich  substancji
farmakologicznie czynnych. W przypadku nowych potaczen znanych
substancji, ktére badano zgodnie z przepisami niniejszej dyrektywy, badania
farmakokinetyczne nie musza by¢ wymagane, jezeli badania toksycznosSci
I eksperymentowanie terapeutyczne usprawiedliwiaja ich pominigcie.

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

Toksykologia

a) Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

Badanie toksyczno$ci po podaniu jednorazowym oznacza jakosciowe
i ilosciowe badanie reakcji toksycznych powstalych po jednorazowym
podaniu substancji czynnej lub substancji czynnych zawartych w produkcie

36



leczniczym, w proporcjach i stanie fizykochemicznym, w ktdérym sg 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 toksycznosci po podaniu wielokrotnym zmierzaja do ujawnienia
wszelkich fizjologicznych i/lub anatomopatologicznych zmian wywotanych
przez wielokrotne podanie badanej substancji czynnej lub potaczenie
badanych substancji czynnych i ustalenia, jak te zmiany s3 zwigzane
z dawkowaniem.

Ogdlnie pozadane jest przeprowadzenie dwoch badan: jednego
krétkoterminowego, trwajacego od dwoch do czterech tygodni, drugiego
dlugookresowego. Czas trwania tego ostatniego zalezy od warunkow
zastosowania klinicznego. Jego celem jest opisanie potencjalnych skutkdw
niepozadanych, na ktore nalezy zwrdéci¢ uwagg W badaniach
biomedycznych. Czas trwania jest zdefiniowany w odpowiednich
wytycznych publikowanych przez Agencje.

¢) Genotoksyczno$é

Celem badania dziatania mutagennego i klastogennego jest ujawnienie
zmian, ktoére moze powodowaé substancja W materiale genetycznym
osobnikow albo komorek. Substancje mutagenne moga stanowi¢ zagrozenie
dla zdrowia, gdyz narazenie na mutagen niesie ryzyko powstania mutacji
germinalnej z mozliwoscig dziedzicznego zaburzenia, atakze ryzyko
wystgpienia mutacji somatycznych, wtym mutacji prowadzacych do
nowotworu. Badania takie sa obowigzkowe dla wszystkich nowych
substancji.

d) Rakotwodrczos¢

Badanie na ujawnienie skutkow rakotworczych zwykle sa wymagane:

1. Badania sg wykonywane dla wszystkich produktow leczniczych, dla
ktorych jest oczekiwane zastosowanie kliniczne w dtuzszym okresie
zycia pacjenta W Sposob ciggly albo wielokrotnie w sposéb okresowy.
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2. Badania te sg zalecane dla produktéw leczniczych, jezeli istnieja obawy
dotyczace ich dziatania rakotworczego, na przyktad w zwigzku
z produktem tej samej klasy lub o podobnej strukturze, lub na podstawie
dowoddw w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

3. Badania z jednoznacznie genotoksycznymi zwigzkami nie sg potrzebne,
gdyz istnieje domniemanie, ze s3 mig¢dzygatunkowymi czynnikami
rakotworczymi stanowigcymi zagrozenie dla ludzi. Jezeli taki produkt
leczniczy zamierza si¢ podawa¢ przewlekle ludziom, moze by¢
konieczne przeprowadzenie badan toksycznosci przewleklej w celu
wykrycia wezesnych tumorogennosci.

¢) Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ i toksycznos¢ rozwojowa

Nalezy przeprowadzi¢ wilasciwe badania ostabienia funkcji rozrodczych
usamcOw isamic jak rowniez badania szkodliwych skutkow dla
potomstwa.

Badania te obejmuja badania dziatania na funkcje rozrodcze na dorostych
samcach lub samicach, badania skutkow toksycznych i teratogennych na
wszystkich etapach rozwoju od zaptodnienia do dojrzatosci piciowej, jak
réwniez dzialania utajone, gdy badany produkt leczniczy podano samicy
podczas cigzy.

Pominigcie tych badah musi by¢ wlasciwie uzasadnione.

W zaleznosci od wskazanego zastosowania produktu leczniczego moga by¢
wymagane dodatkowe badania skierowane na rozwoj, gdy podaje si¢
produkt leczniczy potomstwu.

Badania toksyczno$ci zarodka/ptodu zwykle prowadzi si¢ na dwoch
gatunkach ssakow, z ktorych jeden nie moze by¢ gryzoniem. Badania
okotoporodowe i pourodzeniowe przeprowadza si¢ przynajmniej na jednym
gatunku. Jezeli wiadomo, ze metabolizm produktu leczniczego u danego
gatunku jest podobny do metabolizmu cztowieka, pozadane jest, by wlaczy¢
do badan ten gatunek. Jest rowniez pozadane, by jeden z gatunkow byt taki
sam jak w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym.

Przy projektowaniu badan nalezy bra¢ pod uwage stan wiedzy naukowe;j
w momencie sktadania wniosku.

f) Tolerancja miejscowa
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Celem badania tolerancji miejscowej jest stwierdzenie, czy produkty
lecznicze (zaréwno substancje czynne jak i substancje pomocnicze) sg
tolerowane w miejscach ciata, ktore moga wchodzi¢ w kontakt z produktem
leczniczym w wyniku jego podania w zastosowaniu klinicznym. Strategia
badania jest taka, aby wszelkie skutki mechaniczne podania lub czysto
fizykochemiczne dziatania produktu odrozniaty si¢ od toksykologicznych
lub farmakodynamicznych.

Badanie miejscowej tolerancji prowadzone jest z preparatem rozwijanym do
celéw stosowania u ludzi, z uzyciem nos$nika i/lub substancji pomocniczych
w badaniu grupy kontrolnej. Kontrole dodatnie/substancje odniesienia
nalezy wlaczy¢ do badan, jesli konieczne.

Zaplanowanie badan tolerancji miejscowej (wybor gatunkow, czas trwania,
czestotliwos¢ 1 droga podania oraz dawki) zalezy od problemu, jaki ma by¢
zbadany, i proponowanych warunkéw podania w zastosowaniu klinicznym.
W stosownych przypadkach badana jest odwracalnos¢ miejscowych zmian
patologicznych.

Badania na zwierzetach mozna zastgpi¢ zwalidowanymi badaniami in vitro
pod warunkiem, ze wyniki badan sa porownywalnej jakosci i przydatnosci
w celu oszacowania bezpieczenstwa.

Dla chemikaliow nanoszonych na skorg (np. skornych, odbytniczych,
pochwowych) nalezy oceni¢ potencjalne dziatanie uczulajgce na skore w co
najmniej jednym z biezaco dostgpnych systemow badan (oznaczenie na
swinkach morskich lub test lokalnych weztow chtonnych).

MODUL 5: SPRAWOZDANIA Z BADAN BIOMEDYCZNYCH
Format i prezentacja

Ogolny zarys modutu 5 jest nastepujacy:

— Spis tresci sprawozdan z badan biomedycznych
— Tabelaryczny wykaz wszystkich badan biomedycznych
— Sprawozdania z badan biomedycznych
— Sprawozdania z badar biofarmaceutycznych
— Sprawozdania z badan biodostgpnosci

— Sprawozdania z badan poréwnawczych biodostepnosci
I biorbwnowaznosci

— Sprawozdanie z badania korelacji in vitro — in vivo
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— Sprawozdania z metod analitycznych i bioanalitycznych

— Sprawozdania z badarn dotyczqcych farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego

— Sprawozdania z badan wigzania z biatkami osocza

— Sprawozdania z badan metabolizmu Ww watrobie i wzajemnego
oddziatywania z lekami

— Sprawozdania z badan z zastosowaniem innych biomaterialow
pochodzenia ludzkiego

— Sprawozdania z badar farmakokinetycznych u ludzi

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstgpne badania tolerancji
u uczestnikéw zdrowych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki i wstepne badania tolerancji
u pacjentow

— Sprawozdania  zbadan  farmakokinetyki,  z uwzglednieniem
czynnikow wewnetrznych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki, z uwzglgdnieniem
czynnikow zewngtrznych

— Sprawozdania z badan farmakokinetyki populacyjnej
— Sprawozdania z badan farmakodynamicznych u ludzi

— Sprawozdania z badan farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych/farmakodynamicznych u uczestnikéw
zdrowych

— Sprawozdania z badan farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych/farmakodynamicznych u pacjentéw

— Sprawozdania z badar skutecznosci i bezpieczenstwa

— Sprawozdania  zbadan  biomedycznych  kontrolowanych
odpowiednich do wnioskowanego wskazania

— Sprawozdania z badan biomedycznych niekontrolowanych

— Sprawozdania z analiz danych pochodzacych z wiecej niz jednego
badania obejmujace kazda sformalizowang analizg zbiorcza,
metaanalize | analize¢ pomostowa

— Sprawozdania z innych badan
— Sprawozdania z doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu
— Bibliografia

Zawartos¢: podstawowe zasady | wymagania

Zwraca si¢ specjalng uwage na nastepujace wybrane elementy:

a) Kliniczne dane szczegotowe, ktére maja by¢ dostarczone na podstawie art. 8
ust. 3 lit. i) i art. 10 ust. 1, muszg umozliwia¢ sformutowanie wystarczajgco
uzasadnionej i naukowo potwierdzonej opinii, czy produkt leczniczy speinia
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b)

kryteria regulujace przyznawanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
W konsekwencji zasadniczym wymogiem jest, by wyniki wszystkich badan
klinicznych, zarowno pomyslne, jak i niepomyslne, byty przekazane.

Badania kliniczne musza zawsze by¢ poprzedzone przez odpowiednie
badania  farmakologiczne itoksykologiczne, przeprowadzone na
zwierzetach zgodnie z wymaganiami modulu 4 niniejszego zatgcznika.
Badacz musi zapozna¢ si¢ zwnioskami wyciggnigtymi z badan
farmakologicznych i toksykologicznych i w zwigzku z tym wnioskodawca
musi przekaza¢ mu co najmniej broszur¢ badacza, skladajaca si¢ ze
wszystkich istotnych informacji znanych przed rozpoczeciem badania
klinicznego, wtym dane chemiczne, farmaceutyczne i biologiczne, dane
toksykologiczne, farmakokinetyczne i farmakodynamiczne zbadan na
zwierzetach iwyniki  wczes$niejszych badan  klinicznych, atakze
odpowiednie dane dla uzasadnienia istoty, skali iczasu trwania
proponowanego badania; zakonczone sprawozdania farmakologiczne
i toksykologiczne przedstawiane sa na zyczenie. W przypadku materiatow
pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego nalezy stosowaé wszystkie
dostepne $rodki zabezpieczajace przed przenoszeniem czynnika zakaznego
przed rozpoczgciem badania.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi zadba¢ o to, by
podstawowe dokumenty badania klinicznego (w tym formularze opisu
przypadku) inne niz dokumentacja medyczna uczestnika byly
przechowywane przez wtascicieli 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 igdy nie ma
nierozpatrzonych lub rozwazanych wnioskow 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu we Wspolnocie Europejskiej,

— lub co najmniej dwa lata po formalnym przerwaniu rozwoju klinicznego
badanego produktu.

Dokumentacja medyczna uczestnika powinna zosta¢ zachowana zgodnie
z obowigzujacym prawodawstwem i zgodnie z maksymalnym okresem czasu
dopuszczonym przez szpital, instytucje lub prywatny zaktad opieki zdrowotne;.

Dokumenty moga zosta¢ zachowane przez dtuzszy czas, jesli tak przewiduja
stosowne wymogi regulacyjne lub poprzez umowe ze sponsorem. Sponsor jest
odpowiedzialny za poinformowanie szpitala, instytucji lub praktyki prywatnej,
do kiedy dokumenty nalezy zachowac.
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Sponsor lub inny wilasciciel danych utrzymuje catg pozostata dokumentacje
badania tak dtugo, jak produkt jest dopuszczony. Dokumentacja ta obejmuje:
protokét obejmujacy przestanki, cele, plan statystyczny i metodologie badania,
a takze warunki, zgodnie z ktorymi jest ono przeprowadzane i nadzorowane,
oraz dane szczegdtowe zastosowanego badanego produktu, referencyjnego
produktu leczniczego oraz placebo; standardowe procedury operacyjne;
wszystkie pisemne opinie do protokolu i procedur; broszur¢ badacza;
formularze opisu przypadku kazdego uczestnika badania; sprawozdanie
koncowe; $wiadectwo audytu, jezeli jest dostgpne. Sprawozdanie koncowe
przechowywane jest przez sponsora lub nastepnego wilasciciela przez okres
pieciu lat po wygasnigciu dopuszczenia produktu leczniczego.

Dodatkowo w przypadku badan przeprowadzonych w obrebie Wspdlinoty
Europejskiej posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dokonuje
wszystkich dodatkowych uzgodnien dotyczacych archiwizacji dokumentow
zgodnie z przepisami dyrektywy 2001/20/WE i wdrozenia szczegdétowych

wytycznych.

Wszelka zmiana wtasno$ci danych musi by¢ udokumentowana.

Wszystkie dane i dokumenty zostajg udostgpnione na zadanie wilasciwych
organdw.

d) Dane szczegétowe kazdego badania klinicznego musza zawierac
wystarczajace szczegdty pozwalajace na wydanie obiektywnego orzeczenia:

— protokét obejmujacy przestanki, cele, plan statystyczny i metodologi¢
badania, atakze warunki, zgodnie z ktérymi jest ono przeprowadzane
i nadzorowane, oraz dane szczegdtowe wykorzystanego badanego
produktu

— $wiadectwo audytu, jezeli jest dostgpne

— liste badaczy; kazdy badacz podaje swoje nazwisko, adres, nominacje,
kwalifikacje iobowiazki kliniczne, miejsce, gdzie przeprowadzono
badanie izestaw informacji w odniesieniu do kazdego pacjenta
indywidualnie, wlaczajac formularze opisu przypadku kazdego
uczestnika

— sprawozdanie koncowe podpisane przez badacza, a w przypadku badan
wieloosrodkowych — przez wszystkich badaczy lub (glownego)
koordynatora badania.
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e) Dane szczegotowe okreslonych powyzej badan klinicznych przekazuje si¢
do wilasciwych organow. Za zgoda wiasciwych organdéw wnioskodawca
moze jednak pominag¢ cze$¢ tych informacji. Kompletna dokumentacja
przedstawiana jest niezwlocznie na zadanie.

Badacz, w swoich wnioskach na temat dowodéw doswiadczalnych, wyraza
swoja opini¢ 0 bezpieczenstwie produktu w normalnych warunkach
stosowania, jego tolerancji i skutecznosci oraz podaje wszelkie uzyteczne
informacje odnoszace si¢ do wskazan i przeciwwskazan, dawkowania
I Sredniego okresu czasu leczenia, jak rowniez wszystkich szczegoélnych
srodkéw ostroznosci, ktore nalezy wprowadzi¢ w trakcie leczenia, oraz
objawdéw Kklinicznych przy przedawkowaniu. W raportowaniu wynikow
wieloosrodkowych badan, glowny badacz musi w swoich wnioskach
wyrazi¢ opini¢ 0 bezpieczenstwie i Skutecznosci badanego produktu
leczniczego w imieniu wszystkich osrodkow.

f) Obserwacje kliniczne dla kazdego badania podsumowuje si¢, wskazujac:

1) liczbg oraz ple¢ uczestnikow poddanych leczeniu;

2) wybor izréznicowanie wieku W grupach pacjentow podlegajacych
badaniu oraz badania poréwnawcze;

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

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

— nie byta leczona

— otrzymata placebo

— otrzymata inny produkt leczniczy o znanym dziataniu

— poddana zostata innemu leczeniu niz terapia z uzyciem produktow
leczniczych

5) czgstotliwos$¢ obserwowanych reakcji niepozadanych;
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6) dane szczegotowe dotyczace pacjentdéw 0 podwyzszonym ryzyku, np.
ludzie starsi, dzieci, kobiety w cigzy lub w trakcie menstruacji, lub
osoby, ktorych fizjologiczne lub patologiczne warunki wymagajg

szczegOlnej uwagi;

7) parametry lub kryteria oceny skuteczno$ci iwyniki w §wietle tych
parametrow;

8) statystyczna ocena wynikdéw, gdy wymaga tego projekt badan oraz
wystepujace W nich czynniki zmienne.

g) Ponadto badacz musi zawsze przekazaé swoje uwagi na temat:

uzaleznienia albo trudnosci

1) wszelkich oznak przyzwyczajenia,
w odstawieniu produktu leczniczego u pacjentow;

2) wszystkich ~ zaobserwowanych interakcji  z innymi  produktami

leczniczymi wspdlnie podawanymi;
3) kryteriéw okreslajacych wykluczenie niektorych pacjentow z badan;

4) wszystkich zgondéw zaistnialych w trakcie badania lub w dalszym

okresie.

h) Dane szczegdtowe dotyczace nowego polaczenia substancji leczniczych
muszg by¢ identyczne z danymi wymaganymi dla nowego produktu
leczniczego i musza udowodni¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ potaczenia.

1) Calkowite lub cze$ciowe pominigcie tych danych musi zosta¢ wyjasnione.
W razie wystgpienia niespodziewanych wynikow w trakcie prowadzenia
badania nalezy podja¢ dalsze badania toksykologicznie i farmakologiczne

i dokona¢ ich przegladu.

) Jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony do dlugoterminowego podawania,
nalezy podaé¢ szczegblowe dane wszystkich modyfikacji dziatania

farmakologicznego nastgpujacych po podaniu wielokrotnym, jak rowniez
ustalone dawkowanie dlugoterminowe.

Sprawozdania z badarn biofarmaceutycznych
Przedstawia si¢ sprawozdania z badan biodostepnosci, porownawczych badan
biodostgpnosci i biorownowaznosci, sprawozdania z badan korelacji in vitro i
in vivo oraz metody bioanalityczne i analityczne.

44

5.2.1.



5.2.2.

5.2.3.

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

Sprawozdania z badar dotyczgcych farmakokinetyki z zastosowaniem
biomateriatow pochodzenia ludzkiego

Do celéw niniejszego zalacznika biomaterialty pochodzenia ludzkiego
oznaczajg wszystkie biatka, komorki, tkanki i powigzane materiaty pochodzace
ze zrodet ludzkich, ktore sg uzywane in vitro lub ex vivo do oceny wlasciwosci
farmakokinetycznych lekdw.

W tym zakresie przedstawia si¢ sprawozdania z badan wigzania biatek osocza,
badan metabolizmu watrobowego i badan interakcji substancji czynnych oraz
badan przy uzyciu innych biomateriatow pochodzenia ludzkiego.

Sprawozdania z badan farmakokinetycznych u ludzi

a) Opisuje si¢ nastepujace wlasciwosci farmakokinetyczne:

— wchlanianie (szybkos$¢ i zasigg),

— dystrybucja,

— metabolizm,

— wydalanie.

Opisuje si¢ cechy 0 znaczeniu klinicznym, wiaczajac implikacje z danych
kinetycznych dla schematu dawkowania, szczegolnie dla pacjentow z grup
ryzyka, iroznice miedzy czlowiekiem agatunkami zwierzat uzytych
w badaniach przedklinicznych.

W uzupehieniu standardowych, wieloprobkowych badan
farmakokinetycznych badania farmakokinetyki populacyjnej na podstawie
0szczednego probkowania W trakcie badan biomedycznych moga si¢ rowniez
odnosi¢ do wplywu czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych na zmiennos$é
zalezno$ci  dawka-odpowiedz  farmakokinetyczna.  Przedstawia  si¢
sprawozdania z badan farmakokinetycznych i tolerancji wstepnej u zdrowych
uczestnikow i pacjentow, sprawozdania z badan farmakokinetycznych w celu
oceny dziatania czynnikow wewnetrznych i zewnetrznych oraz sprawozdania
z badan farmakokinetyki populacyjne;.
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b) Jezeli produkt leczniczy jest zwykle podawany razem z innymi produktami
leczniczymi, podaje si¢ szczegotowe dane z badan wspdlnego podawania
przeprowadzonych wcelu wykazania mozliwych zmian dzialania
farmakologicznego.

Badane s farmakokinetyczne interakcje miedzy substancja czynng a innymi
produktami leczniczymi lub substancjami.

524. Sprawozdania z badarn farmakodynamicznych u ludzi

a) Nalezy wykaza¢ dzialanie farmakodynamiczne skorelowane ze
skuteczno$cig, w tym:

— zalezno$¢ dawka-odpowiedz i jej przebieg czasowy,

— uzasadnienie dawkowania i warunki podania,

— sposob dzialania, jesli mozliwe.

Opisuje si¢ dziatanie farmakodynamiczne niezwigzane ze skutecznos$cia.

Wykazanie skutkéw farmakodynamicznych u ludzi samo w sobie nie jest
wystarczajgce do uzasadnienia wnioskow dotyczacych jakichkolwiek
szczegOlnych potencjalnych efektow terapeutycznych.

b) Jezeli produkt leczniczy jest zwykle podawany razem z innymi produktami
leczniczymi, podaje si¢ szczegdlowe dane z badan wspolnego podawania
przeprowadzonych wcelu wykazania mozliwych zmian dzialania
farmakologicznego.

Badane sa farmakodynamicznie interakcje miedzy substancja czynna
a innymi produktami leczniczymi lub substancjami.

5.2.5. Sprawozdania z badar skutecznosci i bezpieczenstwa

5.25.1. Sprawozdaniaz badanklinicznychkontrolowanycho
dpowiednichdownioskowanegowskazania
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5.25.2.

5.2.6.

W zasadzie badania kliniczne nalezy wykonywa¢ w miare mozliwo$ci jako
,badania kliniczne z grupa kontrolng”, randomizowane 1w stosownych
przypadkach  z wykorzystaniem  placebo iugruntowanego  produktu
leczniczego o udowodnionej wartos$ci terapeutycznej; wszystkie inne projekty
sa uzasadniane. Podejscie do grup kontrolnych rézni si¢ w zaleznosci od
przypadku i zalezy takze od kwestii etycznych iobszaru terapeutycznego;
w niektorych przypadkach pordéwnanie skutecznosci nowego produktu
leczniczego ze skutecznoscia ugruntowanego produktu leczniczego
0 udowodnionej warto$ci terapeutycznej moze by¢ zatem bardziej adekwatne
niz poréwnanie z placebo.

1) Tak dalece, jak to mozliwe, W SzCzego6lnosci w badaniach, gdzie skutek
produktu nie moze by¢ obiektywnie zmierzony, nalezy podja¢ kroki dla
uniknigcia btedu systematycznego, wilaczajac metody wykorzystujace
randomizacj¢ i zaslepianie.

2) Protokot z badania musi zawiera¢ przekrojowy opis metod statystycznych,
ktore bedg zastosowane, liczbg 1 przyczyny wiaczenia pacjentow (w tym
obliczenia sity badania), poziom istotnosci, ktéry ma by¢ uzyty, oraz opis
jednostki statystycznej. Srodki wprowadzone w celu uniknigcia bledu
systematycznego, W szczegdlnosci metoda randomizacji, s
udokumentowane. Wiaczenie bardzo duzej liczby uczestnikow do badania
nie moze by¢ traktowane jako wlasciwy zamiennik prawidlowo
kontrolowanego badania.

Dane bezpieczenstwa zostang poddane przegladowi z uwzglednieniem
wytycznych opublikowanych przez Komisje, ze szczegdlnym naciskiem na
zdarzenia powodujgce zmiane dawek lub potrzebe wspomagania leczenia,
powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen skutkujacych wycofaniem
i zgondéw. Pacjenci lub grupa pacjentow o0 podwyzszonym ryzyku sg
identyfikowani izwraca si¢ szczegdlng uwage na potencjalnie wrazliwych
pacjentow, ktorzy moga wystepowaé W matej liczbie np. dzieci, kobiety
ci¢zarne, osoby starsze 0 slabym zdrowiu, ludzi zoznakami zaburzen
metabolizmu lub wydalania itp. Opisuje si¢ skutki oceny bezpieczenstwa dla
mozliwych zastosowan produktu leczniczego.

Sprawozdaniaz badanklinicznychniekontrolowanyc
h,sprawozdaniaz analizdanychpochodzacychz wigce
jnizjednegobadania sprawozdaniazinnychbadankli
nicznych

Sprawozdania te przedstawia si¢.

Sprawozdania z doswiadczen po dopuszczeniu do obrotu
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Jezeli produkt leczniczy zostat juz dopuszczony w panstwach trzecich, podaje
si¢ informacj¢ O reakcjach niepozadanych danego produktu leczniczego
i produktow leczniczych zawierajacych te samg substancje czynna, jezeli
mozliwe W zalezno$ci od poziomdéw stosowania.

5.2.7. Formularze opisu przypadku i wykazy poszczegdlnych pacjentow

Formularze opisu przypadku iwykazy danych poszczegdlnych pacjentow
przedktadane zgodnie z odpowiednimi wytycznymi publikowanymi przez
Agencj¢ dostarcza si¢ 1 przedstawia w tej samej kolejnosci co sprawozdania
z badan biomedycznych i indeksuje wedlug badan.

CZESC 11
SZCZEGOLNA DOKUMENTACJA | WYMAGANIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Niektore produkty lecznicze wykazuja szczegdlne cechy, ktore powoduja, iz wszystkie
wymagania dokumentacji dotaczanej do wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
ustanowione Wwczesci | niniejszego zalgcznika wymagaja dostosowania. W celu
uwzglednienia tych szczegdlnych sytuacji wnioskodawcy odpowiednio dostosowujg
prezentacje dokumentacji.

1. UGRUNTOWANE ZASTOSOWANIE MEDYCZNE

Dla produktéw leczniczych, ktorych substancja czynna ma ,ugruntowane
zastosowanie medyczne”, 0 ktorym mowa w art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (ii),
0 uznanej skutecznosci i akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa, stosuje si¢
nastepujace zasady szczegdlne.

Whioskodawca przedktada moduty 1, 2 i 3, tak jak zostato to opisane w czgsci
I niniejszego zalgcznika.

W przypadku modutéw 4 i 5 szczegétowa naukowa bibliografia odnosi si¢ do
nieklinicznych i klinicznych whasciwosci.

Nastepujace szczeg6Olne zasady stosuje sie W celu wykazania ugruntowanego
zastosowania medycznego:

a) Czynniki, jakie powinny by¢ wrzigte pod uwage w celu ustanowienia
ugruntowanego  zastosowania medycznego elementow  produktow
leczniczych, sg nastepujace:
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— od jak dawna dana substancja jest uzywana,

— ilo$ciowy aspekt stosowania danej substanciji,

— stopien naukowego zainteresowania stosowaniem danej substancji
(majacy odzwierciedlenie w opublikowanej literaturze naukowej) oraz

— spojnos¢ naukowych ocen.

Dlatego tez rozne okresy czasu moga by¢ niezbedne do ustanowienia
ugruntowanego zastosowania leczniczego dla roznych substanciji.
W kazdym przypadku jednakze czas wymagany do ustanowienia
ugruntowanego zastosowania medycznego elementu produktu leczniczego
nie moze by¢ krétszy niz dziesig¢ lat od czasu pierwszego systematyCcznego
i udokumentowanego zastosowania tej substancji jako produktu leczniczego
we Wspolnocie.

b) Dokumentacja przedtozona przez wnioskodawce powinna uwzgledniaé
wszystkie aspekty oceny bezpieczenstwa i/lub skuteczno$ci | musi zawieraé
lub odwotywa¢ si¢ do przegladu wlasciwej literatury, uwzgledniajac
badania przed i po wprowadzeniu do obrotu oraz opublikowang literature
naukowa dotyczaca zdobytego doswiadczenia ~w formie  badan
epidemiologicznych, a w szczegdlnosci w formie poréwnawczych badan
epidemiologicznych. Cato$¢ dokumentacji, zarowno korzystnej jak
I niekorzystnej, musi zosta¢ przedstawiona. Zgodnie z przepisami na temat
,Lugruntowanego zastosowania medycznego” szczegélnie niezbedne jest
wyjasnienie, ze ,odniesienia bibliograficzne” do innych Zrodet
dowodowych (badania po wprowadzeniu na rynek, badania
epidemiologiczne itd.), anie same tylko dane odnoszace si¢ do testow
i badan, moga shuzy¢ jako wazny dowod bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu, jezeli wniosek W sposob zadowalajgcy wyjasnia i uzasadnia
wykorzystanie tych Zrodet informacji.

C) Szczegdlna uwaga musi by¢é zwrocona na kazdg brakujaca informacije
atakze musi by¢ przedlozone wyjasnienie, dlaczego wykazanie
akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa i/lub skuteczno$ci moze by¢
podtrzymane pomimo braku niektorych badan.

d) Niekliniczne i/lub kliniczne przeglady musza wyjasniaé przydatno$é
wszystkich przedtozonych danych, ktére dotycza produktu innego niz
produkt przeznaczony do wprowadzenia do obrotu. Nalezy stwierdzi¢, czy
produkt badany moze by¢ uznany za podobny do produktu, dla ktorego
ztozony zostal wniosek 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, pomimo
istniejacych roznic.
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e) Doswiadczenie zdobyte po wprowadzeniu do obrotu innych produktow
zawierajacych te same elementy jest szczego6lnie wazne i wnioskodawca
powinien potozy¢ specjalny nacisk na t¢ kwestie.

ZASADNICZO PODOBNE PRODUKTY LECZNICZE

a) Whnioski na podstawie art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (i) (produkty zasadniczo
podobne) zawierajg dane opisane W modutach 1, 2 i1 3 czgsci I niniejszego
zatacznika, pod warunkiem ze wnioskodawca otrzymat zgode¢ od posiadacza
pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na powotywanie si¢ na
zawartos$¢ jego modutow 4 i 5.

b) Whnioski na podstawie art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (iii) (produkty zasadniczo
podobne, tj. produkty generyczne) zawierajg dane opisane W modutach 1, 2
i3 czeSci I niniejszego zalacznika razem z danymi pokazujgcymi
biodostgpnos¢ i biorownowaznos¢ z pierwotnym produktem leczniczym,
pod warunkiem ze produkt oryginalny nie jest biologicznym produktem
leczniczym (patrz cz¢s$¢ 11, 4. Podobne biologiczne produkty lecznicze).

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

— podstawy twierdzenia o zasadniczym podobienstwie;

— podsumowanie dotyczace zawarto$ci zanieczyszczen W seriach substancji
czynnej, jak rowniez w gotowym produkcie leczniczym (i tam, gdzie ma to
znaczenie, w produktach  rozktadu pojawiajacych si¢  podczas
przechowywania) w ramach wnioskowanego zastosowania w produkcie,
ktory ma by¢ wprowadzony do obrotu, razem z oceng tych zanieczyszczen;

— ocena badan bioréwnowaznosci lub wyjasnienie, dlaczego badania takie nie
zostaly przeprowadzone, W odniesieniu do wytycznych ,Badania
biodostepnosci i bioréwnowaznosci”;

— aktualizacja publikowanej literatury odnoszacej si¢ do substancji i danego
wniosku. Wtym celu mozna zamiesci¢c odniesienia do artykutow
W czasopismach recenzowanych;

— kazde twierdzenie w charakterystyce produktu leczniczego, ktore nie jest
znane lub nie moze zosta¢ wywnioskowane na podstawie wlasciwosci
produktu leczniczego i/lub jego grupy terapeutycznej, powinno by¢
przedyskutowane w nieklinicznych/klinicznych
przegladach/podsumowaniach i uzasadnione przez publikacje i/lub
dodatkowe badania;
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—w stosownych przypadkach wnioskodawca powinien przedstawic
dodatkowe dane wcelu przedstawienia dowodéw na réwnowaznosé
bezpieczenstwa i Skutecznosci réznych soli, estrow lub pochodnych
dopuszczonej substancji czynnej, gdy powotuje si¢ on na zasadnicze
podobienstwo.

DODATKOWE DANE WYMAGANE W SZCZEGOLNYCH
SYTUACJACH

Gdy substancja czynna produktu zasadniczo podobnego zawiera t¢ samg
czasteczke terapeutyczng co pierwotnie dopuszczony produkt, W polaczeniu
z innymi kompleksami/pochodnymi soli/estrow, przedstawia si¢ dowody na to,
ze nie ma zadnej zmiany W farmakokinetyce tej czgsteczki, farmakodynamice
i/lub toksycznosci, ktéra moglaby zmieni¢ profil bezpieczenstwa/skutecznosci.
W kazdym innym przypadku takie potaczenia nalezy traktowaé jako nowe
substancje czynne.

Gdy produkt leczniczy jest przeznaczony do innego zastosowania
terapeutycznego lub przedstawiony w innej postaci farmaceutycznej lub ma
by¢ podany innymi drogami lub wrdéznych dawkach lub zinnym
dawkowaniem, przedstawia si¢ wyniki wtasciwych badan toksykologicznych
i farmakologicznych i/lub badan klinicznych.

PODOBNE BIOLOGICZNE PRODUKTY LECZNICZE

Przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt (iii) moga by¢ niewystarczajace W przypadku
biologicznych  produktow leczniczych. Jezeli informacja wymagana
w przypadku produktéw zasadniczo podobnych (generycznych) nie pozwala na
wykazanie podobnego charakteru dwoch  biologicznych — produktow
leczniczych, przedstawia si¢ dodatkowe dane, w szczegdlnosci profil kliniczny
i toksykologiczny.

Gdy biologiczny produkt leczniczy zdefiniowany w czesci I pkt 3.2 niniejszego
zatacznika, ktory odnosi si¢ do pierwotnego produktu leczniczego, ktéremu
zostato przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we Wspolnocie, jest
przedlozony do otrzymania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez
niezaleznego wnioskodawce po wygasnieciu okresu ochrony danych, stosuje
si¢ nastepujace podejscie.

— Informacje, ktéra maj¢ zosta¢ dostarczone, nie ograniczaja si¢ do modutow
1, 2 i3 (dane farmaceutyczne, chemiczne i biologiczne), uzupetnionych
danymi o bioréwnowaznos$ci i1 biodostgpnosci. Rodzaj i ilos¢ dodatkowych
danych (takich jak toksykologiczne iinne niekliniczne i odpowiednie
kliniczne dane) ustala si¢ osobno dla konkretnych przypadkéw zgodnie
z odpowiednimi wytycznymi naukowymi.
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— Z powodu réznorodnosci biologicznych produktow leczniczych wilasciwy
organ wymaga okreslonych badan przewidzianych w module 4 i5
z uwzglednieniem  szczegdlnych — wilasciwosci  kazdego  produktu
leczniczego.

Zasady ogolne, jakie maja by¢ stosowane, s wymienione W publikowanej
przez Agencje wytyczne] uwzgledniajagcej wiasciwosci rozpatrywanego
biologicznego  produktu leczniczego. W przypadku gdy pierwotnie
dopuszczony produkt leczniczy ma wiecej niz jedno wskazanie, skutecznosé
I bezpieczenstwo produktu leczniczego zgloszonego jako podobny nalezy
uzasadni¢ lub, jesli konieczne, wykaza¢ oddzielnie dla kazdego
wnioskowanego wskazania.

PRODUKTY ZLOZONE ZAWIERAJACE USTALONE POLACZENIE

Whnioski oparte na art. 10 ust. 1 lit. b) odnoszg si¢ do nowych produktow
leczniczych zrobionych z przynajmniej dwoch substancji czynnych do tej pory
niedopuszczonych jako produkt ztozony zawierajgcy ustalone potgczenie.

Dla tych wnioskdéw przedstawia si¢ pelng dokumentacje (moduty 1-5)
w odniesieniu do produktu zlozonego zawierajacego ustalone polgczenie.
W stosownych przypadkach przedstawia si¢ informacje dotyczace miejsc
wytwarzania i czynnikow przypadkowych oraz oceng bezpieczenstwa.

DOKUMENTACJA DLA  WNIOSKOW W  WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

Gdy, jak przewidziano w art. 22, wnioskodawca moze wykaza¢, ze nie jest
w stanie dostarczy¢ wyczerpujacych danych na temat skutecznosci
I bezpieczenstwa dla normalnych warunkéw stosowania, poniewaz:

— wskazania, dla ktorych produkt jest przewidziany, wystepuja tak rzadko, ze
nie mozna racjonalnie oczekiwaé, ze wnioskodawca moze przedstawic
wyczerpujace dowody, lub

— przy obecnym stanie wiedzy naukowej nie mozna przedstawic
wyczerpujacych informacji;

— zbieranie takich informacji bytoby sprzeczne z 0g0lnie przyjetymi zasadami
etyki lekarskiej,

moze zosta¢ przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem
pewnych szczegbdlnych zobowigzan.

Zobowigzania mogg by¢ nastgpujace:
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— wnioskodawca konczy okreslony program badan w czasie okreslonym przez
wlasciwy organ, awyniki tych badan tworza podstawy ponownej oceny
profilu korzysci i ryzyka,

— przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ wydany jedynie na podstawie
recepty lekarskiej i moze w niektorych przypadkach by¢ podany jedynie
pod S$cistym nadzorem lekarskim, mozliwie w szpitalu i, w przypadku
produktu radiofarmaceutycznego, przez osobe¢ uprawniong,

— ulotka dotgczona do opakowania oraz wszystkie informacje medyczne
zwracajg uwagg lekarza na fakt, ze pod niektorymi szczegdlnymi wzgledami
dostepne szczegdtowe dane odnoszace si¢ do danego produktu leczniczego
sg jeszcze niedostateczne.

MIESZANE WNIOSKI O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Mieszane wnioski 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oznaczajg
dokumentacje dotaczang do wniosku 0 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
gdzie moduly 4 1i/lub5 =zawieraja polaczenie sprawozdan na temat
ograniczonych nieklinicznych i/lub biomedycznych badan przeprowadzonych
przez wnioskodawce oraz bibliograficzne odniesienia. Wszystkie inne moduty
sa zgodne ze strukturg opisang W czesci | niniejszego zalacznika. Wiasciwy
organ akceptuje zaproponowany przez wnioskodawce sposob przedstawienia
danych, rozpatrujac kazdy wniosek indywidualnie.

CZESC 111
SZCZEGOLNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza cz¢$¢ ustanawia szczegdlne wymagania odnoszace si¢ do charakteru okreslonych
produktow leczniczych.

BIOLOGICZNE PRODUKTY LECZNICZE
Produkty lecznicze wytwarzane z osocza

Dla produktow leczniczych pochodzacych z krwi czlowieka lub osocza i na
zasadzie odstgpstwa od przepisow modulu 3 wymagania dotyczace
dokumentacji wymienione w ,JInformacjach zwigzanych 2z materialami
wyjsciowymi | Surowcami” dla materiatow wyjsciowych zrobionych z ludzkiej
krwi/osocza moga by¢ zastgpione przez gldéwny zbior danych dotyczacych
osocza certyfikowany zgodnie z niniejsza czgscia.

a)Zasady

Do celéw niniejszego zatacznika:
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— Gtoéwny zbior danych dotyczacych osocza oznacza samodzielng
dokumentacj¢, oddzielong od dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, ktora zawiera wszystkie wtasciwe, szczegdétowe informacje na temat
wiasciwosci calego ludzkiego osocza uzywanego jako materiat wyjsSciowy
i/lub jako surowiec do wytwarzania podfrakcji/frakcji posrednich,
elementdbw  substancji ~ pomocniczych  isubstancji  czynnej(-ych),
stanowigcych cze$¢ produktow leczniczych lub wyrobdéw medycznych,
o ktorych mowa w dyrektywie 2000/70/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 16 listopada 2000 r. zmieniajacej dyrektywe Rady 93/42/WE
w odniesieniu do wyrobow medycznych zawierajacych stabilne pochodne
krwi ludzkiej lub osocza ludzkiego(*).

— Kazdy o$rodek Iub zakltad wykonujacy frakcjonowanie/przetwarzanie
ludzkiego osocza musi przygotowac i przechowywaé uaktualniony zestaw
szczegdtowych istotnych informacji, 0 ktérych mowa w gtéwnym zbiorze
danych dotyczacych osocza.

— Gloéwny zbior danych dotyczacych osocza jest przedktadany Agencji lub
wlasciwemu organowi przez wnioskodawce 0 pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu lub przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Gdy
wnioskodawca lub posiadacz takiego pozwolenia nie sg posiadaczami
gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza, glowny zbior danych
dotyczacych osocza zostaje udostgpniony wnioskodawcy 0 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 biorg
odpowiedzialno$¢ za produkt leczniczy.

— Wilasciwy organ, ktéry ocenia pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, musi
zaczeka¢ na wydanie certyfikatu przez Agencj¢ przed podjeciem decyzji
dotyczacej wniosku.

— Jakakolwiek dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dotyczaca elementéw pochodzacych z ludzkiego osocza odnosi si¢ do
gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza uzytego jako materiat
wyjsciowy/surowiec.

b)Zawartos$¢

Zgodnie z przepisami art. 109 zmienionego dyrektywa 2002/98/WE, ktory
odnosi si¢ do wymagan stawianych dawcom i badaniom pobranego od dawcy
materiatu, gléwny zbidr danych dotyczacych osocza zawiera informacje na
temat osocza uzytego jako material wyjsciowy/surowiec, W Szczegdlnosci:

13 Dz.U. L 313 2 13.12.2000, s. 22.
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1) Pochodzenie osocza

(i) Informacja na temat o$rodkéw Ilub zakladow, w ktorych
przeprowadzane jest pobieranie krwi/osocza, zawierajaca dane
dotyczace kontroli i zatwierdzenia oraz dane epidemiologiczne
o infekcjach przenoszonych przez krew.

(i) Informacja na temat o$rodkow lub zaktadow, w ktdrych
przeprowadzane jest badanie pobranego od dawcy materiatu i pul
osocza, w tym status kontroli i zatwierdzenia.

(iii) Kryteria selekcji i wykluczenia dawcow krwi i osocza.

(iv) System, jaki zastosowano, aby umozliwi¢ przesledzenie dla kazdego
dawcy drogi od zaktadu pobierajagcego krew/osocze az do produktu
gotowego, i w drugg strong.

2) Jako$¢ i1 bezpieczenstwo osocza

(i) Zgodnos¢ z monografig Farmakopei Europejskie;j.

(it) Badanie pobranej krwi/osocza iich pul na obecnos¢ czynnikéw
zakaznych, wiaczajac informacje 0 metodach badania i, w przypadku
pul osocza, dane walidacyjne dla zastosowanych badan.

(iii) Techniczne wtasciwosci torebek do pobierania krwi i 0socza, w tym
informacje o zastosowanych antykoagulantach.

(iv) Warunki przechowywania i transportowania osocza.
(V) Procedury dotyczace trzymania zapasow i/lub okresu kwarantanny.
(vi) Charakterystyka puli osocza.

3) System, jaki ustalono miedzy wytworca produktow leczniczych
wytwarzanych Z 0S0cza 1/lub podmiotem dokonujgcym
przetwarzania/frakcjonowania osocza zjednej strony a osrodkami
i zaktadami pobierajacymi i badajagcymi krew/osocze z drugiej strony, ktory
okresla warunki ich wspotpracy i uzgodnione miedzy nimi specyfikacje.
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Dodatkowo gléwny zbidr danych dotyczacych osocza przedstawia wykaz
produktow leczniczych, dla ktérych ten gtowny zbior danych dotyczacych
osocza jest wazny, zarowno jesli chodzi o produkty lecznicze, ktdérym
przyznano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jak i te, ktore sa
w trakcie przyznawania takiego pozwolenia, wtym produkty lecznicze,
o0 ktorych mowa w art. 2 dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady odnoszacej si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej
W prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych
do stosowania przez czlowieka.

c)Ocenaicertyfikacja

— Dla produktow leczniczych jeszcze niedopuszczonych, wnioskodawca
wnioskujacy 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedktada
wlasciwemu organowi pelng dokumentacje, ktorej towarzyszy osobny
gléwny zbidr danych dotyczacych osocza, jezeli takowy jeszcze nie istnieje.

— Glowny zbior danych dotyczacych osocza podlega naukowo-technicznej
ocenie przeprowadzanej przez Agencje. Wynikiem pozytywnej oceny jest
certyfikat zgodnosci z prawodawstwem wspdlnotowym przyznany dla
gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza, ktéremu towarzyszy
sprawozdanie z oceny. Woydany certyfikat ma zastosowanie Ww calej
Wspdlnocie.

— Gloéwny zbior danych dotyczacych osocza jest aktualizowany i ponownie
certyfikowany co roku.

— Zmiany wprowadzone po6zniej do warunkoéw gldwnego zbioru danych
dotyczacych osocza musza by¢ zgodne z procedurg oceny ustanowiong
w rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 542/95(**) dotyczacym badania zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu wchodzgcych w zakres
rozporzadzenia Rady (EWG) nr2309/93 zdnia 22 lipca 1993r.
ustanawiajgcego wspolnotowe procedury wydawania pozwolen dla
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych
i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajgce Europejskag Agencje ds. Oceny
Produktéw Leczniczych(*®). Warunki oceny takich zmian zostaty
ustanowione w rozporzadzeniu (WE) nr 1085/2003.

— W drugim etapie po zastosowaniu przepisow w tiret pierwszym, drugim,
trzecim i czwartym wiasciwy organ, ktory ma przyzna¢ pozwolenie lub juz
przyznat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, bierze pod uwage
certyfikacje, ponowng certyfikacj¢ lub zmiang w glownym zbiorze danych
dotyczacych osocza danego (-ych) produktu(-6w) leczniczego(-ych).

14Dz.U.L55211.3.1995, s. 15.
15Dz.U. L 214 7 24.8.1993, s. 1.
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1.2.

— Na zasadzie odstgpstwa od przepisow tiret drugiego niniejszego punktu
(ocena i certyfikacja) tam, gdzie glowny zbidr danych dotyczacych osocza
odnosi si¢ tylko do produktow leczniczych wytwarzanych z krwi/osocza,
dla ktorych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest ograniczone do
pojedynczego panstwa czlonkowskiego, naukowo-techniczna ocena danego
gléwnego zbioru danych dotyczacych osocza jest przeprowadzana przez
wiasciwy organ krajowy tego panstwa cztonkowskiego.

Szczepionki

W przypadku szczepionek stosowanych uludzi iw drodze odstepstwa od
przepisow modulu 3 wsekcji ,,Substancja(-e) czynna(-e)” stosuje si¢
nastepujagce wymagania W przypadku stosowania systemu glownego zbioru
danych dotyczacych antygenu szczepionkowego.

Dokumentacja dotaczana do wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
szczepionki innej niz szczepionki przeciwko grypie U ludzi wymaga wiaczenia
gléwnego zbioru danych dotyczacego antygenu szczepionkowego, ktory jest
substancjg czynng tej szczepionki.

a)Zasady

Do celéw niniejszego zatgcznika:

— Gtoéwny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego oznacza
samodzielng czgs¢ dokumentacji dotaczanej do wniosku 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu szczepionki, ktora zawiera wszystkie istotne
informacje o biologicznym, farmaceutycznym i chemicznym charakterze
kazdej substancji czynnej, jaka jest czgscig tego produktu leczniczego. Ta
samodzielna czg$¢ moze by¢ wspdlna dla jednej lub wigcej szczepionek
monowalentnych i/lub skojarzonych przedstawionych przez tego samego
wnioskodawce lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

— Szczepionka moze zawiera¢ jeden lub wiecej roéznych antygenoéw
szczepionkowych. Jest tyle substancji czynnych w szczepionce, ile
obecnych jest w niej antygendw szczepionkowych.

— Szczepionka skojarzona zawiera co najmniej dwa rdézne antygeny
szczepionkowe ukierunkowane na zapobieganie jednej lub wielu chorobom
zakaznym.

— Szczepionka monowalentna jest szczepionka, ktdra zawiera jeden antygen
szczepionkowy ukierunkowany na zapobieganie jednej chorobie zakazne;.

b)Zawartos$¢
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Gtowny zbior danych dotyczacych antygenu szczepionkowego zawiera
nastepujace informacje pochodzace z odpowiedniej czesci (substancje czynne)
modutu 3 o ,,danych jakosciowych”, tak jak zostaly one opisane W cz¢sci |
niniejszego zatacznika:

Substancja czynna

1. Ogoélne informacje obejmujace zgodno$¢ z odpowiednig(-mi) monografig(-
ami) Farmakopei Europejskiej.

2. Informacja o wytwarzaniu substancji czynnej: ta pozycja musi obejmowac
proces wytwarzania, informacje o materiatach wyjsciowych i surowcach,
szczegOlne $rodki dotyczace TSE io0cene bezpieczenstwa czynnikow
przypadkowych oraz obiekty i wyposazenie.

3. Charakterystyka substancji czynnej

4. Kontrola jakosci substancji czynnej

5. Wzorzec odniesienia i materiaty

6. Pojemnik i system zamykania substancji czynnej

7. Trwato$¢ substancji czynne;.

c)Ocenaicertyfikacja

— Dla nowych szczepionek, ktére zawieraja nowe antygeny szczepionkowe,
wnioskodawca przedstawia wilasciwemu organowi petng dokumentacje
dotagczang do wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wtym
wszystkie gldéwne zbiory danych dotyczacych antygenu szczepionkowego
odnoszace si¢ do kazdego antygenu szczepionkowego, ktory jest czescia tej
nowej szczepionki, jezeli zaden taki zbidr danych dla danego antygenu
szczepionkowego jeszcze nie istnieje. Glowny zbiér danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego poddany jest naukowo-technicznej ocenie
przeprowadzanej przez Agencje. Wynikiem pozytywnej oceny jest
certyfikat zgodnosci z prawodawstwem wspolnotowym przyznany dla
gléwnego zbioru danych dotyczacych antygenu szczepionkowego, ktéremu
towarzyszy sprawozdanie zoceny. Wydany certyfikat stosowany jest
w catej Wspolnocie.

— Przepisy wtiret pierwszym majg rowniez zastosowanie do kazdej
szczepionki, ktoéra sklada si¢ znowego polaczenia antygendow
szczepionkowych, niezaleznie od tego, czy jeden lub wiecej tych antygenow
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2.1.

szczepionkowych jest czescig szczepionek juz dopuszczonych do obrotu we
Wspdlnocie.

— Zmiany wprowadzone do zawarto$ci gldwnego zbioru danych dotyczacych
antygenu szczepionkowego dla szczepionki dopuszczonej we Wspdlnocie
poddane sa naukowo-technicznej ocenie przeprowadzonej przez Agencje
zgodnie procedurg ustanowiong W rozporzadzeniu Komisji (WE)
nr 1085/2003. W przypadku pozytywnej oceny Agencja wydaje certyfikat
zgodnos$ci z prawodawstwem wspolnotowym dla gtownego zbioru danych
dotyczacych antygenu szczepionkowego. Wydany certyfikat ma
zastosowanie w catej Wspdlnocie.

— Na zasadzie odstepstwa od przepisow tiret pierwszego, drugiego i trzeciego
niniejszego punktu (ocena i certyfikacja), tam gdzie glowny zbior danych
dotyczacych antygenu szczepionkowego odnosi si¢ tylko do szczepionki,
ktéra jest przedmiotem dopuszczenia do obrotu, ktoére nie bylo/nie bedzie
przyznane zgodnie z procedurg wspolnotowa, ipod warunkiem, ze ta
dopuszczona do obrotu szczepionka zawiera antygeny szczepionkowe, ktore
nie byly oceniane zgodnie procedura wspdlnotowa, ocena naukowo-
techniczna tego gltownego zbioru danych dotyczacych antygenu
szczepionkowego ijego pdzniejszych zmian przeprowadzana jest przez
wlasciwy organ krajowy, ktory wydat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

— W drugim etapie po zastosowaniu przepisOw tiret pierwszego, drugiego,
trzeciego i czwartego wilasciwy organ, ktory ma przyzna¢ pozwolenie lub
juz przyznal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, bierze pod uwage
certyfikacje, ponowng certyfikacj¢ lub zmiang w gldownym zbiorze danych
dotyczacych antygenu szczepionkowego dla danego produktu leczniczego.

PRODUKTY RADIOFARMACEUTYCZNE | PREKURSORY

Produkty radiofarmaceutyczne

Do celow niniejszego rozdziatu wnioski oparte na art. 6 ust.2 iart. 9
przedstawiajg petng dokumentacje, w ktdrej muszg by¢ zawarte nastepujace
szczegoly:

Modut 3

a) W kontekscie zestawu radiofarmaceutycznego, ktory ma by¢ znakowany
izotopowo po dostarczeniu przez wytworce, za substancj¢ czynng uznaje si¢
te czes¢ formulacji, ktora ma przenosi¢ lub wigza¢ radionuklid. Opis
metody wytwarzania zestawu radiofarmaceutycznego zawiera dane
szczegdtowe wytwarzania zestawu 1 SzCzeg6ly jego zalecanego koncowego
przetworzenia dla wyprodukowania radioaktywnego produktu leczniczego.
Konieczne specyfikacje radionuklidu opisane sg w stosownych przypadkach
zgodnie z 0gélng monografig lub odpowiednimi monografiami Farmakopei

59



Europejskiej. Dodatkowo opisuje si¢ wszystkie zwigzki niezbedne do
radioznakowania. Struktura zwigzku znakowanego izotopowo rowniez jest
opisana.

W przypadku radionuklidow musza by¢ omodwione zachodzace reakcje
jadrowe.

W generatorze, zarowno radionuklidy macierzyste, jak i pochodne uznaje
si¢ za substancje czynne.

b) Przedstawia si¢ dane szczegblowe na temat charakteru radionuklidow,
identyfikacji  izotopu, prawdopodobnych zanieczyszczen, no$nika
i aktywnosci wlasciwej.

C) Materialy wyjSciowe obejmuja materiaty tarczowe do napromieniania.

d) Przedstawia si¢ uwagi na temat czystosci chemicznej/radiochemiczne;j i jej
zwigzku z biorozmieszczeniem.

e) Opisuje si¢ czysto$¢ radionuklidu, czysto$¢ radiochemiczng i aktywnosé
wiasciwg.

f) Dla generatorow wymagane sa dane szczegétowe badan radionuklidow
macierzystych i pochodnych. W przypadku eluatbw z generatorow
przedstawia si¢ badania dla radionuklidow macierzystych oraz dla innych
elementéw systemu generujgcego.

g) Wymaganie wyrazenia zawartosci substancji czynnych w masie aktywnych
jednostek stosuje si¢ jedynie do =zestawu radiofarmaceutycznego.
W przypadku radionuklidéw radioaktywno$¢ musi by¢ wyrazona
w bekerelach wdanym dniu i, jesli konieczne, w danej godzinie
z odniesieniem do strefy czasowej. Wskazuje si¢ rodzaj promieniowania.

h) W przypadku zestawow specyfikacje produktu gotowego zawierajg badania
dziatania produktéw po radioznakowaniu. Wiacza si¢ stosowne kontrole
czystoSci radiochemicznej i radionuklidowej zwigzkéw znakowanych
izotopowo. Kazdy material niezbgedny do radioznakowania jest
zidentyfikowany i oznaczony.

1) Podaje si¢ informacj¢ 0 trwatosci generatorow radionuklidowych, zestawow
radionuklidow i produktéw radioznakowanych. Trwato§¢ w trakcie uzycia
produktéw radiofarmaceutycznych w fiolkach wielodawkowych musi by¢
udokumentowana.
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2.2.

Modut 4

Uznaje si¢, ze toksyczno$¢ mozna powigzaé z dawka napromieniowania.
W diagnozie jest to konsekwencjg uzycia produktow radiofarmaceutycznych;
w terapii  jest wiasciwoscia pozadang. Oszacowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci produktow radiofarmaceutycznych odnosi si¢ zatem do
wymagan dla produktow leczniczych i aspektow dozymetrii promieniowania.
Narazenie na promieniowanie organu/tkanki jest udokumentowane. Ocena
pochtonigte; dawki  promieniowania szacowana  jest  zgodnie
Z wyszczeg6lnionym, migdzynarodowo uznanym systemem dla
poszczegblnych drég podania.

Modut 5

Przedstawia si¢ wyniki badan klinicznych, gdzie stosowne, lub uzasadnienia
na podstawie przegladow klinicznych.

Prekursory produktéw radiofarmaceutycznych do celéw
radioznakowania

W konkretnym przypadku radiofarmaceutycznego prekursora przeznaczonego
wytacznie do celéw radioznakowania, gtownym celem jest przedstawienie
informacji  dotyczacych mozliwych konsekwencji stabej wydajnosci
znakowania izotopem lub dysocjacji in vivo znakowanego izotopowo
sprzgzenia, tj. kwestii zwigzanych ze skutkami U pacjenta dzialania wolnego
radionuklidu. Dodatkowo jest takze konieczne przedstawienie istotnych
informacji  zwigzanych zryzykiem zawodowym, tj. naraZzeniem na
promieniowanie personelu szpitala i srodowiska.

W szczegolnosci przedstawia sig, gdzie stosowne, nastgpujace informacje:

Modut 3

Przepisy modulu 3  stosuje si¢ do  rejestracji  prekursorow
radiofarmaceutycznych jak zdefiniowano powyzej (lit. a)—i)), gdzie stosowne.

Modut 4

Przedstawia si¢ wyniki badan dotyczace toksyczno$ci po podaniu
jednorazowym i wielokrotnym przeprowadzonych w zgodnosci z przepisami
zwigzanymi z dobra praktyka laboratoryjna ustanowionymi w dyrektywach
Rady 87/18/EWG i 88/320/EWG, chyba ze przedstawiono inne uzasadnienie.
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Badan mutagennos$ci z uzyciem radionuklidow nie uznaje si¢ za uzyteczne
w tym szczegolnym przypadku.

Przedstawia si¢ informacje zwigzane zchemiczng toksyczno$cig
| rozmieszczeniem stosownego ,,zimnego” nuklidu.

Modut 5

Informacji klinicznych uzyskanych z badan biomedycznych z uzyciem samych
prekursorow nie uznaje si¢ za stosowne W konkretnym przypadku
radiofarmaceutycznego prekursora przeznaczonego wylacznie do celow
radioznakowania.

Jednakze przedstawia si¢ informacje wykazujace kliniczng uzytecznosé
radiofarmaceutycznego prekursora, jezeli dotaczony jest do odpowiednich
czasteczek no$nika.

HOMEOPATYCZNE PRODUKTY LECZNICZE

Niniejsza sekcja ustanawia przepisy szczeg6lne w sprawie stosowania
modutéow 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
w ramach uproszczonej rejestracji homeopatycznych produktow leczniczych,
o0 ktérych mowa w art. 14 ust. 1, jak rowniez do dokumentow dla dopuszczenia
innych homeopatycznych produktow leczniczych, o ktérych mowa w art. 16
ust. 1, z nastepujacymi zmianami.

a) Terminologia

Lacinska nazwa homeopatycznego preparatu wyjSciowego opisanego
w dokumentacji dotgczanej do wniosku 0 pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu musi by¢ zgodna z tacinskim tytutem w Farmakopei Europejskiej
lub, przy jego braku, w urzedowej farmakopei panstwa cztonkowskiego.
W stosownych przypadkach podaje si¢ nazwe lub nazwy zwyczajowe
uzywane W kazdym panstwie cztonkowskim.

b) Kontrola materialéw wyjsciowych

Dane szczegélowe idokumenty na temat materialow wyjSciowych, tj.
wszystkich materialow uzywanych, wiaczajgc surowce i produkty posrednie
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do koncowego rozcienczenia wigczonego w gotowy produkt leczniczy,
towarzyszace wnioskowi, sg uzupeilniane dodatkowymi danymi na temat
homeopatycznego preparatu wyjsciowego.

Ogodlne wymogi jakosci nalezy zastosowa¢ do wszystkich materialow
wyjéciowych isurowcow, jak réwniez do wszystkich etapow posrednich
procesu wytwarzania do koncowego rozcienczenia wiaczonego w gotowy
produkt leczniczy. Jezeli mozliwe, wymagane jest oznaczenie, jesli sg
obecne toksyczne sktadniki ijezeli jako$¢ 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 petni opisany.

W przypadku gdy stosowane sg rozcienczenia, etapy rozcienczenia musza
by¢ przeprowadzone zgodnie z metodami homeopatycznego wytwarzania
ustanowionymi w odpowiedniej monografii Farmakopei Europejskiej lub
wobec jej braku, w urzgdowej farmakopei panstwa cztonkowskiego.

Badanie kontrolne gotowego produktu leczniczego

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

Przeprowadza si¢ identyfikacje io0znaczenie wszystkich elementéw
istotnych toksykologicznie. Jezeli da si¢ uzasadni¢, ze identyfikacja i/lub
oznaczenie wszystkich elementéw istotnych toksykologicznie nie sg
mozliwe, np. zpowodu ich rozcienczenia W gotowym produkcie
leczniczym, jako$¢ wykazuje si¢ przez pelng walidacje procesu wytwarzania
I rozcienczania.

d) Badania trwatosci

Trwato$¢ gotowego produktu leczniczego musi zosta¢ wykazana. Dane
dotyczace trwato$ci homeopatycznego preparatu wyjsciowego mozna
zasadniczo przenosi¢ na produkt rozciehczony/sproszkowany, 2z niego
uzyskany. Jezeli niemozliwe jest zidentyfikowanie i oznaczenie substancji
czynnej z powodu rozcienczenia, nalezy uwzgledni¢ dane dotyczace
trwato$ci postaci farmaceutyczne;j.

Modut 4
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Przepisy modutu 4 stosuje sie do uproszczonej rejestracji homeopatycznych
produktow leczniczych, o ktérych mowa wart. 14 ust. 1, z nastepujacymi
specyfikacjami.

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

ROSLINNE PRODUKTY LECZNICZE

Whioski dla roslinnych produktow leczniczych zawieraja pelng dokumentacje,
w tym nastepujace dane szczegotowe.

Modut 3

Przepisy modulu 3, wtym zgodno$¢ z monografig(-ami) Farmakopei
Europejskiej, stosuje si¢ do dopuszczenia roslinnych produktow leczniczych.
Bierze si¢ pod uwage biezacy stan wiedzy naukowej W momencie
przedktadania wniosku.

Rozwaza si¢ nastepujace aspekty wiasciwe dla ro$linnych produktow
leczniczych:

1)Substancjeziotoweli preparatyziotowe

Do celow niniejszego zatacznika terminy ,,substancje roslinne i przetwory
roslinne” uznaje si¢ za rOwnowazne terminom ,,substancje roslinne 1 przetwory
roslinne” (ang. herbal drugs and herbal drug preparations) zdefiniowanym
w Farmakopei Europejskiej.

Odnosnie do nomenklatury substancji roslinnej nalezy przedstawic
dwucztonowa nazwe naukowa rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz
chemotyp (gdy stosowne), czesci roslin, definicje substancji ro$linnej, inne
nazwy (synonimy wspomniane w innych farmakopeach) i kod laboratoryjny.

Odnos$nie do nomenklatury przetworu ro$linnego przedstawia si¢
dwucztonowg nazwe¢ naukowg rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor), oraz
chemotyp (gdy stosowne), czeSci ro$lin, definicje przetworu roslinnego,
proporcje substancji roslinnej do przetworu roslinnego, rozpuszczalnik(-i) do
ekstrakcji, inne nazwy (synonimy wspomniane w innych farmakopeach) oraz
kod laboratoryjny.

Dla udokumentowania sekcji dotyczacej struktury substancji roslinnej(-ych)
I przetworu(-6w) roslinnego(-ych), w stosownych przypadkach, podaje si¢
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fizyczng forme, opis elementow 0 znanym dziataniu terapeutycznym lub
znacznikdw (wzor czasteczkowy, masa czasteczkowa, wzor strukturalny,
wilaczajac wzgledna i absolutng stereochemi¢) jak réwniez inny(-e) element(-

y)-

Aby udokumentowaé¢ sekcje dotyczaca wytworcy substancji ros$linnej,
w stosownych  przypadkach przedstawia si¢ nazwe, adres i zakres
odpowiedzialno$ci kazdego dostawcy, wtym wytworcow kontraktowych,
i kazde proponowane miejsce lub obiekt, wktérym odbywa sie
produkcja/zbidr i badanie substancji roslinne;.

Aby udokumentowac sekcje dotyczaca wytworcy przetworu roslinnego,
w stosownych  przypadkach przedstawia si¢ nazweg, adres i zakres
odpowiedzialno$ci kazdego wytworcy, wtym wytworcdw kontraktowych,
i kazde proponowane miejsce lub obiekt, w ktérym odbywa si¢ wytwarzanie
I badanie przetworu roslinnego.

W odniesieniu do opisu procesu wytwarzania i kontroli procesu dla substancji
roslinnej przedstawia si¢ informacje, ktore pozwalajg stosownie opisac
produkcje roslin i ich zbieranie, w tym zrédlo geograficzne rosliny leczniczej
i warunki uprawy, zbioru, suszenia i przechowywania.

W odniesieniu do opisu procesu wytwarzania i kontroli procesu dla przetworu
roslinnego przedstawia si¢ informacje, ktore pozwalajg stosownie opisac
wytwarzanie przetworu roslinnego, W tym opis przetwarzania, rozpuszczalniki
I odczynniki, etapy oczyszczania i normalizacji.

W odniesieniu do rozwoju procesu wytwarzania nalezy przedstawi¢ krotkie
podsumowanie  rozwoju  substancji  roslinnej(-ych) i przetworu(-0w)
roslinnego(-ych), tam gdzie stosowne, uwzgledniajac proponowang droge
podania istosowanie. W razie potrzeby omawia si¢ wyniki poréwnawcze
sktadu fitochemicznego substancji roslinnych iprzetworéw roslinnych,
w stosownych  przypadkach, wykorzystane w towarzyszacych danych
bibliograficznych oraz substancji ro$linnych i przetworé6w roslinnych,
w stosownych przypadkach, zawartych jako substancja(-e) czynna(-e)
w roslinnym produkcie leczniczym.

W odniesieniu do wyjasnienia struktury iinnych wlasciwo$ci substancji
ro§linnej przedstawia si¢ informacje 0 charakterystyce botanicznej,
makroskopowej, mikroskopowej, fitochemicznej i aktywnosci biologicznej,
W razie koniecznosci.

W odniesieniu do wyjasnienia struktury iinnych wilasciwosci przetworu
ro$linnego  przedstawia  si¢  informacje 0 charakterystyce  fito-
I fizykochemicznej i aktywnosci biologicznej, jezeli jest to konieczne.

65



W stosownych przypadkach przedstawia si¢ specyfikacje dla substancji
ro$linnej(-ych) i przetworu(-6w) roslinnego(-ych).

W stosownych przypadkach przedstawia si¢ procedury analityczne uzywane
do badania substancji roslinnej(-ych) i przetworu(-6w) roslinnego(-ych).

W odniesieniu do walidacji procedur analitycznych w stosownych
przypadkach  przedstawia si¢ informacje 0 zatwierdzeniu procedur
analitycznych stosowanych do badania substancji roslinnych i przetworow
roslinnych, wtaczajgc dane doswiadczalne.

W odniesieniu do analiz serii przedstawia si¢ opis serii i wyniki analizy serii
dla substancji roslinnych i przetworéw roslinnych, w stosownych przypadkach,
w tym dla substancji farmakopealnych.

Podaje si¢ uzasadnienie, tam gdzie stosowne, dla specyfikacji substancji
roslinnych i przetworéw roslinnych.

Podaje si¢ informacje 0 wzorcach i materiatach odniesienia uzywanych dla
badan substancji ro$linnych i przetworéw roslinnych, w stosownych
przypadkach.

Jezeli substancja ro§linna lub przetwor roslinny sa przedmiotem monografii,
wnioskodawca moze zwr6oci¢ si¢ O certyfikat zgodnos$ci przyznany przez
Europejska Dyrekcje ds. Jakosci Lekow.

2) Ziotoweproduktylecznicze

W odniesieniu do rozwoju formulacji przedstawia si¢ krotkie podsumowanie
opisujgce  rozwdj roslinnego produktu leczniczego, uwzgledniajac
proponowane drogi podania i stosowanie. W stosownych przypadkach omawia
si¢ wyniki poréwnawcze sktadu fitochemicznego produktow wystepujacych
w przedstawionych danych bibliograficznych oraz roslinnego produktu
leczniczego objetego wnioskiem.

SIEROCE PRODUKTY LECZNICZE

— W  przypadku sierocych  produktow leczniczych ~ w rozumieniu
rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 mozna stosowac¢ przepisy ogolne czgsci
I1-6 (wyjatkowe okolicznosci). Wnioskodawca musi zatem uzasadnié
w podsumowaniach nieklinicznych i klinicznych przyczyny, dla ktérych nie
jest mozliwe dostarczenie kompletnej informacji i przedstawic¢ uzasadnienie
stosunku korzysci do ryzyka dla danego sierocego produktu leczniczego.
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— Jezeli wnioskodawca wnioskujacy 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
sierocego produktu leczniczego przywotuje przepisy art. 10 ust. 1 lit. a) ppkt
(i) iczesci 1I-1 niniejszego zalacznika (ugruntowane zastosowanie
medyczne), systematyczne iudokumentowane stosowanie odnos$nej
substancji odnosi si¢ — na zasadzie odstgpstwa — do stosowania tej
substancji zgodnie z przepisami art. 5 niniejszej dyrektywy.

CZESC IV
PRODUKTY LECZNICZE TERAPII ZAAWANSOWANEJ

WPROWADZENIE

Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej okreslonych w art. 2 ust. 1 lit. a) rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007 spetniajag wymagania W zakresie formatu (moduly 1, 2, 3, 4 i 5)
opisane w czesci I niniejszego zatacznika.

Stosuje si¢ wymagania techniczne w modutach 3, 4 15 dotyczace
biologicznych produktow leczniczych, tak jak opisano to w czesci I niniejszego
zalgcznika. W szczegblnych wymaganiach dla produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej opisanych w sekcjach 3, 4 i 5 niniejszej cze$ci wyjasniono,
w jaki sposob wymagania zawarte w czesci I stosuje si¢ do produktow
leczniczych terapii zaawansowanej. Ponadto, w stosownych przypadkach,
uwzgledniajac specyfike produktow leczniczych terapii zaawansowanej,
okreslono dodatkowe wymagania.

Z uwagi na szczegllny charakter produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej, w celu okreslenia zakresu nieklinicznych i klinicznych danych
odpowiedniej jakosci, ktore nalezy wiaczy¢ do wniosku 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, mozna zastosowa¢ podej$cie oparte na analizie
ryzyka, zgodnie z wytycznymi naukowymi odnoszacymi si¢ do jakosci,
bezpieczenstwa 1 Skutecznosci produktow leczniczych okreslonymi w pkt 4
,Wprowadzenie i zasady ogdlne”.

Analiza ryzyka moze obja¢ wszystkie etapy rozwoju produktu. Czynniki
ryzyka, ktore mozna uwzgledni¢, obejmuja: pochodzenie komorek
(autologiczne, alogeniczne, ksenogenne), zdolno$¢ do rozmnazania si¢ lub
roéznicowania oraz wywolywania reakcji odpornosciowej, stopien manipulacji
komorkami, polaczenie komoérek z czasteczkami  bioaktywnymi  lub
materiatami strukturalnymi, charakter produktow leczniczych terapii genowe;,
zakres w jakim uzywane in vivo wirusy i drobnoustroje sa zdolne do replikacji,
stopien integracji sekwencji kwasu nukleinowego lub gendow z genomem,
aktywno$¢ w dlugim okresie czasu, ryzyko onkogenno$ci oraz sposob
podawania lub stosowania.
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2.1.

2.2.

W analizie ryzyka mozna rowniez uwzgledni¢ odpowiednie dostepne dane
niekliniczne i kliniczne lub do$wiadczenie z innymi pokrewnymi produktami
leczniczymi terapii zaawansowane;j.

Wszelkie odstepstwa od wymogow niniejszego zatgcznika musza by¢
naukowo uzasadnione w module 2 dokumentacji dotaczanej do wniosku.
W przypadku gdy stosuje si¢ opisang powyzej analize ryzyka, nalezy réwniez
wiaczy¢ jej opis do modutu 2. W tym przypadku nalezy oméwié zastosowang
metodologie, rodzaj zidentyfikowanego ryzyka i implikacje podejscia opartego
na analizie ryzyka dla programu rozwoju ioceny oraz opisaé wszelkie
odchylenia od wymogdw niniejszego zatacznika wynikajgce z analizy ryzyka.

DEFINICJE

Oprocz definicji zawartych w rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007 do celéw
niniejszego zatgcznika stosuje sie¢ definicje okre$lone w sekcjach 2.1 i 2.2.

Produkt leczniczy terapii genowej

Produkt leczniczy terapii genowej oznacza biologiczny produkt leczniczy,
ktory posiada nastepujace wlasciwosci:

a) zawiera substancj¢ czynng zawierajaca lub  skladajaca  sie
z rekombinowanego kwasu nukleinowego, stosowang lub podawang
ludziom w celu regulacji, naprawy, zastgpienia, dodania lub usunigcia
sekwencji genetycznej;

b) jego skutki terapeutyczne, profilaktyczne lub diagnostyczne wiaza si¢
bezposrednio z zawartg W nim sekwencjg rekombinowanego kwasu
nukleinowego lub z produktem ekspresji genetycznej tej sekwencji.

Produkty lecznicze terapii genowej nie obejmuja szczepionek przeciwko
chorobom zakaZnym.

Produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej

Produkt leczniczy somatycznej terapii komdrkowej oznacza biologiczny
produkt leczniczy, ktory posiada nastepujgce whasciwosci:

a) zawiera komorki lub tkanki lub sktada si¢ z komorek lub tkanek, ktore
poddano znaczacej manipulacji prowadzacej do zmiany charakterystyki
biologicznej, funkcji fizjologicznych Iub wlasciwosci strukturalnych
istotnych dla zamierzonego zastosowania klinicznego, lub z komorek lub
tkanek, ktore nie sg przeznaczone do tej samej podstawowej funkcji lub tych
samych podstawowych funkcji u biorcy co u dawcy;
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

b) jest stosowany lub podawany ludziom w celu leczenia, zapobiegania
chorobom lub ich diagnozowania, poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne jego komoérek lub tkanek lub jest
prezentowany jako posiadajacy takie wiasciwosci.

Do celéw lit. a) manipulacje wymienione w szczeg6lnosci W zatgczniku I do
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 nie sa uznawane za znaczace manipulacje.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 3

Szczeg6lne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej

Nalezy przedstawi¢ opis systemu identyfikowalnosci, ktory zamierza
ustanowi¢ i utrzymac¢ posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, aby
zapewni¢ mozliwos$¢ przes§ledzenia drogi danego produktu oraz zwigzanych
znim materialdbw  wyjsciowych isurowcoéw, wiacznie z wszystkimi
substancjami majacymi kontakt z komérkami lub tkankami, ktoére moze
zawiera¢, od zrodla, poprzez wytwarzanie, pakowanie, przechowywanie,
transport oraz dostarczanie do szpitala, instytucji lub prywatnego zakladu
opieki zdrowotnej, w ktérych produkt ten jest stosowany.

System identyfikowalno$ci uzupetnia wymogi ustanowione na mocy
dyrektywy 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady(*®) w odniesieniu do
komorek itkanek ludzkich, z wyjatkiem komorek krwi, oraz dyrektywy
2002/98/WE w odniesieniu do komdrek krwi ludzkiej i jest z nimi zgodny.

Szczego6lne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materiaty wyjsciowe

Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencje (sekwencje)
rekombinowanego kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfikowane
mikroorganizmy lub wirusy

Gotowy produkt leczniczy sktada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub
genetycznie zmodyfikowanych mikroorganizmow lub wirusow zawartych
w postaci farmaceutycznej w swoim koncowym bezposrednim opakowaniu do
zamierzonego zastosowania medycznego. Gotowy produkt leczniczy moze by¢
potaczony z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem medycznym do
implantacji.

1 Dz.U. L 102 z 7.4.2004, s. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Substancja czynna sktada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub genetycznie
zmodyfikowanego(-ych) mikroorganizmu(-6w) lub wirusa(-6w).

Produkty lecznicze terapii genowej zawierajgce komorki zmodyfikowane
genetycznie

Gotowy produkt leczniczy sktada si¢ zkomdrek zmodyfikowanych
genetycznie zawartych w postaci farmaceutycznej w swoim koncowym
bezposrednim opakowaniu do zamierzonego zastosowania medycznego.
Gotowy produkt leczniczy moze by¢ potgczony z wyrobem medycznym lub
aktywnym wyrobem medycznym do implantacji.

Substancja czynna sktada si¢ z komdrek genetycznie zmodyfikowanych przez
jeden z produktow wymienionych w sekcji 3.2.1.1 powyze;j.

W  przypadku produktow sktadajacych si¢ z wirusow lub wektoréw
wirusowych materiatami wyjsciowymi sg sktadniki, z ktérych otrzymuje si¢
wektora wirusowego, tj. macierzysty siewny wektor wirusowy lub plazmidy
stosowane do transfekcji komorek pakujacych oraz banku macierzystego linii
komorek pakujacych.

W przypadku produktow sktadajacych si¢ z plazmidéw, wektorow
niewirusowych i genetycznie zmodyfikowanego(-ych) mikroorganizmu(-6w)
innego(-ych) niz wirusy lub wektory wirusowe materiatami wyjSciowymi sg
sktadniki stosowane do wytworzenia komorki produkujacej, tj. plazmid,
bakteria gospodarz oraz bank macierzysty rekombinowanych komorek
drobnoustrojow.

W  przypadku komorek genetycznie zmodyfikowanych materiatami
wyjsciowymi sa sktadniki stosowane do otrzymania komodrek genetycznie
zmodyfikowanych, tj. materialy wyjsciowe do wytworzenia wektora, wektor
oraz ludzkie lub zwierzece komorki. Zasady dobrej praktyki wytwarzania
obowigzuja od systemu banku stosowanego do wytworzenia wektora.

Szczegblne wymagania

Oprocz wymogow okreslonych w sekcjach 3.2.1 13.2.2 czesci | niniejszego
zalgcznika stosuje si¢ nastepujace wymagania:

a) przedstawiane sg informacje dotyczace wszystkich materiatow wyjsciowych
stosowanych do wytwarzania substancji czynnej, wiacznie z produktami
niezbednymi do modyfikacji genetycznej ludzkich lub zwierzecych
komorek oraz, w stosownych przypadkach, dalszej hodowli i konserwacji
genetycznie zmodyfikowanych komorek, biorgc pod uwage mozliwy brak
etapOw oczyszczania;
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3.3.

3.3.1.

b) dla produktow zawierajacych mikroorganizm lub wirusa przedstawiane sg
dane dotyczace modyfikacji genetycznej, analizy sekwencji, atenuacji
wirulencji, tropizmu dla specyficznych tkanek irodzajow komorek,
zaleznosci  mikroorganizmu lub wirusa od cyklu komorkowego,
patogennosci I charakterystyki macierzystego szczepu;

c) wodpowiednich sekcjach dokumentacji opisuje si¢ zanieczyszczenia
zwigzane Z procesem oraz zanieczyszczenia zwigzane 2z produktem,
w szczegblnosci zdolne do replikacji zanieczyszczenia wirusowe, jezeli
wektor zaprojektowano jako niezdolny do replikacji;

d) dla plazmidow dokonuje si¢ kwantyfikacji roznych form plazmidoéw przez
caty okres trwato$ci produktu.

e) dla komorek zmodyfikowanych genetycznie bada si¢ whasciwosci komorek
przed i po modyfikacji genetycznej, atakze przed i po kazdej kolejnej
procedurze zamrazania/przechowywania.

Dla komorek zmodyfikowanych genetycznie, poza szczeg6lnymi
wymaganiami dotyczacymi produktéw leczniczych terapii genowej, stosuje si¢
wymogi jakosci dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowej
oraz produktow inzynierii tkankowej (zob. sekcja 3.3).

Szczegblne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej oraz produktow inzynierii tkankowej

Wprowadzenie: produkt gotowy, substancja czynna i materiaty wyjsciowe

Gotowy produkt leczniczy sktada si¢ z substancji czynnej zawartej w postaci
uzytkowej w swoim koncowym bezposrednim opakowaniu do zamierzonego
zastosowania medycznego oraz, dla produktow leczniczych skojarzonej terapii
zaawansowanej, w swoim koncowym sktadzie.

Substancja czynna sktada si¢ ze zmodyfikowanych komorek lub tkanek.

Dodatkowe substancje (np. rusztowania, matryce, wyroby, biomateriaty,
bioczgsteczki lub inne sktadniki) potgczone z manipulowanymi komdrkami
| stanowigce ich integralng cze$¢ uznaje si¢ za materialy wyjSciowe, nawet
jesli nie sg one pochodzenia biologicznego.

Materialy uzywane W trakcie wytwarzania substancji czynnej (np. pozywki,
czynniki wzrostu), ktore nie wchodza w sktad substancji czynnej, uznaje si¢ za
surowce.
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3.3.2.

3.3.2.1.

Szczegblne wymagania

Oprécz wymogow okreslonych w sekcjach 3.2.1 13.2.2 czesci I niniejszego
zalacznika stosuje si¢ nastepujace wymagania:

Materiaty wyjsciowe

a) Przedstawia si¢ informacje zbiorcze dotyczace dawstwa, pobierania
i testowania tkanek ikomorek ludzkich stosowanych jako materiaty
wyjsciowe, zgodnie z dyrektywa 2004/23/WE. Jezeli niezdrowe komorki
lub tkanki (np. tkanka nowotworowa) stosowane s3a jako materiaty
wyjsciowe, nalezy uzasadni¢ ich uzycie.

b) Jezeli taczy si¢ populacje komorek alogenicznych, nalezy opisaé strategie
taczenia i $rodki umozliwiajace ich $ledzenie.

¢) Potencjalng zmienno$¢ wprowadzong poprzez komorki i tkanki pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego nalezy uwzgledni¢ przy walidacji procesu
wytwarzania, okre$laniu charakterystyki substancji czynnej i produktu
gotowego, rozwoju badan, okreslaniu specyfikacji i trwatosci.

d) Dla ksenogennych produktow pochodzenia komoérkowego przedstawia si¢
informacje dotyczace pochodzenia zwierzat (takie jak pochodzenie
geograficzne, hodowla zwierzat, wiek), szczegolnych kryteriow akceptacji,
srodkéw zapobiegania i monitorowania infekcji u zwierzat-dawcow, badan
zwierzat na obecno$¢ czynnikow zakaznych(w tym na pionowo
przenoszone drobnoustroje iwirusy) oraz informacje o odpowiednich
pomieszczeniach dla zwierzat.

e) W przypadku produktéw pochodzenia komorkowego pochodzacych od
zwierzat zmodyfikowanych genetycznie opisuje si¢ szczegdlne wlasciwosci
komorek zwigzane z modyfikacjg genetyczng. Przedstawia sie szczegdtowy
opis metody hodowli i charakterystyke zwierzecia transgenicznego.

f) Dla modyfikacji genetycznej komorek stosuje si¢ wymogi techniczne
okreslone w sekcji 3.2.

g) Opisuje si¢ iuzasadnia procedury badania wszelkich dodatkowych
substancji (np. rusztowan, matryc, wyroboéw, biomateriatéw, bioczasteczek
lub innych sktadnikéw), potaczonych ze zmodyfikowanymi komorkami
I stanowigcych ich integralng czgsc.

h) Dla rusztowan, matryc i wyrobow objetych zakresem definicji wyrobu
medycznego lub aktywnego wyrobu medycznego do implantacji
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

3.3.2.4.

przedstawia si¢ informacje do oceny produktu leczniczego skojarzonej
terapii zaawansowanej wymagane zgodnie z sekcja 3.4.

Proces wytwarzania

a) Proces wytwarzania waliduje si¢, aby zapewni¢ stabilno$¢ procesu
i jednorodnos¢ poszczegdlnych serii, integralno$¢ czynno$ciowg komorek
w catym procesie wytwarzania i transporcie, az do momentu zastosowania
lub podania, oraz odpowiedni stan zr6znicowania.

b) Jezeli komorki sa hodowane bezposrednio wewnatrz lub na matrycy,
rusztowaniu lub wyrobie, przedstawia si¢ informacje 0 walidacji procesu
hodowli komérek w odniesieniu do wzrostu komorek, funkcji i integralnosci
polaczenia.

Charakterystyka i strategia kontroli

a) Przedstawia si¢ istotne informacje na temat charakterystyki populacji
komoérek lub mieszaniny komorek dotyczace ich identyfikacji, czystosci
(ubocznych czynnikow drobnoustrojowych | zanieczyszczeh
komorkowych),  zywotno$ci, potencji, kariologii, tumorogennosci
i przydatnosci do zamierzonego zastosowania leczniczego. Wykazuje sie
genetyczng trwato$¢ komorek.

b) Przedstawia si¢ dane jakosciowe oraz, jezeli jest to mozliwe, dane ilosciowe
dotyczace zanieczyszczen zwigzanych z procesem oraz produktem, a takze
wszelkich materiatow, ktore podczas produkcji moga wprowadzi¢ produkty
degradacji. Uzasadnia si¢ zakres okreslania zanieczyszczen.

c) Jezeli niektorych badan warunkujacych zwolnienie nie mozna
przeprowadzi¢ na substancji czynnej lub produkcie gotowym, a jedynie na
gtéwnych produktach posrednich lub jako badania w trakcie procesu, nalezy
to uzasadnic.

d) Jezeli czasteczki aktywne biologicznie (takie jak czynniki wzrostu,
cytokiny) sa obecne jako sktadniki produktu pochodzenia komoérkowego,
charakteryzuje si¢ ich wplyw i interakcje z innymi sktadnikami substancji
czynnej.

e) Jezeli struktura trojwymiarowa stanowi cz¢$¢ zamierzonej funkcji, to cze$¢
charakterystyki dla tych produktéw pochodzenia komoérkowego stanowig:
stan zrdznicowania, strukturalna i funkcjonalna organizacja komorek oraz,
w stosownych przypadkach, utworzona macierz zewnagtrzkomorkowa.
W razie potrzeby charakterystyke fizykochemiczng uzupehnia si¢ badaniami
nieklinicznymi.

Substancje pomocnicze
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3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Dla substancji pomocniczych uzywanych w produktach pochodzenia
komdrkowego lub tkankowego (np. sktadnikéw podtoza transportowego)
stosuje si¢ wymagania dotyczagce nowych substancji pomocniczych
ustanowione w cze$ci I niniejszego zalacznika, chyba ze istnieja dane
dotyczace interakcji pomiedzy komoérkami lub tkankami oraz substancjami
pomocniczymi.

Badania rozwojowe

Opis programu rozwojowego obejmuje wybor materiatdbw i procesow.
W szczego6lnosci omawia si¢ W nim integralno$¢ populacji  komorek
w koncowej formulacji.

Materiaty odniesienia

Opisuje si¢ i dokumentuje istotny i specyficzny dla substancji czynnej lub
produktu gotowego wzorzec odniesienia.

Szczegolne wymagania dotyczgce produktow leczniczych terapii
zaawansowanej zawierajacych wyroby

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajgcy wyroby okreslony
w art. 7 rozporzgdzenia (WE) nr 1394/2007

Przedstawia si¢ opis wlasciwosci fizycznych i dziatania produktu oraz opis
metod projektowania produktu.

Opisuje si¢ interakcje | zgodno$¢ pomiedzy genami, komorkami lub tkankami
oraz sktadnikami strukturalnymi.

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreslone w art. 2 ust. 1
lit. d) rozporzqdzenia (WE) nr 1394/2007

Dla czesci komoérkowej lub tkankowej produktu leczniczego skojarzonej
terapii zaawansowanej stosuje si¢ szczegdlne wymagania dla produktow
leczniczych somatycznej terapii komorkowej oraz produktoOw inzynierii
tkankowej okre$lone w sekcji 3.3, a w przypadku komorek zmodyfikowanych
genetycznie, szczegblne wymagania dla produktow leczniczych terapii
genowej okreslone w sekcji 3.2.

Wyrdb medyczny lub aktywny wyréb medyczny do implantacji moze stanowic
integralng czg¢$¢ substancji czynnej. Jezeli wyrob medyczny lub aktywny
wyréb medyczny do implantacji jest polgczony z komdrkami w czasie
wytwarzania, stosowania lub podawania produktéw gotowych, uznaje si¢ go
za integralng cze$¢ produktu gotowego.
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4.1.

Przedstawia si¢ informacje zwigzane z wyrobem medycznym lub aktywnym
wyrobem medycznym do implantacji (ktéry stanowi integralng czg$¢
substancji czynnej lub produktu gotowego) istotne dla oceny produktu
leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej. Informacje te obejmuja:

a) informacje dotyczace wyboru i zamierzonej funkcji wyrobu medycznego lub
wyrobu medycznego do implantacji oraz wykazanie zgodnos$ci wyrobu
z innymi sktadnikami produktu;

b) dowod zgodnoscei czeSci wyrobu medycznego z zasadniczymi wymogami
ustanowionymi w zataczniku 1 do dyrektywy Rady 93/42/EWG(Y’) lub
zgodno$ci  czeSci  aktywnego wyrobu medycznego do implantacji
z zasadniczymi wymogami ustanowionymi w zatgczniku 1 do dyrektywy
Rady 90/385/EWG(*®);

c) wstosownych przypadkach dowod zgodnosci wyrobu medycznego lub
wyrobu medycznego do implantacji z wymogami dotyczacymi BSE/TSE
ustanowionymi w dyrektywie Komisji 2003/32/WE(*°);

d) jesli jest to mozliwe, wyniki kazdej oceny cze$ci wyrobu medycznego lub
czgSci aktywnego wyrobu medycznego do implantacji dokonanej przez
jednostke notyfikowang zgodnie z dyrektywa 93/42/EWG lub dyrektywa
90/385/EWG.

Jednostka notyfikowana, ktora przeprowadzita oceng, 0 ktorej mowa w lit. d)
niniejszej sekcji, udostepnia na zadanie wilasciwego organu oceniajacego
wniosek wszelkie informacje zwigzane z wynikami oceny zgodnie z dyrektywa
93/42/EWG lub dyrektywa 90/385/EWG. Moze to obejmowaé informacje
i dokumenty zawarte w danym wniosku o0 ocen¢ zgodnosci, jesli jest to
konieczne do oceny calego produktu leczniczego skojarzonej terapii
zaawansowane;j.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 4

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktow leczniczych terapii
zaawansowanej

Wymagania zawarte w module 4 czeSci I niniejszego zalgcznika dotyczace
badan farmakologicznych i toksykologicznych produktéw leczniczych nie
zawsze sa odpowiednie z powodu wyjatkowych i réznorodnych biologicznych
I strukturalnych wiasciwosci produktow leczniczych terapii zaawansowane;.
Wymogi techniczne zawarte w ponizszych sekcjach 4.1, 4.2 i 4.3 wyjasniaja,

"Dz.U. L 1697 12.7.1993, s. 1.
8 Dz.U. L 189 7 20.7.1990, s. 17.
¥ Dz.U. L 105 z 26.4.2003, s. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

w jaki sposob wymagania okreslone W czesci I niniejszego zatgcznika stosuje
si¢ do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. W stosownych
przypadkach okreslono dodatkowe wymagania, uwzgledniajac specyfike
produktow leczniczych terapii zaawansowanej.

Przestanki dla nieklinicznych badan rozwojowych i kryteria doboru
wlasciwych gatunkéw i modeli (in vitro 1 in vivo) omawia si¢ i uzasadnia
W przegladzie nieklinicznym. Wybrane zwierzece modele moga obejmowac
zwierzeta majgce obnizong odpornos¢, zwierzgta typu  knock-out,
humanizowane lub transgeniczne. Nalezy uwzgledni¢ wuzycie modeli
homologicznych (np. komorki myszy analizowane u myszy) lub modeli
choroby, szczegOlnie w przypadku badan immunogennos$ci
| immunotoksycznosci.

Oprocz wymogdéw okreslonych w czesci 1 przedstawia si¢ dane dotyczace
bezpieczenstwa, odpowiednio$ci i biokompatybilnos$ci wszystkich sktadnikoéw
strukturalnych (takich jak rusztowania, matryce iwyroby) oraz wszelkich
substancji dodatkowych (takich jak produkty komodrkowe, bioczasteczki,
biomateriaty i substancje chemiczne) obecnych w produkcie gotowym. Bierze
si¢c pod uwage ich fizyczne, mechaniczne, chemiczne i biologiczne
wlasciwosci.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

Aby ustali¢ zasi¢g irodzaj badan nieklinicznych niezbednych do okreslenia
odpowiedniego poziomu danych nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
bierze si¢ pod uwagg projekt i rodzaj produktu leczniczego terapii genowej.

Farmakologia

a) Badania (in vitro i in vivo) dziatan odnoszacych si¢ do proponowanego
zastosowania terapeutycznego (tj. badania farmakodynamiczne polegajace
na udowodnieniu stusznos$ci koncepcji) przedstawia si¢, wykorzystujac
modele i stosowne gatunki zwierzat W celu wykazania, ze sekwencja kwasu
nukleinowego osigga zamierzony cel (docelowy organ lub komorki)
i spelnia swoja zamierzong funkcje (poziom ekspresji i dziatalnosc
funkcjonalng). W badaniach biomedycznych przedstawia si¢ czas dziatania
sekwencji kwasu nukleinowego oraz proponowany schemat dawkowania.

b) Selektywno$¢ dziatania: jezeli produkt leczniczy terapii genowej ma miec
dziatanie selektywne lub swoiste, przedstawia si¢ badania potwierdzajace
specyficznos¢ i czas trwania jego funkcjonalnosci i dziatania w docelowych
komorkach lub tkankach.

Farmakokinetyka
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4.2.3.

a) Badania biodystrybucji obejmujg badania trwatosci, klirensu i mobilizacji.
Badania biodystrybucji dodatkowo zajmujg si¢ ryzykiem transmisji W linii
germinalnej.

b) Wyniki badan rozprzestrzeniania si¢ i ryzyka przeniesienia na osoby trzecie
przekazuje si¢ wraz zZ oceng ryzyka dla srodowiska naturalnego, chyba ze
postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we wniosku w oparciu
0 rodzaj produktu.

Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$¢ gotowego produktu leczniczego terapii genowej.
Ponadto, w zaleznosci od rodzaju produktu, nalezy rozwazy¢ indywidualne
badanie substancji czynnej i substancji pomocniczych oraz oceni¢ skutek in
vivo produktow zwigzanych z ekspresja sekwencji kwasu nukleinowego,
ktore nie majg spetnia¢ funkcji fizjologicznej.

b) Badania toksycznosci po podaniu jednorazowym mozna polaczyé
z badaniami farmakologii bezpieczenstwa i farmakokinetycznymi, np.
w celu zbadania trwatosci.

c) W przypadku gdy przewiduje si¢ wielokrotne podawanie ludziom,
przedstawia si¢ badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym. Sposdb
i schemat podawania powinien $cisle odpowiada¢ planowanemu
dawkowaniu Kklinicznemu. W przypadkach gdy podanie jednorazowe moze
spowodowac przedtuzenie dziatania sekwencji kwasu nukleinowego u ludzi,
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym. Czas trwania takich badan moze by¢ dluzszy niz
w standardowych badaniach toksyczno$ci, W zalezno$ci od trwatosci
produktu leczniczego terapii genowej oraz przewidywanego potencjalnego
ryzyka. Przedstawia si¢ uzasadnienie czasu trwania badan.

d) Badana jest genotoksyczno$¢. Standardowe badania genotoksycznos$ci
prowadzone s3a jednak wylacznie, jezeli sa niezbedne do zbadania
okreslonego zanieczyszczenia lub sktadnika systemu dostarczania.

e) Badana jest rakotworczo$¢. Nie s3g wymagane standardowe, przeprowadzane
na gryzoniach badania rakotwdrczosci, obejmujace caty okres ich Zycia.
W zaleznosci od rodzaju produktu nalezy jednak oceni¢ tumorogennos¢ na
odpowiednich modelach in vivo/in vitro.

f) Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ i toksycznos¢ rozwojowa: przedstawia
si¢ badania wpltywu na plodno$¢ io0golne funkcje reprodukcyjne.
Przedstawia  si¢  badania = embriotoksycznosci,  fetotoksycznosci
i toksycznosci okotoporodowej oraz badania transmisji w linii germinalnej,
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4.3.1.

4.3.2.

chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we wniosku na
podstawie rodzaju produktu.

g) Dodatkowe badania toksycznosci

— Badania integracji: dla kazdego produktu leczniczego terapii genowej
przedstawia si¢ badania integracji, chyba ze nieprzeprowadzenie tych
badan jest naukowo uzasadnione, np. jezeli sekwencje kwasu
nukleinowego nie zostang wprowadzone do jadra komorkowego. Dla
produktow leczniczych terapii genowej, w przypadku ktorych nie
oczekuje si¢ zdolnosci do integracji, przeprowadza si¢ badania integracji,
jezeli dane dotyczace biodystrybucji wskazuja na niebezpieczenstwo
transmisji w linii germinalnej.

— Immunogenno$¢ | immunotoksyczno$é: bada sie potencjalne skutki
immunogenne i immunotoksyczne.

Szczegoblne wymagania dla produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej oraz produktow inzynierii tkankowej

Farmakologia

a) Pierwotne badania farmakologiczne musza pozwoli¢ na udowodnienie
stusznoéci  koncepcji. Bada si¢ interakcje produktdw pochodzenia
komdrkowego z otaczajacg je tkanka.

b) Okresla si¢ ilos¢ produktu niezbgedng do osiggniecia pozadanego
efektu/skutecznej dawki oraz, w zaleznosci od rodzaju produktu,
czestotliwos¢ dawkowania.

¢) Uwzglednia si¢ wtoérne badania farmakologiczne, aby oceni¢ potencjalne
efekty fizjologiczne niezwigzane Z pozadanym efektem terapeutycznym
produktu leczniczego somatycznej terapii komorkowej, produktu inzynierii
tkankowej lub dodatkowych substancji, poniewaz poza bedacym(-i)
przedmiotem =zainteresowania bialkiem(-ami) mogg by¢ wydzielane
czasteczki aktywne biologicznie lub bedace przedmiotem zainteresowania
biatko(-a) moze(-ga) mie¢ niepozadane miejsca docelowe.

Farmakokinetyka

a) Nie wymaga si¢ konwencjonalnych badan farmakokinetycznych w celu
zbadania wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu iwydalania. Bada si¢
jednak parametry takie jak zywotnos¢, dtugos¢ zycia, dystrybucja, wzrost,
zroznicowanie oraz migracje, chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio
uzasadniono we wniosku rodzajem produktu.
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5.1.

5.1.1.

5.1.2.

b) Dla produktow leczniczych somatycznej terapii komoérkowej i produktow
inzynierii tkankowej wytwarzajacych bioczasteczki czynne uktadowo bada
si¢ dystrybucje, czas trwania i poziom ekspres;ji tych czgsteczek.

Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$¢ produktu gotowego. Bierze si¢ pod uwage
indywidualne badanie substancji czynnej(-ych), substancji pomocniczych,
dodatkowych substancji oraz wszelkich zanieczyszczen zwigzanych
Z procesem.

b) Czas trwania obserwacji moze by¢ dluzszy niz w standardowych badaniach
toksyczno$ci; uwzglednia si¢ przewidywany cykl zycia produktu
leczniczego, tacznie Z jego profilem farmakodynamicznym
I farmakokinetycznym. Uzasadnia si¢ czas trwania obserwacji.

¢) Konwencjonalne badania rakotworczosci i genotoksyczno$ci nie sg
wymagane, z wyjatkiem badania tumorogennosci produktu.

d) Bada si¢ potencjalne skutki immunogenne i immunotoksyczne.

e) W przypadku produktow pochodzenia komodrkowego zawierajacych
komorki zwierzece bierze si¢ pod uwage zwigzane z nimi szczegolne obawy
dotyczace bezpieczefstwa, np. ryzyko przeniesienia na ludzi patogenow
ksenogennych.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 5

Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej

Szczeg6lne wymagania w tej sekcji czesci IV sg wymaganiami dodatkowymi
wobec wymogow zawartych w module 5 czesci I niniejszego zatgcznika.

W przypadku gdy zastosowanie Kkliniczne produktow leczniczych terapii
zaawansowanej wymaga specyficznej terapii towarzyszacej | obejmuje zabiegi
chirurgiczne, nalezy zbadac i opisa¢ catg procedure terapeutyczng. Przedstawia
si¢ informacje dotyczace standaryzacji i optymalizacji tych procedur w trakcie
rozwoju klinicznego.

Jezeli wyroby medyczne zastosowane podczas zabiegdw chirurgicznych do
celow stosowania, implantacji lub podawania produktu leczniczego terapii
zaawansowanej mogg mie¢ wplyw na skuteczno$¢ Ilub bezpieczenstwo
produktu terapii zaawansowanej, przedstawia si¢ informacje dotyczace tych

wyrobow.
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5.1.4.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

5.1.8.

5.2.

5.2.1.

Okresla si¢ specjalistyczne kompetencje wymagane do stosowania,
implantacji, podawania lub dla dziatan uzupelniajacych. W razie potrzeby
przedstawia si¢ plan szkolenia pracownikow stuzby zdrowia w zakresie
procedur uzywania, stosowania, implantacji lub podawania tych produktéw.

Z uwagi na to, ze ze wzgledu na charakter produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej ich proces wytwarzania moze si¢ zmieni¢ W trakcie rozwoju
klinicznego, moga by¢ wymagane dodatkowe badania w celu wykazania
porownywalnosci.

Podczas rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ ryzyko wynikajace
Z potencjalnych czynnikéw zakaznych lub uzycia materiatow pochodzenia
zwierzecego oraz Srodki wprowadzane w celu ograniczenia takiego ryzyka.

Dobdr dawek ischemat stosowania okre$la si¢ na podstawie badan nad
dawkowaniem.

Skuteczno$¢ proponowanych wskazan nalezy wykaza¢ poprzez odpowiednie
wyniki badan biomedycznych, w ktdrych zastosowano punkty koncowe istotne
z klinicznego punktu widzenia dla zamierzonego zastosowania. W pewnych
warunkach klinicznych moga by¢ wymagane dowody na dlugotrwata
skuteczno$¢. Przedstawia si¢ strategie oceny dtugotrwatej skutecznosci.

Plan zarzadzania ryzykiem obejmuje strategi¢ dlugoterminowe;j realizacji
zalecen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Dla produktéw leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej badania
bezpieczenstwa i sSkutecznosci sa projektowane i prowadzone dla catego
produktu terapii skojarzonej.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej

Badania farmakokinetyczne na ludziach

Badania farmakokinetyczne na ludziach obejmujg nastepujace aspekty:

a) badania rozprzestrzeniania si¢ W celu uwzglednienia wydalania produktow
leczniczych terapii genowej;

b) badania biodystrybucji;

80



5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

c) badania farmakokinetyczne produktu leczniczego i czasteczek
odpowiadajacych za ekspresje genu (np. biatka ulegajace ekspresji lub
sygnatury genomowe).

Badania farmakodynamiczne na ludziach

Badania farmakodynamiczne na ludziach dotycza ekspresji i dziatania
sekwencji kwasu nukleinowego po podaniu produktu leczniczego terapii
genowe;j.

Badania bezpieczenstwa

Badania bezpieczenstwa obejmuja nastgpujace aspekty:

a) pojawienie si¢ wektora zdolnego do replikaciji;

b) pojawienie si¢ nowych szczepow;

¢) reasortacja istniejacych sekwencji genomowych;

d) rozrost nowotworowy spowodowany mutagennoscig insercyjna.

Szczegoblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii
komorkowej

Produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej, ktorych dziatanie opiera
sie na wytwarzaniu okreslonej(-ych) aktywnej(-ych) bioczgsteczki(-ek)

Dla produktow leczniczych somatycznej terapii komorkowej, ktorych dziatanie
opiera si¢ na wytwarzaniu okreslonej(-ych) aktywnej(-ych) bioczasteczki(-ek),
uwzglednia sig, jesli to mozliwe, profil farmakokinetyczny tych czasteczek (w
szczegblnosci dystrybucije, czas trwania i poziom ekspresji).

Biodystrybucja, trwatosé i diugotrwalte zasiedlenie sktadnikow produktow
leczniczych somatycznej terapii komérkowej

W trakcie rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucje, trwatosé
I dlugotrwale zasiedlenie sktadnikow produktow leczniczych somatycznej
terapii komorkowej.

Badania bezpieczenstwa
Badania bezpieczenstwa obejmujg nastgpujace aspekty:
a) dystrybucje¢ | wszczepienie po podaniu;
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5.4.3.

b) wszczepienie ektopowe;

c) transformacj¢ onkogenng oraz wierno$¢ linii komérkowej/tkankowe;.

Szczegoblne wymagania dla produktow inzynierii tkankowej

Badania farmakokinetyczne

W przypadku gdy konwencjonalne badania farmakokinetyczne nie sg istotne
dla produktéw inzynierii tkankowej, W trakcie rozwoju klinicznego
uwzglednia si¢ biodystrybucje, trwato$¢ i degradacje sktadnikow produktu
inzynierii tkankowe;j.

Badania farmakodynamiczne

Badania farmakodynamiczne projektuje si¢ i dostosowuje, uwzgledniajac
specyfike produktéw inzynierii tkankowej. Nalezy udowodni¢ stusznosé
koncepcji i okresli¢ kinetyke produktu, umozliwiajacg uzyskanie zamierzonej
regeneracji, naprawy lub zamiany. Bierze si¢ pod uwage odpowiednie
znaczniki farmakodynamiczne, zwigzane z zamierzong(-ymi) funkcjg(-ami)
I struktura.

Badania bezpieczenstwa

Stosuje si¢ przepisy sekcji 5.3.3.
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ZALACZNIK |11

WARUNKI, KTORE MUSI SPEENIAC OSOBA WY KWALIFIKOWANA

Osoba wykwalifikowana musi posiada¢ dyplom ukonczenia studiow wyzszych w co
najmniej jednej z nastepujacych dziedzin naukowych: farmacja, medycyna, weterynaria,
chemia, chemia i technologia farmaceutyczna, biologia.

Osoba wykwalifikowana musi mie¢ co najmniej dwuletnie praktyczne do$wiadczenie
w petnym wymiarze czasu pracy w jednym lub kilku przedsi¢biorstwach, ktore sg
upowaznionymi wytworcami, dzigki czemu uzyskata wystarczajacag wiedz¢ na temat
wytwarzania, badania, tancuchéw dostaw, dobrej praktyki wytwarzania i Systemow
jakosci farmaceutycznej, a takze procesow regulacyjnych i tresci dokumentacji w celu
zapewnienia jako$ci produktow leczniczych.

Osoba wykwalifikowana posiada dyplom, $§wiadectwo 1lub inny dokument
potwierdzajacy  posiadanie kwalifikacji, uzyskane po ukonczeniu studiow
uniwersyteckich lub studiow uznanych za réwnowazne przez dane panstwo
cztonkowskie, trwajacych co najmniej cztery lata w zakresie teoretycznym
I praktycznym, w jednej z nastepujacych dyscyplin naukowych: farmacja, medycyna,
weterynaria, chemia, chemia i technologia farmaceutyczna, biologia.

Jednakze minimalny czas trwania studiow uniwersyteckich moze wynosi¢ trzy i pot
roku, w przypadku gdy nastepuje po nich okres ksztalcenia teoretycznego
| praktycznego trwajacy przynajmniej jeden rok zzawartym w nim przynajmniej
sze$ciomiesigcznym okresem szkolenia W aptece, potwierdzony egzaminem na
poziomie uniwersyteckim.

W przypadku gdy w panstwie cztonkowskim istnieja dwa rodzaje studiow
uniwersyteckich lub dwa rodzaje studiow uznane przez to panstwo za rOwnowazne
i gdy jeden z nich trwa ponad cztery lata, a drugi ponad trzy lata, studia trwajace trzy
lata prowadzace do uzyskania dyplomu, $wiadectwa lub innego dokumentu
potwierdzajacego posiadanie kwalifikacji, uzyskanych po ukoficzeniu studiow
uniwersyteckich lub ich uznanego ekwiwalentu, uwazane sg jako spetniajagce warunki
dotyczace czasu trwania, 0 Ktorych mowa w akapicie drugim, oile dyplomy,
swiadectwa 1inne dokumenty potwierdzajace posiadanie kwalifikacji uzyskane po
ukonczeniu obu rodzajow studiow uznawane sg za rOwnowazne przez dane panstwo
cztonkowskie.

Studia obejmuja nauczanie praktyczne i teoretyczne dotyczace co najmniej jednego
z nizej podanych podstawowych przedmiotow:

a) fizyka eksperymentalna,

b) chemia ogolna i nieorganiczna,

¢) chemia organiczna,

d) chemia analityczna,

e) chemia farmaceutyczna, w tym analiza produktéw leczniczych,
f) biochemia ogdlna i stosowana (medyczna),

g) fizjologia,

h) mikrobiologia,

1) farmakologia,

J) technologia farmaceutyczna,
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k) toksykologia,

I) farmakognozja (badanie sktadu iskutkow dziatania naturalnych substancji czynnych

pochodzenia roslinnego i Zwierzecego).

Badania w zakresie powyzszych przedmiotdow powinny zosta¢ wywazone W taki
sposoOb, aby umozliwi¢ danej osobie spetnienie zobowigzan okreslonych w art. 153.

W przypadku niektorych dyplomoéw, swiadectw lub innych dowodéw potwierdzajacych
posiadanie kwalifikacji wymienionych w akapicie pierwszym, ktore nie spelniajg
kryteriow ustanowionych w niniejszym akapicie, wlasciwy organ panstwa
cztonkowskiego zapewnia, by dana osoba dostarczyta dowody posiadania odpowiednie;j
wiedzy w zakresie wyzej wymienionych przedmiotow.

Wykwalifikowana osoba uzyskata co najmniej dwuletnie doswiadczenie praktyczne w
co najmniej jednym przedsigbiorstwie lub co najmniej jednej jednostce nienastawionej
na zysk, ktore sag upowaznione do wytwarzania produktow leczniczych, w zakresie
analizy jako$ciowej produktow leczniczych, analizy ilo§ciowej substancji czynnych
oraz badania i kontroli koniecznych do zapewnienia jako$ci produktow leczniczych.

Osoba zaangazowana W panstwie cztonkowskim w dziatalno$¢ osoby, 0 ktérej mowa
wart. 152 od dnia rozpoczecia stosowania drugiej dyrektywy Rady 75/319/EWG?,
niestosujaca si¢ do przepisoOw niniejszego zatacznika, uznana jest za kwalifikujaca sig
do dalszej takiej dziatalnosci w Unii.

Posiadacz dyplomu, $wiadectwa lub innego dowodu potwierdzajacego posiadanie
kwalifikacji przyznawanych po zakonczeniu studiow uniwersyteckich — lub studiow
uznawanych za réwnorzedne przez dane panstwo cztonkowskie — w dziedzinie nauki
umozliwiajagcej mu podejmowanie dziatan osoby okreslonej w art. 48 zgodnie
Z przepisami tego panstwa czlonkowskiego moze — jezeli rozpoczat studia przed dniem
21 maja 1975 r. — by¢ uznany za wykwalifikowanego do wykonywania w tym panstwie
cztonkowskim obowigzkoéw osoby, 0 ktdrej mowa w art. 152, pod warunkiem ze przez
co najmniej dwa lata przed dniem 21 maja 1985 r. po notyfikacji niniejszej dyrektywy,
W co najmniej jednym przedsigbiorstwie lub co najmniej jednej jednostce
nienastawionej na zysk, ktore sa upowaznione do wytwarzania, byl zaangazowany
W nastepujace dziatania: nadzor produkcji lub analiza jakosciowa i ilo$ciowa substancji
czynnych oraz niezbedne badania ikontrole pod bezposrednim nadzorem osoby,
o0 ktérej mowa w art. 152, w celu zapewnienia jakosci produktow leczniczych.

20

Druga dyrektywa Rady 75/319/EWG zdnia 20 maja 1975r. wsprawie zblizenia przepisow
ustawowych, wykonawczych iadministracyjnych dotyczacych lekow oryginalnych (Dz.U. L 147
2 9.6.1975, s. 13). Dyrektywa juz nie obowiazuje.
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ZALACZNIK IV
DANE SZCZEGOLOWE NA POTRZEBY OZNAKOWANIA

Nastepujace dane szczegdtowe muszg by¢ umieszczone na opakowaniu zewnetrznym
produktow leczniczych lub, w przypadku gdy nie ma opakowania zewngtrznego, na
opakowaniu bezposrednim:

a)

b)

f)

9)
h)

)

K)

nazwa produktu leczniczego, rowniez alfabetem Braille’a, po ktorej umieszcza si¢
informacje 0 mocy produktu leczniczego i postaci farmaceutycznej oraz, jesli
wlasciwe, informacje czy produkt jest przeznaczony dla niemowlat, dzieci czy
dorostych; w przypadku gdy produkt leczniczy zawiera do trzech substancji czynnych,
podaje si¢ migdzynarodowa niezastrzezong nazwe¢ (INN) lub, jezeli taka nazwa nie
istnieje, nazw¢ zwyczajowa,

zestawienie substancji czynnych, wyrazonych jakosciowo i ilosciowo na jednostke
dawkowania lub zgodnie z formg podania dla danej objetosci lub masy, przy uzyciu
ich nazw zwyczajowych;

posta¢ farmaceutyczna oraz zawartos¢ wedlug masy, objetosci lub liczby dawek
produktu leczniczego;

wykaz tych substancji pomocniczych, ktore maja uznane dziatanie lub skutek i ujete sg
W szczegdtowych wytycznych opublikowanych na podstawie art. 68;

sposob podawania oraz, w miare potrzeb, droga podania. Nalezy zachowa¢ miejsce
dla wskazania przepisanej dawki;

specjalne ostrzezenie 0 tym, ze produkt leczniczy nalezy przechowywaé w miejscu
niedostepnym dla dzieci i poza zasiggiem ich wzroku.

specjalne ostrzezenie, jezeli jest ono niezbedne dla produktu leczniczego;
czytelna data waznos$ci (miesigc/rok);
specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jezeli s3 wymagane;

specjalne s$rodki ostrozno$ci przy usuwaniu niewykorzystanych produktow
leczniczych lub odpaddéw pochodzacych z produktéw leczniczych, w stosownych
przypadkach, oraz wskazanie na ewentualne istniejace systemy ich odbioru;

nazwa oraz siedziba posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
w stosownych przypadkach nazwisko lub nazwa przedstawiciela wyznaczonego do
celéw reprezentacji przez posiadacza pozwolenia;

numer pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu;

numer serii nadany przez wytworce;
w przypadku produktow leczniczych wydawanych bez recepty — instrukcje
stosowania;

w przypadku produktow leczniczych innych niz produkty radiofarmaceutyczne,
o ktorych mowa wart. 67 ust. 1, zabezpieczenia umozliwiajace hurtownikom
I 0sobom uprawnionym lub upowaznionym do dostawy produktow leczniczych dla
ludnosci:

(i) weryfikacje autentycznosci produktu leczniczego, oraz

(i1) identyfikacj¢ opakowan jednostkowych;
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e jak réwniez elementy umozliwiajace sprawdzenie, czy opakowanie
zewngtrzne zostato naruszone.
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ZALACZNIK V

ZAWARTOSC CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka produktu leczniczego zawiera, wedlug wskazanej ponizej kolejnosci,
nastgpujace informacje:

1)

2)

3)
4)

5)

6)

e)
f)
9)
h)
i)

a)
b)

c)

a)
b)

c)

d)
e)
f)

nazwa produktu leczniczego wraz z okresleniem mocy produktu leczniczego i postaci
farmaceutycznej;

sktad jako$ciowy i ilosciowy w odniesieniu do substancji czynnych oraz substancji
pomocniczej, istotny dla wlasciwego podawania danego produktu leczniczego. Stosuje
si¢ powszechng nazwe zwyczajowa lub opis chemiczny;

posta¢ farmaceutyczna;

szczegotowe dane kliniczne:

wskazania terapeutyczne,
dawkowanie i sposob podawania dorostym oraz, w miarg potrzeb, dzieciom,
przeciwwskazania,

specjalne ostrzezenia i$rodki ostroznosci przy stosowaniu oraz, W przypadku
immunologicznych produktow leczniczych, wszelkie specjalne $rodki ostrozno$ci
wprowadzane przez osoby obchodzace si¢ ztakim produktem leczniczym oraz
podajace je pacjentom, wraz ze Srodkami ostroznosci stosowanymi przez pacjenta,

interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji,
stosowanie w czasie cigzy i laktacji,

wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge maszyn,
dziatania niepozadane,

przedawkowanie (objawy, ratunkowe, odtrutki);

wlasciwosci farmakologiczne:

wlasciwos$ci farmakodynamiczne,
wlasciwosci farmakokinetyczne,

dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa;

szczegotowe dane farmaceutyczne:

wykaz substancji pomocniczych,
gléwne niezgodnosci,

okres trwatosci, W razie potrzeby po odtworzeniu produktu leczniczego lub po
pierwszym otworzeniu opakowania bezposredniego.

specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu,
rodzaj i zawarto$¢ pojemnika,

specjalne $rodki ostrozno$ci przy usuwaniu wykorzystanego produktu leczniczego lub
materiatdw odpadowych pochodzacych z takiego produktu leczniczego, w stosownych
przypadkach. W przypadku przeciwdrobnoustrojowych produktow leczniczych —
oprocz S$rodkéw ostroznosci — ostrzezenie, ze niewlasciwe usuwanie produktu
leczniczego przyczynia si¢ do opornos$ci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe;

87



7)  posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
8)  numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

9) data przyznania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub odnowienia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

10) data przegladu tekstu;

11) w odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych — kompletne dane szczegotowe
dozymetrii promieniowania wewnetrznego;

12) w odniesieniu do produktéw radiofarmaceutycznych — dodatkowe szczegotowe
instrukcje dla produktu leczniczego przygotowanego doraznie oraz kontroli jako$ci
takiego przygotowania oraz, w stosownych przypadkach, maksymalna dtugo$¢ okresu
przechowywania, podczas ktorego jakikolwiek posredni preparat, taki jak eluat lub
srodek farmaceutyczny gotowy do zastosowania, bedzie zgodny ze specyfikacjami.

W odniesieniu do pozwolen na dopuszczenie do obrotu przyznanych na mocy art. 9-12
I pozniejszych modyfikacji nie jest konieczne dolgczanie tych czgéci charakterystyki
referencyjnego produktu leczniczego odnoszacych si¢ do wskazan lub postaci
farmaceutycznych, ktore sg nadal chronione prawem patentowym w chwili wprowadzania do
obrotu generycznego lub biopodobnego produktu leczniczego.
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ZALACZNIK VI

TRESC ULOTKI DOEACZONEJ DO OPAKOWANIA

Ulotka dotaczona do
nastepujace informacje:

opakowania zawiera, wedlug wskazanej ponizej kolejnosci,

1)  do celéw identyfikacji produktu leczniczego:

a)

b)

nazwa produktu leczniczego, po ktorej nastepuje informacja
o mocy produktu leczniczego i postaci farmaceutycznej oraz,
w stosownych przypadkach, informacja, czy produkt jest
przeznaczony dla niemowlat, dzieci czy dorostych. Uwzglednia
si¢ nazwe zwyczajowa, W przypadku gdy produkt leczniczy
zawiera wylgcznie jedng substancje czynna, ajej nazwa jest
nazwa wlasng;

grupa farmako-terapeutyczna lub rodzaj dziatania w jezyku tatwo
zrozumialym dla pacjenta;

2)  wskazania terapeutyczne;

3) wykaz informacji niezbednych przed zastosowaniem produktu
leczniczego:

a) przeciwskazania,

b) odpowiednie srodki ostroznosci przy stosowaniu,

c) formy interakcji z innymi produktami leczniczymi oraz inne
formy interakcji (np. alkohol, tyton, zywnosc¢), ktore moga miec
wplyw na dziatanie produktu leczniczego,

d) specjalne ostrzezenia,

4)  niezbedne izwyczajowe instrukcje odpowiedniego  stosowania,
W szczegoblnosci:

a)
b)

c)

dawkowanie,
sposob podawania oraz, w razie potrzeby, droga podania;

czestotliwo$¢ przyjmowania z okresleniem, W razie potrzeby,
odpowiednich godzin, w ktorych produkt leczniczy moze lub
musi by¢ przyjmowany,

oraz, w stosownych przypadkach, w zaleznoséci od charakteru

produktu leczniczego:

d)
e)

f)

9)

h)

okres leczenia, w przypadku gdy powinien by¢ ograniczony,
dziatanie, ktore powinno by¢ podjete  w przypadku
przedawkowania (takie jak objawy, dzialania ratunkowe),

postepowanie W przypadku, gdy przynajmniej jedna z dawek nie
zostala przyjeta,

wskazanie, w miar¢ potrzeb, ryzyka skutkow zaprzestania
stosowania,

szczegblne zalecenie, aby skonsultowa¢ si¢ odpowiednio
z lekarzem lub farmaceuta celem uzyskania wyjasnien odnosnie
do stosowania produktu leczniczego;
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5) opis reakcji niepozadanych, ktore moga wystgpi¢ przy zwyklym
stosowaniu produktu leczniczego, oraz, w razie potrzeby, dziatania, jakie
nalezy podja¢ w takim przypadku;

6) nastgpujace informacje:

a)

b)

c)

d)

9)

h)

data wazno$ci wskazana na etykiecie, Z OStrzezeniem
0 niestosowaniu produktu leczniczego po uplywie tego terminu,

w miar¢ potrzeb — szczegdlne srodki ostroznosci odnosnie do
przechowywania,

w miar¢ potrzeb — ostrzezenie dotyczace niektérych widocznych
objawow zepsucia si¢ produktu,

pelny sktad jakoSciowy (substancje czynne i substancje
pomocnicze) oraz sktad ilosciowy obejmujacy substancje czynne,
z zastosowaniem nazw zwyczajowych, w odniesieniu do kazdej
prezentacji produktu leczniczego,

w odniesieniu do kazdej prezentacji produktu leczniczego —
posta¢ farmaceutyczna oraz zawarto$¢ okreslona wedlug masy,
objetosci lub w jednostkach dawkowania,

informacje o tym, gdzie znalez¢ ulotke w formatach dostepnych
dla 0séb z niepelnosprawno$ciami,

nazwa oraz siedziba posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu oraz, je$li dotyczy, nazwisko Iub nazwa jego
wyznaczonych przedstawicieli w panstwach cztonkowskich,

nazwa i adres wytworcy;

7)  data ostatniej weryfikacji ulotki dotgczanej do opakowania;

8) w przypadku s$rodkéow przeciwdrobnoustrojowych ostrzezenie, ze
niewlasciwe stosowanie | usuwanie produktu leczniczego przyczynia si¢
do opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe.

Wykaz wymieniony w pkt 3:

a)

b)

uwzglednia szczegoOlny stan niektorych kategorii osob stosujacych (dzieci,
kobiety w cigzy, kobiety karmigce, osoby starsze, osoby z okreslonymi
schorzeniami i osoby z niepelnosprawno$ciami);

w stosownych przypadkach okresla mozliwy wplyw produktu leczniczego na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstuge maszyn;

wymienia te substancje pomocnicze, 0 ktOrych informacje sg istotne ze
wzgledow bezpiecznego 1 skutecznego stosowania produktu leczniczego oraz
ktore zostaty ujete w szczegotowych wytycznych, o ktérych mowa w art. 77.
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ZALACZNIK VI

OBSZARY DLA DOSTOSOWANYCH RAM, O KTORYCH MOWA W ART. 28

Produkty lecznicze zawierajace fagi, W przypadku gdy produkt leczniczy ma zmienny sktad
w zaleznos$ci od konkretnego kontekstu klinicznego.
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ZALACZNIK VI

TABELA KORELACJI
Dyrektywa 2001/83/WE ROZI;}?TS‘SZ%% éWE) Niniejsza dyrektywa
Art. 2 ust. 1 Art.1ust. 1i2
Art. 2 ust. 2 Art. 1 ust. 4
Art. 2 ust. 3 Art. 1ust. 3iart. 142 ust. 1
zdanie drugie
Art.3pkt1,213 Art. 1 ust. 5 lit. a), b) i ¢)
Art. 3 pkt 7 Art.2ust. 112
Art. 4 ust. 4 Art. 1 ust. 10 lit. a)
Art. 110 Art. 1 ust. 7
Art. 4 ust. 3 Art. 1 ust. 9
Art. 4 ust. 5 Art. 1 ust. 8
Art. Sust. 1 Art. 3ust. 1
Art. Sust. 2 Art. 3ust. 2
Art. Sust. 3 Art. 3ust. 3
Art. 5ust. 4 Art. 3 ust. 4
Art. 6 ust. 1 Art. 5
Art. 6 ust. 2 Art. 16 ust. 1
Art. 7 Art. 16 ust. 2
Art. 6 ust. 1 Art. 5ust. 1
Art. 8 ust. 3 Art. 6 ust. 2 i zatgcznik |
Art. 8 ust. 3 akapit drugi i trzeci Art.6ust. 314
Art. 718 Art. 6 ust. 5
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Art. 9 Art. 6 ust. 6
Art. 12 Art. 7
Art. 10 ust. 1 akapit pierwszy Art. 9 ust. 1

Art. 10 ust. 2 lit. b) zdanie trzecie

Art. 9 ust. 3 akapit drugi

Art. 10 ust. 1 akapit trzeci Art. 9 ust. 3
Art. 10 ust. 2 lit. b) zdanie drugie Art. 9 ust. 4
Art. 10 ust. 3 Art. 10
Art. 10 ust. 4 Art. 11
Art. 10a Art. 13
Art. 10c Art. 14
Art. 17 ust. 1 akapit pierwszy Art. 30

Art. 17 ust. 1 akapit drugi

Art. 33 ust. 1i 2 oraz art. 35

Art. 17 ust. 2 Art. 33 ust. 3
Art. 18 Art. 33 ust. 4
Art. 19 pkt 1 Art. 29 ust. 1 lit. @), b) i ¢)

Art. 23 ust. 1

Art. 48 ust. 11 2

Art. 23 ust. 2 akapit pierwszy

formuta wprowadzajaca i lit. a) Art. 48 ust. 3
i b)

Art. 23 ust. 2 akapit drugi Art. 48 ust. 4

Art. 23 ust. 3 akapit drugi Art. 48 ust. 5

Art. 24 Art. 48 ust. 6

Art. 28 ust. 1 akapit drugi Art. 49 ust. 1

Art. 28 ust. 2 Art. 49 ust. 2

Art. 28 ust. 3 zdanie pierwsze Art. 49 ust. 3
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Art. 29 akapit trzeci Art. 49 ust. 4
Art. 20 akapit pierwszy Art. 8
Art. 21 Art. 43

Art. 21a akapit pierwszy

Art. 44 ust. 1 lit. a)-f)

Art. 21a akapit drugi

Art. 44 ust. 2

Art. 22

Art.45ust. 11i 2

Art. 26 ust. 1

Art. 47 ust. 1 lit. @), b) i ¢)

Art. 26 ust. 2i 3

Art. 47 ust. 21 3

Art. 6 ust. 1a Art. 56 ust. 1

Art. 23a akapit pierwszy Art. 56 ust. 2

Art. 8 ust. 2 Art. 56 ust. 6

Art. 23a akapit trzeci Art. 56 ust. 9
Art. 25 Art. 61
Art. 70 Art. 50

Art. 71 ust. 1 Art. 51 ust. 1 lit. a)—d)
Art. 71 ust. 2 Art. 51 ust. 3
Art. 71 ust. 3 Art. 51 ust. 4

Art. 71 ust. 4i5

Art. 51 ust.5i6

Art. 72 Art. 52
Art. 73 Art. 53
Art. 74 Art. 54
Art. 74a Art. 55
Art. 11 akapit pierwszy formuta Art. 62 ust. 1
wprowadzajaca
Art. 11 akapit drugi Art. 62 ust. 2
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Art. 11 akapit czwarty Art. 62 ust. 3
Art. 58 Art. 63 ust. 1
Art. 63 ust. 2 akapit pierwszy Art. 63 ust. 2
zdanie pierwsze
Art. 58 Art. 63 ust. 4
Art. 59 ust. 1 akapit pigrwszy Art. 64 ust. 1
formuta wprowadzajaca
Art. 59 ust. 1 akapit trzeci Art. 64 ust. 2
Art. 59 ust. 3 Art. 64 ust. 3
Art. 54 formuta wprowadzajaca Art. 65 ust. 1
Art. 54a Art. 67
Art. 66 Art. 68 ust. 1,213
Art. 67 Art. 68 ust. 4
Art. 56 Art. 70
Art. 56a Art. 71
Art. 57 Art. 72
Art. 62 Art. 73

Art. 63 ust. 1 akapit pierwszy
i drugi

Art. 74 ust. 11 2

Art. 63 ust. 2 akapit pierwszy
zdanie drugie

Art. 74 ust. 3

Art. 63 ust. 3 zdanie drugie

Art. 74 ust. 4

Art. 63 ust. 3 zdanie pierwsze

Art. 75 formuta wprowadzajaca

i lit. a) i b)
Art. 61 Art. 76
Art. 60 Art. 78
Art. 64 Art. 79
Art. 65 Art. 77
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Art. 10 ust. 5 Art. 81 ust. 2 lit. d)
Art. 10 ust. 6 Art. 85
Art. 27 Art. 37
Art. 28 ust. 1 Art. 34 ust. 11i 2 oraz art. 36
ust. 1i2
Art. 28 ust. 2 Art. 36 ust. 516
Art. 28 ust. 3 Art. 34 ust. 5

Art. 28 ust. 415

Art. 34 ust. 61 7 oraz art. 36
ust. 618

Art. 29 ust. 1,2i 3

Art. 38 ust. 1,213

Art. 29 ust. 4 zdanie pierwsze Art. 38 ust. 4
Art. 29 ust. 6 Art. 38 ust. 5
Art. 30 ust. 1 Art. 39
Art. 30 ust. 2 Art. 40

Art.32ust. 1,2i 3

Art.41ust. 1,213

Art. 32 ust. 4 akapit pierwszy
formuta wprowadzajaca i lit. a)—d)

Art. 41 ust. 4 akapit pierwszy
formuta wprowadzajaca

i lit. a)-d)

Art. 32 ust. 4 akapit drugi i trzeci

Art. 41 ust. 4 akapit drugi

i trzeci
Art. 32 ust. 5 Art. 41 ust. 5
Art. 33 Art. 42

Art. 81 akapit trzeci

Art. 56 ust. 3 akapit drugi

Art. 33 Art. 59

Art. 35 Art. 60

Art. 34 Art. 42
Art. 36 ust. 1 Art. 86 ust. 1
Art. 36 ust. 2 Art. 86 ust. 2
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Art. 36 ust. 3 Art. 86 ust. 3
Art. 36 ust. 5 Art. 86 ust. 4
Art. 22a akapit pierwszy formuta Art. 87 ust. 1 akapi'F pier_vv_szy
wprowadzajaca i lit. a) i b) formuta mevivg;izalaca Hlit. a)
Art. 22a akapit drugi Art. 87 ust. 1 akapit drugi
Art. 22aust. 213 Art. 87 ust. 213
Art. 22b Art. 88
Art. 22c Art. 89
Art. 23 ust. 1,213 Art. 90ust. 1,213
Art. 23 ust. 4 akapit pierwszy Art. 90 ust. 4 zdanie pierwsze
Art. 23 ust. 4 akapit drugi Art. 90 ust. 5
Art. 23b ust. 1 Art. 92 ust. 2
Art. 23b ust. 2 Art. 92 ust._?:4 zda_nie pierwsze
Art. 23b ust. 22 Wpﬁé;gjzz;;c: ifcl)irtr.nilil)hi1 b)
Art. 35 Art. 93
Art. 45 ust. 1 Art. 94 ust. 1
Art. 46 ust. 3 Art. 94 ust. 3
Art. 46 ust. 4 Art. 94 ust. 4
Art. 46 ust. 5 Art. 94 ust. 5

Art. 31 ust. 1 akapit pierwszy

Art. 95 ust. 1 akapit pierwszy
zdanie pierwsze

Art. 95 ust. 1 akapit pierwszy
zdanie drugie

Art. 31 ust. 1 akapity od drugiego
do piatego

Art. 95 ust. 1 akapity od
drugiego do piatego

Art.31ust. 2,314

Art.95ust. 2,314
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Art. 101 Art. 96
Art. 102 akapit pierwszy lit. a)—e) Art. 97 ust. 1
Art. 102 akapit drugi Art. 97 ust. 2

Art. 103 Art. 98

Art. 104 ust. 11 2

Art.99ust. 1,213

Art. 104 ust. 3 akapit pierwszy Art. 99 ust. 4
Art. 104 ust. 3 akapit drugi Art. 99 ust. 5
Art. 104 ust. 4 Art. 99 ust. 6
Art. 104a Art. 100
Art. 105 Art. 101
Art. 102 ust. 1 formuta
Art. 106 wprowadzajaca i lit. a)—c) oraz
e)
Art. 1071 Art. 103
Art. 106a Art. 104
Art. 107 Art. 105 ust. 1-5

Art. 107a ust. 1 akapit pierwszy
zdanie pierwsze

Art. 106 ust. 1 akapit pierwszy
zdanie pierwsze

Art. 107a ust. 1 akapit pierwszy
zdanie drugie

Art. 106 ust. 1 akapit pierwszy
zdanie trzecie

Art. 107a ust. 1 akapit drugi

Art. 106 ust. 1 akapit drugi

Art. 107a ust. 2—6

Art. 106 ust. 2-6

Art. 107b ust. 1 akapit pierwszy

Art. 107 ust. 1 akapit pierwszy

Art. 107b ust. 1 akapity drugi
I trzeci

Art. 107 ust. 2

Art. 107b ust. 21 3

Art. 107 ust. 3i 4

Art. 107c

Art. 108

Art. 107d

Art. 109
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Art. 107e Art. 110
Art. 107f Art. 111
Art. 1079 Art. 112
Art. 107h Art. 113
Art. 107i Art. 114
Art. 107j Art. 115
Art. 107k Art. 116
Art. 107m Art. 117
Art. 107n Art. 118
Art. 1070 Art. 119
Art. 107p Art. 120
Art. 107q Art. 121
Art. 108 Art. 122
Art. 108a Art. 123
Art. 108b Art. 124
Art. 13 Art. 125
Art. 14 Art. 126
Art. 15 Art. 127
Art. 39 Art. 128
Art. 68 Art. 129
Art. 69 Art. 130
Art. 100 Art. 131
Art. 124 Art. 132
Art. 16 ust. 112 Art. 133
Art. 16 ust. 3, art. 53, 851 119 Art. 133 ust. 3
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Art. 16a Art. 134
Art. 16b Art. 135
Art. 16¢ Art. 136
Art. 16d Art. 137
Art. 16e Art. 138
Art. 16f Art. 139
Art. 169 Art. 140

Art. 16h ust. 1

Art. 141 ust. 1

Art. 16h ust. 2

Art. 141 ust. 2 akapity pierwszy
i drugi

Art. 16h ust. 2 akapit pigty

Art. 141 ust. 2 akapit trzeci

Art. 16hust. 314

Art. 141 ust. 314

Art. 40 ust. 1

Art. 142 ust. 1

Art. 40 ust. 2 akapit pierwszy

Art. 142 ust. 2

Art. 40 ust. 2 akapit drugi

Art. 142 ust. 3 formuta
wprowadzajaca i lit. a)

Art. 40 ust. 3

Art. 142 ust. 4

Art. 40 ust. 4

Art. 142 ust. 5

Art. 41 akapit pierwszy

Art. 143 ust. 1 formuta
wprowadzajaca i lit. a), b) i ¢)

Art. 41 akapit drugi

Art. 143 ust. 2

Art. 144 ust. 1 akapit pierwszy,

Art. 42 art. 144 ust. 21i 3

Art. 43 Art. 144 ust. 1 akapit drugi
Art. 44 Art. 145

Art. 45 Art. 146

Art. 46 Art. 147 ust. 111 2
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Art. 47a

Art. 149

Art. 52b ust. 1

Art. 150 ust. 1

Art. 118b

Art. 150 ust. 2

Art. 52b ust. 2

Art. 150 ust. 3

Art. 48 ust. 11 2

Art. 151 ust. 1i 2

Art. 49 ust. 1 Art. 152 ust. 1

Art. 51 Art. 153 ust. 1,213
Art. 52 Art. 154
Art. 52a Art. 157
Art. 47 akapity od pierwszego do Art. 160
Art. 47 akapit pigty Art. 161
Art. 127 Art. 155
Art. 46a Art. 156
Art. 52a Art. 157

Art. 46bust. 1,21 3

Art. 158 ust. 1,21 3

Art. 46b ust. 4

Art. 158 ust. 4

Art. 111b Art. 159
Art. 76 Art. 162
Art. 77 Art. 163
Art. 78 Art. 165 ust. 1 zdanie drugie
Art. 79 Art. 164
Art. 80 Art. 166 ust. 1-4
Art. 81 Art. 167
Art. 82 Art. 168
Art. 83 Art. 169
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Art. 85a

Art. 170

Art. 85b ust. 1

Art. 171 ust. 1

Art. 85b ust. 2 akapity pierwszy

i trzeci

Art. 171 ust. 2

Art. 85bust. 3i 4

Art. 171 ust. 3i 4

Art.85cust. 1i2

Art. 172 ust. 11 2

Art. 85c ust. 6

Art. 172 ust. 3

Art. 85c ust. 3

Art. 173 ust. 112

Art. 85c ust. 4

Art. 174 ust. 1

Art. 85c ust. 5

Art. 174 ust. 2

Art. 85d Art. 174 ust. 3
Art. 86 Art. 175
Art. 87 Art. 176 ust. 1,213
Art. 88 Art. 177
Art. 89 Art. 178
Art. 90 Art. 179
Art. 91 Art. 180
Art. 92 Art. 181
Art. 93 Art. 182
Art. 94 Art. 183
Art. 95 Art. 184
Art. 96 ust. 1 Art. 185 ust. 1
Art. 96 ust. 2 Art. 185 ust. 3
Art. 97 Art. 186
Art. 98 Art. 187

Art. 111 ust. 1

Art. 188 ust. 1,216
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Art. 111 ust. 1a

Art. 188 ust. 3 lit. a)

Art. 111 ust. 1b akapit pierwszy

Art. 188 ust. 3 lit. b)

Art. 111 ust. 1b akapit drugi lit. a)
i b)

Art. 188 ust. 5 lit. b), d) i f)

Art. 111 ust. 1c

Art. 188 ust. 6

Art. 111 ust. 1d

Art. 188 ust. 5 lit. g)

Art. 111 ust. 1g

Art. 188 ust. 7

Art. 111 ust. 1h

Art. 188 ust. 8

Art. 111 ust. 3 akapit pierwszy

Art. 188 ust. 9

Art. 111 ust. 3 akapit drugi

Art. 188 ust. 10

Art. 111 ust. 3 akapit trzeci

Art. 188 ust. 11

Art. 111 ust. 4

Art. 188 ust. 12

Art. 111 ust. 5 akapit pierwszy

Art. 188 ust. 13

Art. 111 ust. 6

Art. 188 ust. 15

Art. 111 ust. 7

Art. 188 ust. 16

Art. 111 ust. 8

Art. 188 ust. 17

Art. 111a akapit pierwszy

Art. 190 ust. 1

Art. 111a akapit drugi

Art. 190 ust. 2

Art. 112 Art. 191
Art. 113 Art. 192
Art. 114 Art. 193
Art. 115 Art. 194

Art. 116 akapit pierwszy

Art. 195 ust. 1

Art. 116 akapity drugi i trzeci

Art. 195ust. 3i 4

Art. 118 ust. 1

Art. 195 ust. 5
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Art. 117 ust. 1

Art. 196 ust. 1 formuta
wprowadzajaca i lit. a)—e)

Art. 117 ust. 21 3

Art. 196 ust. 2 3

Art. 117a ust. 1-3 Art. 197

Art. 118 ust. 2 Art. 198

Art. 126 Art. 199

Art. 118a Art. 206
Art. 118c Art. 201 ust. 2

Art. 122 Art. 202

Art. 123 Art. 203

Art. 125 Art. 204

Art. 126a ust. 14 Art. 205

Art. 126b Art. 208

Art. 127b Art. 207
Art. 5a Art. 209 ust. 1

Art. 8 ust. 23, art. 8 ust. 2b akapit

LILO\AIC 2\ L

Art. 209 ust. 2 akapit pierwszy

Art. 8 ust. 2b akapit drugi

Art. 209 ust. 2 akapit drugi

Art. 18aust. 1i 2

Art. 209 ust. 3i 4

Art. 20 akapit drugi

Art. 209 ust. 5

Art. 40 ust. 1a akapit pierwszy

Art. 209 ust. 6

Art. 40 ust. 3a

Art. 209 ust. 7

Art. 48 ust. 3

Art. 209 ust. 8

Art. 104 ust. 3 akapit trzeci

Art. 209 ust. 9

Art. 127d ust. 1

Art. 209 ust. 10

Art. 111c

Art. 210

Art. 8 ust. 2b

Art. 211 ust. 1
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Art. 20 akapit drugi

Art. 211 ust. 2

Art. 40 ust. la

Art. 211 ust. 3

Art. 40 ust. 3a

Art. 211 ust. 4

Art. 126¢ Art. 211 ust. 5
Art. 127d Art. 211 ust. 9
Art. 127c Art. 212
Art. 120 Art. 213

Art. 121 ust. 1

Art. 214 ust. 1

Art. 121 ust. 2 akapit pierwszy

Art. 214 ust. 2

Art. 121 ust. 3 akapit pierwszy

Art. 214 ust. 3

Art. 121 ust. 4

Art. 214 ust. 4

Art. 121a

Art. 215

Art. 8 ust. 3 lit. a)—¢)

Zatacznik Tpkt 1,213

Art. 8 ust. 3 lit. d)-i)

Zatacznik I pkt 6-12

Art. 8 ust. 3 lit. ia)-m) Zatacznik I pkt 14-20
Art. 9 Zatacznik I pkt 22
Zalacznik | Zalacznik 11

Art. 49 ust. 2 Zatgcznik IV pkt 1

Art. 49 ust. 2 Zalacznik IV pkt 4

Art. 49 ust. 3 akapit pierwszy Zatacznik TV pkt 5
Art. 50 ust. 1 Zalacznik IV pkt 6

Art. 50 ust. 2 akapit pierwszy Zatacznik IV pkt 7

Art. 54 Art. 65; Zatacznik V
Art. 11 Zatacznik VI
Art. 59 Zatacznik VII pkt 1-7
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