Zatgcznik nr 1
SZCZEGOLOWY SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DOt ACZANEJ DO WNIOSKU
O DOPUSZCZENIE DO OBROTU DLA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Wspélny Dokument Techniczny
I. Dla potrzeb zajcznika stosuje sidefinicje nowej substancji czynnej pochodzenia chemicznego,
biologicznego lub radio-farmaceutycznego dkara w wytycznych Komisji Europejskiej "Wytyczne dla
Whioskodawcow" (Notice to Applicants (NtA)), zwariydalej "NtA", tom 2A Procedures for marketing
authorisation, rozdziat 1, zaiznik | Definition of a new active substances.
Il. Przedstawienie dokumentacji dodczanej do wniosku
CTD dzieli st na pe¢ Modutdw. Zawarté¢ Modutu 1 zostala okétona przez Komisj Europejsk we
wspoétpracy z odpowiednimi witadzamifsawa cztonkowskiego Unii Europejskiej lubfiséwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, zwanego dalej figawem cztonkowskim", EuropejskAgench Lekow (European Medicines
Agency (EMA)), zwan dalej "EMA", oraz zainteresowanymi podmiotami. Mié&d2, 3, 4 i 5 g takie same dla
wszystkich regionéw Midzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji (Intefomél Conference of
Harmonization (ICH)), zwanej dalej "ICH".
Modut 1 zawiera informacje dotygze spraw administracyjnych, regionalnych czy navgdd. Modut ten
zawiera szczeg6tlowe wymagania w zakresie danychnégtracyjnych, w szczegéldoi formularz wniosku,
proponowan Charakterystyl& Produktu Leczniczego (ChPL), zwadalej "ChPL", oznakowanie opakowania,
ulotke.
Modut 2 zawiera szczegOtowe podsumowania (podsumiewgakdci, przeghd/streszczenia danych
nieklinicznych oraz przegt/podsumowania danych klinicznych), ktére mubgé sporadzone przez osoby o
odpowiednich kwalifikacjach i doviadczeniu (ekspertow). T§& pojecia "Raport eksperta" zamieszcza wi
nastpujagcych dokumentach: ogélnym podsumowaniu f&ko przeghdzie/streszczeniach danych
nieklinicznych oraz przeglizie/podsumowaniach danych klinicznych. PoprzedRigporty eksperta" zostaty
zasgpione Modutem 2. Eksperci muszpodpisa i dolaczy¢ w specjalnej agci Modutu 1 (1.4.) krétk
informacg na temat swojego wyksztatcenia i wiedzy w dangdiznie.
Modut 3 zawiera dokumentacighemiczi, farmaceutyczgi biologiczry. Informacje te musgmie struktue
opisan w wytycznej "ICH Jaké& M4Q (R1): ogdélne podsumowanie jako(QOS) Modut 2, Modut 3: Jakd"
(Guideline ICH Quality M4Q(R1): Quality Overall Sumary of Module 2, Module 3: Quality). Jest toe&z
dokumentacji odnogza s¢ do danych chemicznych i farmaceutycznycftzhie z danymi dla produktow
biologicznych/biotechnologicznych.
Dokumentacja dotygra bada toksykologicznych i farmakologicznych przeprowadygch dla substancji
czynnej oraz dla produktu leczniczego jest zawartreszczeniach danych nieklinicznych, zamieszgpaonv
Module 2 oraz w sprawozdaniach z baddeklinicznych, zamieszczonych w Module 4. Spradara te
przedstawia 8 w kolejndci opisanej w wytycznej "ICH bezpieamtwo M4S(R2): podsumowanie oraz
streszczenia danych nieklinicznych Modut 2, struktModutu 4" (Guideline ICH Safety M4S(R2): nondtial
overview and nonclinical summaries of Module 2,amigation of Module 4).
Dokumentacja dotyezra bada klinicznych przeprowadzonych dla produktu leczemz jest zawarta w
podsumowaniach klinicznych zamieszczonych w ModRleoraz w sprawozdaniach z badéalinicznych
zamieszczonych w Module 5. Sprawozdania te powhygyprzedstawione w kolejgoi opisanej w wytycznej
"ICH skuteczné¢ M4E(R1): przegid kliniczny i podsumowania danych klinicznych Mod2} Modut 5
sprawozdania z bad&linicznych" (Guideline ICH efficacy - MAE(R1) dlical overview and clinical summary
of Module 2 Module 5: clinical study reports) -ghiftwww.ich.org/cache/compo/276-254-1.html.
Uklad CTD
Modut 1 Regionalne informacje administracyjne 1.0. | Nie @ati w sktad CTD

Modut 2 CTD Spis tréci 2.1. CTD




CTD Wstp 2.2.
Ogolne podsumowanie jakai rF:iZIfI%higzny Przeghd kliniczny
(QOS) 2.3. 2.5.
2.4.
Streszczenia
danych Podsumowania kliniczne
nieklinicznych2.7.
2.6.
Modut 3 Modut 4 Sprawozdania z bafla [Modut 5 Sprawozdania z bafl&linicznych
Jaka¢ 3.0. nieklinicznych 4.0. 5.0.

Przygotowanie i struktura CTD

W calym CTD informacje przedstawiae¢siw sposob jednoznaczny i przejrzysty, co ulatwisersc
podstawowych danych i pomaga ocegiajnu szybko zorientowasic w zawartdci dokumentaciji. Tekst i
tabele powinny by umieszczone z zachowaniem margineséw, co pozveathuk w formacie A4. Margines po
lewej stronie powinien Iy wystarczajco szeroki, aby mama bylo dokument petzy¢ w catag¢. Czcionka
tekstu i tabel powinna lBywystarczajco dwa i czytelna, aby dokument i bylo tatwo przeczyta rowniez

po skopiowaniu. Zalecagsuzycie czcionki Times New Roman o rozmiarze 12 distie opisowego. Akronimy

i skréty wyjasnia sk przy ich pierwszym iyciu w kazdym z Modutéw.

Paginacja i podziat

Kazdy dokument powinien zostgrzygotowany zgodnie z wytycgrCPMP/ICH/2887/99 - struktura CTD -
wersja 1.

Informacje dotyczace narodowych wymaga administracyjnych

Adresy organéw narodowych, wymagana liczba kopiidMtéw dokumentacji oraz inne informacje zostaty
podane na stronie internetowej Grupy koordynacyjisejprocedury wzajemnego uznania i zdecentralineyva
dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CGdumation Group for Mutual Recognition and
Decentralised Procedures - Human (CMDh)), zwanej lejda"grup  koordynacyjg" -
http://www.hma.eu/90.html.

Wskazéwki dotyczce rdznych rodzajow wnioskow

CTD dotyczy wszystkich kategorii produktéw lecznich, w tym produktow radio farmaceutycznych, nowych
substancji czynnych, szczepionek, produktow le@mh rglinnych oraz wszystkich rodzajéw wnioskow, w
szczegolnéci petnych, skréconych, dotygzych produktdw biologicznych, chogianog: by¢ konieczne pewne
zmiany dostosowygge w przypadku okéonych rodzajow wnioskéw, odpowiednich dla ctemych rodzajow
produktéw leczniczych.

CTD nie zostat opracowany w celu olemnia, jakie badaniagswymagane, aby produkt leczniczy uzyskat
dopuszczenie do obrotu, ale aby przedstawasciwg organizacgj informacji zamieszczanych w dokumentacji.
Jezeli informacje, ktére zamieszcza siod danym nagtowkiem, nig slostpne lub nie $ wymagane, to w tym
punkcie powinna znaké sic uwaga "nie dotyczy" lub "nieistotne", przy zachowatytutu i numeru punktu, a
w razie potrzeby w podsumowaniu j&kp przeghdzie nieklinicznym oraz przegizie klinicznym zamieszcza
sie uzasadnienie braku badania.

W przypadku wnioskow dotygeych produktéw leczniczych zawiegaych substancje czynne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym, zgodnie z art. 16 ust. tawys wnioskéw dotyczcych odpowiednikow
referencyjnych produktéw leczniczych, zgodnie z &Btust. 1 ustawy, wnioskéw dla podobnych biolegich
produktéw leczniczych, zgodnie z art. 15 ust. Awst wnioskéw dla produktéw leczniczych, o ktérytlowa

w art. 15 ust. 12 ustawy, oraz wnioskéw dotyggzh zmiany w pozwoleniu wymagagj ztazenia wniosku o
dopuszczenie do obrotu podmioty odpowiedzialne mmezocic szczegdla uwag na kwestie zgodrioi tresci
przeghdow/streszcze danych nieklinicznych/podsumow&linicznych z podstawprawry wniosku. Podmioty
odpowiedzialne powinny réwniezapozné si¢ z rozdzialem 1 NtA, tom 2A - Dopuszczanie do obrot
produktéw leczniczych.

Dla wnioskdw dotyczcych produktéw leczniczych ebacych odpowiednikami referencyjnych produktow
leczniczych, produktéw leczniczych, o ktérych mowaart. 15 ust. 7 ustawy, i wnioskéw dla produktéw



leczniczych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 12 ustamraz wnioskOw dotyezych zmiany w pozwoleniu
wymagajcej ztazenia wniosku o dopuszczenie do obrotuakceptowane odniesienia do dokumentacji w
dotychczasowym formacie NtA. Zmiana formatu wieEej ocenionej i zatwierdzonej dokumentacji na fatm
CTD nie jest konieczna.

1. Wniosek odnosgcy sk do produktu leczniczego zawierajcego substancje czynne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym

W przypadku wnioskéw, dla ktérych podstayest art. 16 ust. 1 ustawy/art. 10a dyrektywy 280AMWE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listop2@fl r. w sprawie wspoélnotowego kodeksu odgosgo sg
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.\WE L 311 z 28.11.2001, str. 67, zzp6zm.; Dz. Urz.
UE Polskie wydanie specjalne rozdz. 13, t. 27, €8), zwanej dalej "dyrektyav 2001/83/WE",
przeghdy/streszczenia danych nieklinicznych/podsumowddiaiczne powinny wykazywd ze substancja
czynna lub substancje czynne produktu leczniczegolubh mag ugruntowane zastosowanie medyczne oraz
akceptowalny poziom bezpiedmtwa lub uznam skutecznéé, zgodnie z zakznikiem | do dyrektywy
2001/83/WE.

Podsumowania kliniczne i streszczenia danych migdnych w Module 2 przedstawiag¢siw formie
tabelarycznej. Tabele nieg svymagane dla znanych od dawna substancji czynnjednak podaje si
odpowiednie uzasadnienie. Przghl danych naley dolczyc.

2. Wniosek oparty na zgodzie innego podmiotu odpoetizialnego zgodnie z art. 16 ust. 5 ustawy, wniosek
odnosacy sk do odpowiednika referencyjnego produktu leczniczemy zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy,
wniosek odnosacy se do produktu leczniczego niespetniaicego wymaga dla odpowiednika
referencyjnego produktu leczniczego zgodnie z artl5 ust. 12 ustawy lub wniosek odnogey sie do
podobnego biologicznego produktu leczniczego zgo@nz art. 15 ust. 7 ustawy

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

W przypadku wnioskoéw, dla ktérych podstajest art. 16 ust. 5 ustawy/art. 10c dyrektywy 28GIMWE, mana
sie powotywa na raporty ekspertow lub przedl/streszczenia danych nieklinicznych/podsumowaélingczne
pochodzace od podmiotu odpowiedzialnego posiadapo pierwotne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
2b. Whniosek dotycacy odpowiednika referencyjnego produktu leczniczegowniosek odnosacy sie do
produktu leczniczego niespetiajcego wymaga dla odpowiednika referencyjnego produktu leczniczgo
lub wniosek odnosacy sk do podobnego biologicznego produktu leczniczego

W przypadku wnioskéw, dla ktérych podstayest art. 15 ust. 1, 7 i 12 ustawy/art. 10 ust3 1,4 dyrektywy
2001/83/WE, Modut 2 zawiera podsumowanie fakoprzeghd danych nieklinicznych oraz przedl danych
klinicznych. Ma@na rownie dolczy¢ streszczenia danych nieklinicznych i podsumowddiisiczne; g one
obowizkowe jedynie wtedy, gdy dokumentacja zawiera ndegatkowe sprawozdania z bada

3. Whnioski o zmiare zgodnie z rozporadzeniem Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopda 2008 .
dotyczacym badania zmian w warunkach pozwolé na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych mduktéw leczniczych (Dz. Urz. UE L 334 z
12.12.2008, str. 7, z pi. zm.), zwanym dalej "rozporzadzeniem nr 1234/2008", oraz art. 31 ustawy
Wszystkie wnioski o zmian 3 sktadane w formacie CTD. Jednak odniesienia douch@atacji w
dotychczasowym formacie NtActa akceptowane ze wzglu na identyczatres¢. Niezlegdne g odniesienia do
wszelkiej dokumentacji w dotychczasowym formacie. pzyktad:

1) wszelkie nowe dane (zaréwno dodatkowe, jak idyfisowane) uzasadnigge wprowadzenie zmiany musz
by¢ przedstawiane w formacie CTD;

2) jezeli konieczne bdzie dostarczenie danych, ktére nie ulegty zmiampe,wytyczne dla zmiany typu | mgg
zawierg& wymog dostarczenia kopii zatwierdzonej specyfikatp podmiot odpowiedzialny powinien
dostosowa specyfikao do nowego formatu CTD; podmiot odpowiedzialny rdsiniez ztozy¢ deklaract, ze
tres¢ prze formatowanych dokumentéw nie ulegta zmiamiéwczas w kadym nasgpnym wniosku o zmian
bedzie mana wykorzysté zaktualizowane specyfikacje (w formacie CTD).

Jezeli jest wymagane odniesienie do wéziej zatwierdzonych danych, odniesienie tozmdy zrobione do
odpowiedniej dokumentacji w dotychczasowym formadiezes¢ i Modut). Jednak jeeli podmiot
odpowiedzialny woli przedstadi niezmienione dane w nowym formacie CTD, tedde to réwnie



akceptowane, poniewautatwi rozpatrywanie przysztych zmian. Podmiot odgedzialny musi réwnie ztozy¢
deklaracg, ze tres¢ dokumentéw w nowym formacie nie ulegta zmianie.

Whioski o zmiane typu IA/IB oraz dokumentacja uzasadgizg wprowadzenie zmiany powinny &yjezeli
dotyczy, przygotowane w sposGb przedstawiony j@ni

Jezeli do wniosku jest zatzane pismo przewodnie, nayge zamidci¢c w Module 1.0. Pismo przewodnie.

Liste warunkéw (checklist), ktére muszdye spetnione, oraz wykaz dokumentacji, ktéra musi bipzona
(fragment odpowiedniej strony z wytycznej Komisjur@pejskiej w sprawie szczegotéwznych kategorii
zmian, w sprawie funkcjonowania procedur ustanowebnw rozdziatach Il, lla, 1l i IV rozporgzenia nr
1234/2008) zamieszczasv Module 1.2. Formularz wniosku, bezpednio za formularzem wniosku.
Dokumenty powinny b§ przypisane, gdzie tylko to niwe, do odpowiedniego Modutu CTD, gtéwnie w
obrebie Modutu 3: Jak& i Modutu 1.3.1. - ChPL, oznakowanie opakowaniadtka. Dotyczy to réwnig
zasppionych czsci i informacji dodatkowych.

W przypadku gdy dokumenty nie mpfgy¢ przypisane do odpowiedniego Modutu CTD, aglge wiaczy¢ do
Modutu 1.2. Formularz wniosku. Magto by deklaracje, certyfikaty, uzasadnienia itpzeleto mazliwe,
nalezy je utazy¢ w taki sam sposob jak aakzniki do formularza wniosku dla nowych produktéeeczniczych
(zakczniki 1 do 22). Jeeli dokumentow tych nie nima przypisé do zadnego z zgtznikéw, umieszcza sie
po tych zajcznikach. Nie naley wykorzystywa czesci "Dodatkowe dane" w Module 1, nale w niej
zamieszczawytgcznie informacje charakterystyczne dla danegmsivea cztonkowskiego okéne na stronie
internetowej grupy koordynacyjne;j.

Dokumenty oddziela siprzektadkami (dotyczy dokumentow sktadanych w fierpapierowej) lub przedstawia
sic w postaci osobnych plikbw zgodnie z wytycznymi wrasvie sktadania dokumentacji w formacie
elektronicznym - eCTD/NeeS.

Whioski 0 zmiane typu Il i dokumentacja uzasadniap wprowadzenie zmiany powinny dyjezeli dotyczy,
przygotowane w nagbujacy sposoéb (nie jest to petna lista; jej zawsttaalery od zakresu zmiany i
wymaganych danych):

Modut 1

1.0. Pismo przewodnie

1.1. Szczegdbtowy spis t@

1.2. Formularz wniosku

1.3. Informacja o produkcie leczniczym

1.3.1. ChPL, oznakowanie opakowania, ulotkagjiedotyczy)

1.3.4. Raport z badania czyte$nbulotki (konsultacja z docelawgrupm pacjentéw) np. w przypadku istotnych
zZmian

1.3.6. Zapis w systemie Braille'a Z@di jest wprowadzany dla dopuszczonego do obrotulydktu leczniczego
jako cz$¢ zmiany)

1.4. Informacje dotyece ekspertow

Nalezy ztozy¢ o$wiadczenia z podpisami wdeiwych ekspertow, ktérzy spamzili przeghd
danych/podsumowanie zamieszczone w Module 2.

W przypadku gdy podmiot odpowiedzialny ma zamiardedi¢ dane éwiadczenie od innych zionych
wczesniej, u goéry éwiadczenia mgna wpisé& numer procedury zmiany nadany przeagtao referencyjne lub
EMA.

1.5. Szczego6towe wymagania dlamégo rodzaju wnioskow

1.5.3. Dodatkowy okres wagznaici danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 Batlub art. 23a ust. 3 ustawy
W przypadku gdy w czasie sktadania wniosku wnioslkech ubiega sio roczny okres wykzndici danych na
nowe wskazanie terapeutyczne, pgletozy¢ dokument uzasadnigjy fakt, ze wniosek dotyczy "nowego
wskazania terapeutycznego, ktére ma przynistotne korzyci kliniczne", lub informugcy o przeprowadzeniu
istotnych bada klinicznych lub przedklinicznych.

Sprawozdania z badai odniesienia do literatury fachowej umieszcza 8 odpowiednich Modutach
dokumentacji i odpowiednio do nich nazije.



1.6. Ocena ryzyka dlérodowiska naturalnego, w tym w przypadku nowegoagskia terapeutycznego, ktére
spowodowaloby znacznie gkszy zakres stosowania

1.7. Informacja dotycga wyhczndci rynkowej dla sierocego produktu leczniczego veypadku gdy
wskazanie, o ktére wygtuje podmiot odpowiedzialny, jest takie samo jak @cz&niej zatwierdzonego
sierocego produktu leczniczego

1.8.1. Streszczenie opisu systemu nadzoru nad dmzastwem stosowania produktéw leczniczychzeje
naspity w nim zmiany

1.8.2. Plan zagdzania ryzykiem #ycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniern fg@gnu, w tym w
przypadku znacznych zmian we wskazaniach

1.9. Informacje dotyce bada Kklinicznych w przypadku gdy badania kliniczne dmace zmiany
przeprowadzone zostaty poza terytoriumgier cztonkowskich

1.10. Informacje dotyeze produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Modut 2

Zgodnie z procedygrdotyczca wprowadzania zmian, przy kadej zmianie typu Il naley dolgczy¢ odpowiednie
aktualizacje lub uzupehienia przegbw danych/podsumouia(rowniez w przypadku gdy wniosek o zmian
jest skladany nagdanie wigciwego organu/ Komitetu do spraw Produktow LeczyiteStosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use (@P)), zwanego dalej "CHMP". Dane dotyce
ekspertow i ich podpisy nalg dolgczy¢ oddzielnie do Modutu 1.4.

Moduty 3,415

Dodatkowe dane natg zahcza odpowiednio w Modutach 3, 4 lub 5, zgodnie z forema CTD.

4. Wnioski o zmiare wymagajaca ztozenia wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczeni® @brotu, o
ktérych mowa w zahczniku | do rozporzadzenia nr 1234/2008 oraz w przepisach wydanych nagdstawie
art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy

Niekliniczne/kliniczne przeghby/streszczenia i podsumowania danych powinny zawvigastpujace elementy:

1) ocer wynikéw dodatkowych bada wyniki te powinny zosta oméwione na podstawie stanu aktualnej
wiedzy zawartej w opublikowanej literaturze fachpweraz we wczéniejszych wnioskach; wyniki
dodatkowych bada powinny by przedstawiane w formie tabel, ktérych wzoér zawgegt w niniejszym
zakczniku;

2) aktualizagi pismiennictwa naukowego odnegego st do substancji i jej obecnego stosowania;
dokumentacja ma@ zawierd zaopatrzone w przypisy artykuty publikowane w agasmach przegtowych,
ktére mog by¢ akceptowane w tym przypadku;

3) kazda nowa informacja w ChPL, niewynikap z widciwosci produktu leczniczego lub jego grupy
terapeutycznej powinna By przedyskutowana w przeglach/streszczeniach danych nieklinicznych i
podsumowaniach klinicznych wraz z uzasadnieniempaustawie publikacji lub dodatkowych bada

Whioski, o ktérych mowa w zatzniku | do rozporadzenia nr 1234/2008 oraz w przepisach wydanych na
podstawie art. 31 ust. 2 pkt 3 ustawy, sktagarsformacie CTD. Mana robé jednak odniesienia do wcaeej
ocenionych i zatwierdzonych gxi dokumentacji, w tym przypadku, gdy nigskltadane nowe dodatkowe dane
w tych czsciach. W takich przypadkach przeformatowanie Woigg ocenionej i zatwierdzonej dokumentaciji
na format CTD nie jest konieczne.

Moduly 1 i 2 musz by¢ zawsze dajczone. W przypadku braku nowych danych kliniczndhnieklinicznych,
odpowiednie przegtly danych/streszczenia i podsumowaniaznao zasipi¢ oswiadczeniami ekspertow. W
innym przypadku streszczenia, podsumowania i pggggtianych musg by¢ dolgczone w nowym formacie
CTD i obejmowé nowe dane zawarte we wniosku. Ngleachowa wszystkie nagtéwki (numeracja i tytuty),
natomiast gdy moa uwzgédni¢ odniesienie, wystarczy poshit sic stwierdzeniem "Bez zmian", ponieiva
dane nie uleglty zmianie.

Zaleca sj, aby w nowym formacie CTD dostarézpie tylko dane dotyeze jakdci produktu leczniczego,
ktérego dotyczy wniosek o rozszerzenie asortymdaetiz, réwnig prze formatowé cah wczeniej ocenion i
zatwierdzog czé¢ Il, aby stworzy kompletny Modut 3 obejmagy wszystkie moce i postacie farmaceutyczne.
W wyjagtkowych sytuacjach, gdy dany produkt leczniczy pdai kilka mocy lub postaci farmaceutycznych,
Modut dotyczcy jakasci dla wniosku o zmiaawymagajca ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotwzeno
zawierd wytagcznie dane na temat nowej mocy/nowej postaci faemigcznej z odniesieniami do



dotychczasowych, zatwierdzonych danych daofggzh jakdci. Przy okazji kolejnej zmiany mgjej wptyw na
dotychczasow, zatwierdzon cz$¢ dokumentacji podmiot odpowiedzialny powinien prrefatowd te czesé
na format CTD.

5. Whnioski o przedtuzenie okresu wanosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu ¢ézniczego
(rejestracje)

Poniewa od dnia 1 lipca 2003 r. wszystkie wnioski o przedhie okresu waosci pozwolenia musg by¢
sktadane w nowym formacie CTD, najekierowa si¢ wskazowkami dotyegymi procedury przedhienia
okresu wanosci pozwolenia zawartymi w stosownych wytycznych -ytyezne: NtA tom 2C,
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/find&x_en.htm.

Specjalne wytyczne dotycgce raélinnych produktéw leczniczych

Tekst znajdujcy sk bezpdrednio pod tytutami Modutéw powinien zawiéravyjasnienia i przyktady dotycce
wytacznie ralinnych produktow leczniczych. T§é tych Modutldw powinna zawieéaistotne informacije
opisane w wytycznych opublikowanych przez EMA.

Informacje dotycgce ralinnych produktow leczniczychyszawarte w Modutach 2 i 3.

Informacje dotyczace dokumentacji substancji czynnej (Active Substarec Master File (ASMF)), zwanej
dalej "ASMF"

Zgodnie z wytycza EMA, aktualna wytyczna: Guideline on Active Sulbsta Master File Procedure (CHMP/
QWP/227/02 Rev 3/Corr), poprzednia: European Draster File (EDMF), w sprawie procedury zamanej z
ASMF wnioskodawca skfadgly wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie obdootu produktu
leczniczego ma obowiek zapewrd, aby kompletne ASMF, zar6wno ¢ wnioskodawcy (otwarta), jak i
cze$¢ wytworcy substancji czynnej (zamkta), wraz z podpisanym oryginalem upawinia do wgidu do
ASMF (Letter of Access) oraz pismem przewodnim ss@jcym dane administracyjne (Submission Letter and
Administrative Details), zostaty bezfrednio przekazane do uprawnionych organoéw przeaingt substancji
czynnej w formacie CTD, w przyligniu w tym samym czasie co wniosek o wydanie pozmial na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Kampiowanienia do wgidu do ASMF nalgy wiaczy¢ do
zahcznika 5.10 do formularza wniosku w Module 1 i skiga¢ do wiaciwych organdw, do ktérych zostanie
zlozony wniosek. Cg¢ wnioskodawcy (otwag) naley whaczy¢ do Modutu 3.2.S dokumentacji jada w
formacie CTD.

Czé¢ ASMF pochodzca od wytworcy substancji czynnej (zamia) musi mié taki sam uklad jak Modut
3.2.S formatu CTD. Jako ¢& ASMF przedstawia sioddzielne ogdlne podsumowanie jégiodotyczce
informacji zawartych w agci wytworcy substancji czynnej (zamktej).

Jezeli ASMF stanowi czé¢ nowego wniosku, do ktdrega dolczone dane dotyaze jakdci w formacie CTD,
to caly ASMF (czé¢ otwarta, zamkgta oraz ogélne podsumowanie jakbdla ASMF) przedstawia giw
formacie CTD.

Zmiana ASMF

Jezeli zmiana dotyczy ASMF, dokumentadjej zmiany przedstawiaesiw formacie CTD. W zwjzku z tym
posiadaczowi ASMF zalecaggprzeformatowanie caoi ASMF. Utatwia to wprowadzenie zmian dotgcych
danych zawartych w ASMF.

Posiadacz ASMF rozedia:

1) przeformatowanie danych zawartych w ASME, gaenionych przez wigiwe organy;

2) nowg dokumentagj zwigzary ze zmiag danych zawartych w ASMF.

Jezeli ASMF zostat przeformatowany na nowy format CbBz zmiany zawartych w nim danych, to jego
posiadacz musi ziy¢ podpisan deklaracg, ze wersja przeformatowana jest zgodna z dotychczasow
Posiadacz ASMF jest oboymiany do przestania efci otwartej ASMF przeformatowanej na format CTD
zainteresowanym podmiotom odpowiedzialnym w celtualkzacji pozwolé na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych, w ktoérych dany ASMF zostajkarzystany. Po przeformatowaniu ASMF na CTD
dopuszcza gipozostawienie w poprzednim formacie danych defypzh jakéci zawartych w dokumentaciji
produktu leczniczego.

W przypadku zmiany danych zawartych w ASMF, podnadpowiedzialny jest obowzany do zgtoszenia
stosownej zmiany wigiwym organom. W przypadku zmiany w pozwoleniu napuszczenie do obrotu
wymagajcej ztazenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktuniezego, w ktérym wykorzystywany jest



ASMF, posiadacz ASMF przeformatowuje ASMF na form@atD. Do wniosku naley dolczye ASMF w

nowym formacie.

Certyfikat zgodnosci z Farmakopea Europejska (CEP)

W odniesieniu do substancji czynnych opisanych wriekopei Europejskiej wnioskodawcy myogktad@ CEP

w celu zastpienia niektorych informacji wymaganych w Module 3.

Cz¢s¢ dokumentacji dotyeea substanciji czynnej odnosg slo CEP w odpowiednich ¢giach Modutu 3.2.S.

CEP zasfpuje dane z odpowiednich gzi, dlatego nie § wymaganezadne dodatkowe informacje oprocz

dotyczcych specyficznych cech substanciji, ktére nie tpstgte w CEP.

Kopie CEP hcznie ze wszystkimi zat¢znikami naley dolgczy¢ do zahcznika 5.10. do formularza wniosku w

Module 1 i do Modutu 3.2 R.

CEP mae roéwniez potwierdzé zgodnd¢ z wymaganiami dotyezymi zakane] encefalopatii ghczastej

(Transmissible spongiform encephalopathies), zwdalgj "TSE".

Wytyczne Unii Europejskiej na temat jakdéci, bezpieczéstwa i skuteczndci

Whnioskodawcy przygotowda¢ dokumentagj dolgczary do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego uwzgbniajg wytyczne Unii Europejskiej dotygze jakdci, bezpieczastwa i skuteczriwi

produktéw leczniczych, opublikowane przez Komidfuropejsk w wytycznych dotycgcych produktow

leczniczych w Unii Europejskiej, tomy 3A, 3B, 3C:Wyczne dotycace jakaci, bezpieczastwa i skuteczrimi

produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (The sulgoverning medicinal products in the European

Community, volume 3A, 3B, 3C: Guidelines on the ljgyasafety and efficacy of drag/medicinal prodsiéor

human use), w ich kolejnych aktualizacjach pggggh przez CHMP. Wytyczne przyjmowane w ramachidaia

ICH 53 uwazane za wytyczne Komisji Europejskiej po ich pezyi przez CHMP i opublikowaniu. Odwotania

do odpowiednich wytycznych Unii Europejskiej lubHCzostaty podane w odpowiednich punktach lub jako

aneksy do kadej czsci dokumentacji. Zaleca i aby wnioskodawcy sprawdzali steoEMA (Regulatory

Guidance and Procedures - Notes for Guidance).

W odniesieniu do ¢#ci dokumentacji dotyccej jakaci beda mialy takze zastosowanie monografie i rozdziaty

ogoélne Farmakopei Europejskiej lub jej ttumaczen# gzyk polski zawarte w Farmakopei Polskiejzgé

Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich grafio i rozdziatbw ogélnych, zastosowanie maj

Farmakopea Polska lub odpowiednie farmakopee uzmawepastwach cztonkowskich).

Dokumentacja dotyera materiatdw pochodeych od przéuwaczy spetnia wymagania dotyce TSE.

Tabela korelaciji

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

MODUL 1 - INFORMACJE ADMINISTRACYJNE | INFORMACJED OTYCZACE KATEGORII
DOSTEPNOSCI PRODUKTU LECZNICZEGO

cTD CTD NtA, tom 2B NIEA
(NtA, tom 2B, wydanie z 2006 r.) (wydanie z 1998 r.)
1.0. Pismo przewodnie Brak odniesienia Brak odargai
1.1. SzczegO6towy spis tr@ Brak odniesienia Brak odniesierfia
1.2. Formularz wniosku Dane administracyjne A
13, Druki informacyjne ChPL, mforch;e na opakowaniach i B
ulotka dla pacjenta
131 ChPL, oznakowanie opakowania i ChPL 1B 1
ulotka
Propozycja opakowania, informacji na
. . . . IB2
opakowaniach i ulotki dla pacjenta
1.3.2. Projekt graficzny opakowania Propozijz_i opgkowarna, mformacp na IB2
opakowaniach i ulotki dla pacjenta
1.3.3. | Prébka oznakowania opakowania Brak odnigsien Brak odniesienig
Raport z badania czytelém ulotki
1.3.4. |(konsultacja z docelowymi grupami |Brak odniesienia Brak odniesierfia

pacjentow)




1.3.5.

Druki informacyjne ju zatwierdzone
przez pastwa cztonkowskie

ChPL zatwierdzona wczriej w
panstwach cztonkowskich

IB3

1.3.6.

Zapis w systemie Braille'a

Brak odniesienia

Brak odniesienis

1.4.

Informacje dotycce ekspertow

Raporty ekspertow: Podpisy ekspertd

wC |

1.4.1.

Informacje dotycgce eksperta z
zakresu jakéci

Brak odniesienia

Brak odniesien

1.4.2.

Informacje dotyczce eksperta z
zakresu danych nieklinicznych

Brak odniesienia

Brak odniesien

1.4.3.

Informacje dotycgce eksperta z
zakresu danych klinicznych

Brak odniesienia

Brak odniesien

1.5.

SzczegO6towe wymagania dlazriego
rodzaju wnioskow

Brak odniesienia

Brak odniesien

1.5.1.

Informacje dotycgce wnioskéw dla
produktéw leczniczych zawiergjych
substancje czynne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym zgodnie Z
art. 16 ust. 1 ustawy

Brak odniesienia

Brak odniesien

1.5.2.

Informacje dotycgce wnioskéw dla
produktéw leczniczychdulgcych
odpowiednikami referencyjnych
produktéw leczniczych, wnioskéw
zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy,
wnioskow odnosgeych s¢ do produkty
leczniczego niespetnigego wymaga
dla odpowiednika referencyjnego
produktu leczniczego zgodnie z art.
ust. 12 ustawy lub dotygzych
podobnych biologicznych produktow
leczniczych zgodnie z art. 15 ust. 7
ustawy

Brak odniesienia

|5

Brak odniesien

1.5.3.

Dodatkowy okres wyicznaici danych

W rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 uslBrak odniesienia

2a lub art. 23a ust. 3 ustawy

Brak odniesien

1.5.4.

Pozwolenie na dopuszczenie do obr
w wyjatkowych okoliczndciach

u C
ﬁrak odniesienia

Brak odniesien

1.5.5.

\Warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Brak odniesienia

Brak odniesien

1.6.

Ocena ryzyka dlérodowiska
naturalnego

Ocena ryzyka dldrodowiska naturalneggll Ri Il H

1.6.1.

Ryzyko dlasrodowiska naturalnego w
przypadku produktéw leczniczych
niezawieragcych organizmow
genetycznie zmodyfikowanych,
zwanych dalej "GMQ"

Ryzyko dlasrodowiska naturalnego/
ekotoksyczné&t w przypadku produktow]
leczniczych niezawieragych GMO

R

1.6.2.

Ryzyko dlasrodowiska naturalnego w
przypadku produktéw leczniczych
zawierajcych GMO

Ryzyko dlasrodowiska naturalnego w
przypadku produktéw leczniczych
zawierajcych GMO

1.7.

Informacja dotycgca wyhcznaci
rynkowej dla sierocego produktu
leczniczego

Brak odniesienia

Brak odniesien

ia

ia

ia

ia

ia

ia

ia

ia

ia

ia



1.7.1. Informacja dotyeza podobiéastwa Brak odniesienia Brak odniesiefia
1.7.2. Informac_Ja dotycaca wyhcznaici Brak odniesienia Brak odniesierfia
rynkowej
Informacje dotycgce systemu nadzoru
nad bezpieczestwem stosowania
1.8. produktéw leczniczych oraz Brak odniesienia Brak odniesierfia
monitorowania bezpiecastwa
stosowania produktu leczniczego
Streszczenie opisu systemu nadzory
1.8.1. [|bezpieczastwem stosowania Brak odniesienia Brak odniesierfia
produktéw leczniczych
Plan zarzdzania ryzykiem gycia
1.8.2. |produktu leczniczego wraz ze Brak odniesienia Brak odniesierfia
streszczeniem tego planu
1.9. In_fo_rmaqe dotycace bada Brak odniesienia Brak odniesierfia
klinicznych
1.10. InformaCJe dotycace produktow .. ..|Brak odniesienia Brak odniesierfia
leczniczych stosowanych w pediatrii
Odpowiedzi na pytania Odpowiedzi na pytania
Dane dodatkowe Dane dodatkowe
MODUL 2 - PODSUMOWANIA ZAWARTE WE WSPOLNYM DOKUMENC IE TECHNICZNYM
(CTD)
crp | €70 (NtA tom er; wydanie z 2001\ a tom 2B (wydanie z 1998 r.) NItA
2.1. iosg;olny spis tréci CTD (Moduty 2, 3, ZSpis tréci pozostatej cgci dokumentacijll A
2.2. Wprowadzenie Profil produktu leczniczego IC
Raport eksperta dotygzy dokumentacji
2.3. Ogodlne podsumowanie jakd chemicznej, farmaceutycznej i IC1
biologicznej
2.4. Przegld niekliniczny Raport eks_perta. c_iotya;rzy doku_mentgcp IC2
toksykologicznej i farmakologicznej
25, |Przegid Kliniczny Sprawozdanie eksperta dotyce ICc3
dokumentac;ji klinicznej
2.6. Streszczenie danych nieklinicznych Zakcznik d_o toksykologlcznego_| IC2
farmakologicznego sprawozdania eksperta
2.6.1. | Wprowadzenie W formie opisowej IC2
2.6.2. Streszczen!fa danych dOthh_ \W formie opisowe;j IC2
farmakologii w formie tekstowej
2.6.3. Streszczen!_e danych dotycgch W formie tabel IC2
farmakologii w formie tabel
2.6.4. Streszczgme d?“yCh dgtwch . |W formie opisowe] IC2
farmakokinetyki w formie tekstowej
2.6.5. Streszcze_me dgnych d(.)thh W formie tabel IC2
farmakokinetyki w formie tabel
2.6.6. Streszczenie danych dotyeych Brak odniesienia Brak odniesierfia

toksykologii w formie tekstowej




b 6.7, |oueszczenie danychdotyegeh ) f e ey ICc2
toksykologii w formie tabel
2.7. Podsumowanie kliniczne #alaczniki do klinicznego raportu IC3
eksperta
Podsumowanie bada
2.7.1. |biofarmaceutycznych i oddoych W formie opisowej IC3
metod analitycznych
b7 Podsumowf’:\nie klinicznych baftla W formie opisowej 1C3
farmakologicznych
2.7.3. | Podsumowanie skuteczoioklinicznej |W formie opisowej IC3
2.7.4. ch_isumowanle bezpieaztwa W formie opisowe] IC3
klinicznego
2.7.5. P¢miennictwo Brak odniesienia Brak odniesief
> 76 Skrotowe Przedstawienie wynikow W formie tabel C3
poszczegolnych bada
MODUL 3 - JAKO SC
CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie 2001) NtA, tom 2B (wydanie 1998) NtA
3.1. Spis tréci Modutu 3 Brak odniesienia Brak odniesien
3.2. Dane zasadnicze Dokumentacja che.micz_na, Il
farmaceutyczna, biologiczna
3.2.S. Substancja czynna Brak odniesienia Brakesikmia
3.2.5.1. Informacje ogélne Dane naukowe Nciz2
3.2.5.1.1. | Nazewnictwo Nazewnictwo Ncilzai
3.2.5.1.2. | Struktura Opis: wzor strukturalny ne.2
3.2.5.1.3. | Wiaciwosci ogline Charakterystyka Nci1.25
3.2.5.2. Wytwarzanie Wytwarzanie Nci1.23
3.2.5.2.1. | Wytwoérca Nazwa, adres wytwoércy nca.z.
30529 Opis procesu wytwarzania i jego |Droga syntezy lub wytwarzania Opi?I C123
kontroli procesu
3.2.5.2.3. Kontrola materiatow Kontrola jakopodczas wytwarzan(d C 1.2.4
3.2.5.2.4. E::)rg{jilt%;tzz?:j:irg;ycznych I Kontrola jakéci podczas wytwarzan|da C 1.2.4
3.2.5.2.5. | Walidacja i ocena procesu Brak odniésien Brak odniesienia
3.2.5.2.6. Badania rO.ZWOJOWG procesu Brak odniesienia Brak odniesienig
wytwarzania
3.2.5.3. Charakterystyka Brak odniesienia Brak esiania
3.2.5.3.1. Opis struktury i innych cech Badania rozwojowe IIc1.25
charakterystycznych
3.2.5.3.2. | Zanieczyszczenia Zanieczyszczenia LG 1
3.2.5.4. Kontrola substancji czynnej Specyfikadjadania kontrolne Nci11
3.2.5.4.1. | Specyfikacja Specyfikacje i badania tane ncii
3.2.5.4.2. | Metody analityczne Specyfikacje i bad&aintrolne ncii
3.2.5.4.3. | Walidacja metod analitycznych Walidamgtod analitycznych INci25
3.2.5.4.4. | Badania serii Badanie serii IIc1.27
Uzasadnienie wyboru stosowanych
3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji rutynowo metod analitycznych i Nci1.25
WZzorcow
3.2.S.5. Wzorce lub materiaty odniesienia Petnaadtiarystyka wzorca INci1.25

a



pierwotnego Badanie serii: materiatyfl C 1.2.7
odniesienia
3.2.S.6. _Opakowanl_e pezmoednle | system Brak odniesienia Brak odniesienif
jego zamknjcia
3.2.5.7. Trwatée Badania trwatéci substancji czynnydh F 1
3.2.P. Produkt leczniczy Brak odniesienia Brak ediginia
A1
3.2.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego Skitagakowanie (zwizty opis) A2
Badania rozwojowe nad produktemBada_ma rOZ.WOJOYve nad pro_duktem A4
3.2.P.2. . leczniczym i postado badania
leczniczym o A3
klinicznego
3.2.P.3. Wytwarzanie Opis procesu wytwarzania B
3.2.P.3.1. | Wytwoérca Dane administracyjne I A
3.2.P.3.2. | Skifad serii Przepis technologiczny uB
. N Opis procesu wytwarzania (w tym
3.2.P.3.3. Opis pfocesu wytwarzania I jego kontrola na etapach p@dnich i B2
kontroli :
pakowanie)
. . Opis procesu wytwarzania (w tym
3.2.P.3.4. Kontrole, etapow k_rytycznych I kontrola na etapach p@dnich i B2
produktéw pérednich .
pakowanie)
3.2.P.3.5. | Walidacja i ocena procesu Walidacjagsoc B3
3.2.P.4. Kontrola substancji pomocniczych Substpomocnicze Nc2
3.2.P.4.1. | Specyfikacje Specyfikacje i badania tane nczai
3.2.P.4.2. | Metody analityczne Specyfikacje i bad&aintrolne nczai
3.2.P.4.3. | Walidacja metod analitycznych Dane nagko I1c2.2
3.2.P.4.4. | Uzasadnienie specyfikacji Dane naukowe IC22
3.2.P.4.5. Subs’Fanqe pochmcze pochodzer féarak odniesienia Brak odniesierfia
ludzkiego lub zwiergcego
30pP 46 Nowe substancje pomocnicze Substancje pomocnicze nieopisane|iwC 2.2.1
""" (zgodnie z A.3) farmakopei Dane naukowe Ncaz2
3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego Bafjan|a kontrolne produktu IE
koncowego
Specyfikacje produktu leczniczego HE 11
3.2.P.5.1. | Specyfikacje Specyfikacje obowizujace do kdca I E 2'
proponowanego okresu Azosci
3.2.P.5.2. | Metody analityczne Metody kontroli e
3.2.P.5.3. | Walidacja metod analitycznych Walidangtod analitycznych 21
3.2.P.5.4. | Badania serii Badanie serii INE 2.2
3.2.P.5.5. | Charakterystyka zanieczysicze [Brak odniesienia Brak odniesierjia
Uzasadnienie wyboru stosowanych
3.2.P.5.6. | Uzasadnienie specyfikacji rutynowo metod analitycznych i NE2.1
WZzorcow
3.2.P.6. Wzorce lub materiaty odniesienia Badaei@: snateriaty odniesienia | Il E 2.2
3.2.P.7. _Opakowanl_e pezmoednle | system Opakowanie bezgoednie cs
jego zamknjcia
32p8. Trwatss Bafjan|a trwatéci produktu ILE 2
koncowego
3.2.A. Zahczniki Brak odniesienia Brak odniesienia




Pomieszczenia i wyposanie

\

3.2.A.1. . Brak odniesienia Brak odniesierfia
produkcyjne
3.2.A.2. Ocena bezmecﬁetwg pod I;t?m Brak odniesienia Brak odniesierlia
przypadkowych zanieczyszare
3.2.A.3. Substancje pomocnicze Brak odniesienia k Boiesienis
3.2.R. Informacje regionalne Walidacja procesu BB
3.3. P§miennictwo Inne informacije INQ
MODUL 4 - SPRAWOZDANIA Z BADA N NIEKLINICZNYCH
CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie 2001) NtA, tom 2B (wydanie 1998) NtA
4.1. Spis tréci Modutu 4 Brak odniesienia Brak odniesie
4.2. Sprawozdania z batla Dokumentacja . I
toksykofarmakologiczna
4.2.1. Farmakologia Farmakodynamika HF
Farmakodynamika zwkana ze Efekty farmakodynamiczne zgdane
4.2.1.1. L o nrF1
wskazaniami ze wskazaniami
4.2.1.2. Farmako_dyn_am|ka niezqrana ze Farmakodynamika ogélna nFE2
wskazaniami
4.2.1.3. Farmakologia bezpieéstwa Farmakodynamika og6lna HNF2
4.2.1.4. Farmakodynamczne interakcje Interakcje produktu leczniczego nF3
produktu leczniczego
4.2.2. Farmakokinetyka Farmakokinetyka G
4.2.2.1. Met.ody_gnalltyczne | sprawozdania {:’ozostale informacje I Q
walidacji
\Wchtanianie po podaniu G 1
4.2.2.2. Wchianianie jednorazowym; wchianianie | a2
podaniu wielokrotnym
4.2.2.3. Dystrybucja Dyfstrybuqa_u. zdrowych zwieg| naes3
zwierzt w cigzy
4.2.2.4. Metabolizm Biotransformacja neG4a
4.2.2.5. Wydalanie Farmakokinetyka nmei,z2
4.2.2.6. Farmakoklnety_czne mte_rak(_:jg Brak odniesienia Brak odniesien
produktu leczniczego (niekliniczne)
4.2.2.7. Inne badania farmakokinetyczne Brak odienés Brak odniesieni
4.2.3. Toksykologia Toksycziod A
Toksyczndé¢ po podaniu Badania toksyczrigi po podaniu
4.2.3.1. : i A1
jednorazowyr jednorazowyr
1232 Tgksyczncéc po podaniu Bgdama toksyczrigi po podaniu A2
wielokrotnym wielokrotnym
4.2.3.3. Genotoksyczid Potencjatl mutagenny 1D
4.2.3.4. Rakotworczs Potencjat rakotworczy InE
1235 Toksyczny wptyw na reprodukgj Toksycznag¢ dla zarodka, ptodu i B
R rozwoj potomstwa okotoporodowa Inc
4.2.3.6. Tolerancja miejscowa Tolerancja miejscowa lH
4.2.3.7. Inne badania nad toksycéarig Pozostate informacje " aQ
4.3. Pgmiennictwo Pozostate informacje 1 Q
MODUL 5 - SPRAWOZDANIA Z BADA N KLINICZNYCH
CTD CTD (NtA, tom 2B, wydanie 2001) NtA, tom 2B (wydanie 1998) NtA
5.1. Spis tréci Modutu 5 Brak odniesienia Brak odniesie

1

a

ia

a



Sprawozdanie ekspertéw na temat
Tabelaryczny spis wszystkich bada [dokumentaciji klinicznej, zatznik 2

5:2. klinicznych pisemne streszczenie - przat)l IC3
tabelaryczny

5.3. Sprawozdania z bag&linicznych Dokumentacja kliniczna v

5.3.1. Sprawozdania z bada Farmakokinetyka IVA2

biofarmaceutycznych

Sprawozdania z badalotyczcych
5.3.2. farmakokinetyki z zastosowaniem |Farmakokinetyka IVA2
biomaterialéw pochodzenia ludzkiego

Sprawozdania z bafla

5.3.3. farmakokinetycznych u ludzi Farmakokinetyka IVA2
5.3.4. Sprawozdania Z bada . Farmakodynamika VA1
farmakodynamicznych u ludzi
5.3.5. Sprayvozdanle 2 badakutecznéci Badania kliniczne IVB1
bezpieczastwa
Dane dotycace bezpiecaestwa .
4 . Dane zebrane po wprowadzeniu do
5.3.6. stosowania po wprowadzeniu do . VB2
obrotu (jeceli to dotyczy)
obrotu
Formularze opisu przvoadkéw i kZancznik do kadego sprawozdania g
5.3.7. PISU przyp wy przypadku klinicznego, jli zostato |IVB 1

poszczegoblnych pacjentow Zlozone (zalcznik 16.3)

Opublikowane i niepublikowane
5.4, Pgmiennictwo doswiadczenia (inne giw pkt 1 NtA)
Inne informacje

IVB 3
IV Q

Modut 1

Informacje administracyjne i informacje dotyczace stosowania produktow leczniczych

Modut 1 Spis tréci

1.0. Pismo przewodnie

1.1. SzczegOtowy spis tr@

1.2. Formularz wniosku

1.3. Druki informacyjne

1.3.1. ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka

1.3.2. Projekt graficzny opakowania

1.3.3. Prébka oznakowania opakowania

1.3.4. Raport z badania czytedabulotki (konsultacja z docelowymi grupami pacj@am)

1.3.5. Druki informacyjne juzatwierdzone przez pstwa czionkowskie

1.3.6. Zapis w systemie Braille'a

1.4. Informacje dotyece ekspertow

1.4.1. Informacje dotyere eksperta z zakresu jako

1.4.2. Informacje dotygze eksperta z zakresu danych nieklinicznych

1.4.3. Informacje dotygze eksperta z zakresu danych klinicznych

1.5. Szczego6towe wymagania dlamégo rodzaju wnioskow

1.5.1. Informacje dotygre wnioskow dla produktow leczniczych zawigcgch substancje czynne o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym zgodnie Zértst. 1 ustawy

1.5.2. Informacje dotygze wnioskéw dla produktéw leczniczyclydgacych odpowiednikami referencyjnych
produktéw leczniczych, wnioskow zgodnie z art. 1&. 4 ustawy, wnioskdw odnagzch s¢ do produktu
leczniczego niespeiniggego wymaga dla odpowiednika referencyjnego produktu lecznijczegodnie z art.



15 ust. 12 ustawy lub wnioskéw dotycych podobnych biologicznych produktéw leczniczygjodnie z art.
15 ust. 7 ustawy

1.5.3. Dodatkowy okres wagznaici danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 Batlub art. 23a ust. 3 ustawy
1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wtkgyvych okoliczndciach

1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie dotobro

1.6. Ocena ryzyka dkrodowiska naturalnego

1.6.1. Ryzyko dldgrodowiska naturalnego w przypadku produktow leczytt niezawierajcych GMO

1.6.2. Ryzyko dldgrodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczytt zawierajcych GMO

1.7. Informacja dotyeca wyhczndici rynkowej dla sierocego produktu leczniczego

1.7.1. Informacja dotygza podobiéstwa

1.7.2. Informacja dotygzra wyhczndci rynkowej

1.8. Informacje dotyare systemu nadzoru nad bezpidsteem stosowania produktdw leczniczych oraz
monitorowania bezpiecastwa stosowania produktu leczniczego

1.8.1. Streszczenie opisu systemu nadzoru naddozapstwem stosowania produktow leczniczych

1.8.2. Plan zarglzania ryzykiem gycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniem pégnu

1.9. Informacje dotyegce bada klinicznych

1.10. Informacje dotyege produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Odpowiedzi na pytania

Dodatkowe dane

1.0. Pismo przewodnie

W tym miejscu zajcza s¢ pismo przewodnie do wniosku.

W razie potrzeby mma do pisma przewodniego zety "Uwagi dla oceniajcych" z dodatkowymi

informacjami utatwiaicymi poruszanie gi po dokumentacji w szczegobw hiperlinki oraz prezentagj
tomow.

W przypadku wnioskéw sktadanych w formie papierowsjlery dolgczy¢ stosowne pismo przewodnie
skierowane do wigiwego zainteresowanegorsiwa cztonkowskiego.

1.1. SzczegOtowy spis téei

Do kazdego rodzaju wniosku dgidza st szczegdtowy spis téei obejmujcy wszystkie punkty Modutu
bedacego czscig danego wniosku. W przypadku nowych wnioskéw uwdgia sé wszystkie punkty.

Spis trdci odzwierciedla zawartd przediaonej dokumentacji i uwzgtinia zahcznik do wytycznych
dotyczicych struktury CTD dokumentacji w sprawie rejestrgpcoduktow leczniczych stosowanych u ludzi
(Organisation of the common technical documenttfier registration of pharmaceuticals for human use M
(ICH M4)), opublikowany na stronie: http://www.ichg.

Modut 1 Spis tréci

1.0. Pismo przewodnie

1.1. Szczegdbtowy spis t@

1.2. Formularz wniosku

1.3. Druki informacyjne

1.3.1. ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka

1.3.2. Projekt graficzny opakowania

1.3.3. Prébka oznakowania opakowania

1.3.4. Raport z badania czytedooulotki (konsultacja z docelowymi grupami pacj@n)

1.3.5. Druki informacyjne juzatwierdzone przez pstwa czionkowskie

1.3.6. Zapis w systemie Braille'a

1.4. Informacje dotyece ekspertow

1.4.1. Informacje dotyere eksperta z zakresu jako

1.4.2. Informacje dotyeze eksperta z zakresu danych nieklinicznych

1.4.3. Informacje dotygze eksperta z zakresu danych klinicznych

1.5. Szczegdbtowe wymagania dlamégo rodzaju wnioskow



1.5.1. Informacje dotygre wnioskow dla produktow leczniczych zawigcgch substancje czynne o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym zgodnie Z&ntist. 1 ustawy

1.5.2. Informacje dotygre wnioskow dla produktow leczniczyclgdacych odpowiednikami referencyjnych
produktéw leczniczych, dotygeze wnioskOw zgodnie z art. 15 ust. 1 ustawy, wrndeslodnoszcych sé do
produktu leczniczego niespetnjaggo wymaga dla odpowiednika referencyjnego produktu lecznjceze
zgodnie z art. 15 ust. 12 ustawy lub wnioskéw detggch podobnych biologicznych produktéw leczniczych
zgodnie z art. 15 ust. 7 ustawy

1.5.3. Dodatkowy okres wagznaici danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 Batlub art. 23a ust. 3 ustawy
1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wtkgyvych okolicznéciach

1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie dotobro

1.6. Ocena ryzyka dkrodowiska naturalnego

1.6.1. Ryzyko dlgrodowiska naturalnego w przypadku produktow leczyib niezawierajcych GMO

1.6.2. Ryzyko dldgrodowiska naturalnego w przypadku produktow leczytt zawierajcych GMO

1.7. Informacja dotyeca wyhczndici rynkowej dla sierocego produktu leczniczego

1.7.1. Informacja dotyegzra podobiéstwa

1.7.2. Informacja dotygzra wyhczndci rynkowej

1.8. Informacje dotycge systemu nadzoru nad bezpidsterem stosowania produktéw leczniczych oraz
monitorowania bezpiecastwa stosowania produktu leczniczego

1.8.1. Streszczenie opisu systemu nadzoru naddzzamstwem stosowania produktow leczniczych

1.8.2. Plan zarglzania ryzykiem gycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniem péanu

1.9. Informacje dotyerce bada klinicznych

1.10. Informacje dotyeze produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii

Odpowiedzi na pytania

Dodatkowe dane

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tréci CTD (Moduty 2-5)

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogdlne podsumowanie jgkb- wprowadzenie

2.3.S. Ogodlne podsumowanie j&kb- substancja czynna

2.3.P. Ogo6lIne podsumowanie jakb- produkt leczniczy

2.3.A. Ogolne podsumowanie jadod - zahczniki

2.3.R. Ogolne podsumowanie jgko- informacje regionalne

2.4. Przegld niekliniczny

2.5. Przegid kliniczny

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych

2.6.1. Wprowadzenie

2.6.2. Streszczenie danych dotyozch farmakologii w formie tekstowej

2.6.3. Streszczenie danych dotyoych farmakologii w formie tabel

2.6.4. Streszczenie danych dotyoych farmakokinetyki w formie tekstowej

2.6.5. Streszczenie danych dotyoych farmakokinetyki w formie tabel

2.6.6. Streszczenie danych dotyoych toksykologii w formie tekstowej

2.6.7. Streszczenie danych dotyoych toksykologii w formie tabel

2.7. Podsumowania kliniczne

2.7.1. Podsumowanie badhiofarmaceutycznych i odéeych metod analitycznych

2.7.2. Podsumowanie klinicznych badarmakologicznych

2.7.3. Podsumowanie skuteczaicklinicznej

2.7.4. Podsumowanie bezpiefigiva klinicznego

2.7.5. P§miennictwo



2.7.6. Podsumowanie wynikow poszczegolnych hada

Modut 3 Jakeé¢

3.1. Spis tréci Modutu 3

3.2. Dane zasadnicze

3.3. Pimiennictwo

Modut 4 Sprawozdania z baflaieklinicznych

4.1. Spis tréci Modutu 4

4.2. Sprawozdania z batla

4.3. P§miennictwo

Modut 5 Sprawozdania z bafl&linicznych

5.1. Spis tréci Modutu 5

5.2. Tabelaryczny spis wszystkich baddinicznych

5.3. Sprawozdania z batl&linicznych

5.4. PEmiennictwo

1.2. Formularz wniosku

Modut 1.2. mae by wykorzystany jako formularz wniosku o dopuszczemieobrotu produktu leczniczego
skladany w pastwie czionkowskim w ramach procedury narodowepcpdury wzajemnego uznania lub
procedury zdecentralizowane;.

W zaleznoéci od rodzaju wniosku zat¢za s¢ odpowiedni formularz.

1.3. Druki informacyjne

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 11 i 12 oraz art. $fawy/art. 8 ust. 3 lit. j, art. 11 oraz z tytutdmdyrektywy
2001/83/WE podmiot odpowiedzialny musi syt do wniosku propozyejChPL, oznakowania opakowania i
ulotki.

1.3.1. ChPL, oznakowanie opakowania i ulotka

Wiasciwe organy pastw czionkowskich oraz EMA opublikowaty wzory drukéinformacyjnych we
wszystkich ¢zykach.

Druki informacyjne musg by¢ przedstawione w obowiujacym formacie i uktadzie (zgodnie z wytycznymi
grupy roboczej EMA ds. zapewnienia odpowiedniepfak lingwistycznej drukdw informacyjnych produktow
leczniczych (Working Group on Quality Review of Dmeents), zwanej dalej "QRD", opublikowanymi na
stronie EMA) z wykorzystaniem elektronicznych wzardrukéw informacyjnych zamieszczonych na stronie
EMA:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=paggslation/document_listing/document_listing000154 .j
&mid=WC0b01ac0580022c59&murl=menus/regulations/fatipns.jsp&jsenabled=true#section3

Kompletny zestaw: ChPL, zmiznik Il, oznakowanie opakowania, uloiknalery utozy¢ wedlug wersiji
jezykowych (w Kkolejnéci alfabetycznej). Przygotowag ten punkt Modutu 1, uwzglinia s¢ dokumenty
zawierajce wskazéwki dotyere sposobu sktadania i uktadu informacji o prodekieiczniczym w formie
papierowej lub formacie elektronicznym, w szczegéth wzory QRD, wskazéwki EMA dotygze okresu po
uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotuyktodeczniczego.

W przypadku drukéw informacyjnych we wnioskach slgaych w wersji papierowe;:

1) poszczegolne wersjezykowe oddziela siod siebie przektadk

2) ChPL, z&dcznik 11, oznakowanie opakowania i ulgtkddziela sj zaktadk.

1.3.2. Projekt graficzny opakowania

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 12 ustawy/art. 8 84it. j dyrektywy 2001/83/WE do wniosku musidbgolaczony
graficzny projekt zewgtrznego oraz bezgredniego opakowania produktu leczniczego.

Do wniosku dadcza st szczegotowy wykaz projektow graficznych.

1.3.3. Prébka oznakowania opakowania

Prébka oznakowania opakowania jest to egzemplardruwkpwanego zewtrznego i bezpéedniego
opakowania oraz ulotki dg¢zanej do opakowania.



Do skladanych probek nale dolczy¢ szczegbtowy ich wykaz. deli Modut 1 jest skladany w formacie
elektronicznym, naley tylko dohczy szczegotowy wykaz probek, a oddzielniezgibsame probki.

1.3.4. Raport z badania czytedabulotki (konsultacja z docelowymi grupami pac@am)

Zgodnie art. 10 ust. 2 pkt 12 ustawy/art. 59 ust.&8t. 61 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE ulotka misi
przygotowana po konsultacji z docelpgrup pacjentow, w celu zapewnienize jest ona czytelna, jasna, a
informacje tatwe do zastosowania, a wyniki ocenkai@nej we wspotpracy z docelowymi grupami pacjentd
przedkiada si wkasciwym organom.

Wymagania w zakresie badania czytébioulotki opublikowano w wytycznych Komisji Eurosjiej,
opublikowanych na stronie Komisji Europejskiej:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2002 01 12 readability_guideline_final_en.pdf

1.3.5. Druki informacyjne zatwierdzone przez $gisve organy (jeeli dotyczy)

1.3.6. Zapis w systemie Braille' aZ@i dotyczy)

Zgodnie z art. 26 ust. la ustawy/art. 56a dyrekt@91/83/WE nazwa produktu leczniczego na opakawani
musi by zapisana w systemie Braille'a.

Ponadto tekst zapisany w systemie Braille'a (nommalzcionky) na opakowaniu zewgtrznym musi by
uwzgkdniony (jeeli dotyczy) w punkcie 16 wzoru drukow informacypiy dotycacym opakowania
zewretrznego i zaznaczony kropkami na projektach grafjch (jezeli dotyczy i jeceli istnieje taka mdiwosc).

1.4. Informacje dotyczce ekspertéw

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 4 ustawy/art. 12 digrely 2001/83/WE eksperci mugsporadzi¢ szczegbtowe
raporty na temat dokumentacji wchadej w sktad Modutow 3, 4 i 5.

Ponadto art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 udtcgs¢ | ust. 1.4.1 zalcznika | do dyrektywy 2001/83/WE
odnosz sie do kwalifikacji ekspertéw spoggdzapcych i podpisujcych raporty dotycge poszczegdinych
czesci dokumentacii.

Wymagania w zakresie podpisanych raportéw ekspesfiainia sj, wiagczapc:

1) podsumowanie jakoi, przeghyd i streszczenie danych nieklinicznych oraz praggl podsumowanie
kliniczne - do Modutu 2;

2) cdwiadczenia podpisane przez ekspertéw - do Modutu 1.

3) zwieztg informacg o wyksztalceniu, odbytych szkoleniach orazwiadczeniu zawodowym - do Modutu
1.4

W przypadku wnioskéw sktadanych po wydaniu pozwaera dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
przedkfada si aktualne odpowiednieswiadczenia ekspertow.

W przypadku gdy podmioty odpowiedzialne ghiakie dGwiadczenia odréni¢ od poprzednio sktadanych
oswiadczeé, na gorze strony nmioa umidcic numer procedury nadany przez $d@vy organ pastwa
cztonkowskiego.

1.4.1. Informacje dotyere eksperta z zakresu jako

W oswiadczeniu ekspert potwierdzze wypemnit obowizki okreslone w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 oraz
czesci | ust. 1.4.1 zajcznika | do dyrektywy 2001/83/WE.

JAKO SC

Imie i nazwisko eksperta: ..........eevvveeeeeeiiccicceeeee e POAPIS: ..ot e
AAIES: .o

Do océwiadczenia zgodnie z zaiznikiem | dyrektywy 2001/83/WE dgtza s¢ zwiezlg informacg (curriculum
vitae) na temat wyksztalcenia eksperta, odbytyekpniego szkoleoraz déwiadczenia zawodowego.

1.4.2. Informacje dotygze eksperta z zakresu danych nieklinicznych

W oswiadczeniu ekspert potwierdzae wypetnit obowizki okreslone w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 oraz
czgsei | ust. 1.4.1 zalcznika | dyrektywy 2001/83/WE.



CZESC NIEKLINICZNA (farmakologia, farmakokinetyka, toksy kologia)

Imie i nazwisko eksperta: .......cccccvvveevi i, POdPIS: oo e
AAIES: ..o e e e e e e e ee e reaaaes

DaAta: ... e

Do ocswiadczenia zgodnie z zaiznikiem | dyrektywy 2001/83/WE dgiza s¢ zwiezlg informacg (curriculum
vitae) na temat wyksztatcenia eksperta, odbytyzkpniego szkoteoraz déwiadczenia zawodowego.

1.4.3. Informacje dotygze eksperta z zakresu danych klinicznych

W oswiadczeniu ekspert potwierdzze wypenit obowizki okreslone w art. 10 ust. 2 pkt 9 ustawy/art. 12 oraz
czgéei | ust. 1.4.1 zalcznika | dyrektywy 2001/83/WE.
BADANIA KLINICZNE

Imi¢ i nazwisko eksperta:

Do cswiadczenia zgodnie z zgiznikiem | dyrektywy 2001/83/WE dgdza s¢ zwigztg informacg (curriculum
vitae) na temat wyksztalcenia eksperta, odbytyekpniego szkoleoraz déwiadczenia zawodowego.

1.5. Szczeg6towe wymagania dla zdego rodzaju wnioskow

1.5.1. Informacje dotygre wnioskow dla produktow leczniczych zawigcgch substancje czynne o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym zgodnie Z@rtst. 1 ustawy.

W przypadku wnioskéw przygotowanych zgodnie z 48. ust. 1 ustawy/art. 10a dyrektywy 2001/83/WE
podmiot odpowiedzialny zamieszcza dokument (nieceji niz 5 stron) podsumowsggy podstawy i dowody
wykorzystane do wykazaniaze substancja czynna albo substancje czynne prodigdzniczego maj
ugruntowane zastosowanie medyczne oraz akceptowalzipm bezpiecZstwa i uznag skutecznéc, tak jak
zostalo to przedstawione wegei Il zalgcznika | dyrektywy 2001/83/WE.

1.5.2. Informacje dotygze wnioskéw dla produktéw leczniczyclydacych odpowiednikami referencyjnych
produktéw leczniczych, dotygee wnioskéw sktadanych zgodnie z art. 15 ust. awgt wniosku odnogzego
sic do produktu leczniczego nie spelg@jego wymaga dla odpowiednika referencyjnego produktu
leczniczego zgodnie z art. 15 ust. 12 ustawy lutiopoych biologicznych produktow leczniczych zgodnirt.

15 ust. 7 ustawy.

W przypadku wnioskow sktadanych na podstawie abt.u$t. 1, 7 lub 12 ustawy/art. 10 ust. 1, 3 lub 4
dyrektywy 2001/83/WE podmiot odpowiedzialny zam@z dokument (nie wcej niz 5 stron)
podsumowujcy podstawy i dowody wykorzystane do wykazania,dany produkt leczniczy, ktérego dotyczy
whniosek, jest:

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

Streszczenie powinno zawiérazczegotowe informacje dotygze produktu leczniczego, jego jdk@wedo i
ilosciowego sktadu w odniesieniu do substancji czynngodz postaci farmaceutycznej, jego charakterystyki
pod wzgtdem bezpieczestwa/skuteczrni@i w odniesieniu do substancji czynnych referenegm produktu
leczniczego, a tale w razie potrzeby szczegdétowe dane datyezbiodosipndsci i bioréwnowanosci danego
produktu leczniczego.

Sole, estry, etery, izomery, mieszaniny izomeréamgleksy lub pochodne dopuszczonej do obrotu sobsta
czynnej uwaa Sk za t samy substangj czynr, jezeli nie r&nig sic one w sposéb znagzy od substancji
czynnej swoimi wiéciwosciami w odniesieniu do bezpiedmtwa lub skuteczrioi;

2) produktem leczniczym ok§lenym w art. 15 ust. 12 ustawy/art. 10 ust. 3 digrely 2001/83/WE



Streszczenie powinno zawiérazczegotowe informacje dotygz produktu leczniczego, jego substancji
czynnej, postaci farmaceutycznej, mocy, wskada stosowania, drogi podania w poréwnaniu z refeygym
produktem leczniczym, a taé w razie potrzeby szczegOtowe informacje dofgez biodostpnasci i
bioréwnowanosci danego produktu leczniczego;

3) podobnym biologicznym produktem leczniczym dlaeym w art. 15 ust. 7 ustawy/art. 10 ust. 4 dyyekt
2001/83/WE

Streszczenie powinno zawiéraszczegotowe informacje dotyre podobnego biologicznego produktu
leczniczego, zawartej w nim substancji czynnej,ematdw wygciowych i procesu wytwarzania. Podaje si
réznice w stosunku do referencyjnego produktu lecagoz Omawia gi wszelkie zmiany wprowadzone w
procesie rozwoju, ktére magwptyna¢ na podobigstwo. Omawia si pordwnywalné¢ z referencyjnym
produktem leczniczym pod wzglem jakdci, bezpieczéstwa i skuteczrni@i oraz podaje sireferencyjny
produkt leczniczy stosowany w badaniach poréwnasaltczotycacych jakaci, bezpieczaéstwa i skutecznii
danego produktu leczniczego (stosownie do wympaga

Nie powtarza si informacji zamieszczonych w Module 1.2. Jednaktesewnych przypadkach podaje: si
dodatkowe szczegdétowe informacje doyaz danych wymienionych we wniosku.

Przeghd dotyczcy wybranego w celach poréwnawczych referencyjrggauktu leczniczego
Produkt wnioskowany

Nazwa, moc, postafarmaceutyczna: Podmiot odpowiedzialny:

Przeghd dotyczcy referencyjnego produktu leczniczego wybranega@ehlach poréwnawczych w zakresie
jakasci

Nazwa referencyjneg ?\Iumer pozwolenia 1
produktu leczniczego, dopuszczenie da

moc, posta
b obrotu (pastwo)
farmaceutyczna

Miejsce wytwarzanigq Miejsce zwolnienia

produktu kaicowegolserii na obszarze EQG Uwagi

Przeghd dotycacy referencyjnego produktu leczniczego wybraneg@elach poréwnawczych w zakresie
dokumentacji nieklinicznej

. Numer . . Badanie numer |
Nazwa referencyjneg . Miejsce Miejsce L
) pozwolenia na : o . krotki opis
produktu leczniczeg . wytwarzania | zwolnienia seri . . .
dopuszczenie d@ rodzaju badanig Uwagi
moc, posta . produktu na obszarze
obrotu i pastwo ) np. PK, PD,
farmaceutyczna koncowego EOG

cztonkowskie toksykologia

Przeghd dotyczcy referencyjnego produktu leczniczego wybranega@ehlach poréwnawczych w zakresie
dokumentacji klinicznej

| Badanie numer
Numer pozwoleni

Nazwa referencyjneg . Miejsce . krétki opis
. na dopuszczeni¢ . Miejsce . .
produktu leczniczeg ) wytwarzania . .] rodzaju badania .
do obrotu i zwolnienia seri Uwagi
moc, posta i produktu np. PK, PD,
paiastwo i na obszarze EQG |
farmaceutyczna . koncowego skuteczné¢
cztonkowskie

kliniczna




1.5.3. Dodatkowy okres wagznaici danych w rozumieniu art. 15 ust. 3, art. 16 Batlub art. 23a ust. 3 ustawy
Ten punkt jest wymagany w przypadku, gdy podmiopawiedzialny wysipuje o przyznanie dodatkowego
okresu wyiczndici danych, wnioskac o nowe wskazanie terapeutyczne, o zgiliategorii dosfpnacsci
zgodnie z nagpujacymi przepisami:

1) art. 15 ust. 3 ustawy/art. 10 ust. 1 dyrektyW@P2/83/WE i art. 14 ust. 11 rozpadzenia (WE) nr 726/2004
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 20Qstanawiajcego wspoélnotowe procedury wydawania
pozwol& dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi iagdow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajcego EuropejskAgencg Lekéw (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 1,&¢m zm.; Dz. Urz. UE
Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34, £28)2zwanego dalej "rozpagdzeniem nr 726/2004/WE", w
przypadku gdy w okresie 8 lat od dnia wydania pdewa na dopuszczenie do obrotu referencyjnegoyktod
leczniczego, zostanie wydana decyzja o dodaniu goweskazania lub wskazaktore stanowi znacace
korzysci kliniczne, okres 10 lat ulega wydieniu na okres nieprzekracgey 12 miesicy;

2) art. 16 ust. 2a/art. 10 ust. 5 dyrektywy 200088 w przypadku zigenia wniosku zawieraggego nowe
wskazanie terapeutyczne oparte na podstawie prwadmonych istotnych bada nieklinicznych lub
klinicznych dla substancji o ugruntowanym zastosawanedycznym, udzielagirocznego okresu watznaci
danych od dnia wydania decyzji w sprawie;

3) art. 23a ust. 3 ustawy/art. 74a dyrektywy 208MBE w przypadku gdy zostata udzielona zgoda na@mni
kategorii produktu leczniczego na podstawie istotnpada przedklinicznych lub badaklinicznych, Prezes
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Mextyych i Produktow Biobojczych, zwany dalej
"Prezesem Urdu", nie uwzgédnia wynikow tych badapodczas rozpatrywania zienego przez inny podmiot
odpowiedzialny wniosku o zmiankategorii dosfpnoici produktu leczniczego zawiesapgo ¢ samy
substanej czynry przez okres jednego roku od udzielenia zgody eengizy zmiare.

Wymagania zwjzane z art. 15 ust. 3 ustawy/art. 10 ust. 1 dyrekty2001/83/WE i art. 14 ust. 11
rozporzdzenia (WE) nr 726/2004.

Podmiot odpowiedzialny w tej egci dokumentacji powinien przedstawiaport uzasadniggy dodanie nowego
wskazania lub wskasa ktore stanowg znacace korzyci kliniczne w poréwnaniu ze stosowadotychczas
praktyks. Raport powinien liczyod 5 do 10 stron i powinien obejmotva

1) uzasadnienie dodania nowego wskazania w pordwrzashotychczas zatwierdzonymi wskazaniami;

2) szczegblowe dane w zakresie dotychczas stos@haigyapii w odniesieniu do wnioskowanego nowego
wskazania,;

3) uzasadnienie znamzych korzyci klinicznych wynikajcych z nowego wskazania w poréwnaniu ze
stosowan dotychczas praktyk

Sprawozdania z badlai odniesienia do literatury fachowej zamieszcza wi odpowiednich Modutach
dokumentacji i odpowiednio do nich naziuje.

Nalezy zapozna sie z wytyczry Komisji Europejskiej na temat wymaganych danychpdparcia znaczych
korzyici klinicznych wynikajcych z nowego wskazania w poréwnaniu ze stosgvetychczas praktykw
celu uzyskania przedienia okresu wylczngci danych (11 lat) (Commission Guideline on eleraeeqjuired
to support the significant clinical benefit in coangon with existing therapies of new therapeutiidation in
order to benefit from an extended (11 years) MamgeProtection period) zamieszczona stronie Komisji
Europejskiej: (http://ec.europa.eu/health/filestalrek/vol-2/c/guideline_14-11-2007_en.pdf).

Wymagania zwjzane z art. 16 ust. 2a ustawy/art. 10 ust. 5 dyvekP001/83/WE.

Podmiot odpowiedzialny w tej efci dokumentacji powinien przedstawiraport uzasadniggy ztozenie
wniosku zawierajcego nowe wskazanie terapeutyczne gmistotne badania niekliniczne lub kliniczne zostat
przeprowadzone w odniesieniu do wnioskowanego veskaz Raport powinien liczyod 5 do 10 stron i
powinien obejmowé

1) wstp;

2) uzasadnienie nowego wskazania w porownaniuyctotzas zatwierdzonymi wskazaniami;

3) uzasadnienieze istotne badania niekliniczne lub kliniczne zostgkzeprowadzone w odniesieniu do
wnioskowanego wskazania;



4) uzasadnianieze substancja czynnaad¥ substancje czynne produktu leczniczego gmagruntowane
zastosowanie medyczne oraz akceptowalny poziomidezpstwa i uznaa skutecznéé, tak jak zostalo to
przedstawione w ¢Zci Il zalgcznika | dyrektywy 2001/83/WE.

Sprawozdania z badlai odniesienia do literatury fachowej zamieszcza wi odpowiednich Modutach
dokumentacji i odpowiednio do nich naziuje.

Nalezy zapozna si¢ z wytyczry Komisji Europejskiej na temat nowych wskazarapeutycznych dla substancji
0 ugruntowanym zastosowaniu medycznym (Guidelinenew therapeutic indication for a well-established
substance) umieszczonej na stronie Komisji Eurdgegjs
(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-P0&620_5 %20guideline_11-2007_en.pdf)

Wymagania zwjzane z art. 23a ust. 3 ustawy/art. 74a dyrektywy128B8/WE.

Obowigzek wysgpienia o jeden rok wytzndici danych w zwjzku ze zmiag kategorii dosfpncici produktu
leczniczego spoczywa na podmiocie odpowiedzialnym.

Podmiot odpowiedzialny musi popi&zeswoje wysipienie, zamieszczgf w tym punkcie uzasadnienie
potwierdzajce, ze wniosek dotycxy zmiany kategorii dogpnasci zawiera wyniki przeprowadzonych
istotnych bada przedklinicznych lub badaklinicznych.

Uzasadnienie powinno liczyd 5 do 10 stron i powinno obejmodva

1) podsumowanie badgrzedklinicznych lub klinicznych przeprowadzonyehzwiazku ze zmiag kategorii
dostpnasci;

2) uzasadnienie, dlaczego przeprowadzone vgzkwi ze zmiag kategorii dostpnasci badania przedkliniczne
lub kliniczne powinny b¥ postrzegane jako istotne.

Sprawozdania z badlai odniesienia do literatury fachowej zamieszcza i odpowiednich Modutach
dokumentacji i odpowiednio do nich nazije.

Nalezy zapozna sie z wytyczry Komisji Europejskiej na temat zmiany kategorii @pscsci produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (Guideline on chiagghe classification for the supply of a medit¢ipeoduct
for human use) zamieszczpna stronie Komisji Europejskiej:
(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-@Adtchguide 160106_en.pdf).

1.5.4. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wtkgjvych okolicznéciach

Zgodnie z art. 23b ustawy/art. 22 dyrektywy 2001V88 oraz art. 14 ust. 8 rozpadzenia nr 726/2004
pozwolenie mee by udzielone w wyjtkowych okoliczndciach z zastrzesniem spetnienia przez podmiot
odpowiedzialny okrdonych warunkéw, zwlaszcza w zakresie bezpigszea stosowania produktu
leczniczego, zgloszenia dziataniepa@adanych zwizanych z tym produktem oraz peda w takich
przypadkach oki&onych czynnéci wraz z okréleniem terminu spetnienia tych warunkéw. Takie polemie
moze by przyznane wycznie w uzasadnionych przypadkach i musi mparte na jednej z podstaw
okreslonych w czsci 1l pkt 6 zahcznika | do dyrektywy 2001/83/WE.

Jezeli podmiot odpowiedzialny uwa, ze g podstawy do wydania pozwolenia w zaistniatych atkgwych
okolicznaciach, powinien zamégi¢ w tym punkcie uzasadnienie obejatg:

1) cswiadczenie,ze podmiot odpowiedzialny nie udowodni, ze nie jest w stanie dostarézikompletnych
danych nieklinicznych lub klinicznych na temat slagngci i bezpieczéstwa w normalnych warunkach
stosowania;

2) wykaz danych nieklinicznych lub klinicznych doggcych skuteczrgei lub bezpieczéstwa, ktére nie mag
by¢ dostarczone;

3) uzasadnienie oparte na podstawach do wydaniagdeaia ze wzgldu na wyjtkowe okoliczndci;

4) propozycje szczegotowych informacji dotycygch zastosowania oldlenych procedur/zobowran
(procedury bezpiechstwa, programy bada warunki przepisywania lub podawania, zapisy w keah
informacyjnych).

Nalezy zapoznd sie z wytyczrg EMA na temat wydawania pozwaélena dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego w wytkowych okoliczndciach zgodnie z art. 14 ust. 8 rozpmlzenia (WE) nr 726/2004
(Guideline on procedures for the granting of a ratrlg authorisation under exceptional circumstances
pursuant to Article 14 (8) of Regulation (EC) Nd&672004) umieszczama stronie EMA:



(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document iyiReegulatory _and_procedural_guide
line/2009/10/WC500004883.pdf).

1.5.5. Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie dotolmmduktu leczniczego

Zgodnie z art. 14 ust. 7 rozpadzenia nr 726/2004/WE oraz z rozpgzeniem Komisji (WE) nr 507/2006 z
dnia 29 marca 2006 r. w sprawie warunkowego domesgea do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi wchodacych w zakres rozpogdzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiegady (Dz. Urz. UE
L 92 z 30.03.2006, str. 6).

Nie dotyczy.

1.6. Ocena ryzyka dlasrodowiska naturalnego

Zgodnie z art. 10 ust. 1 pkt 4 i ust. 2 pkt 3 ustéant. 8 ust. 3 lit. ca i g dyrektywy 2001/83/WE dmiosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu haldolaczy¢ ocer potencjalnego ryzyka, jakie dany produkt
leczniczy stanowi dlarodowiska naturalnego.

Wymagania okrdone w dyrektywie 2001/83/WE oraz ustawie odmosk do tych rodzajow ryzyka dla
srodowiska naturalnego, jakie wynilkajze stosowania, przechowywania i unieszkodliwiapi@duktéw
leczniczych, a nie do ryzyka zygianego z syntgdub wytwarzaniem produktu leczniczego.

W przypadku wnioskoéw sktadanych w formie papierosigzery dokumentagj dotyczicag oceny ryzyka dla
srodowiska naturalnego nale zawsze dalczy¢ do Modutu 1 w oddzielnym tomie. W przypadku kréto
oswiadczenia mge ono pozostaw tomie Modutu 1.

1.6.1. Ryzyko dlgrodowiska naturalnego w przypadku produktow leczyib niezawierajcych GMO

Whnioski 0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotupdteduktow leczniczych niezawieggych GMO powinny
zawierg w Module 1 opis wszelkich potencjalnych rodzajgayka, jakie dany produkt leczniczy stanowi dla
srodowiska naturalnego.

Zalycza s¢ podpisane i opatrzone daswiadczenie autora opisu, zawigyeg informact o jego wyksztatceniu,
odbytych szkoleniach i posiadanymsdidadczeniu zawodowym (curriculum vitae) oraz o cg@ah hczagcych
go z podmiotem odpowiedzialnym.

Nalezy réwniez zapozna sie z wytyczry Komisji Europejskiej na temat oceny ryzyka, jakiany produkt
leczniczy stosowany u ludzi stanowi diaodowiska naturalnego (Guideline on the EnvironrakrRisk
Assessment for medicinal products for human usejeszczon na stronie Komisji Europejskiej:
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_rp&eientific_guideline/2009/10AVC500003978.pdf).
1.6.2. Ryzyko dlasrodowiska naturalnego w przypadku produktéw leczyit zawierajcych GMO lub
sktadajcych s¢ z GMO

Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotupttaduktow leczniczych zawierlych GMO powinny
zawierg w Module 1 raport oceny ryzyka dieodowiska naturalnego.

Ocena dlarodowiska naturalnego oznacza ogeyryka dla zdrowia ludzkiego orgrodowiska, w tym rélin i
zwierzt zwigzary z uwolnieniem dasrodowiska organizmoéw zmodyfikowanych genetycznie produktéw
leczniczych zawierggych organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Informacje powinny b§y podane zgodnie z przepisami dyrektywy Parlamenturojejskiego i Rady
2001/18/WE z dnia 12 marca 2001 r. w sprawie zaroeggo uwalniania dérodowiska organizmow
zmodyfikowanych genetycznie i uchydagj dyrektywe Rady 90/220/EWG (Dz. Urz. WE L 106 z 17.04.2001,
str. 1, z pén. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, mzib, t. 6, str. 77), zwanej dalej "dyrekgyw
2001/18/WE", z uwzgldnieniem wszystkich wytycznych opublikowanych przKemisje Europejsk w
zwigzku z wdraeniem tej dyrektywy oraz zgodnie z przepisami ugtawvdnia 22 czerwca 2001 r. o
organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U0O®2r. Nr 36, poz. 233 oraz z 2009 r. Nr 18, pdd), 9
zwanej dalej "ustawvo organizmach genetycznie zmodyfikowanych".

Informacje obejmuyj;

1) wprowadzenie;

2) kopk zgody ministra wiéciwego do sprawérodowiska lub ko zezwolenia wydanego przez dtavy
organ innego 1 Rzeczpospolita Polska ftwa cztonkowskiego w sprawie zamierzonego uwolaiedo
srodowiska organizmu genetycznie zmodyfikowanegoceléw badawczo-rozwojowych;

3) kompletra dokumentagj techniczi zawierajca informacje przedstawione zgodnie z przepisamivusta
organizmach genetycznie zmodyfikowanych;



4) raport oceny ryzyka dkxodowiska wynikaicego z informacji przedstawionych zgodnie z przapisustawy

o organizmach genetycznie zmodyfikowanych;

5) wyniki wszelkich bad&przeprowadzonych w celach badawczo-rozwojowych;

6) podsumowanie powgzych informacji i oceny ryzyka dkrodowiska z propozygjodpowiedniej strategii
zaradzania ryzykiem, obejmggej (stosownie do GMO i przedmiotowego produktuzféczego) plan
monitorowania zagren po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotukiedenie informacji, ktore
powinny by umieszczone w ChPL, oznakowaniu opakowania om@izeil

7) sposob informowania opinii publicznej o zagroiach zwizanych z dopuszczeniem do obrotu produktu
leczniczego zawierggego GMO.

Zalgcza s¢ podpisapg i opatrzom day informacg o wyksztalceniu, odbytych szkoleniach i posiadanym
doswiadczeniu zawodowym (curriculum vitae) autora réporaz o relacjachytzacych go z wnioskodavgc

1.7. Informacja dotyczca wylczndici rynkowej dla sierocego produktu leczniczego

1.7.1. Informacja dotyegra podobiéstwa (wypetnia si, jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu zostal
zlozony w procedurze centralnej)

1.7.2. Informacja dotyera wyhcznaici rynkowej (wypetnia s, jezeli wniosek o dopuszczenie do obrotu
zostat ztaony w procedurze centralnej)

1.8. Informacje dotyczce systemu nadzoru nad bezpiecastwem stosowania produktow leczniczych oraz
monitorowania bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego

1.8.1. Streszczenie opisu systemu nadzoru nad dmzgmtwem stosowania produktow leczniczych -
przedstawione zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 5 ustawy

1.8.2. Plan zagdzania ryzykiem #ycia produktu leczniczego wraz ze streszczeniemaedstawiony zgodnie z
art. 10 ust. 2 pkt 6 ustawy

1.9. Informacje dotyczce badai klinicznych

Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 7 ustawy/art. 8 udlt.3b dyrektywy 2001/83/WE przedstawiae siéwiadczenie
stwierdzajce, ze badania kliniczne przeprowadzone poza terytorituropejskiego Obszaru Gospodarczego
spetniaj wymogi etyczne rozdziatu 2a ustawy/dyrektywy 2@BIWE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
4 kwietnia 2001 r. w sprawie zbéinia przepisow ustawowych, wykonawczych i admiatstinych pastw
cztonkowskich, odnogzych sé do wdraenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeriada
klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonyah sfosowania przez cziowieka (Dz. Urz. WE L 121 z
01.05.2001, str. 34; Dz. Urz. UE Polskie wydaniecialne, rozdz. 13, t. 26, str. 299) i zawigcaj wykaz
wszystkich bada(numer protokotu) oraz prowagtzych je krajow trzecich.

Wymég ten dotyczy wszystkich nowych wnioskéw o degmzenie do obrotu produktu leczniczego, w tym
wnioskdw o0 zmiag w pozwoleniu wymagags ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu oraz innych
wnioskow sktadanych po wydaniu pozwolenia, w szohegci dotyczcych zmian, dla ktérych przedktadane
sg sprawozdania z bad&linicznych.

1.10. Informacje dotyczce produktéw leczniczych stosowanych w populacji piatryczne;

W zwigzku z art. 7, art. 8 i art. 30 rozpgdzenia (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiegady z dnia
12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczystosowanych w pediatrii oraz zmienieggo
rozporzdzenie (EWG) nr 1768/92, dyrektyw?2001/20/WE, dyrektyw 2001/83/WE i rozpordzenie (WE) nr
726/2004 (Dz. Urz. UE L 378 z 27.12.2006, str. pozn. zm.), zwanego dalej "rozpadzeniem 1901/2006",
ten punkt dotyczy:

1) od dnia 26 lipca 2008 r. wszystkich nowych wkims, z wygtkiem produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu zgodnie z art. 10, art. 10a, art. 1346tlub art. 16a-art. 16i dyrektywy 2001/83/WE/ 4% ust. 1,7,
12 i art. 16 ust. 1 oraz art. 17 ust. 2, art. 2Qati 21 ustawy/zgodnie z art. 9 rozpmizenia 1901/2006,
ztozonych dla produktéw leczniczych, ktére dotychczieszostaty dopuszczone do obrotu w Unii Europejskie
2) od dnia 26 stycznia 2009 r. dla wnioskéw, z atkipm produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
zgodnie z art. 10, art. 10a, art. 13-art. 16 lubXGa-art. 16i dyrektywy 2001/83/WE/art. 15 ust7112 i art. 16
ust. 1 oraz art. 17 ust. 2, art. 20a i art. 21 wgtzgodnie z art. 9 rozpagdzenia 1901/2006, dotygzych
nowych wskaza, nowej postaci farmaceutycznej oraz nowej drogigmia, dla uprzednio dopuszczonych do
obrotu produktéw leczniczych, ktorg shronione dodatkowym certyfikatem ochronnym lultepgem, ktory
kwalifikuje do przyznania dodatkowedwiadectwa ochronnego;



3) wnioskow o dopuszczenie do obrotu dla produki®ezniczych ze wskazaniami do stosowania w pediatri
(PUMA).

W zwigzku z art. 23 rozposdzenia 1901/2006 wdaiwy organ odpowiedzialny za wydanie decyzji o
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu liezego powinien zweryfikow@ czy ziazony wniosek o
dopuszczenie do obrotu, zmégaw pozwoleniu wymagapa ztozenia wniosku o dopuszczenie do obrotu lub
zmiare w pozwoleniu lub w dokumentacji jest zgodny z wygaaiami okrélonymi w art. 7 lub art. 8 tego
rozporzdzenia lub czy wniosek o dopuszczenie do obrotu pitaduktu leczniczego ze wskazaniem do
stosowania w pediatrii (PUMA) jest zgodny z zatwissnym planem badaklinicznych z udzialem populaciji
pediatrycznej (PIP).

W sprawie wytycznych dotygzych PIP nalgy odnig¢ sie do wytycznej Komisji Europejskiej na temat
formatu i zawartéci wnioskdéw o zgoel lub zmiar planu bada klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej
oraz wniosku o zwolnienie lub odroczenie przeprazessi bada& klinicznych z udziatem populacji
pediatrycznej oraz dotygeej czynnéci majgcych na celu sprawdzenie zgodciooraz kryteriow oceny
istotnych bada (Commission guideline on the format and conterapglications for agreement or modification
of a paediatric investigation plan and requestvaivers or deferrals and concerning the operatibthe
compliance check and on criteria for assessingifiignt studies), ktdregsopublikowane na stronie Komis;ji
Europejskiej:

(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol4fcd@?008J0243/com_2008_ 243 en.pdf).

W zwiazku z powyszym wnioski powinny zawieéaw tym punkcie nagpujace dokumenty:

1) kopk decyzji wydanej przez EMA w sprawie ogfsienia od badadla okrélonego produktu leczniczego lub
2) kopk decyzji wydanej przez EMA w sprawie ogisienia od badadla danej klasy produktow leczniczych,
lub,

3) kopk aktualnej decyzji zatwierdzajej plan bada klinicznych z udziatem populacji pediatrycznej lkbpic
decyzji o przyznaniu odroczenia, razem z g@aghcymi dokumentami, jeeli s3 dostpne:

a) koph opinii Komitetu Pediatrycznego (PDCO) w sprawi®adgadci wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu z zatwierdzonym planem badzediatrycznych (PIP) wraz z raportem (w przypadky PIP byt
weryfikowany przez PDCO),

b) raportem podmiotu odpowiedzialnego pt. "Raporspvawie zgodri@i z zatwierdzonym planem bada
pediatrycznych" (w przypadku gdy nie odbytg sveryfikacja przez wiciwy organ zgodné&i wniosku z
zatwierdzonym PIP). Naly skorzystd z szablonu raportu w sprawie zgodcio z planem bada
pediatrycznych PIP opublikowanego na stronie EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=paggslation/document_listing/document_listing_00048.
&mid=WCOb01ac0580025hb91#section?2.

Raporty z przeprowadzonych badpowinny by umieszczone w odpowiednich Modutach dokumentac;ji i
przywotane odpowiednio,

c) tabelarycznym przegdem wynikéw bada przeprowadzonych zgodnie z planem hagediatrycznych
(PIP), ze wskazaniem wnioskéw, do ktorych zostabydostan dolgczone, kategorii wnioskow, jak rowiigch
miejsca w obecnie sktadanym wniosku.

Odpowiedzi na pytania

Jezeli udzielano odpowiedzi na pytania w trakcie prhag dopuszczania do obrotu produktu leczniczego,
podmiot odpowiedzialny zatza dokument, ktéry diolzie zawierat pytania wraz z odpowiednio
uporzdkowanymi odpowiedziami.

Jezeli odpowiedzi zawiergjtakze nowe lub uaktualnione dane/dokumenty, dafgezModutéw 3, 4 lub 5, te
dane/dokumenty umieszcza sv odpowiednich punktach Modutow. Me to rownie dotyczy¢ Modutu 1 (np.
poprawione druki informacyjne) oraz Modulu 2768 ze wzgédu na te dane/dokumenty konieczne jest
zalczenie odpowiednich podsumofviab przegidow.

Dodatkowe dane

Zgodnie z opisanymi na stronie internetowej grumorklynacyjnej wymaganiami narodowymi #eo by
konieczne dostarczenie dodatkowych danych do woisskktadanych w procedurze narodowej, wzajemnego
uznania lub zdecentralizowane;.



W przypadku sktadania wniosku w formie papierowdym punkcie podaje sijedynie dodatkowe dane istotne
dla danego pestwa czionkowskiego; dane trzeba podakolejndci okreslonej na stronie internetowej grupy
koordynacyjnej w odniesieniu do danegagtava cztonkowskiego.

Jezeli dane te dotyegModutéw 2, 3, 4 lub 5, dokumenty umieszczatsikze w odpowiednich eZciach tych
Modutéw.

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tréci CTD (Moduty 2-5)

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogo6lIne podsumowanie jakii

2.4. Przeghd niekliniczny

2.5. Przeghd kliniczny

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych

2.7. Podsumowanie kliniczne

Modut 2 Podsumowania zawarte w CTD

2.1. Spis tréci CTD (Moduty 2-5)

2.2. Wprowadzenie

2.3. Ogdlne podsumowanie jgkb- wprowadzenie

2.3.S. Ogo6lne podsumowanie jdkb- substancja czynna

2.3.P. Ogo6lIne podsumowanie jakb- produkt leczniczy

2.3.A. Ogolne podsumowanie jadod - zahczniki

2.3.R. Ogélne podsumowanie jdko- informacje regionalne

2.4. Przegld niekliniczny

2.5. Przegid kliniczny

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych

2.6.1. Wprowadzenie

2.6.2. Streszczenie danych dotyoych farmakologii w formie tekstowej
2.6.3. Streszczenie danych dotyoych farmakologii w formie tabel
2.6.4. Streszczenie danych dotyozch farmakokinetyki w formie tekstowej
2.6.5. Streszczenie danych dotyoych farmakokinetyki w formie tabel
2.6.6. Streszczenie danych dotyoych toksykologii w formie tekstowej
2.6.7. Streszczenie danych dotymych toksykologii w formie tabel
2.7. Podsumowania kliniczne

2.7.1. Podsumowanie badhiofarmaceutycznych i odéeych metod analitycznych
2.7.2. Podsumowanie klinicznych badarmakologicznych

2.7.3. Podsumowanie skuteczaicklinicznej

2.7.4. Podsumowanie bezpiefigiva klinicznego

2.7.5. Pimiennictwo

2.7.6. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych hada

Modut 3 Jakeé¢

3.1. Spis tréci Modutu 3

3.2. Dane zasadnicze

3.3. Pimiennictwo

Modut 4 Sprawozdania z baflaieklinicznych

4.1. Spis tréci Modutu 4

4.2. Sprawozdania z batla

4.3. Pimiennictwo

Modut 5 Sprawozdania z bafl&linicznych

5.1. Spis tréci Modutu 5



5.2. Tabelaryczny spis wszystkich baddinicznych

5.3. Sprawozdania z batl&linicznych

5.4. P§miennictwo

2.2. Wprowadzenie

Ogolne wprowadzenie dotygze produktu leczniczego obejmuje jego gruprmakologicza, mechanizm
dziatania i propozyejzastosowania klinicznego. Wprowadzenie powinnoylicl stror.

2.3. OgolIne podsumowanie jak&ei (Quality Overall Summary (QOS)), zwane dalej "QOS"

QOS jest podsumowaniem zgodnym z zakresem i zargsgrych zasadniczych przedstawionym w Module 3
Jaka¢. QOS nie obejmuje informacji, danych lub uzasafiniedrych nie wiczono do Modutu 3 i innych
czgsci CTD.

QOS powinien zawietawystarczajco dwo informacji z kadej czsci, aby osoba ocenigja dokumentagj
dotyczcg jakasci mogta uzyské przeghd zawartéci Modutu 3. QOS powinien tak uwzgédniat krytyczne,
kluczowe parametry produktu leczniczego i zawianaasadnienie w przypadkach, w ktérych nie gusho
zgodnie z wytycznymi. Naky w nim take oméwé kluczowe zagadnienia,adzace informacje z
poszczegolnych e#ci Modulu 3 z informacjami z innych Modutdw, a w cgegdindci kwalifikacje
zanieczyszcze poprzez badania toksykologiczne oméwione w ModDED-S, z odniesieniami do tomu i
numeru strony w pozostatych Modutach.

QOS powinien licz§ do 40 stron tekstu, bez tabel i rysunkdéw. W przigea produktéw leczniczych
otrzymanych na drodze biotechnologii i produktowczi@czych wytwarzanych przy zyciu bardziej
skomplikowanych proceséw dokument radoy¢ diuzszy, nie powinien przekrace®0 stron tekstu, bez tabel i
rysunkow.

Tekst napisany czciogkpochyh wskazuje, gdzie tabele, rysunki lub inne pozycjezma bezpérednio
przenig¢ z Modutu 3.

Wprowadzenie

Wprowadzenie obejmuje nazwzastrzeong (proprietary name), nazwmiedzynarodow (INN), nazvwe
substancji czynnej wedlug Farmakopei Europejskid) fej ttumaczenia naeiyk polski zawartego w
Farmakopei Polskiej (#li Farmakopea Europejska nie zawiera monografizwg okreslaja Farmakopea
Polska lub odpowiednie farmakopee uznawane wstpach cztonkowskich) lub nazwpotoczm (common
name), nazw wytworcy, postacie farmaceutyczne, moce produkiteniczego, drag podania, zgodnie z
aktualry wersp wykazu terminéw standardowych Farmakopei Europeijsraz proponowane wskazania.
2.3.S. Substancja czynna (nazwa, wytworca)

2.3.S.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytworca)

Zamieszcza giinformacje z pkt 3.2.S.1.

2.3.S.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

Zamieszcza giinformacje z pkt 3.2.S.2:

1) informacg o wytworcy;

2) krétki opis procesu wytwarzaniacknie z odniesieniem do materiatéw wgipwych, etapow krytycznych i
powtdrnego przetwarzania, oraz kontroli, ktére gra@ celu uzyskanie substancji o odpowiedniej $akav
rutynowej i powtarzalnej produkcji;

3) schemat blokowy zgodny z przedstawionym w pRtR2.2;

4) opis pochodzenia materialu dgjowego, opis materialu wigiowego oraz surowcdéw pochodzenia
biologicznego aywanych do wytwarzania substancji czynnej, zgoadnigisem w pkt 3.2.S.2.3;

5) omoéwienie wyboru i uzasadnienie krytycznych étapvytwarzania, kontroli procesu i kryteriow akcagt
oraz wyszczegOlnienie produktow gpednich na krytycznych etapach wytwarzania, zgodn@pisem w pkt
3.2.5.2.4;

6) opis walidacji i oceny procesu, zgodnie z opiseipkt 3.2.S.2.5;

7) krétkie podsumowanie najwaiejszych zmian w procesie wytwarzania, jakie wpadwano w fazie bada
rozwojowych, oraz wnioski z ocen dokonywanych wucgtiwierdzenia, czy produkt leczniczy jest jednangd
zgodnie z opisem w pkt 3.2.5.2.6. QOS zawieraetaidniesienia do baflanieklinicznych i klinicznych,



podczas ktérych stosowano serie wyprodukowane powgrzeniu zmian w procesie wytwarzania, jak podano
w Modutach CTD-S i CTD-E.

2.3.S.3. Charakterystyka (nazwa, wytwdrca)

Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity (NCE

Zamieszcza 8i podsumowanie interpretacji wynikow badgotwierdzajgcych dam struktue i izomerk,
zgodnie z opisem w pkt 3.2.S.3.1.

Gdy substancja czynna jest chiralna, maleaznaczy, czy w badaniach nieklinicznych i klinicznychiytio
okreslonych stereocizomeréw, czy mieszaniny stereoizomgrponadto podaje iinformacg na temat
stereoizomeru substancji czynnej, ktory zostanig/tyu w produkcie kéacowym, przeznaczonym do
wprowadzenia do obrotu.

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii @giox

Zamieszcza giopis zadanej substancji i substancji pokrewnych oraz podsuanie ogolnych wiaiwosci,
cech charakterystycznych i danych charaktenagh, a w szczegéldoi struktue pierwszego i wyszych
rzedow oraz aktywng: biologiczry, jak opisano w pkt 3.2.S5.3.1.

NCE i substancja otrzymana na drodze biotechnologii

QOS zawiera podsumowanie danych na temat potegclalnistniepcych zanieczyszcae powstagcych w
trakcie syntezy, wytwarzania i rozktadu, przedstawiskrocie podstawy dla ustalenia kryteriéw akaejpidla
pojedynczych zanieczyszazé sumy zanieczyszcae QOS podsumowuje réwrigoziomy zanieczyszcaew
seriach substancji czynnej, wykorzystywanych w Ibéatzh nieklinicznych i klinicznych, jak tew typowych
seriach wytwarzanych w proponowanym procesie ndesgpeemystowy. W QOS uzasadnia ¢sisposédb
ustalenia proponowanych limitéw zanieczyszcze

Zamieszcza @i tabelaryczne podsumowanie danych przedstawionychpki 3.2.S5.3.2 z graficznym
przedstawieniem, j&li ma to zastosowanie.

2.3.S.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytadr

Zamieszcza gipodsumowanie uzasadnienia specyfikacji, metodtgoahych i ich walidaciji.

Zamieszcza gispecyfikacp z pkt 3.2.S5.4.1 oraz tabelaryczne zestawienie rbadserii, z pkt 3.2.5.4.4, wraz z
graficznym przedstawieniem,zgli ma to zastosowanie.

2.3.S.5. Wzorce lub materiaty odniesienia (nazwgydrca)

Zamieszcza giinformacje z pkt 3.2.S.5,3eli ma to zastosowanie, w formie tabelarycznej.

2.3.S.6. Opakowanie bezpednie i system jego zamkwia (nazwa, wytworca) Zamieszczg &rotki opis i
omaowienie informacji z pkt 3.2.S.6.

2.3.S.7. Trwat& (nazwa, wytwadrca)

Zamieszcza 8i streszczenie przeprowadzonych hadavarunki, serie, metody analityczne oraz krétkie
omowienie wynikéw i wnioskow, proponowane warunkzgchowywania, termin ponownego badania lub okres
waznaosci, jezeli jest to widciwe, jak to opisano w pkt 3.2.5.7.1.

Zamieszcza sgiprotokoét bada trwatosci po uzyskaniu zatwierdzenia, zgodnie z opisenkin3@2.S.7.2.
Zamieszcza 8i tabelaryczne zestawienie wynikéw badawalosci z pkt 3.2.S.7.3 wraz z graficznym
przedstawieniem, j&li ma to zastosowanie.

2.3.P. Produkt leczniczy (nazwa, postafarmaceutyczna)

2.3.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazvesia farmaceutyczna)

Zamieszcza giinformacje z pkt 3.2.P.1.

Podaje si sklad z pkt 3.2.P.1.

2.3.P.2. Badania rozwojowe nad produktem lecznic@ymzwa, postafarmaceutyczna)

Zamieszcza gioméwienie informaciji i danych z pkt 3.2.P.2.

Zamieszcza sitabelaryczne podsumowanie sktadu preparaysvanego w badaniach klinicznych oraz profile
uwalniania, jeeli jest to widgciwe.

2.3.P.3. Wytwarzanie (nazwa, pasfarmaceutyczna) Zamieszcza giformacje z pkt 3.2.P.3:

1) informacg o wytwércy,

2) krétki opis procesu wytwarzania oraz kontroltpe maj na celu uzyskanie produktu leczniczego o
odpowiedniej jakéci w rutynowej i powtarzalnej produkciji,



3) schemat blokowy zgodny z przedstawionym w pRtR33.3,

4) krotki opis walidacji i oceny procesu, zgodniegisem w pkt 3.2.P.3.5.

2.3.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazweestg farmaceutyczna)

Zamieszcza gi krétkie podsumowanie dotygze jakdci substancji pomocniczych, zgodnie z opisem w pkt
3.2.P.4.

2.3.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, gofstrmaceutyczna)

Zamieszcza §i podsumowanie uzasadnienia specyfikacji, metod itgoahych i ich walidacji oraz
charakterystyk zanieczyszcze

Zamieszcza i specyfikacje z pkt 3.2.P.5.1. oraz tabelaryczndspmowanie wynikéw badaserii z pkt
3.2.P.5.4 wraz z graficznym przedstawieniemeliema to zastosowanie.

2.3.P.6. Wzorce lub materialy odniesienia (nazvestg farmaceutyczna)

Zamieszcza giinformacje z pkt 3.2.P.6,3eli ma to zastosowanie, w formie tabelarycznej.

2.3.P.7. Opakowanie bezednie i system jego zamkiia (nazwa, postafarmaceutyczna)

Zamieszcza sikrotki opis i omoéwienie informacji z pkt 3.2.P.7.

2.3.P.8. Trwalé& (nazwa, postafarmaceutyczna)

Zamieszcza 8i streszczenie przeprowadzonych badaarunki, serie, metody analityczne oraz krotkie
omowienie wynikéw i wnioskow z badarwaloici oraz analiz danych. Przedstawiagsivnioski dotycace
warunkOw przechowywania oraz okresu zm@ci, a take, jezeli ma to zastosowanie, warunkéw
przechowywania i okresu waosci podczas stosowania.

Zamieszcza 8i tabelaryczne zestawienie wynikéw badawalosci z pkt 3.2.P.8.3 wraz z graficznym
przedstawieniem, jli ma to zastosowanie.

Zamieszcza si protokdt bada trwalosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do abpybduktu
leczniczego, zgodnie z opisem w pkt 3.2.P.8.2.

2.3.A. Zalaczniki

2.3.A.1. Pomieszczenia i wypasaie produkcyjne (nazwa, wytwdrca) Produkty leczeiotrzymane na drodze
biotechnologii

Zamieszcza gi podsumowanie informacji podanych w pkt 3.2.A.1 teanat pomieszctei wyposaenia
produkcyjnego.

2.3.A.2. Ocena bezpiearwa pod ktem przypadkowych zanieczyszézénazwa, postafarmaceutyczna,
wytwaorca)

Zamieszcza siomowienie dziala podejmowanych w celu kontroli czynnikéw endogerimyprzypadkowych
zanieczyszczepodczas produkcji.

Zamieszcza gitabelaryczne podsumowanie dotyoz czynnikéw redukgpych zanieczyszczenia wirusami z
pkt 3.2.A.2.

2.3.A.3. Substancje pomocnicze

2.3.R. Informacje regionalne

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawia krotki opis informacji charakterystycznych dla dgo regionu,
zgodnie z pkt 3.2.R.

2.3. Ogo6lne podsumowanie jak&i - produkty lecznicze raglinne

Wprowadzenie

2.3.S. Substancja czynna (nazwa, wytwaorca)

2.3.S.1. Informacje og6lne (nazwa, wytworca)

2.3.S.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

2.3.S.3. Charakterystyka (nazwa, wytwdrca)

W przypadku substancji §tinnych i przetworéw rélinnych zamieszcza siopiszagdanej substancji i substancji
pokrewnych oraz podsumowanie ogélnychdetavosci, cech charakterystycznych i danych charakteggxah
zgodnie z pkt 3.1.



QOS powinno zawietapodsumowanie danych na temat potencjalnego zaisieczenia mikroorganizmami,
produktami mikroorganizméw, pestycydami, metalamizkimi, skazenia radioaktywnego, zanieczyszczenia
fumigantami itp.

2.3.S.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytadr

2.3.S.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwgwdrca)

2.3.S.6. Opakowanie bezgednie i system jego zamkwia (nazwa, wytworca)

2.3.S.7. Trwat& (nazwa, wytwadrca)

2.4. Przeghd niekliniczny

Przeghd niekliniczny powinien stanowikompleksow, ogélry analiz informacji zawartych we CTD. Ofgpsé¢
przeghdu nieklinicznego powinna licgydo 30 stron.

Wstep

Przeghd niekliniczny powinien stanowikrytyczra ocere danych farmakologicznych, farmakokinetycznych i
toksykologicznych produktu leczniczego. Powinien zglgdniat istniegce wytyczne dotycge sposobu
prowadzenia bada a kade odsfpstwo od tych wytycznych powinno &ypmdwione i uzasadnione. Omawia
sie i uzasadnia strategprowadzonych badanieklinicznych. Okréla sk status Dobrej Praktyki Laboratoryjne;j
(Good Laboratory Practice (GLP)), zwanej dalej "GLBrzedstawionych badanieklinicznych. Wskazuje si
wszelkie zwjzki pomiedzy uzyskanymi wynikami a charakterysiykjakosci produktu leczniczego
przeznaczonego dla ludzi, wynikami baddinicznych lub efektami dziatania innych produkt@okrewnych.
Pomijapc produkty lecznicze otrzymane na drodze bioteauipl zahcza s¢ ocer zanieczyszcze oraz
produktéw rozktadu obecnych w substancji czynnejzoprodukcie leczniczym,gdznie z dosgpnymi
informacjami na temat ich potencjalnego dziatamiamiakologicznego i toksykologicznego. Ocena tacstén
czgé¢ uzasadnienia proponowanych granic zanieczyszsabstancji, substancji czynnej i produktu leczepz

i nalezy ja opatrzy odestaniami do odpowiednich¢dei w dokumentacji jakéci. Omawia s konsekwencije
wszelkich ré&nic w chiralngci, formie chemicznej i profilu zanieczyszézepomidzy zwhzkiem
zastosowanym w badaniach nieklinicznych i produkteazniczym zgtoszonym do rejestracji. Dla produkté
leczniczych otrzymywanych na drodze biotechnologgénia sj poréwnywalné¢ materiatéw zastosowanych w
badaniach nieklinicznych, klinicznych i zgtoszonydb rejestracji. Je&li produkt leczniczy zawiera naw
substanegj pomocnica, ocenia si przedstawione informacje dotyte bezpiecaestwa z ny zwigzanego.
Uwzglednia s¢ stosowne dane z dmiiennictwa i widciwosci produktéw pokrewnych. Zeli zamiast
wykonywania badapodmiot odpowiedzialny odwotujecstdo szczegotowych publikacji naukowych, powinien
swoje stanowisko poprée odpowiednim uzasadnieniem,edacym przegidem zastosowanych modeli
badawczych i ich ewentualnych ogsttw od dosipnych wytycznych. Omawia iréwniez dostpnasé
informacji na temat jakwi serii substancji czynnej zastosowanych w baddmiana ktére podmiot
odpowiedzialny s powotuje.

Przeghd niekliniczny powinien zawietaodpowiednie odnimiki do tabelarycznego streszczenia wynikow w
nastpujacej postaci: Tabela X.X, badanie/numer raportu.

Zawartosé, tresé¢ formatu strukturalnego i format strukturalny

Informacje zawarte w przeglzie nieklinicznym przedstawiagsiv nas¢pujacej kolejngci:

1) przegid strategii bad@nieklinicznych;

2) farmakologia;

3) farmakokinetyka;

4) toksykologia;

5) przeghd kompleksowy i wnioski;

6) spis cytowanego gmiennictwa.

Dokonuje st oceny bada przeprowadzonych w celu ustalenia $§eisvosci farmakodynamicznych,
mechanizmu dziatania, potencjalnych efektéw nigganych i omawia znaczenie wszystkich pojagaggh se
problemow.

Ocena danych farmakokinetycznych, toksykokinetychny dotycacych metabolizmu powinna dotyazy
prawidtowasci doboru metod analitycznych, modeli farmakokimetyych i wyznaczonych parametréw.
Zamieszcza giodestania do zawartych w samych badaniach farrogladnych lub toksykologicznych bardziej



szczegotowych informacji na temat niektdrych zagailntakich jak: wptyw stanéw chorobowych, zmiany
funkcji fizjologicznych, wytwarzanie przeciwciat zeciw badanemu produktowi, poréwnanie danych
toksykokinetycznych u iych gatunkéw. Omawiaesivszelkie ujawnione niespoéjba danych. Konieczne jest
miedzygatunkowe poréwnanie metabolizmu oraz poréwnaarezenia ukladowego u zwiegtzi ludzi, w tym
AUC, Cmax i innych stosownych parametrow, ze szélrggn podkréleniem ograniczéi przydatndci bada
nieklinicznych w aspekcie przewidywania potencjalmygziata niepazgdanych mogcych wysipié¢ u ludzi.
Okresla sk czas wysipienia, stopi@ ciezkosci i czas trwania efektéw toksycznych, ich zala¢ od
zastosowanej dawki, stopi@dwracalnéci lub nieodwracalngi, réznice gatunkowe, thice midzy piciami.
Omauwia st istotne widciwosci, szczeg6lnie w odniesieniu do rgmijacych zagadnie

1) farmakodynamika;

2) objawy toksyczrgzi;

3) przyczyny$smierci;

4) zmiany patomorfologiczne;

5) aktywnd¢ genotoksyczna - budowa chemiczna daneg@ziui mechanizm dziatania, jego podatsgvo do
innych znanych zwzkéw genotoksycznych;

6) aktywna¢ rakotwércza w aspekcie budowy chemicznejaziii, jego podobigstwa do znanych zazkdw
rakotwodrczych dla czlowieka, jego aktywsoogenotoksycznej i danych dotyexch naraenia;

7) ryzyko dziatania rakotworczego dla cziowiekazeji istniep dane epidemiologiczne, naleje uwzgkdnié;

8) ptodna¢, rozwdj zarodka i ptodu, toksyczstoprzed- i pourodzeniowa;

9) badania na zwiegtach miodocianych;

10) konsekwencje stosowania przegigii w czasie cjzy, w okresie karmienia, w okresie rozwoju potomstwa
11) tolerancja miejscowa,;

12) inne badania toksyczéw i badania wykonane w celu wyjaenia szczegoélnych probleméw.

Ocerg bada toksykologicznych przeprowadzagsiv okreslonym porzdku logicznym, tak abyatzyta ona
wszystkie istotne dane wyjaiajgce pewne efekty i zjawiska. Ekstrapotadjanych ze zwiert na czlowieka
przeprowadza §j z uwzgédnieniem:

1) zastosowanych gatunkéw zwigt;z

2) liczby zastosowanych zwiejtz

3) zastosowanych drég podania;

4) zastosowanych dawek;

5) okresu podawania zgaku lub czasu trwania badania;

6) naraenia uktadowego u poszczegélnych gatunkow przy weamym poziomie dawkowania
niepowodugcym wystpienia efektéw szkodliwych (NOAEL) w stosunku do rai&nia cztowieka
otrzymupcego najwysze dawki zalecane do stosowania u ludzi; zalecarsedstawienie odpowiednich tabel i
wykreséw podsumowaggych te informacje;

7) efektéw dziatania substancji czynnej obserwowanyv badaniach nieklinicznych w odniesieniu do
spodziewanych lub obserwowanych u ludzi.

Jezeli zastosowano badania alternatywne do hadacatych zwiergach, omawia giich wartéé naukovy.
Kompleksowy przegd i wnioski na podstawie badlanieklinicznych okrélaja wihasciwosci produktu
leczniczego przeznaczonego dla ludzi i pozwalapa sformutowanie logicznych, odpowiednio
przedyskutowanych wnioskéw, potwierdgajch bezpieczistwo produktu leczniczego przeznaczonego do
zastosowania klinicznego. Uwzdhiajgc wyniki bada& farmakologicznych, farmakokinetycznych i
toksykologicznych, omawia @iznaczenie uzyskanych wynikow odneée do bezpieczstwa stosowania
produktu leczniczego u ludzi - odpowiednio do ddngamieszczonych w drukach informacyjnych.

2.5. Przeghd kliniczny

Wprowadzenie

Przeghd kliniczny ma zapewikrytyczrg analiz danych klinicznych zawartych w CTD. Przggjlkliniczny
odnosi s¢ do danych dotyexych stosowania produktu leczniczego przedstawionyic kompleksowym
podsumowaniu klinicznym, do poszczegélnych sprawhzd bada (wytyczna ICH: ICH Harmonised
Tripartite Guideline Structure and content of dali study reports (ICH E3), zwana dalej "ICH E3"Ylo



innych, istotnych sprawozdaPrzeghd kliniczny musi zawier@streszczenie, wnioski i wyjaienie znaczenia
tych danych. Podsumowanie kliniczne przedstawizegaitowe streszczenie informaciji klinicznych zawreint
w CTD, a Przegd kliniczny zawiera szczeg6lowe omodwienie i intetpcg tych obserwaciji, geznie z
wszelkimi innymi, istotnymi informacjami, tak jalstotne dane z badana zwierztach lub zagadnienia
zwigzane z jakécig produktu leczniczego, ktére mpgqiie¢ konsekwencje kliniczne.

Przeghd kliniczny jest przeznaczony gtéwnie do wykorzystaprzez wiéciwe organy w trakcie oceniania
klinicznej czsci wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrobdyktu leczniczego. Przegl ten powinien
stanowé takze przydatnezrodio odniesi@ do ogolnych wynikdw klinicznych. Przegl kliniczny powinien
opisyw& zar6wno mocne strony, jak i ograniczenia wynikowogsamu rozwoju produktu leczniczego i
opracowywania wynikow badaanalizowé korzysci i ryzyko zwizane ze stosowaniem produktu leczniczego
zgodnie z jego przeznaczeniem, opisywa jakim zakresie wyniki badapotwierdzag zapisy w istotnych
czesciach drukéw informacyjnych.

Przeghd kliniczny musi:

1) zawiera opis i wyjanienie ogdlnego podajia do bada klinicznych nad produktem leczniczym,aeknie z
najwazniejszymi decyzjami w zakresie planowania hgda

2) zawierg ocerg jakosci programu i realizacji badaoraz gwiadczenie na temat zgodwd z wymaganiami
Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical Practi¢&CP)), zwanej dalej "GCP";

3) przedstawia zwiezty przeghd wynikdw badé klinicznych, hcznie z ich istotnymi ograniczeniami, w
szczegoOlnéci brak poréwna ze szczegdlnie istotnym aktywnym produktem pordmemym lub brak
informacji na temat niektdrych populacji pacjentoisfotnych punktéw kicowych hdz tez na temat
stosowania produktu leczniczego w terapii wielolekp

4) przedstawi& ocere korzysci i ryzyka na podstawie wnioskOw z istotnych haddinicznych, hcznie z
omoéwieniem, na ile uzyskane wyniki w zakresie skmt@ici i bezpieczéstwa uzasadnigjprawidtowaé
proponowanej dawki i docelowego wskazania, azdalocer, w jakim stopniu informacja dotygea
przepisywania produktu leczniczego i inne metodgaremptymalizowé korzyici i ograniczy ryzyko;

5) omawi& problemy zwizane ze skuteczioig lub bezpieczéstwem, napotkane w trakcie prac rozwojowych,
jak tez sposoby dokonanej oceny i rozwania tych problemoéw;

6) analizowa nierozwizane problemy, wyjaiaé, dlaczego nie powinno ich ¢siuwazac za bariery
uniemaliwiajgce dopuszczenie produktu leczniczego do obrotsya@at plany rozwjzania tych problemow;
7) wyjasnia¢ podstawy wanych lub wyptkowych aspektéw zawartych w drukach informacyjnych

Przegid kliniczny powinien by dokumentem wzgtinie krétkim, licacym okoto 30 stron. Jego diugiobedzie
jednak zalge¢ od stopnia ztgoncsci wniosku. Zaleca sizamieszczanie w té&ie wykresow i zwjztych tabel,
aby skroat dokument i utatwd jego zrozumienie. Nie powtarzae Sinateriatu przedstawionego w c&ow
innym miejscu dokumentaciji; zaleca siatomiast podawanie oditokow do bardziej szczegétowych opiséw w
podsumowaniu klinicznym lub w Module 5.

Spis tresci

2.5.1. Uzasadnienie prac rozwojowych nad produkézzniczym

2.5.2. Przegld biofarmaceutyki

2.5.3. Przegld farmakologii klinicznej

2.5.4. Przegld skutecznéci

2.5.5. Przegld bezpieczéstwa

2.5.6. Wnioski na temat korgsi i ryzyka

2.5.7. P§miennictwo

Szczegdtowe omowienie zawar§oi poszczegolnych agci przegladu klinicznego

2.5.1. Uzasadnienie prac rozwojowych nad produkésaniczym

Uzasadnienie prac rozwojowych nad produktem le@gmicpowinno:

1) okreila¢ klas; farmakologiczg produktu leczniczego;

2) opisywd okreslony stan zaburzeklinicznych/patofizjologicznych, ktéry dany produleczniczy ma leczy
ktéremu ma zapobiegadub ktéry ma diagnozowadocelowe wskazanie);



3) zwiezle podsumowywéa naukowe uzasadnienie prac badawczych nad produldemmiczym pod #em
okreslonych wskaza;

4) zwiezle opisywa& program bada klinicznych nad produktem leczniczym, w tyngdhcych w toku i
planowanych badaklinicznych, oraz podstawdla decyzji o ztéeniu wniosku na tym, a nie innym etapie
programu; zwgzle opisywa& plany wykorzystania danych klinicznych - wytyczi@H: ICH Harmonised
Tripartite Guideline Ethnic Factors in the Acceplibof Foreign Clinical Data (CH E5), zwana daléCH
E5";

5) wyjasnia¢ zgodna¢ lub brak zgodngri z aktualnymi, standardowymi, przyymi w badaniach naukowych
metodami planowania, przeprowadzania i analizowab&da&. Powinno by przytoczone stosowne
pismiennictwo. W przegldzie przytacza siwytyczne i zalecenia, przynajmniej obauijgce w regionie lub
regionach, w ktorych przegl kliniczny jest sktadany, i omawia jednoéae sposéb realizacji tych zaldéce
Przeghd powinien zawiera odniesienia do formalnych dokumentéw doradczyctszezegdlnéci takich jak
protokoty oficjalnych spotki oficjalne wytyczne, pisma wystosowane przez oygajestracyjne, przy czym
kopie tych dokumentéw zgdza s¢ w czesci Modutu 5 zawierajcej bibliograft.

2.5.2. Przegld biofarmaceutyki

Niniejszy punkt ma przedstawia krytyczrg analizz wszelkich istotnych zagadiie zwigzanych z
biodostpnadicig, ktére moglyby wplya¢ na skuteczni@ i bezpieczastwo produktéw leczniczych
przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu, w szdmegm zaleznos¢ postaci i mocy produktu leczniczego,
réznice pomédzy produktem leczniczym przeznaczonym do wprowaidzeéo obrotu i produktami leczniczymi
stosowanymi w badaniach klinicznych oraz wpltyw poka na ekspozyej

2.5.3. Przegld farmakologii klinicznej

Celem tej czsci jest przedstawienie w CTD krytycznej analizynfiakokinetyki (PK), farmakodynamiki (PD) i
powigzanych danych z badan vitro. Analiza ta uwzgldnia wszystkie istotne dane i wyaa, dlaczego i w
jaki sposéb dane te przemawiaja korzy¢ wyciggnietych wnioskéw. W analizie tej kltadzieesszczegdlny
nacisk na nietypowe wyniki oraz stwierdzone i pojalme problemy albo podkila brak tych ostatnich. W tym
punkcie omawia i

1) farmakokinetyk - przyklady: PK poréwnawcza u zdrowych osob, patdie i populacji szczegoélnych; PK w
powiagzaniu z czynnikami wewgtrzpochodnymi (np. wiek, pée rasa, upédedzenie funkcji nerek i giroby) i
zewngtrzpochodnymi (palenie tytoniu, jednoczesne przyyaoie produktéw leczniczych, dieta), szybka
stopieh wchianiania; dystrybucja, w tym gdanie s¢ z biatkami osocza; szczegdlne szlaki metabolicangm
wptyw prawdopodobnego polimorfizmu genetycznego zorftavorzenie s aktywnych i nieaktywnych
metabolitow: wydalanie; zmiany farmakokinetyki wasze; zagadnienia z dziedziny stereochemii: klimiez
istotne interakcje farmakokinetyczne z innymi prigdmi leczniczymi lub innymi substancjami;

2) farmakodynamik, np. informacje na temat mechanizmu dziatania,zezeg6lnéci wigzanie s¢ produktu
leczniczego z ok&onym receptorem; pogiek i koniec dziatania; zateos¢ korzystnych i niekorzystnych
efektéw farmakodynamicznych od dawki lubez#nia w osoczu - zwkki pomkdzy PK i PD;
farmakodynamiczne uzasadnienie proponowanej dawlkidstpow czasu midzy kolejnymi dawkami;
klinicznie istotne interakcje PD z innymi produktiaigczniczymi lub substancjami czynnymi; ative réznice
genetyczne w odpowiedzi na produkt leczniczy;

3) interpretagj i znaczenie wynikéw badanad immunogenrigia, bada w dziedzinie mikrobiologii klinicznej
lub innych bada PD charakterystycznych dla danej grupy produktéezhiczych, streszczonych w pkt 2.7.2.4
Podsumowania klinicznego.

2.5.4. Przegld skuteczngxi

W tym punkcie przedstawiaeskrytyczryg analiz danych klinicznych istotnych dla skuteczoioproduktu
leczniczego w populacji, dla ktérej jest przeznagzoAnaliza uwzgldnia wszystkie istotne dane, zaréwno
pozytywne, jak i negatywne, a tak wyjania, dlaczego i w jaki sposob dane dowpdmrawidtowdci
zaproponowanych wskaiza informacji podanych w drukach informacyjnych. Kdguje s te badania, ktére
uwaza st za istotne dla oceny skutecZop a take podaje powody, dla ktérych prawidtowo przeproveadzi
odpowiednio kontrolowane badania nie zostaly uznamdstotne. Wymienia gibadania zakiczone przed
czasem i omawia ich znaczenie.

Uwzglednia st nastpujace zagadnienia:



1) istotne cechy populacji pacjentéw, w tym ceckyndgraficzne, stadium choroby, wszelkie inne pgétnie
istotne zmienne, wszystkie istotne populacje pagéjerwylaczone z kluczowych badaa take uczestnictwo
dzieci i 0s6b w podesztym wieku (wytyczna ICH: I@Hideline Clinical Investigation of Medicinal Procta
in the Paediatric Population (ICH E11), zwana dalg§H E11", i wytyczna ICH: ICH Guideline Studien i
Support of Special Populations: Geriatrics (ICH ,EZ\vana dalej "ICH E7"; poruszaesaspekty ranic
pomiedzy badanymi populacjami oraz populgditérej zgodnie z przewidywaniamedizie podawany produkt
leczniczy po jego wprowadzeniu do obrotu;

2) konsekwencje programoéw baldgcznie z doborem pacjentéw, czasem trwania badgborem punktow
koncowych i grupy kontrolnej; zwracae¢siszczegéla uwag na te punkty kacowe, z ktorymi wize s
ograniczone diwiadczenie; uzasadniag¢siwykorzystanie zagpczych punktéw kacowych oraz omawia
walidacg wszelkich zastosowanych skal;

3) w przypadku badamajcych na celu sprawdzenie, czy badany produkt leegnspetnia warunek nie
mniejszej skuteczrici, przedstawia si dowody potwierdzage, ze badanie miato odpowiedniczutasé, i
uzasadniajce dobdér marginesu urdawiajacego sprawdzenie, czy badany produkt leczniczynspetarunek
nie mniejszej skuteczgoi - wytyczna ICH: ICH Harmonised Tripartite Guidred Choice of Control Group and
Related Issues in Clinical Trials (ICH E10), zwalzdej "ICH E10";

4) metody statystyczne i wszelkie zagadnienia,ektapgtyby wpltyaé na interpretagj wynikéw bada, w tym
wazne modyfikacje sposobu zaprojektowania badaniegnie z ocep punktéw kacowych i planowanymi
analizami, zgodnie z zapisami w oryginalnym protekaizasadnienie dla wszelkich nieplanowanych anali
procedury pogpowania z brakacymi danymi; korekty uwzghbniajgce liczne punkty kacowe;

5) podobi@stwa i r&nice wynikéw r&nych bada lub wynikéw uzyskanych w edych podgrupach pacjentéw
objetych badaniami oraz ich wptyw na interpretadanych dotyczcych skuteczngi;

6) zaobserwowane korelacje pedry skuteczngcia, dawlky i zalecanym sposobem dawkowania dladego
wskazania, zarbwno w populacji ogélnej, jak i wzmgch podgrupach pacjentéw - wytyczna ICH: ICH
Guideline Ethnic Factors in the Acceptability ofr€ign Clinical Data (ICH E4), zwana dalej "ICH E4";

7) w stosownych przypadkach uzasadnien&,dane pochodze z jednego regionuctla odpowiednie dla
innego regionu - ICH E5;

8) w przypadku produktéw leczniczych przeznaczongiohdtugotrwatego przyjmowania - wyniki dotyce
skutecznéci powigzane z diugotrwatym utrzymaniem skutecsiaraz okréleniem dawkowania w diszym
okresie; uwzgldnia s¢ mozliwos¢ pojawienia si toleranciji;

9) dane sugergge, ze mazna uzyskéa lepsze wyniki leczenia, monitogg stzenia produktu leczniczego w
osoczu, 4cznie z dokumentagjna temat optymalnego zakresgrzsh w 0soczu;

10) znaczenie kliniczne obserwowanych efektow;

11) charakter i wielk& spodziewanych korzgi klinicznych oraz uzasadnienie dla takich oczekiwezeli za
podstaw zostaly przygte zas¢pcze punkty kacowe;

12) skuteczn& w populacjach specjalnych. zéi stwierdzana skuteczfid nie jest poparta dostatecznymi
danymi klinicznymi w danej populacji, przedstawia szasadnienie dla ekstrapolowania wynikéw skutegzno
w populacji ogélne;j.

2.5.5. Przegld bezpieczéstwa

Celem tego punktu jest przedstawienie ezhgj, krytycznej analizy danych na temat bezpiéstea, ze
zwréceniem uwagi, w jaki spos6b wyniki potwierdgajzasadniaj zapisy zawarte w drukach informacyjnych.
Krytyczna analiza bezpieczstwa uwzgtdnia:

1) charakterystyk dzialan niepazadanych w danej klasie farmakologicznej; opisuje sbzwigzania
zastosowane w celu monitorowania podobnych dijata

2) specjalne rozwkania w zakresie monitorowania poszczeg6lnych aziaiepazgdanych np. zwjzanych ze
wzrokiem, wydtienie odsfpu QT,;

3) istotne informacje na temat toksycciou zwierzt oraz jakdéci produktu leczniczego; uwzglnia sé
wyniki, ktére wplywaj lub mog wpltywat na ocer bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego w
praktyce klinicznej,

4) rodzaj populacji pacjentéw i zakres ekspozyzfrowno ze strony produktu leczniczego badanedoj ja
terapii kontrolnych; uwzgdnia s¢ ograniczenia bazy danych dotgcych bezpieczestwa np. zwizanych z



kryteriami whczenia/wykluczenia i charakterystylemograficza pacjentéw biagcych udziat w badaniu, oraz
omawia konsekwencje takich ogranitzae kontelécie przewidywanego bezpiedmtwa produktu leczniczego
wprowadzonego do obrotu;

5) zwykle wystpujace i niekwalifikowane jako eikie zdarzenia niepadane, z odwotaniami do zestawie
tabelarycznych tego typu dziataw odniesieniu do produktu leczniczego badanegooduktéw leczniczych
stosowanych jako kontrolne, przedstawionych w po#suaniu klinicznym; omoéwienie musi byzwiezte i
musi dotyczy dziata 0 czstosci wyskpowania wzgjdnie wysokiej, wgkszej ni obserwowana w przypadku
placebo oraz dziata co do ktérych wiadomoze wystpuja u oséb stosgpych aktywr kontrok, lub po
podaniu innych produktow leczniczych naleych do tej samej klasy terapeutycznej; szczegdbimne g
dzialania, ktére wyspuja znacznie cgciej lub znacznie rzadziejgbz tez s3 bardziej problematyczne (pod
wzgledem czasu utrzymywaniagsbraz stopnia nasilenia) w przypadku produktu lezzego badanego oraz w
przypadku produktéw leczniczych podawanych w grapaaktywrn kontrob;

6) ciczkie zdarzenia niepgdane (odwotania do odpowiednich danych tabelarydzny Podsumowania
klinicznego); w tym punkcie omawia esibezwzgédng liczbe i czestas¢ wystkpowania cizkich zdarzé
niepazgdanych, w tym zgonow, oraz inne istotne zdarzerigpaigdane (np. zdarzenia prowade do
przerwania leczenia lub do zmiany dawki), az&alporéwnanie wynikobw po podaniu produktu leczniczeg
badanego i po zastosowaniu preparatéw kontrolnymbgaje si wszelkie wnioski dotyce zwhzku
przyczynowego (lub jego braku) z produktem leczyicz uwzgkdnia s¢ wyniki bada laboratoryjnych
odzwierciedlajce rzeczywiste lub nmitiwe, powane medyczne skutki leczenia;

7) podobidéstwa i ré&nice wynikow uzyskanych w #iych badaniach oraz ich wpltyw na interpretatanych
dotyczcych bezpieczestwa,

8) wszelkie rénice w czstosci wyskpowania zdarze niepazadanych w podgrupach populacyjnych,
obejmupcych podgrupy wydzielone na podstawie czynnikow adgmaficznych, masy ciata, wspétistrieych
choréb, jednoczesnego podawania innych produktémniezych lub polimorficznego metabolizmu;

9) zwigzek zdarzé niepazadanych z dawk schematem dawkowania i czasem trwania leczenia;

10) bezpieczestwo w trakcie dtugotrwatego przyjmowania - E1A;

11) metody zapobiegania, tagodzenia lub leczerdazail niepazagdanych;

12) reakcje spowodowane przedawkowaniem, potengjaluzalenieniem, nasilaniem @i objawow po
zaprzestaniu leczenia, nagwaniem produktu leczniczegady tez brak danych dotyegzych tych zagadnie

13) déwiadczenie zwjzane z obecrioig produktu leczniczego na rynkwiatowym; naley w skrocie omowd
nastpujace zagadnienia:

a) zakres déwiadczenia na catyriwiecie,

b) wszelkie zidentyfikowane nowe lub odmienne peohy z bezpieczestwem,

c) wszelkie dziatania organow rejestracyjnychgaane z bezpiecastwem;

14) uzasadnienie dla stwierdzenia,dane pochodee z jednego regionweltly odpowiednie do wykorzystania
w innym regionie (ICH E5).

2.5.6. Wnioski w zakresie korgsi i ryzyka

Celem tego punktu jest pmzenie w caté wszystkich wnioskéw zamieszczonych w poprzedniahkpach,
dotyczzcych biofarmaceutyki, farmakologii klinicznej, skezndgci i bezpieczéstwa produktu leczniczego,
oraz ogolne oszacowanie kofzyi ryzyka wynikajcych ze stosowania tego produktu leczniczego wtpcak
klinicznej. Omawia si tu rowniez konsekwencje wszelkich og@pstw od informacji lub wytycznych zawartych
w przepisach oraz wszelkie istotne ograniczeniaaWwresie dogpu do danych. Ocena ta powinna dotyczy
istotnych aspektéw proponowanejstiedrukéw informacyjnych. W tym punkcie uwzgdhia s¢ takze ryzyko i
korzysci wynikajace ze stosowania produktu leczniczego w poréwnanidgostpnymi alternatywnymi
metodami leczenia lub brakiem leczenia w przypacikoréb, w ktérych brak jakiegokolwiek leczenia stamn
opcje mozliwg do zaakceptowania z medycznego punktu widzeniakipten powinnien jasno przedstawi
przewidywane miejsce produktu leczniczego w grupieduktéw leczniczych przeznaczonych dla danego
wskazania. Jeli istniep pewne rodzaje ryzyka w przypadkach oséb innyéloroby, ktore &da otrzymywa
produkt leczniczy, omawia ¢ije np. ryzyko pojawienia @i opornych na produkt leczniczy szczepow
bakteryjnych w przypadku powszechnego stosowartigbartyku w leczeniu tagodnych choréb. Nie przytacz
si¢ tu jednak ponownie analiz przedstawionych w pogmiaeh punktach. Ten punkt rmea potraktowé



skrotowo, gdy nie stwierdzoneadnych szczegolnych problemow i produkt lecznicatery do dobrze
poznanej klasy farmakologicznej.

Zaktada s}, ze analiza korzici i ryzyka lkedzie zwezia, musi zawier@ najwaniejsze wnioski i omawia
problemy istotne dla kalego z wymienionych punktéw:

1) skuteczn& produktu leczniczego w kdym proponowanym wskazaniu;

2) istotne obserwacje zgdane z bezpiecastwem i wszelkie sposoby ewentualnego c¢kwkenia
bezpieczastwa;

3) zalenosci dawka-odpowietli dawka-toksyczn&; optymalne zakresy dawek i schematy dawkowania;

4) skutecznét i bezpieczastwo w subpopulacjach np. podzielonych wedtug wigbdgi, cech etnicznych,
funkcjonowania nargd6w, stopnia eizkosci choroby i polimorfizmu genetycznego;

5) dane dotycce dzieci w ranych grupach wiekowych, jeli zachodzi taka potrzeba, jak teiszelkie plany
programu rozwojowego dotygzego leczenia dzieci;

6) wszelkie rodzaje ryzyka wygtienia u pacjenta znanych i potencjalnych interiaketym interakcji produktu
leczniczego z pokarmami i z innymi produktami lédczgmi, jak te: zalecenia dotyere stosowania produktu
leczniczego;

7) wszelkie ewentualne skutki podania produktuiéezego, ktére mogtyby wphyd na zdolné¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych lub obstugi maszyn.

Wybrane przyklady zagadiie probleméw, ktére mogtyby uzasadéi&onieczné¢ przedstawienia bardziej
szczegobtlowego oméwienia kokry i ryzyka:

1) produkt leczniczy przeznaczony jest do leczehiaroby, ktora nie jest choraBmiertelry, jednak cechuje
si¢ stwierdzom lub ewentualas duzg toksyczndcia, np. jest zdecydowanie rakotworczy, teratogenny,
proarytmiczny (wptyw na odgb QT) lub ewentualnie hepatotoksyczny;

2) proponowane stosowanie opierarsa zasfpczym punkcie kacowym i wystpuje dobrze udokumentowana
znaczna toksycznio;

3) bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu lezzgo wymaga potencjalnie trudnego wyboru lub
podegcia terapeutycznego, do ktérego nigdie g specjalna wiedza lub éwiadczenie lekarza doz tez
przeszkolenie pacjenta.

2.5.7. Pimiennictwo

Dotagcza s¢ wykaz wykorzystanych pozycji z gwhiennictwa, w sposéb zgodny z zasadami Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomddioaurnals przyjtymi przez Mgdzynarodowy Komitet
Redaktorow Czasopism Medycznych (International Catem of Medical Journal Editors) - pierwsza wersja
Jednolitych wymaga dotyczicych prac zieonych do druku w czasopismach biomedycznych (angfotin
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomddioarrnals) zostata spaidzona przez Vancouver Group i
opublikowana w 1979 r. lub z systemem stosowany@h&mical Abstracts Service (CAS). Kopie wszystkich
pozycji z pgmiennictwa cytowanych w przegizie klinicznym zamieszczaesiv pkt 5.4. w Module 5.

2.6. Streszczenie danych nieklinicznych

Tabelaryczne i pisemne streszczenia danych nieklazanych

Wytyczne do pisemnych streszcxedanych nieklinicznych

Wstep

Wytyczne stanowyi wskazowki do przygotowania pisemnych stresaczeieklinicznych danych
farmakologicznych, farmakokinetycznych i toksykdtzmnych. Nie wskazuaj wymaganych bada Okreslaja
jedynie odpowiedni format prezentacji uzyskanychyaé nieklinicznych.

Wytyczne przedstawigjkolejncs¢ i zawartdé czesci pisemnych streszcaedanych nieklinicznych. W celu jak
najlepszego przedstawienia informacji i utatwiemi@zumienia i oceny wynikéw, podmiot odpowiedzialny
moze dokonywaé wiasnych modyfikacji formatu.

Jezeli jest to widciwe, omawia s efekty zaléne od wieku i plci. Przedstawiaesistotne spostrzenia
dotyczce stereoizomerdéw i metabolitow,zgh takie wystpuja. Nalezy konsekwentnie stosowate same
jednostki w pisemnych streszczeniach danych nielditych lub zamigi¢ tabele zawierafe zaleénosci
pomiedzy zastosowanymi jednostkami.



W czsci Dyskusja i wnioski zgromadzong informacje z zakresu bafla gatunkéw oraz poréwnane jest
naraenie zwierat i ludzi po podaniu dawki maksymalnej.

Ogolna prezentacja zagadnig

Kolejnos¢ przedstawiania informacji w offsie poszczegélnych punktow.

Jezeli to mazliwe, badania in vivo powinny &y poprzedzone badaniami in vitro.z88 w czsciach
"Farmakokinetyka" i "Toksykologia" wygbuje wiele bada tego samego typu, nale je uporadkowa w
zalezncéci od gatunku, drogi podania, a rgmtie od czasu trwania; jako pierwsze opisugebsidania trwajce
najkroce;.

Gatunki zwierat omawia s} w nastpujacej kolejnaci:

1) mysz;

2) szczur,

3) chomik;

4) inne gryzonie;

5) krolik;

6) pies;

7) naczelne;

8) inne ssaki nienatgce do gryzoni;

9) gatunki niebdace ssakami.

Drogi podania omawia siw nast¢pujacej kolejndci:

1) droga przewidziana do stosowania u cztowieka;

2) podanie doustne;

3) podanie daylne;

4) podanie domgkniowe;

5) podanie dootrzewnowe;

6) podanie podskérne;

7) podanie wziewne;

8) podanie miejscowe;

9) inne.

Zastosowanie tabel i rycin

Streszczenia danych nieklinicznych powinny skéadia gtéwnie z tekstu, jednak niektére informacije zma
przedstawd w formie tabel lub rycin. Przyklady formatéw, kédmog by¢ zamieszczone w pisemnych
streszczeniach, przedstawiono wgzahiku A.

Dla okrelenia optymalnej struktury pisemnych streszctabele i ryciny mena zamiéci¢ w tekécie lub mog
tez by¢ zgrupowane na keu kazdego pisemnego streszczenia danych nieklinicznych.

W tekécie umieszcza siodsytacz do Tabelarycznego streszczenia danyetasgpujacej postaci: Tabela XX,
numer badania/sprawozdania.

Objetos¢ pisemnych streszczie danych nieklinicznych

Zaleca s}, aby catkowita oltos¢ trzech pisemnych stresz@ézedanych nieklinicznych nie przekraczata 100-150
stron.

Kolejnosé streszczé pisemnych i tabelarycznych

Zaleca s} nastpujaca kolejnas¢ streszcze:

1) wprowadzenie;

2) pisemne streszczenie danych farmakologicznych;

3) tabelaryczne streszczenie danych farmakologdzny

4) pisemne streszczenie danych farmakokinetycznych;

5) tabelaryczne streszczenie danych farmakokinafaty,

6) pisemne streszczenie danych toksykologicznych;

7) tabelaryczne streszczenie danych toksykologidzny
Wytyczne do tabelarycznych streszczedanych nieklinicznych



Zaleca sj, aby tabelaryczne streszczenia danych zawartyadzedei nieklinicznej CTD byly przygotowane
zgodnie ze schematem przedstawionym w wytycznyefeliJjest to uzasadnione, podmiot odpowiedzialny
moze modyfikowa przyjety schemat, aby utatéizrozumienie i ocenwynikow.

Wytyczne nie wskazgj wymaganych bada okreslaja sposéb prezentacji wynikbw w postaci tabel. W
uzasadnionych przypadkach podmiot odpowiedzialnyendodawa lub usuwé zagadnienia z przytoczonych
wzorow. Jedna tabela ro® zawierd wyniki z kilku bada albo wyniki z jednego badania v przedstawia

w kilku tabelach.

Zalecane do prezentowania w tabelarycznym stresiaczianych nieklinicznych schematy tabel przedstawi

w zahcznikach B i C.

Zalgcznik B zawiera szablony stosowane przy przygotoaniw tabel. Szablony zawiegaprzypisy (kursywy)
objaéniajagce sposdb ich przygotowania (informacje zapisaneyka mogy zost& usunete po przygotowaniu
tabel).

Zakycznik C przedstawia przykitady stresztzabelarycznych.

Zalgczniki dostarczaj dodatkowych wskazéwek dotygz/ch zawartéci tabel w streszczeniach tabelarycznych.
Bierze st pod uwag, ze w niektérych regionach przadl streszcze tabelarycznych (wraz ze streszczeniami
pisemnymi) jest gtdwnym przeglem informacji nieklinicznych. Prezentacja danyclionmie przedstawionej
w szablonach i przykltadach zapewnia wystamgaajpoziom dosfpnych szczegdtdow i dostarcza zmlego
przeghdu odpowiednich informacji.

Badania wykonane na zwigetach miodocianych podajee¢siw formie tabel z zastosowaniem szablonow
odpowiednich dla tego typu bada

Przygotowujc tabelaryczne streszczenia danych nieklinicznyatlery zachowad kolejnas¢ zastosowasn w
pisemnych streszczeniach danych nieklinicznych.

Zawartosé pisemnych i tabelarycznych streszcgiedanych nieklinicznych

2.6.1. Wprowadzenie

Celem tego punktu powinno byapoznanie osoby ocenjagj z produktem leczniczym i jego proponowanym
zastosowaniem klinicznym. W tym punkcie podage si

1) zwiezlg informacg dotyczica budowy farmaceutycznej @eli jest to maliwe, zahcza s¢ rycine
przedstawiajca budow produktu leczniczego), jego wiEwosci farmakologicznych;

2) informacje dotyczce proponowanych wskazaklinicznych produktu leczniczego, dawkowania i siza
leczenia.

2.6.2. Streszczenie danych dotygeych farmakologii w formie tekstowej

W tym punkcie informacje przedstawig sV nastpujacej kolejnaci:

1) zwigzte podsumowanie;

2) farmakodynamika zwkana ze wskazaniami;

3) farmakodynamika niezyzana ze wskazaniami;

4) farmakologia bezpiecastwa,;

5) farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczeg

6) dyskusja i wnioski;

7) tabele i ryciny (tutaj albo zgdzone w tekcie).

2.6.2.1. Zwgzte podsumowanie

Gléwne spostrzesnia z badéa farmakologicznych naly zwiczle podsumowai ocent na okoto 2-3 stronach.
Punkt ten powinien rozpogé si¢ krotkim opisem danych farmakologicznych i wskaeamistotnych aspektow,
takich jak whczenie lub wydczenie szczegdlnych danych, na przyklad brak odpdmiego modelu
zwierzcego.

2.6.2.2. Farmakodynamika zyzana ze wskazaniami

W punkcie tym omawia sii ocenia badania farmakodynamiczne (Definicje HIGuideline S7, Safety
Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticaldt@fe zwigzanych ze wskazaniami. O ile to #iwve,
przydatne mge by powigzanie danych farmakologicznych produktu leczniczeg&ich jak selektywni,
bezpieczastwo, sita dziatania, z dgginymi danymi na temat produktéw leczniczych z &mnsej grupy.

2.6.2.3. Farmakodynamika niezwana ze wskazaniami



W punkcie tym podsumowuje esiwyniki bada nad efektami farmakodynamicznymi niezganymi ze
wskazaniami (Definicje - ICH Guideline S7, SafetyaPmacology Studies for Human Pharmaceuticalshe @i
mozliwe, omawia sj je wedtug uktadéw naszlowych.

2.6.2.4. Farmakologia bezpiedstva

W tym punkcie omawia sii ocenia dane dotygze farmakologii bezpiecastwa, zgodnie z wytycznlCH
Guideline S7, Safety Pharmacology Studies for HurR&armaceuticals. W niektérych przypadkach dane
dotyczce oddziatywania farmakodynamicznego niemainego ze wskazaniami pozwalgjrzewidzié lub
oszacowéa potencjalne dziatania niepgtlane mogce wysapi¢ u ludzi. W takich przypadkach badania
farmakodynamiki niezwizanej ze wskazaniami i farmakologii bezpigtstera omawia gitacznie.

2.6.2.5. Farmakodynamiczne interakcje produkturlezzgo

Jezeli takie wykonano, badania farmakodynamicznycleratcji produktu leczniczego omawia siv tym
punkcie.

2.6.2.6. Dyskusja i wnioski

Przeprowadza siocer farmakologiczy oraz znaczenia powstatych probleméw.

2.6.2.7. Tabele i ryciny

Tabele tekstowe i ryciny zamieszcza si odpowiednich miejscach tekstu stresackzd na kdicu streszczenia.
2.6.3. Streszczenie danych dotygeych farmakologii w formie tabel

Wz6r tabelarycznego streszczenia danych farmakatogch okréla zakcznik B.

2.6.4. Streszczenie danych dotygeych farmakokinetyki w formie tekstowej

Kolejnos¢ omawiania danych w Pisemnym streszczeniu danyahefeokinetycznych jest nggujaca:

1) zwiezte podsumowanie;

2) metody analityczne;

3) wchianianie;

4) dystrybucja;

5) metabolizm;

6) wydalanie;

7) farmakodynamiczne interakcje produktu leczniczeg

8) inne badania farmakokinetyczne;

9) dyskusja i wnioski;

10) tabele i ryciny (tutaj albo zgizone w tekcie).

2.6.4.1. Zwgzte podsumowanie

Omoéwienie gléwnych spostrzen z bada farmakokinetycznych przedstawiag siwiczle w dokumencie
nieprzekraczagym 3 stron. Punkt ten powinien rozpocz§naic krotkim opisem zakresu oceny
farmakokinetycznej, w ktérej, w szczegd&dnbprzedstawia siinformacg, czy w badaniach farmakologicznych
i toksykologicznych zastosowano te same gatunkciepy zwierat oraz czy sktad podawanego preparatu byt
podobny lub taki sam.

2.6.4.2. Metody analityczne

Ten punkt powinien zawieéa podsumowanie metod analitycznych zastosowanych bddania prob
biologicznych, z wiczeniem ustalenia granicy oznaczdbiazastosowanej metody analitycznejzelejest to
mozliwe, w tym punkcie omawia si dane dotycgre walidacji metod analitycznych i trwatk prob
biologicznych. Potencjalny wptyw #@ych metod analizy na interpretaajyynikow omawia s w dalszych
punktach.

2.6.4.3. Wchtanianie

Przedstawia sipodsumowanie nagiujacych danych:

1) wechianianie - stopfei szybka¢ wchianiania, badania in vitro i in situ;

2) parametry kinetyczne, bioréwnoiwvens¢ lub biodos¢pnas¢ - badania farmakokinetyczne w surowicy, osoczu
lub krwi.

2.6.4.4. Dystrybucja

Przedstawia sipodsumowanie nagiujacych danych:



1) badanie rozmieszczenia w tkankach;

2) badanie wgzania i dystrybucji w komérkach krwi;

3) badania przenikania przezysko.

2.6.4.5. Metabolizm - poréwnanie ¢gdizygatunkowe

Przedstawia sipodsumowanie nagiujacych danych:

1) budowa chemiczna i oiowy udziat metabolitow w prébie biologicznej;

2) mazliwe szlaki metaboliczne;

3) metabolizm przeduktadowydtadkowo-jelitowo-wgtrobowy efekt pierwszego przeja);

4) badania metabolizmu in vitro, z uwedhieniem udziatu cytochromu P 450;

5) indukcja i hamowanie aktywia enzymow.

2.6.4.6. Wydalanie

Przedstawia sipodsumowanie nagiujacych danych:

1) drogi i stopié@ wydalania;

2) wydalanie z mlekiem.

2.6.4.7. Farmakokinetyczne interakcje produktunézego

Jezeli przeprowadzono badania niekliniczne farmakotyicenych interakcji produktu leczniczego in vitrani
vivo, przedstawia gipodsumowanie.

2.6.4.8. Inne badania farmakokinetyczne

Jeeli wykonano badania z zastosowaniem nieklinicznyebdeli choréb, w szczegoélfm u zwierat z
zaburzeniami funkcji nerek, przedstawia godsumowanie.

2.6.4.9. Dyskusja i wnioski

Przedstawia si ocerr danych farmakokinetycznych i omoéwienie znaczeniazystkich odnotowanych
Spostrzeen.

2.6.4.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza sitekicie lub na kécu streszczenia.

2.6.5. Streszczenie danych dotygeych farmakokinetyki w formie tabel

Wz6r tabelarycznego streszczenia danych farmakbkimeych okréla zahcznik B.

2.6.6. Streszczenie danych dotygezych toksykologii w formie tekstowej

Kolejnos¢ omawiania danych w pisemnym streszczeniu danyiaykmlogicznych jest nagtujaca:

1) podsumowanie;

2) toksycznéc¢ po podaniu jednorazowym;

3) toksyczné¢ po podaniu wielokrotnym;

4) genotoksyczng;

5) rakotwoérczéc;

6) toksyczny wptyw na reprodukcj rozwdj potomstwa;

7) badania zwierg mtodocianych;

8) tolerancja miejscowa,;

9) inne badania toksyczém;

10) dyskusja i wnioski;

11) tabele i ryciny (tutaj albo zaizone w tekcie).

2.6.6.1. Zwgzte podsumowanie

Omoéwienie spostrzen z bada toksykologicznych przedstawiaesiw zwicztej formie, w dokumencie
nieprzekraczajcym 6 stron. W tym punkcie zakres oceny toksykalpgej mae by okreilony w formie tabeli
zestawiajcej gtdbwne badania toksykologiczne; nie umieszezavsiiej wynikow bada, na przyktad:

PROGRAM BADAN TOKSYKOLOGICZNYCH
Typ badania i czas trwania Droga podanja Gatunek iaZBk podany*
Podanie jednorazowe p.o. ii.v. szczur i mysz gzek macierzysty
Podanie jednorazowe p.o. ii.v. szczur i mysz MetiabxX




Podanie wielokrotne p.o. szczur i pies Zxak macierzysty
1 miesjc p.o. szczur Zwizek macierzysty
6 mieskcy p.o. pies Zwgzek macierzysty
9 mieskcy

itp.

* Te kolumre zahcza s¢ jedynie w przypadku badania metabolitow.

Zakres oceny toksykologicznej opisujee siw stosunku do proponowanego zastosowania klingzne
Zamieszcza gikomentarz odnimie do spetnienia wymagaGLP.

2.6.6.2. Toksyczni@ po podaniu jednorazowym

Omowienie danych z baflgpo podaniu jednorazowym przedstawia i porzdku wedtug zastosowanego
gatunku i drogi podania. W niektorych przypadkaazenby pomocne przedstawienie danych w formie tabeli.
2.6.6.3. Toksyczni po podaniu wielokrotnymatznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi
Badania omawia siw porzdku wedlug gatunku, drogi podania, czasu trwanigpodaniem zwiztych
informacji o metodyce i z podisleniem istotnych spostrzen, w szczegoélngi dotyczicych charakteru i
stopnia toksyczniwi wobec nargdéw docelowych, dawki (natania) i zalenosci odpowiedzi od dawki,
najwyzszej dawki niewywotuyjcej efektéw szkodliwych. Badania wphe mog by¢ omdéwione mniegj
szczegotowo, przy czym badania podstawowe bezdng musz spetnig zasady GLP ok&tone w wytycznej
ICH: ICH Guideline M3(R2): on non-clinical safetyudies for the conduct of human clinical trials and
marketing authorisation for pharmaceuticals (ICH)M@vanej dalej "ICH M3".

2.6.6.4. Genotoksyczko

Omowienie badaprzedstawia siw nas¢pujacym porzdku:

1) badania in vitro na komoérkach innyclx Romérki ssakéw;

2) badania in vitro na komérkach ssakow;

3) badania in vivo na ssakach;znie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi;

4) inne ukiady.

2.6.6.5. Rakotworczg, facznie z odpowiednimi badaniami toksykokinetycznymi

Przedstawia gikrotkie uzasadnienie wyjniajagce wybor metody badania i podstawy wyboru wysolgsjvki.
Poszczegodlne badania opisuje winasgpujacym porzdku:

1) badania dtugookresowe wedtug zastosowanego katumtagczapc badania zakresu dawkowaniazgk
badanie to nie mogto kyodpowiednio wykonane w badaniach toksyczngo podaniu wielokrotnym lub w
badaniach farmakokinetycznych;

2) badania krotkookresowe Idibedniookresowe, z wtzeniem badazakresu dawkowania, Zeli badanie to
nie mogto by odpowiednio wykonane w badaniach toksyézn@o podaniu wielokrotnym lub w badaniach
farmakokinetycznych;

3) inne badania.

2.6.6.6. Badania toksycznego wplywu na reprodukcjozw0j potomstwa, gcznie z badaniami zakresu
dawkowania i odpowiednimi badaniami toksykokinetygmi

Badania opisuje siw nastpujacej kolejnaci, podajic zwiczle szczegolty dotyege metodyki i podkrédajac
istotne spostrzenia:

1) ptodna¢ i wezesny rozwoj zarodka,;

2) rozwoj zarodka i ptodu;

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

4) badania obejmage podawanie produktu leczniczego potomstwu (zwiarzmmtodociane) i dalgzocer
potomstwa, jeeli badania takie prowadzono.

Jezeli zastosowano inny schemat bagpodtytuty rownie odpowiednio s zmienia.
2.6.6.7. Tolerancja miejscowa

Jezeli wykonano badania tolerancji miejscowej, omawia je w porzdku wedtug gatunku, drogi podania,
czasu trwania, podgj zwiczle szczegoly dotyere metodyki i podkrdajac istotne spostrzenia.



2.6.6.8. Inne badania toksyczep jezeli dotyczy

Jezeli wykonano inne badania, powinny one zéspmdsumowane. Zeli dotyczy, podaje siuzasadnienie
wykonania badania:

1) antygenowsx;

2) immunotoksyczn;

3) badania mechanizmu dzialania,gk nie byty omawiane gdzie indziej;

4) uzalenienie;

5) badania metabolitow;

6) badania zanieczyszagze

7) inne badania.

2.6.6.9. Dyskusja i wnioski

Przedstawia si ocerr danych toksykologicznych i oméwienie znaczenia ysdch istotnych spostrzen.
Zalecane jest przedstawienie tabel i rycin podsunjgych omawiane informacje.
2.6.6.10. Tabele i ryciny

Tabele i ryciny tekstowe zamieszcza sitekicie lub na kécu streszczenia.

2.6.7. Streszczenie danych dotygeych toksykologii w formie tabel

Wz6r tabelarycznego streszczenia danych toksykatogch okréla zahcznik B.

Zalacznik A
Przyktady tabel i rycin do pisemnego streszczeniaymikow
Tabele i ryciny zawarte w zgdzniku A g umieszczone jedynie jako przyktady. Podmiot odgolzialny
dostosowuje format tabel i rycin odpowiednio doegmproduktu leczniczego.

Pismiennictwo dotyczce poszczegdlnych batlamieszcza siw tabeli lub w tekcie.

W tabelach podajesivyniki oceny statystycznej wynikdw,7eli dotyczy.

Tabela X: Wigzanie zwhzku X i jego gtébwnych metabolitbw oraz zwyzkéw poréwnawczych z
receptorami Xz i Xs cztowieka

. X2 X2 X3 X3
Zwiazek

Kil(nM) Ki2(nM) Kil(nM) Ki2(nM)
1 538 2730 691 4550
2 2699 1050 2,0 181
3 578 14,4 141 10400
4 20 100 10,7 7,9
5 2100 3.1 281 28
6 7,5 8,4 44 2,8
7 3,11 3,76 1,94 1,93

Kil i Ki2 przedstawiaj (odpowiednio) wysokie i niskie powinowactwo miejagtazacych (dane z badania
numer).
Rysunek X: Wplyw wielokrotnego podawania zwazku X na cisnienie krwi szczuréw SHR?
wzOor

Czas (minuty)
Wptyw wielokrotnego podawania zyku X na cénienie krwi szczurow SHR[poz. pim.]. Hypotensyjne
dziatanie 5-minutowego wlewu i.v. roztworu fizjolegnego soli (s) w poréwnaniu z wlewem i.v. X, 3kml
szczuréw SHR w nagbstwie wczéniejszego, 2-krotnego wggu doby, podawania roztworu fizjologicznego
soli, 1ml/kg p.o. przez 7 (m) lub 14 (p) dni lub 2§ mg/kg p.o. przez 7 (1) lub 14 (n) dni.
Analize istotnaci statystycznej wynikow po wecgeiejszym podawaniu roztworu fizjologicznego solkdaano
przy p < 0,05; wszystkich pozostatych przy p < QM¥artcci przedstawiono jakérednia + s.e.m.
SHR = spontaneous hypertensive rat (n = 5/gyup



Tabela X: Niezalezne od modelu parametry farmakokinetyczne zwizku X po jednorazowym, doustnym
podaniu w dawkach 2, 10 i 30 mg/kg u myszy [poz.4§m.]

Parametr (jednostki) Warto §¢ parametru
Pteé Samce Samice
Dawk
awka 2 10 30 2 10 30
(mg/kg)
C
e 4,9 20,4 30,7 5,5 12,9 28,6
(ng/ml)
Tmadh) 0,8 0,4 0,3 0,4 0,5 0,3
AUCo.¢
21,6 80,5 267 33,3 80 298
(ngeh/ml)
AUCq.inf
28,3 112 297 40,2 90 327
(ngeh/ml)

Parametry farmakokinetyczne wyznaczano diadkgo przedziatu czasowego w osoczu zlewnym zebraty/m
3 zwierat.

Tabela X: Wydalanie materiatu radioaktywnego w nasgpstwie jednorazowego podania zvizku [**C]X
samcom myszy [poz. gim.]

Dawka (mg/kg) / droga Procent podanej dawki
podania
Mocz* Kat +
2,8 i.v. 88,1+7,4 55+0,7 93,6 +6,9
8,8 p.o. 89,4 +4,7 6,9+14 95,3+3/4

Wydalanie oznaczano wagju 168 h po podaniu.

Wartcici podano jakdrednia + S.D. (n =5 dla p.o. idlai.v.)

* z wkgczeniem radioaktywrigi ptynu po umyciu klatki (22,1% - dla p.o. i 21, 7dla i.v.).

+ z wlgczeniem radioaktywnigi organizmow zwiera.

Tabela X: Stezenie materiatu radioaktywnego w tkankach samcow szaréw po jednorazowym daylnym
podaniu zwigzku [*C]X w dawce 1,75 mg/kg [poz. gim.]

Tkanka Stezenie (ng/g)*
1h 6 h 24 h 48 h 72 h

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

* ng zwigzku X w przeliczeniu na wolnzasag/g.
N = 5 zwierat/przedziat czasowy.
nw nie wykryto.



Tabela X: Wydalanie materiatu radioaktywnego u saméw szczuréw po jednorazowym podaniu zvazku
[*C]X [poz. pism.]

Dawka (mg/kg)/ droga Procent podanej dawki
podania
Mocz Kat 70k Catkowita
1,75 V. 61,3+9,3 30,3+4,1 - 95,2+5,0
1,75 p.o. 57,4+3,8 37,0+3/4 - 952+15
2 p.o. 72,3+0,8 269+1,9 - 995+1,1
20 p.o. 23,5+6,3 0,5+0,2 76,0+5,9 100+0,8
220 p.o. 67,1+9,0 24,8+5,0 - 93,3+6,8

Wydalanie oznaczano wagju 168 h, u szczurow Wistar: wasto podano jakdrednie + S.D. (n = 5);

- nie oznaczano; waré catkowita uwzgddnia radioaktywn& organizméw zwiergt oraz ptynu po umyciu
klatki.

Tabela X: Poréwnawcze zestawienie danych farmakoketycznych i narazenia uktadowego u myszy,
szczurdw, psoOw i pacjentdw po doustnym podaniu zwzku X [poz. pism.]

Gatunek (post&) (m;zs\;:ﬁb@) Narazenie uktadowe (osocze) piérzi(;zrﬁ:i{;wa
Cmax(ng/ml) AUC (ng-h/ml)*
Czlowiek (tabletka) | 0,48 36,7 557 X
Mysz (roztwér) 8,8 68,9 (1,9)* 72,7 (0,2)* Y
21,9 267 (7,3)* 207 (0,5)*
43,8 430 (11,7)* 325 (0,7)*
Szczur (roztwor) 50 479 (13,0)* 1,580 (2,8)* z
Pies (roztwor) 15 5,58 (0,2)* 15,9 (< 0,1)* \%
5 24,8 (0,7)* 69,3 (0,1)*
15 184 (5,0)* 511 (0,9)*

Dane dla zwiergt dotycz samcow oraz samic i przedstawiayyniki po zaka@czeniu bad& po codziennym,
doustnym podawaniu wielokrotnym (przez 60 dni u myysl4 dni u szczura i 1 rok u psa). Dane uzyskane
badaniach na pacjentacheozyzni i kobiety) w nasipstwie dawkowania 3 razy/delprzedstawiaj wyniki po
ekstrapolacji znormalizowanej dawki.

# AUCo.6 U myszy, AUG. U szczura, psa oraz AYEx 24 u cztowieka (po znormalizowaniu dawki).

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

* liczby w nawiasach oznaczayvspoétczynnik narzenia zwierat w poréwnaniu do ekspozycji pacjentow.
Tabela X: Czestos¢ wystepowania zmian proliferacyjnych komoérek §rddmiazszowych (Leydiga) u
szczuréw [poz. pém.]

Grupy dawkowania
Zmiany Kontrola 3 mg/kg 30 mg/kg 100 mg/kg
Rozrost (tylko) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)
Gruczolak (tylko) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) X/5%6§
Gruczolak* rozrost x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) xX/6b)
Catkowite* x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%) x/50 (%)

* Gruczolak lub rozrost.



Zatacznik B

Szablony do tabelarycznego streszczenia danych nigcznych
2.6.3. Farmakologia

2.6.3.1. Farmakologia: przegl

2.6.3.2. Farmakodynamika zygana ze wskazaniami*

2.6.3.3. Farmakodynamika niezwana ze wskazaniami*

2.6.3.4. Farmakologia bezpieéstva

2.6.3.5. Farmakodynamiczne interakcje produkturlezzego*

2.6.5 Farmakokinetyka

2.6.5.1. Farmakokinetyka: przed|

2.6.5.2. Metody analityczne i sprawozdania z walida

2.6.5.3. Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniinggazowym

2.6.5.4. Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniel@krotnym

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w ngtach

2.6.5.6. Farmakokinetyka: \4danie z biatkami osocza

2.6.5.7. Farmakokinetyka: Badanie u samigaiinych i karmicych

2.6.5.8. Farmakokinetyka: Inne badania dodgezdystrybucji

2.6.5.9. Farmakokinetyka: Metabolizm in vivo

2.6.5.10. Farmakokinetyka: Metabolizm in vitro

2.6.5.11. Farmakokinetyka: Miiwe szlaki metaboliczne u #aych gatunkéw

2.6.5.12. Farmakokinetyka: Indukcja’lhamowanie akiydei enzymédw metabolizggych produkt leczniczy
2.6.5.13. Farmakokinetyka: Wydalanie

2.6.5.14. Farmakokinetyka: Wydalanie&cig

2.6.5.15. Farmakokinetyka: Interakcje produkt léczy - produkt leczniczy

2.6.5.16. Farmakokinetyka: Inne badania

2.6.7. Toksykologia

2.6.7.1. Toksykologia: Przegl

2.6.7.2. Toksykokinetyka: Przegl bada toksykokinetycznych

2.6.7.3. Toksykokinetyka: Przegl danych toksykokinetycznych

2.6.7.4. Toksykologia: Substancja czynna

2.6.7.5. Toksyczn@ po podaniu jednorazowym

2.6.7.6. Toksyczni po podaniu wielokrotnym: badania wshe

2.6.7.7. Toksyczni po podaniu wielokrotnym: badania zasadnicze podsise

2.6.7.8. Genotoksyczk@ in vitro

2.6.7.9. Genotoksyczké in vivo

2.6.7.10. Rakotworcz6

2.6.7.11. Badania toksycznego wptywu na reprodukimyzwdéj potomstwa: badania wghe
2.6.7.12. Badania toksycznego wptywu na reprodukcyozwoj potomstwa: ptodrsé i wczesny rozwoj
zarodkowy do implantacji (badania podstawowe)

2.6.7.13. Toksyczny wptyw na reprodukejrozwoéj potomstwa - wptyw na rozwoj zarodka i gto
2.6.7.14. Badania toksycznego wplywu na reprodukcyozwdj potomstwa: wplyw na rozwdj przed- i
pourodzeniowy, z uwzgtinieniem stanu funkcjonalnego organizmu matki

2.6.7.15. Tolerancja miejscowa

2.6.7.16. Inne badania toksycZob

Uwaga: Jeeli przeprowadzono badania na zwigach mtodocianych, wyniki umieszcza si tabeli, stosujc
szablon odpowiedni dla tego typu bada



* Zamieszczenie streszczenia w formie tabel jestvaloe. Bardziej przydatne jest zamieszczenie tabel
tekstowych i rycin w "Pisemnym streszczeniu dangieklinicznych".
2.6.3.1. Farmakologia |Przeglad Zwigzek badany?

Badany | Sposob | Wykonawca Numer Umiejscowienie
uktad | podawania| badania badania® tom® czgsé

Rodzaj badania

Farmakodynamika zwigzana
ze wskazaniam®

Farmakodynamika
niezwigzana ze wskazaniami

Farmakologia bezpieczéstwa

Farmakodynamiczne
interakcje produktu
leczniczego

1) Nazwa m¢dzynarodowa (INN)

@ Kazde sprawozdanie z badania farmakologicznego undasse w jednej linii, zgodnie z kolejrgia w
CTD. W badaniach zgodnych z zasadami GLP podaj@fsirmacg o tym w stopce.

@) Nalezy zaznacz§ umiejscowienie w CTD.

) Lub numer sprawozdania (we wszystkich tabelach).

2.6.3.4. |Farmakologia bezpieczastwa® Zwiazek badany?
Narzad Sposéb | Dawki? |Ple¢, llosé Istotne Zgodnosé Z Nr
Uktady | Gatunek/Szczep . L 3
badane podawania | (mg/kg) | /grupa | spostrzezenia| GLP badanié

() W Przedstawia sizbiorcze podsumowanie wszystkich badf@makologii bezpieczstwa.
@ Nazwa m¢dzynarodowa (INN)

@) Lub numer sprawozdania (we wszystkich tabelach).

@ Dawka po podaniu jednorazowymzédi nie podano inaczej.

2.6.5.1. Farmakokinetyka |Przeglz;d |Zwiqzek badany?

Badany | Sposob | Wykonawca Numer Umiejscowienie
uktad | podawania| badania badania | tom® czséé CTD

Rodzaj badania

\Wchianianie®

Dystrybucja

Metabolizm

\Wydalanie

Farmakokinetyczne
interakcje produktu
leczniczego

Inne badania

@) Nazwa m¢dzynarodowa (INN).



@ Kazde sprawozdanie z badania farmakologicznego unsasge w jednej linii, zgodnie z kolejrigia w
CTD. W badaniach zgodnych z zasadami GLP podaj@fsirmacg o tym w stopce.
) Nalezy zaznacz§ umiejscowienie w CTD.

2.6.5.3. Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniu Zwiazek badany?:
jednorazowym
Umiejscowienie w CTD:tom
cze$¢ Nr badania
Gatunek

(4)

Pte¢ (M/F)/liczba zwierzat

\Warunki podania (na czczo/po karmieniu)

Vehiculum/postaé

Sposob podawania

Dawka (mg/kg)

Materiat badany (np. petna krew, osocze,
surowica)

Zwigzek oznaczany

Metoda oznaczeni&®

Parametry farmakokinetyczne:

Informacje dodatkowe:®

@) Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

) Na przyktad HPLC, LSC z zastosowaniem gkiu znakowanego gglem*C.

() Na przyktad tekst zawiergy podsumowanie wynikow, zaice gatunkowe i wynikgge z badanej pici,
zaleznoé¢ od dawek lub specjalny komentarz.

@ Jedna kolumna powinna zawiénayniki jednego badania. W celu poréwnania wynikfamieszcza sidane
farmakokinetyczne u czlowieka po podaniu najgaej zalecanej dawki.

> 6.5.4. Fz_;trmakokinetyka: Wchtanianie po podaniu Zwiazek badany:
wielokrotnym
[Dane mog by¢ podane w formie tabelarycznej tak jak w tabeli2.®, jezeli dotyczy.]
Format A
2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzdach Zwigzek badany:
Umiejscowienie w CTD:tom czs¢
Nr badania

Gatunek:

Pte¢ (M/F)/liczba zwierzat:

\Warunki podania (na czczo/ po karmieniu):
\Vehiculum/postaé:

Sposob podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotworczy:




Aktywno §¢ whasciwa:

Czas pobrania prob:

Stezenie (jednostka)

Tkanki/narz ady

T(1) T(2) T(3) T(4) T(5)

T2

Informacje dodatkowe:

Format B (alternatywny)

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w
narzadach

Zwigzek badany:

Umiejscowienie w CTD:tom cz$¢

Nr badania

Gatunek:

Pteé/liczba zwierzat:

\Warunki podania (na czczo/ po karmieniu):

Vehiculum /postat:

Spos6b podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotworczy:

AKtywno §¢ wiasciwa:

Zwiazek oznaczany/metoda oznaczania (jednostka):

Czas pobrania prob:

C1 Ostatni przedziat czasowy

Stez. T/OY Stez. T/OY Czas
Tkanki/narz ady e e

AUC

T2

Informacje dodatkowe:

[Tkanka] / [Osocze]: Y

2.6.5.6. Farmakokinetyka: Whazanie z
biatkami osocza

Zwigzek badany:

Uktad badany:

Rodzaj biatka / warunki badania / metoda

Umiejscowienie
w CTD: tom czes¢

Gatunek Stezenie badane |% wiazania Nr badania

Informacje dodatkowe:

2.6.5.7. Farmakokinetyka: Badanie u samic ezarnych i
karmi acych®

Zwiazek badany?:

Umiejscowienie w CTD:tom cz$¢

Nr badania




Przechodzenie przez tysko

Gatunek:

Dzien ciazy/liczba zwierzat:

\Vehiculum/postaé:

Spos6b podawania:

Dawka (mg/kg):

Zwigzek oznaczany:

Metoda oznaczania:

Czas (h):

Stezenie/ilosé (% dawki):

Samicd?:
Ptod®:

Informacje dodatkowe:

Przenikanie do mleka

Gatunek:

Dzien laktacji/liczba zwierzat:

\Warunki podania (na czczo/po karmieniu):

Vehiculum/postac:

Spos6b podawania:

Dawka (mg/kg):

Zwigzek oznaczany:

Metoda oznaczania:

Czas (h):

Stezenie:

Mleko:

Osocze:

Mleko/osocze:

Noworodki:

Informacje dodatkowe:

@ W tabeli zamieszczagsilane, jeeli uzyskano je w badaniach toksycznego wptywuemaadukog.
@ Nazwa mg¢dzynarodowa (INN).
) Podaje si rodzaj badanych tkanek (np. osocze samigesia w tkankach ptodu).

2.6.5.8. Farmakokinetyka: Inne badania dotycgce dystrybucji Zwigzek badany:

2.6.5.9. Farmakokinetyka: Metabolizm in vivo Zwigzek badany:

Pte¢ (M/F)/liczba zwierzat:




\Warunki podania (na czczo/po karmieniu):
Vehiculum/postaé:

Sposob podawania:

Dawka (mg/kg):

Izotop promieniotworczy:

AKtywno §¢ wiasciwa:

Umiejscowienie w

% zwiazku w prébie J—

Czas pobranig
Gatunek: | Préba | préby lub
okres czasu

0 . .
o da’w!q ZV\{I azek M1 [ M2 Nr . tom czesé
w probie | macierzysty badania

Osocze
Mocz
706
Kat

Osocze
Mocz
706k
Kat

Osocze
Mocz
76k
Kat
Informacje dodatkowe:

Uwaga: Naley wiaczy¢ dane dotycgce czlowieka w celu ich poréwnaniaZgd s3 dostpne).
2.6.5.10. Farmakokinetyka: Metabolizm in vitro Zwiazek badany:

Umiejscowienie w CTD:tom czs¢

Nr badania

Badany uktad:
Czas:

Stezenie:

Zwi azki:

Macierzysty:

M-1:

M-2:

Informacje dodatkowe:

Uwaga: Naley wiaczy¢ dane dotycgce czlowieka w celu ich poréwnaniaZgd s3 dostpne).
2.6.5.11. Farmakokinetyka: Maliwe szlaki metaboliczne

(poda& schemat mdiwych szlakéw metabolicznych z Zwigzek badany:
zaznaczeniem, u jakiego gatunku zwig¢idana reakcja zachodzi)




2.6.5.12. Far myko kinetyka: Indukcja’/hamowanie aktywnosci

enzymoOw metabolizugcych produkt leczniczy Zwiazek badany:

Umiejscowienie w CTD:tom cz$¢

Nr badania

Uwaga: dotyczy tylko badanieklinicznych

Rodzaj badania:

Metoda:

\Wyniki zestawione w tabelach:

Informacje dodatkowe:

2.6.5.13. Farmakokinetyka: Wydalanie Zwigzek badany?:

Gatunek =

Pte¢ (M/F) / liczba
zwierzat

\Warunki podania
(na czczol/po
karmieniu)

\Vehiculum/postaé

Spos6b podawania

Dawka (mg/kg)

Zwigzek oznaczany

Metoda oznaczania

Droga wydalania® |Mocz|Kat| Razem|Mocz|Kat |[Razem[Mocz| Kat | Razem| Mocz [Kal| Razem

Czas

O-Th

Nr badania

Umiejscowienie w
CTD:
Informacje dodatkowe®:

1 Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

@ Na przykiad: zwjzte opisowe podsumowanie wynikow,znice gatunkowe, thice zalene od pici,

zaleznos¢ od dawek lub odpowiedni komentarz.

® Jedna kolumna powinna zawiénayniki jednego badania. W celu poréwnania wynikdamieszcza sidane

farmakokinetyczne u cziowieka po podaniu najsaych zalecanych dawek. Tapehozna pohczye z tabel

dotyczca wchtaniania (jeeli wiasciwe).

) Uwzglednia sé inne drogi wydalania (np.icia, z powietrzem wydychanym),7eli wykonano badanie.
|2.6.5.14. |Farmakokinetyka: Wydalanie z z6lcig | Zwiazek badany: |

[Dane podaje siw tabeli w formacie jak w tabeli 2.6.5.13z¢di wiasciwe]

2.6.5.15. Farmakokinetyka: Interakcje produkt leczriczy -
produkt leczniczy

Zwigzek badany:




Umiejscowienie w
CTD:

tom

(o7.59¢

Nr badania

Rodzaj badania

Metoda:

Tabelaryczne zestawienie wynikow:

Informacje dodatkowe:

2.6.5.16.

Farmakokinetyka: Inne badania

Zwigzek badany:

CTD:

Umiejscowienie w

tom

czse

Nr badania

Rodzaj badania

Metoda:

Tabelaryczne zestawienie wynikow:

Informacje dodatkowe:

2.6.7.1. Toksykologia

[Przeghd

Zwiazek badany?:

Rodzaj badanig

Gatune
Ki
szczep

Okres
podawani
a

Sposob
podawani
a

Dawki
(mg/kg)
a

Zgodnos
¢z GLP

Wykonawca
badania

Nr
badani

a

Umiejscowieni
e
tom czesé¢®

Toksyczndc¢ po
podaniu
jednorazowyr

(2)

Toksyczna¢ po
podaniu
wielokrotnym

Genotoksyczno
¢

Rakotworczécé

Toksyczny
wptyw na
reprodukcg i
rozwoj
potomstwa

Tolerancja
miejscowa

Inne badania

toksyczndci

™ Nazwa m¢dzynarodowa (INN).
@ Jedno sprawozdanie z badania toksykologiczneg@satza % w jednym wierszu, zgodnie z kolegui
wystepujaca w CTD.
) Wskazuje si umiejscowienie w CTD.
a0 ile nie podano w innych jednostkach. W badaaksyczndéci po podaniu wielokrotnym natg podkreli¢
dawke NOAEL (najwyzsza dawka, po ktorej nie obserwowano dziazkodliwych).

2.6.7.2. Toksykokinetyka

|Przeg|z;d badan toksykokinetycznycd

Zwiazek badany®:

Rodzaj
badania®

Uktad
badany

Sposi6b
podawania

Dawki
(mg/kg)

Zgodnosé z

GLP

Nr badania

Umiejscowienie
tom czgsé®




1 Nazwa m¢dzynarodowa (INN).
@ Jedno sprawozdanie z badania toksykokinetycznegeszcza s w jednym wierszu, zgodnie z kolejuig
wystepujaca w CTD (cz. 3 Toksykologia).

) Wskazuje i umiejscowienie wynikow badania w CTD.

2.6.7.3. Toksykokinetyka Przegld danych toksykokinetycznyct?

Zwiazek badany?:

@) Nazwa m¢dzynarodowa (INN).
(@) 1-3-stronicowe streszczenie danych toksykokinetycla wyznaczonych w stanie réwnowagi (tabele lub

wykresy) przygotowuje siw formacie utatwiajcym poréwnanie danych pogaizy gatunkami z uzyskanymi u

czlowieka.
2.6.7.4. Toksykologia Substancja czynna Zwigzek badany?:
Czystaosé : .
Nr serii (z/) ¢ Zidentyfikowane zanieczyszczenigNr badania | Rodzaj badanid®
0
Proponowana
specyfikacj&

@ Nazwa m¢dzynarodowa (INN).
(2 Wszystkie serieayte w badaniach toksykologicznych podajewikolejngci chronologiczne;.

@ Dla kazdej zastosowanej serii wskazuje giykonane badania toksykologiczne.
2.6.7.5. [Toksyczndé po podaniu jednorazowynt® Zwiazek badany?:

Sposo6b Pte¢ Najwyzsza Przyblizona
dawka, po
dawka Istotne Nr

Gatunek/ | podawania | Dawki oraz P
ktorej nie

Szczep (vercl:;:tualéu)m/ (mg/kg) Ilcrzuba;/ stwierdzono i
P grup padnieé Rl

$miertelna spostrzezenia | badania

(1) Wszystkie badania toksyczsm po podaniu jednorazowym nalewyszczegolri w kolejndici wskazanej w
CTD. W stopce podaje giszczegolne cechy badania, takie jak: nietypowys dzaania badania, wielké
infuzji lub wiek zwierat.

@ Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

2.6.7.6. [Toksyczndié po podaniu wielokrotnym | Badania wsgpne® |

Zwiazek badany?:

Sposob Pte¢
Gatunek/ | podawania Okres Dawki oraz NOAEL? Istotne Nr badania
Szczep | (vehiculum/ | podawania | (mg/kg) | liczba /| (mg/kg) spostrzezenia

postat) grupa

(@ Wszystkie badania toksyczw po podaniu wielokrotnym 4tznie z badaniami ustalania zakresu
dawkowania), inne niokreslone przez wytyczn ICH M3, naley wyszczegolii w kolejndici wskazanej w
CTD. W stopce podajecsszczegolne cechy badania, takie jak nietypowy wigierzt.

@ Nazwa m¢dzynarodowa (INN).
a2 No Observed Adverse Effect Level (najyga dawka, po ktorej nie obserwowano dziazkodliwych).

2.6.7.79 Toksycznadsé po podaniu wielokrotnym(@ Tytut sprawozdania: Zwigzek badany®:

Gatunek/szczep: Okres podawania: Nr badania:

Pocatkowy wiek zwierzat Okres obsgrwacji po _ Umiejscowienie w
zakonczeniu podawania: CTD:




tom czs¢

o : : Spos6b podawania: .
Data podania pierwszej dawki: ) , Zgodnosé z GLP:
Vehiculum/postaé:

Szczegolne cechy badania:

Najwyzsza dawka, po ktdrej nie obserwowano
dziatan szkodliwych (NOAEL):

Dawka dobowa (mg/kg) 0(kontrola)

Liczba zwierzat MF MF M F M F
Toksykokinetyka: AUC
0 ©)

Istotne spostrzeenia

Zwierzeta padte/
usmiercone ze wzgjdow
etycznych

Masa ciata (%)

Spazycie paszy (%} (5)

Spazycie wody () (5

Objawy kliniczne

Oftalmoskopia

Elektrokardiografia

®) - prak istotnych spostrzen + fagodne ++rednie +++ znaczne

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

aPo zakaczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnychagedé wartaici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje giréznice w poréwnaniu z kontrgl wyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej wykonuje sina podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na paast r&nic wyrazonych w
procentach).

2.6.7.1 Toksycznaé po podaniu wielokrotnym | Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) O(kontrola)

Liczba zwierzat M F M F M F M F
Hematologia

Badania biochemiczne surowicy

Badanie moczu

Masa narzadéw (%)?

Patologia stwierdzona makroskopowo

Histopatologia




Badania dodatkowe

Ocena po zak@czeniu podawani&®

Liczba zwierzat poddanych badaniy®

- brak istotnych spostrzen.

(0 * - p<0.05 ** - p<0.01

@ Podaje si réznice bezwzgidnej oraz wzgldnej masy naeggdow w poréwnaniu z kontrg) z zaznaczeniem

kierunku zmian. Wart liczbowa oznacza ¥dice bezwzgédnej masy naed6w wyrazorg w procentach.
Uwagi do tabeli 2.6.7.7

@ Tabele nalzy numerowa kolejno: 2.6.7.7 A, 2.6. 7.7 B, 2.6.7.7 C itd.

@ Wyniki kazdego badania toksyczém po podaniu wielokrotnym oké®nego przez wytycznlCH M3 podaje

sic w jednej tabeli. Dotyczy to réwnieinnych bada toksycznéci po podaniu wielokrotnym, réwnie

zaliczonych do podstawowych bad@ksyczndci.

@) Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

#) AUC w stanie réwnowagi, Cmax, Css lub inne uzuipgdne dane toksykokinetyczne. W stopce podaje si

numer badania, jeli dane toksykokinetyczne wyznaczono w oddzieldpadaniu.

®) Umieszcza si jedynie istotne spostrzenia. Przedstawia sidane z kaca okresu dawkowania;zeli we

wczesniejszych okresach dokonano istotnych sposéfzenalery je wigczy¢ dodatkowo do tabeli. deli

niezkedne, w stopce podajecsilodatkowe informacje o badaniach lub ich wynikach.

© Lub inna skala, jeeli wtasciwe.

() Podaje si zastosowane metody analizy statystycznej.

® Nalezy wyszczegolni wszystkie parametry zaiee od podanego zwdku, wystpujace po zakfdczeniu

okresu dawkowania. Nalg pomimaé te czes¢ tabeli, jeeli nie wykonano oceny toksycziw po zakaczeniu

dawkowania.

© Nalezy osobno podainformack o zwierztach, u ktdrych wczmiej wykonano sekej jezeli dotyczy.

2.6.7.8Y Genotoksyczndé: in vitro Tytut sprawozdania: Zwigzek badany?: |
Test indukciji: Liczba niezaleznych badan: Nr badania:
Szczep: Liczba powtorzonych oznacz#: Um,I?JSCOWIeme w CTD:tom
CzesC
Uklad metabolizujacy: L|czb<.3_\. badanych komaérek/
kolonii:
Vehiculum: dla zwigzku badanego: |[dla kontroli pozytywnej: Zgodnosé z GLP:
\Warunki badania: Data badania:
Dziatanie cytotoksyczne:
Dziatanie genotoksyczne:
Aktywacja Zwhzek Skzenig
lub
metaboliczna badany dawka
(©)}
Bez aktywagiji @)
Z aktywacp

@ Tabele nalzy numerowa kolejno: 2.6.7.8 A, 2.6.7.8 B itd. Wyniki powténzych bada przedstawia gina
kolejnych stronach.
@ Nazwa mg¢dzynarodowa (INN).



®) Podaje si jednostki.

) Jezeli wystpuje precypitacja, podajecsiv stopce.
®) Podaje si metody analizy statystycznej.

®r * - p<0,05 ** - p<0,01

2.6.7.9Y Genotoksycznéé: in vivo Tytut sprawozdania:

Zwiazek badany?:

Test indukciji: Schemat podawania:

Nr badania:

Gatunek/szczep: Czas pobierania proéb:

Umiejscowienie w CTD:tom
CcZe$¢

Wiek: Spos6b podawania:

Komérki badane: \Vehiculum/postaé:

Zgodnosé z GLP:

Liczba badanych
komarek/zwierze:

Data podawania:

Cechy szczegdlne badania:

Dziatania toksyczne/cytotoksyczne:

Dziatania genotoksyczne:

Potwierdzenie naraenia:

Dawka Liczba zwiergt

Zwigzek

badany (mg/kg)

D Tabele nalgy numerowad kolejno: 2.6.7.9 A, 2.6.7.9 B itd.
2 Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

%) Podaje si metody analizy statystycznej.

)

(
(
(
@) * - p<0,05 ** - p<0,01

2.6.7.1¢Y Rakotwodrczosé

Tytut sprawozdania:

Zwiazek badany?:

Gatunek/Szczep: Okres podawania:

Nr badania

Wiek na pocatku badania: Spos6b podawania:

Umiejscowienie w CTD:tom
Cczg$¢

Data podania pierwszej dawki: Vehiculum/Posta:

Grupy kontrolne:

Zgodnosé z GLP:

Uzasadnienie wyboru najwekszej dawki:®

Cechy szczegolne badania:

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)

Pte¢ MF MF M F

MF

Toksykokinetyka: AUC ()

Liczba zwierzat

Na pocatku badania

Padte/usmiercone ze
wzgledow etycznych

Usmiercone na kaicu badanial

Przezycie (%) ®)




Masa ciata (%)a

Spazycie paszy (%}

©®" - p<0,05 **- p<0,01
aPo 6 miegjcach. W grupach kontrolnych podaje wiartasci srednie w grupie. W grupach badanych podage si
réznice w poréwnaniu z kontralwyrazone w procentach. Obliczenie istofobstatystycznej najy wykona
na podstawie rzeczywistych wynikow (a nie na pod&adznic wyrazonych w procentach).

2.6.7.10Y Rakotworczaosé Nr badania (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) O (kontrola)

Liczba zwierzat M: F: M: F: M: F: M: F:
Liczba zwierzat ze zmianami
nowotworowymi: ™

Istotne spostrzeenia:
Patologia stwierdzona makroskopowo
Histopatologia - zmiany nienowotworowe
Zmiany

- brak istotnych spostrzen.
* - p<0,05 ** - p<0,01
Uwagi do tabeli 2.6.7.10:

(@ Tabele nalzy numerowa kolejno: 2.6.7.10 A, 2.6.7.10 B itd. Jedna tabettyczy kadego badania
rakotworczgci.

@ Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

) Z wytycznej ICH: ICH Guideline Dose selection frarcinogenicity studies of pharmaceuticals (ICH)SIC
zwanej dalej "ICH SIC".

) Dane toksykokinetyczne w stanie réwnowagi, AUC,a&nCss lub inne uzasadnieg badanie. eli dane
wyznaczono w oddzielnym badaniu, podajevsistopce nr badania.

® Nalezy wymienié w tabeli dodatkowe parametryzgi wskazuj na zmiany zalime od produktu leczniczego.
Jezeli niezlgdne, w stopce podajegsilodatkowe informacje o badaniach lub ich wynikach.

©® Podaje si zastosowane metody analizy statystycznej.

() Najpierw naley wymienic zmiany zalene od produktu leczniczego. Negstie, wymieniajc inne zmiany,
nalezy zachowa kolejnas¢ alfabetyczn narad6w lub tkanek.

2'6'7',:.[1 Toksyczny wplyw na reprodukdgj i Badania wsgpne: Zwiazek badany?:
rozwdj potomstwa
Sposoéb
Gatunek/ | podawania Okres Dawki Liczba Istotne .
) . . - Nr badania
szczep Vehiculum/ | podawania | mg/kg | zwierzat/grupa spostrzerenia
postaé

(1 Wszystkie badania toksycznego wptywu na reproduftagznie z badaniami ustalania zakresu dawkowania),
inne niz okreslone przez wytycznICH M3, nalery wyszczegdlni w kolejndici wskazanej w CTD. Natomiast
wyniki podsumowuje siw odpowiednich tabelach szczego6towych.

@ Nazwa mg¢dzynarodowa (INN).
2.6.7.12 Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwaj

potomstwa - ptodnd¢ i wczesny rozwoj zarodkowy Tytut sprawozdania: Zwiazek badany?:
do implantacji®
Model wedtug ICH 4.1.1: Okres podawania: M:  |Nr badania

Gatunek/szczep: Dzien kojarzenia:® F:  [Umiejscowienie w CTD:




tom czs¢

Wiek na pocatku badania: Dzien cesarskiego eicia:
Data podania pierwszej dawki: Sposob podawania: Zgodnosé z GLP:
SzczegOlne cechy badania: Vehiculum/Posta:

Najwyzsza dawka, po ktérej nie obserwowano dziataszkodliwych:
Fo samce:

Fo samice:

F1 mioty:

Dawka dobowa (mg/kg) |0 (kontrola)
SamceToksykokinetyka: AUC (¥

Liczba zwierat:

Liczba padngé/usmierconych ze wzgtow etycznych:
Obserwacje kliniczne;

\Wyniki sekcji:

Masa ciata (96)

Spazycie paszy (%6)

Srednia liczba dni przed kojarzeniem:

Liczba samcow kojarzonych:

Liczba ptodnych samcow: ®)

© - brak istotnych spostrzen. + fagodne +%rednie +++ znaczne
(D% . p <0,05* -p<0,01

a Po 4 tygodniach podawania. W grupach kontrolnychklaje s¢ wartaici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrgl wyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).

2.6.7.12Y |Toksyczny wptyw na reprodukcije i rozwoj potomstwaINr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) |0 (kontrola)
SamiceToksykokinetyka: AUC () Liczba zwierat:

Liczba padngé/usmierconych ze wzgtow etycznych:

Obserwacje kliniczne:

\Wyniki sekcji:

Masa ciala przed kojarzeniem (%)

Masa ciala eizarnych (%3:

Spazycie paszy przed kojarzeniem (26)

Sparycie paszy przez ¢tarne (%3:

Srednia liczba cykli rujowych/14 dni:

Srednia liczba dni przed kojarzeniem:

Liczba samic z nasieniem w pochwie:

Liczba ckzarnych samic:




Liczba poronié tacznie z ilgcig catkowitych resorpcji miotéw:
Srednia liczba ciatekottych:

Srednia liczba implantacji:

Sredni% strat przedimplantacyjnych:

Srednia liczbazywych zarodkow:

Srednia liczba resorpgiji:
Liczba martwych zarodkow:
Sredni % strat poimplantacyjnych:

®) - prak istotnych spostrzen. + tagodne +€rednie +++ znaczne

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

aNa kaicu okresu przed kojarzeniem lulazi. W grupach kontrolnych podaje; sivartcsci srednie w grupie. W
grupach badanych podaje: sbznice w poréwnaniu z kontrgplwyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej naly wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

Toksyczny wplyw na
2.6.7.13Y reprodukcj¢ i rozwoj .| Tytut sprawozdania: Zwiazek badany?:
potomstwa - wplyw na rozwoj
zarodka i ptodu®
Model wedtug ICH 4.1.3: Okres podawania: Nr badania
Dzien kojarzenia®:
. . - Umiej ieni CTD:t
Gatunek/szczep: Dzien cesarskiego aicia: m,l,eJSCOWIeme W om
czg8¢
Wiek na pocatku badania: Spos6b podawania:
Data podania pierwszej dawki: Vehiculum/postaé: Zgodnosé z GLP:
SzczegOlne cechy badania:
Najwyzsza dawka, po ktorej nie
obserwowano dziata szkodliwych:
Fo samice:
F1 mioty:
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)
Toksykokinetyka: AUC (§)
Samice/Matki: YKOKINEYY Y

Liczba ckzarnych samic

Liczba padné/usmierconych ze wzghow etycznych [©

Liczba poronié tacznie z liczly catkowitych resorpcji
miotéw

Obserwacje kliniczne:

\Wyniki sekcji

Masa ciata (%)

Spaycie paszy (%)

Srednia liczba ciatekottych

Srednia liczba implantacji

Sredni % strat przedimplantacyjnych

®) - prak istotnych spostrzen. + tagodne +€rednie +++ znaczne G - dhi€iazy



(" *.p < 0,05 *-p < 0,01

a Po zakaczeniu okresu podawania. W grupach kontrolnych jgosia wartdsci srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb
statystycznej naiy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

2.6.7.13Y Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwdj potomstwa Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)
Mioty: Liczba badanych miotéw

Liczbazywych ptodow

Srednia liczba resorpcji

Liczba miotéw z martwymi ptodami

Sredni % strat poimplantacyjnych

Srednia masa ciata ptodu (g)

Stosunek pici ptodéw

\Wady rozwojowe ptodu:

patologia stwierdzona makroskopowo

wady rozwojowe nasgdow wewrgtrznych

wady rozwojowe kécca

Catkowita liczba ptodéw (miotéw) z wadami rozwojommy

brak istotnych spostrzen.
*p<0,05**-p<0,01

Toksyczny wpltyw na
reprodukcj e i rozwoj
potomstwa - wplyw na rozwagj

2.6.7.14Y . : Tytut sprawozdania: Zwiazek badany?:

przed- i pourodzeniowy oraz

stan funkcjonalny organizmu

matki ®)
Model wedtug ICH 4.1.2: Okres podawania: Nr badania

Dzien kojarzenia: ®
. Umiej ieni CTD:t
Gatunek/szczep: Sposéb podawania: m,I?JSCOWIeme W om
CczesC

Wiek na pocatku badania: Vehiculum/postaé:

Mioty

Data podania pierwszej dawki: sbiorcze/indywidualne:

Zgodnosé z GLP:

Szczegolne cechy badania:

Najwyzsza dawka, po ktorej nie
obserwowano dziata szkodliwych:




Fo samice:

F1 samce:

F1 samice:

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)

Fo samice: Toksykokinetyka: AUC (3

Liczba ckzarnych samic

Liczba padrgé/usmierconych ze wzgtow etycznych

Liczba poronié tacznie z liczla catkowitych resorpcji
miotéw

Obserwacje kliniczne:

\Wyniki sekcji:

Masa ciata w aizy (%)

Masa ciata w okresie laktacji (%)

Spazycie paszy w aizy (%)

Spazycie paszy w okresie laktacji (%)

Sredni okres trwania gty (dni):

Nieprawidtowy porod:

(%)

®) - prak istotnych spostrzen. + tagodne +€rednie +++ znaczne G = dsieiazy

L = dzien laktacji

(" * p<0,05*-p<0,01

@ Na kaicu okresu eizy lub laktacji. W grupach kontrolnych podaje siartaici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb
statystycznej naiy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

2.6.7.14Y Toksyczny wpltyw na reprodukcije i rozw6j potomstwa Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)
. Liczba badanych miotéw:
F1 mioty: . . . "
Srednia liczba implantacji:
(przed odsdzeniem) Srednia liczba noworodkow/miot:

Srednia liczbazywych noworodkow/miot:
Liczba miotéw z martwymi noworodkami:
Przerycie pourodzeniowe do 4. dnia:
Przerycie pourodzeniowe do ogtizenia:

Catkowita liczba strat miotéw:

Zmiana masy ciata noworodkég): Stosunek ptci
noworodkow:

Obserwacje kliniczne u noworodkéw:




\Wyniki sekcji noworodkow:

F1 samce: Liczba badanych samcéw/miot:
(po odgdzeniu) Liczba padet/usmierconych ze wzgtow etycznych:

Obserwacje kliniczne:

\Wyniki sekcji:

Zmiana masy ciaba(g):

Spazycie paszy (%)

Odwiedzenie napletka:

Funkcje czuciowe:

Aktywnos¢ ruchowa:

Uczenie s} i zapamitywanie:

Srednia liczba dni przed kojarzeniem:
Liczba samcow kojarzonych:

Liczba samcow ptodnych:

© - brak dodatkowych obserwacji. + tagodnestednie +++ znaczne

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

a0d urodzenia do ogdzenia.

b Od odgdzenia do czasu kojarzenia.

¢ Po odgdzeniu. W grupach kontrolnych podaje siartasci srednie w grupie. W grupach badanych podaje si
réznice w poréwnaniu z kontrglwyrazone w procentach. Obliczenie istofnbstatystycznej naky wykona&

na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na podiadznic wyrazonych w procentach).

2.6.7.14(1) |Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwéj potomstwa Nr badania (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)

F1 samice: Liczba badanych samic:

(po odgdzeniu) Liczba padgé/usmierconych ze wzgtow etycznych:

Obserwacje kliniczne:

\Wyniki sekcji:

Zmiana masy ciata przed kojarzenfe(m):
Zmiana masy ciata w gty (g):

Spazycie paszy przed kojarzeniem (%)
Spazycie paszy w gzy (%)

Sredni wiek dranosci pochwy (dni):
Funkcje czuciowe:

Aktywnos¢ ruchowa:

Uczenie s} i zapamitywanie:




Srednia liczba dni przed kojarzeniem:
Liczba samic z nasieniem w pochwie:
Srednia liczba gizarnych samic:
Srednia liczba ciatekottych:

Srednia liczba implantacji:

Sredni % strat przedimplantacyjnych:
Srednia liczbazywych zarodkéw/miot:
Srednia liczba resorpgiji:

Liczba miotéw z martwymi zarodkami:
Liczba martwych zarodkow:

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

Stosunek ptici ptodow:

\Wady rozwojowe ptodu:

F> mioty:

© - brak istotnych spostrzen. + fagodne +%rednie +++ znaczne

(" *.p < 0,05 *-p<0,01

@ 0d odgdzenia do czasu kojarzenia.

b Na kaicu okresu przed kojarzeniem lulai. W grupach kontrolnych podajegsivartaici srednie w grupie.
W grupach badanych podaje sbznice w poréwnaniu z kontrolwyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).

2.6.7.14Y Toksyczny wplyw na reprodukcije i rozwéj potomstwa Nr badania (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)

F1 samice: Liczba badanych samic: Uwaga:

(po odsadzeniu) Liczba padtiusmierconych ze wzgbow etycznych: | Alternatywny
Obserwacje kliniczne: schemat dla
Wyniki sekcji: naturalnego porodu

Zmiana masy ciata przed kojarzenfe(m):

Zmiana masy ciata w gty (g):

Spazycie paszy przed kojarzeniem (%)
Spazycie paszy w aizy (%)

Sredni wiek dranosci pochwy (dni):
Funkcje czuciowe:

Aktywnos¢ ruchowa:

Uczenie s} i zapamétywanie:

Srednia liczba dni przed kojarzeniem:
Liczba samic z nasieniem w pochwie:
Liczba ckzarnych samic:

Sredni okres trwania giy:
Nieprawidtowy poréd:

Liczba badanych miotow:

Srednia liczba implantacji:

F> mioty:




Srednia liczba noworodkow/miot:
Srednia liczbazywych noworodkéw/miot:
Srednia liczba miotéw martwych noworodkéw/miot:

Przerycie pourodzeniowe do 4. dnia: Piyeie
pourodzeniowe do odsadzenia:

Zmiana masy ciata noworodkég):
Stosunek pici noworodkdw:
Obserwacje kliniczne noworodkow:
Wyniki sekcji noworodkow:

®) - prak istotnych spostrzen. + tagodne +€rednie +++ znaczne
M- p<0,05*-p<0,01
a(0d urodzenia do czasu kojarzenia.
b Na kaicu okresu przed kojarzeniem lulai. W grupach kontrolnych podajegsivartaici srednie w grupie.
W grupach badanych podaje sbznice w poréwnaniu z kontrplwyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).

Uwagi do tabeli 2.6.7.12. 2.6.7.131 2.6.7.14:
(@) Tabele nalgy numerowa kolejno: 2.6.7.12 A, 2.6.7.12 B, 2.6.7.13 A, 2.6F B itd., j&li istnieje wiele
bada tego typu.
@ Nazwa mé¢dzynarodowa (INN).
© Tabele nalzy odpowiednio zmodyfikowaw przypadku zmodyfikowanego modelu.
) Dane toksykokinetyczne w stanie rownowagi, AUC, &@mlub inne uzasadnigje badanie. 3& dane
wyznaczono w oddzielnym badaniu, podagevsistopce nr badania.
® Przyktadowy spos6b prezentowania wynikéw podantyak tabelach. Wyniki powinny ldyprzedstawione
odpowiednio do danego badania, a w ich prezentaefigkdnia s¢ analiz statystycza i schemat badania.
Nalezy wymienic w tabeli dodatkowe parametry sliewskazup na zmiany zalene od produktu leczniczego.
Jeli niezbedne, w stopce podajecsiiodatkowe informacje o badaniach lub ich wynikach.
® Inna skala, jgi wiasciwe.
() Podaje si zastosowane metody analizy statystycznej.
®) Podaje si dzien kojarzenia (np. Dzie0 lub Dzie 1).

2.6.7.16 Tolerancja miejscow@ Zwiazek badany?:
. Dawki -
Gatunek/szczep Sposob. awi . Ple¢ oraz Istotne spostrzeenia | Nr badania
podawania [ (mg/kg) liczba/grupa

@ Uwzglednia s¢ wszystkie wykonane badania tolerancji miejscowe;.
@ Nazwa mé¢dzynarodowa (INN).

2.6.7.17. Inne badania toksyczrsgitV Zwiazek badany?:
7 D k r
Gatunek/szczep Sposob. Okres . awki -P+ec oraz Istotn'e . Nr badania
podawania | podawania | (mg/kg) | liczba/grupe spostrzezenia

@ Uwzglednia s¢ wszystkie dodatkowe badania toksycaio
@ Nazwa m¢dzynarodowa (INN).

Zatacznik C
Tabelaryczne streszczenie danych nieklinicznych +pyktady
Przykiad
2.6.3.1. Farmakologia Przeglad |Zwi azek badany:Kuritol sodowy
. . Sposo6b Wykonawca Nr Umiejscowienie w
Rodzaj badania Badany ukiad podawania badania badania CTD




tom (o7.59¢
Farmakodynamika
zwigzana ze wskazaniami
Dziatanie rzeciwwirusoweEmbrionallne
. P fibroblasty ptuc: In vitro Sponsor Inc. 95401 1
przeciwko VZV .
ludzkiego
Dziatanie przeciwwirusowellzolowane .
. . . In vit S Inc. 95402 1
przeciwko VZV tkanki cztowieka nvitro ponsor inc
Dziatanie rzeciwwirusoweEmbrionallne
. P fibroblasty ptuc: In vitro Sponsor Inc. 95406 1
przeciwko HSV .
ludzkiego
Dziatanie rzeciwwirusoweEmbrion&Ilne
. P fibroblasty ptucd In vitro Sponsor Inc. 95408 1
przeciwko CMV .
ludzkiego
Dziatanie przeciwwirusowe Myszy ICR
. P (Imprinting Sond Sponsor Inc. 95411 1
przeciwko VZV .
Control Region
. . L L Intubacja
DZ|aia-m|e przeC|WW|rusoweAfrykanskle nosowa - | Sponsor Inc. 95420 1
przeciwko SVV zielone matpy .
zotagdkowa
Farmakodynamika
niezwigzana ze
wskazaniami
Bakterie Gram
Dziatanie przeciwbakteryjnflodatnie i Gran In vitro Sponsor Inc. 95602 1
ujemne; dradze
Farmakologia
bezpieczéstwa
Dziatanie na érodkowy MvSZV. SZCZUF
uktad y . y Sond Sponsor Inc. 95703 2
kroliki i koty
nerwowy'
Dziaian_ie na uktad sercowq- sy S(-Jnd;., Sponsor Inc. 95706 5
naczyniowy dozylnie
Farmakodynamiczne
interakcje produktu
leczniczego
Interakc!e_AZT z . L|mf0<_:yty T In vitro Sponsor Inc. 95425 2
aktywndicig przeciw HIV  |czlowieka

a

Sprawozdanie zawiera deklaraeggodndci z GLP.

Przyktad
2.6.3.4. Farmakologia bezpiecZestwa Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Narzad uktady | Gatunek/| Sposéb | Dawki® .Plec ! . Zgodnosé [ Numer
i liczba /| Istotne spostrzeenia .
badane szczep | podawania| mg/kg grupa z GLP [badania
Niewielkie przedtaenie
0 10 znieczulenia pod wplywem
OUN Mysz CD-1Sond; 56 2;50 10 M |heksobarbitalux 10 Tak 92201
' mg/kg). Brak dziatania
przeciwbélowego,




przeciwdrgawkowego, nig
wywotuje katalepsji. Nie
wywiera wptywu na
koordynacg, przewodzenig
w nerwach oraz na
ruchliwos¢ spontaniczg
Niewielki wzrost wydalani
Zz moczem sodu i potasu
Nerki. ukiad (50 mg/k.g).'Nie wplywa n
pokarmowy, 0, 10, .sz'"s pasal zolqdkowo— .

. Mysz CD-1Sond, 6 M |elitowego (positek z Nie 92205
OUN i 50, 250

weglem drzewnym),

hemostaza ) o,
srednig zrenic, czas
krzepngcia krwi lub
objetos¢ moczu
Zalezne od dawki
przegciowe obnkenie
cisnienia krwi i
podwyzszenie ¢tna oraz
szybkaci oddechu
(wszystkie dawki).
3 M |Niewielkie zmiany w EKG[Tak 92210
po dawce 30 mg/kg. Nie
wykazuje wpltywu na
pojemnda¢ minutowy sercal
pojemnda¢ wyrzutowg
serca oraz catkowity opor

A1

}%*)

Uktad sercowoiPsy . 0, 3, 10,
. . Dozylnie
naczyniowy |mieszace 30

obwodowy
aDawka po podaniu jednorazowym, o ile nie podaraie].
Przyktad
2.6.5.1. [Farmakokinetyka |Przeg|ad Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Bad s b Wik N Umiejscowienie w
Rodzaj badania adany poso : y ona\./vca ume-r CTD
ukiad podawania badania badania —
tom czesé
\Wchtanianie
\Wchianianie i wydalanie Szczury Sandiazylnie Sponsor Inc. 93302 1
\Wchianianie i wydalanie Psy Sapdazylnie Sponsor Inc. 93304 1
\Wchianianie i wydalanie Maltpy Soaddazylnie Sponsor Inc. 93306 1
Dystrybucja
Pystrybqua Po podaniu Szczury Songl Sponsor Inc. 93307 1
jednorazowyr
Dystrybuqa Po podaniu Szczury Songl Sponsor Inc. 93308 1
wielokrotnym
\Wigzanie z biatkami osoczsiﬂziizu);’y psy In vitro Sponsor Inc. 93311 1




\Wiazanie z biatkami osocsta*py’ IudZ|eTabIetk|_/sond/ Sponsor Inc. 93312 1
szczury, psy [kapsutki

Metabolizm

Metabolity we krwi, moczu Szczury Songl Sponsor Inc. 93402 1

w kale

Metabolity we krwi, moczu Psy Song Sponsor Inc. 93407 1

w kale

\Wydalanie

\Wchifanianie i wydalanie Szczury Sapdiazylnie Sponsor Inc. 93302 1

\Wchianianie i wydalanie Psy Sapdazylnie Sponsor Inc. 93304 1

\Wchianianie i wydalanie Maltpy Soaddazylnie Sponsor Inc. 93306 1

Farmakokinetyczne

interakcje produktu

leczniczego

Interakcje z AZTF Szczury Songl Sponsor Inc. 94051 1

a

Przykiad

Sprawozdanie zawiera deklaraggodndci z GLP.

2.6.5.3. Farmakokinetyka: Wchtanianie po podaniu

Zwigzek badany:Kuritol sodowy

Umiejscowienie w CTD:tom 1 czs¢

jednorazowym _
Nr badania: 95104

Gatunek Mysz Szczur Pies Matpa Cztowiek
Pte¢ (M/F)/liczba zwierzat 4M 3M 4F 2M 6M
Waru.nkll podania (na czczo/po Po karmieniu | Na czczo Na czczo Po karmiemniu Naazcz
karmieniu)

Zawiesina w [Zawiesina w Zawiesina w
Vehiculum/postaé 10% gumie [10% gumie |Kapsutka 10% gumie |Tabletka

arabskiej arabskiej arabskiej
Spos6b podawania Sondy Sond, Kapsutka Songl Doustnie
Dawka (mg/kg) 15 8 5 5 4 mg
Materiat badany (np.. petna Osocze Osocze Osocze Osocze Osocze
krew, osocze, surowica)
Zwigzek oznaczany TRAa MM-180801 | MM-180801| MM-180801| MM-180801
Metoda oznaczenia LSC HPLC HPLC HPLC HPLC
Parametry FK:
T max (h) 4,0 1,0 3,3 1,0 6,8
C max (ng/ml lub ng-eq/ml) (2,260 609 172 72 8,2
AUC (ng lub ng-eq x h/ml) 15,201 2,579 1,923 582 135
(przedziat czasowy i i i i i
zastosowany do obliczenia - h (0-72) (0-24) (0,5-48) (0-12) (0-24)
T 1/2 (h) 10,6 3,3 9,2 3,2 30,9
(przedziat czasowy i i i i i
zastosowany do obliczenia - h (7-48) (1-24) (24-96) (1-2) (24-120)

Informacje dodatkowe:




Pojedyncza doustna dawka u myszy, szczuréw, psoap byta dobrze wchianiana.

W badaniu oznaczancggenie zwizku wzyle wrotnej oraz weyle gtéwnej dolnej; 30 min. po podaniu daw
szczurom szenie zwyzku byto okoto 15 razy wksze w kazeniu wrotnym w poréwnaniu do dgenia
0golnego. Wynik ten wskazuje na znaczny metabolitimvydzielanie zwjzku zz6ékcig u szczura.

@ Catkowita radioaktywns, 14C

Przyktad

Format A

Zwigzek badany:Kuritol sodowy

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w

Umiejscowienie w CTD:tom 21 cz$¢
narzadach

Nr badania: 95207

Gatunek: Szczur

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

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

Vehiculum/postaé: woda/roztwér

Sposob podawaniasond,

Dawka (mg/kg): 10

Izotop promieniotwarczy: ¥C

Aktywno §¢ wiasciwa: 2 x 16 Bg/mg

Czas pobrania prob:0,25; 0,5; 2; 6; 24; 961 192 h

Stezenie (ug/ml)
Tkanki/narz ady 0,25 0,5 2 6 24 t1/2
Krew 9,2 3,7 1,8 0,9 0,1
Osocze 16,5 7,1 3,2 1,6 0,2
Mozg 0,3 0,3 0,2 0,1 nw
Pluca 9,6 14,1 7,3 2,9 0,1
\Watroba 73,0 54,5 19,9 12,4 3,2
Nerki 9,6 13,2 4,9 3,8 0,6
Jadra 0,3 0,5 0,6 0,5 0,1
Mi esnie 1,0 1,2 0,8 0,3 nw

Informacje dodatkowe:
Serce, grasica, nadnercgledzionazotadek, jelita, .... badano, lecz nie wykryto w nicdanego zvaizku,
nw = nie wykryto

Przyktad

Format B (alternatywny)

Zwigzek badany:Kuritol sodowy

2.6.5.5. Farmakokinetyka: Dystrybucja w narzadach Umiejscowienie w CTD:tom 21 czé¢

Nr badania: 95207

Gatunek: Szczur

ki



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

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

Vehiculum/postat: sol fizjologiczna /roztwor

Spos6b podawaniadozylnie

Dawka (mg/kg): 1

Izotop promieniotworczy: zwigzek nieznakowany

Aktywno §¢ whasciwa: -

Zwigzek oznaczany/metoda oznaczeniawigzek
niezmieniony (ug/ml)/HPLC

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

Ostatni przedziat
Cin
czasowy
Tkanki/narz ady stez. | T/OY | Stez. | T/OY | czas| AUC | T1/2
Serce 1,4 0,08 0,44 22 48 57,3 37,3
W atroba 4,5 6 1,85 92,5 48 290 51,7
Nerki 2,8 0,20 1,07 53,5 48 126 36,3
Sledziona 6,5 8,6 35 175 48 410 46,9
Informacje dodatkowe:
[Tkanka]/[Osocze]

Przyktad

2.6.5.6. [Farmakokinetyka: Wigzanie z bialkami osocza |Zwi azek badany: Kuritol sodowy

Uktad badania: in vitro

Rodzaj biatka, warunki badania i metoda: Osocze, ultragzenie

Umiejscowienie w
Gatunek Stezenie badane [ % wiazania Nr badania CTD
tom czesé
Szczur 1-100 uM 82,1-85,4 95301 21
Pies 1-100 puM 83,5-88,2 95301 21
Czlowiek 1-100 puM 75,2-79,4 96-103-08 45
Informacje dodatkowe:
Przyktad

2.6.5:7. Farmakokinetyka: Badanie u samic ezarnych i Zwiazek badany: Kuritol sodowy
karmiacych

Umiejscowienie w CTD:tom 22 czs¢

Przechodzenie przez tysko

Nr badania: 95702
Gatunek: Szczur

Dzien cigzy/liczba zwierzat: 14 i 19 dzié cigzy / 3 szczury w kadym przedziale czasowym
Vehiculum/postat: woda/roztwor




SposOb podawaniasond,

Dawka (mg/kg): 5

Zwiazek oznaczanycatkowita radioaktywnét, 14C
Metoda oznaczenial SC

. . 14 . . .
Czas (h) 14 dni/30 min dni/24 h 19 dni/30 min 19 dni/24 h
Stezenie/ilosé (% dawki)
Osocze matki 12,4 0,32 13,9 0,32
t 0zysko 3,8 0,14 3,3 0,32
Plyn owodniowy 0,07 0,04 0,04 0,13
Caly ptod 0,54 0,03 0,39 0,10

Informacje dodatkowe:
Badano rownig krew matki, vatrobe, nerki, jajniki, macie, lecz nie wykryto w nich zwzku badanego.

Umiejscowienie w CTD:Tom 22, Cg$¢
Nr badania 95703

Przechodzenie do mleka

Gatunek: Szczur

Dzien laktacji/liczba zwierzat: 7 dziey/3
\Warunki podania (na czczo/po karmieniu):po
karmieniu

Vehiculum/posta: woda/roztwor

SposOb podawaniasond,
Dawka (mg/kg): 5
Zwiazek oznaczany:catkowita radioaktywne,

14C 1 2 4 6 8 24
Metoda oznaczania:LSC
Czas(h)
Stezenie:
Mleko 0,6 0,8 ] 1,0 11 1,3 0,4
Osocze 15 14| 1,4 0,8 0,6 0,1
Mlekoloso_cze 0,40 0,571 0,83 1,4 22 |4,D
Noworodki
Informacje dodatkowe:

Przykiad
2.6.5.9. |Farmakokinetyka: Metabolizm in vivo Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Pte¢ (M/F)/liczba zwierzat: Szczury:4 M Psy:3 F Ludzie: 8 M
\Warunki podania (na czczo/po
karmieniu): po karmieniu
\Vehiculum/postaé: Szczury: woda/roztwor  [Psy: kapsutki Ludzie: tabletki 75 mg
Sposob podawania: Szczury: songy* Psy: kapsulki Ludzie: tabletki doustne

doustne*

Dawka (mg/kg): Szczury: 5 mg/kg Psy:5 mg/kg Ludzie: 75 mg

Izotop promieniotwdrczy: “C

Aktywno §¢ whasciwa: 2 x 16
Bg/mg




. I Umiejscowienie w
0,
% zwiazku w prébie cTD
Czas
o . .
Gatunek | Préba po/brama o da}w!« W ZW.I azek M1 | M2 Nr . tom czesé
préby lub prébie | macierzysty badania
okres czasl
Szczury | Osocze 0,5h - 87,2 6|1 3|4 950/76 26|
Mocz 0-24 h 2,1 0,6 nw. 0,2
76k 0-4h 28,0 15,5 724 5]
Kat - - - - -
Psy Osocze 0,5h - 92,8 nw. 7p 95082 26
Mocz 0-24 h 6,6 6,4 nw nw
76k 0-4h 32,0 28,5 28 nw
Kat - - - - -
Ludzie Osocze 1h - 87,5 | Slad| 12,5 | CD-102 42
Mocz 0-24 h 5,5 2,4 29 nw
706k - - - - -
Kat - - - - -

n.w. - Nie wykryto

Informacje dodatkowe:
* Podanie dodwunastnicze w celu pobrairdici

Przykiad

2.6.5.13. Farmakokinetyka: Wydalanie

Zwigzek badany:Kuritol sodowy

Gatunek: Szczur Szczur Pies Pies
PleF (M/F)/ liczba Y aAM M 3M
zwierzt:
Warunki podanfa (_na Na czczo Na czczo Na czczo Na czczo
czczo/ po karmieniu):
\Vehiculum/posté&: Roztwor Roztwor Kapsutka Roztwor
\Woda Sal fizjologiczna Sal fizjologiczna
Sposob podawania: Doustnie Htnie Doustnie Daylnie
Dawka (mg/kg): 10 5 10 5
Zwigzek oznaczany: TRA TRA? TRA? TRA?
Metoda oznaczania: LSC LSC LSC LSC
Droga
. Mocz | Katl | Razem|Mocz| Kat | Razem|Mocz| Kat |Razem|Mocz| Kal [Razem
wydalania
Czas




0-24h 26 | 57 83 22| 63 85 20 29 49 2B 42 6p
0-48h 30 | 65 95 27| 69 96 25 65 90 2B 78 96
0-72h 31 | 65 97 28| 70 98 26 73 99 2D 7% 141
0-96h 31 | 67 98 29( 70 99 26 74 100 2p 78 102
Nr badania 95102 95156
Umiejscowienie w CTD tom 20 czs¢ tom 20 czs¢
Informacje dodatkowe:
2 catkowita radioaktywni; procent odzyskuC
Przyktad
2.6.5.14. Farmakokinetyka: Wydalanie zoicia Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Gatunek: Szczur Szczur
Pte¢ (M/F)/liczba zwierzat: 4 M 4 M
Waru.nkll podania (na czczo/po Na czcz0 Na czez0
karmieniu):
Vehiculum/postac: Roztwor Roztwor
Woda Sal fizjologiczna
Sposob podawania: Doustnie Daylnie
Dawka (mg/kg): 10 5
Zwiazek oznaczany: TRA? TRA?
Metoda oznaczania: LSC LSC
Droga wydalania: 76t | Mocz | Razem | Zo# Mocz Razem
Czas
0-2h 37 - 37 75 - 75
0-4h 50 - 50 82 - 82
0-8 h 62 - 62 86 - 86
0-24 h 79 9 86 87 11 98
0-48 h 83 10 93 88 11 99

Nr badania: 95106

Umiejscowienie w CTD:tom 20 czsé¢
catkowita radioaktywng; procent odzysku*C

Przyktad
2.6.7.1. Toksykologia Przeglad |Zwi azek badany: Kuritol sodowy
5 Dawki Umiejscowien
. .| Gatunek i Sposob. Okres : Wl Zgodnos|Wykonawc Nr . )
Rodzaj badanig podawani|podawani|(mg/kg)| . .| badani e
szczep ¢ z GLP| a badania —
a a a a tom | Czs¢
0;
1.000;
Toksycznaé po[Myszy CD-1 | Sond - i Tak Sponsor 96046
) 2.000; Inc.
podaniu
jednorazowym »-000
Dozylnie - 0; 100; Tak CRO Co] 96047 1




250;
500

Szczury
Wistar

Sondy

0;

1.000:
2.000;
5.000

Tak

Sponsor
Inc.

96050

Dozylnie

0; 100;
250;
500

Tak

CRO Co.

96051

ToksycznGié¢ po
podaniu
wielokrotnym

Myszy CD-1

W paszy

3 miegie

0; 62,5;
250;
1.000;
4.000;
7.000

Tak

CRO Co.

94018

Szczury
Wistar

W paszy

2 tygodni

1.000:
> 000:
4.000:

Nie

Sponsor
Inc.

94019

Sond

2 tygodnis

0; 500;
1.000;
2.000

Nie

Sponsor
Inc.

94007

Sond

3 miesice

0; 200;
600;
1.800

Tak

Sponsor
Inc.

94214

Sond

6 miesgcy

0; 100;
300;
900

Tak

Sponsor
Inc.

95001

Psy Beagle

Kapsufki

1 miesi

0; 10;
40;
100

Tak

Sponsor
Inc.

94020

Kapsufki

9 miesicy

0; 5; 20
50

Tak

Sponsor
Inc.

96041

Matpy
(Cynomolgusg
monkey)

Sondy

5 dni

0; 500;
1.000

Nie

CRO Co.

94008

Genotoksyczné
¢

S.typhimuriu
m i E. coli

In vitro

0; 500;
1.000;
2.500
lub
5.000
Ho/
ptytke

Tak

Sponsor
Inc.

96718

Limfocyty
cztowieka

In vitro

0; 2,5;
5;

10; 20

i 40 pg/
ptytke

Tak

CRO Co.

97634




0;
Sond 3 dni 1.000; Tak
2.000
2 O ile nie podano inaczej. W badaniu toksyczngo podaniu jednorazowym i po podaniu wielokrainy

dawka NOAEL jest podkéona. (NOAEL - najwysza dawka, po ktérej nie obserwowano dziala
szkodliwych).

Szczury
Wistar

Sponsor

96037 9
Inc.

Przyktad
2.6.7.1. Toksykologia | Przeglad (cd.) |Zwi azek badany: Kuritol sodowy
Rodzaj Gatunek| Sposdb | Okres | Dawki [Zgodno§é|Wykonawcal Nr . .
. . . . . . |Umiejscowienie
badania i szczep|podawanigpodawanig(mg/kgf{ z GLP badania |badania
tom | czesc
, .. |Myszy 21 0; 0; 25; )
Rakotwdrczosé CD-1 W paszy mieskey [100: 400 Tak CRO Co.| 95017 10
0; 0; 25;
Sz.czury Sond . 24.' Tak | Sponsor Ing.95013 12
\Wistar mieskcy [100; 40(
Toksyczny
wplyw na CE- 20
. . |Szczury 0; 5; 30;
reproﬁukq ei \Wistar Sond a 180 Tak CRO Co.| 96208 14
rozwoj
potomstwa
0; 10;
F:c6-C| '~
Sz_czury Sondy 100; Tak | SponsorIng.94211 15
\Wistar 15°
1.000
Kroliki F:C6-C|0; 1; 5;
NZW Sondy 18 25 Tak CRO Co.| 97028 16
Szczury F:C6-L|0;7,5;
\Wistar Sond 215 |75: 750 Tak [Sponsor Ing.95201 17
Tolerancja Kroliki Na sko 1h 0,15 mg Nie |SponsorIng.95015( 18
miejscowa NZW © ' N P '
Inne badania
toksycznaici
lrazw
D2|alar_1|e Swinka Podskérni¢ tygodniu 0,5 mg Nie CRO Co| 9701p 18
uczulajace morska przez 3
tygodnie
Badanie
.. [Szczury . |0; 1.000,
toks_yczncsu \Wistar Sondy |2 tygodn|e2'000 Tak [Sponsor Ing.97025 18
zanieczyszczeé

a Samce: 4 tygodnie przed kojarzeniem. Samice: @dyig przed kojarzenient @o 7. dnia ¢jzy.
b C = dzie cigzy L = dzien laktacji
Przyktad

Przeglad badan

2.6.7.2. Toksykokinetyka toksykokinetycznych

Zwiazek badany:Kuritol sodowy

Rodzaj badania Uklad | Sposob | Dawki [Zgodnos¢ — Nr Umiejscowienie




badany | podawania (mg/kg) z GLP | badania | tom czesé
3-mieskéczne badanie 62:5; 250;
zakresu dawkowania Myszy W paszy 1.000; Tak 94018 2
4.000; 7.000
2-tygodniowe badanie 500; 1.000; .
toksycznci Szczury Song > 000 Nie 94007 3
6-miestczne badanie |, o | song 100;300; 900 Tak | 95001 5
toksyczndci
L-miestczne badanie |, Kapsutki | 10: 40; 100 Tak| 9402 6
toksyczndci
O-miesgczne badanie |, Kapsutki | 5:20; 50 Tak| 96041 7
toksyczndci
Rakotworczésé Myszy W paszy 25; 100; 400 Tak 9501p 10
Rakotworczésé Szczury Songl 25; 100; 400 Tak 95013 12
Toksykokinetyka Kréliki Songl 1;5;25 Nie 97231 16
Przyktad

2.6.7.3. Toksykokinetyka

Przeglad danych

Zwigzek badany:Kuritol

toksykokinetycznych sodowy
AUC w stanie réwnowagi (ug x h/ml)
Dawka dobowa Myszy? Szczury
(mg/kg) M F M F Psy ;:2::?@ Ludzie'
1 9
5 3 25
10 4
20 10
25 10 12 6 8 273
40 10
50 12 3
62,5 35 40
100 40 48 2% 20 2T, 22 40
250 120 135
300 68 72
400 815 570 90 85
500 125 120




900 200 190
1.000 2.103 1.870 250 240
2.000 327 321
4.000 4.975 3.987
7.000 8.241 7.680
aW paszy.
b Sond.

¢ W kapsutkach. Samce i samigeznie.
4 6-mieseczne badanie toksyczéw.

¢ Rakotworczéc.

f Protokét 147-007.

Przyktad

Przeglad danych Zwiazek badany:Kuritol

2.6.7.3. Toksykokinetyka toksykokinetycznych sodowy

wzor

Wartasci AUCoanr U ludzi niezmienionego zwzku MM-180801 w stanie réwnowagi, po wielokrotnym,
doustnym podaniu 1, 2,5 i 5 mg OD w poréwnaniumaitywartaiciami u myszy w badaniu rakotworcog w 6-
mieskcznym badaniu toksyczéa u szczuréw i w 9-miestznym badaniu toksyczéa u psow.

Przyktad

2.6.7.4. Toksykologia |Substancja czynna Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Czystosé i i
Nr serii ySIGe Zldgntyf|kowang Nr badania Rodzaj badania
(%) zanieczyszczenfa
A B C
Proponowana. |, g <01 (<02 [<03 -
specyfikacja

2-tygodniowe badanie zakresu
dawkowania na szczurach

LN 125 98,2 0,1 0,1 0,2 5-dniowe badanie zakresu
94008 :
dawkowania na matpach

96718 | Test Ames'a

Badanie na myszach po doustnym
podaniu jednorazowym

Badanie na szczurach po doustnyr]
podaniu jednorazowym

3-mieskczne badanie na szczurach

94007

96046

=)

96050

94NA103 99,1 0,2 0,1 0,2 94214 :
podaniu doustnym
94020 1-m|e§¢czne badanie na psach po
podaniu doustnym
97634 Badar_ue in vitro na limfocytach
cztowieka
96047 Badanlle .na myszach pozdnym
podaniu jednorazowym
95NA215 97,3 0,1 0,3 0,1 )
96051 Badanie na szczurach pozgtnym

podaniu jednorazowym




96037

94211

97028

Test mikropdrowy wykonany na
szczurach

Badanie na szczurach rozwoju
zarodka i ptodu

Badanie na krélikach rozwoju
zarodka i ptodu

2-tygodniowe badanie zdoléa

95012

95013

96208

95015

94019 . .
odczuwania smaku u szczurow
95NB003 94,6 0,2 0,3 0,4 Badanie dziatani !
97012 a, .anle Ziatania uczulgiego na
krélikach
3-miestczne badanie zakresu
94018 |dawkowania na myszach po podar]
w paszy
95001 6-m|e§¢czne badanie na szczurack
podaniu doustnym
95002 12-m|§'sc;czne badanie na psach pq
podaniu doustnym
96NB101 99,0 0,4 0,1 0,0 Badanie rakotworczgi na myszach

po podaniu w paszy

Badanie rakotwoércZgi na szczurac
po podaniu doustnym

Badanie na szczurach ptodaoi
wczesnego rozwoju zarodka
Badanie na krolikach dziatania
draznigcego na ska@r

aProcent powierzchni.

Przykiad
2.6.7.5. |Toksyczn0§c’ po podaniu jednorazowym Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Najwyzsza
Sposoéb Pte¢ | dawka, po | Przyblizona
Gatunek/szczeq podawania Dawki | oraz | ktorej nie dawka Istotne Nr
(vehiculum/ | (mg/kg)| liczba/ | stwierdzono| smiertelna |spostrzezenia|badania
postat) grupa | padnieé (mg/kg)
(mg/kg)
2.000:
przegciowy
0, spadek masy
1.000, [1OM |>5.000> ciata
Myszy CD-1 | Sond (woda) | 5" 1ok [5.000 >5:000 g 500: spadek 2004
5.000 aktywnaci,
drgawki,
zapdac
> 250: spadek
Dozylnie (61 1155 [LOM begosg | 5250 <500 [M2SY SR losna7
fizjolog.) 10F 500: 3M i 2F
250, 500
padty
0, > 2.000:
. Sond >2.000< |7 ..
Szczury Wistar (CMClzawiesina) 1.000, [5 M5 H2.000 >5.00C5.000 przegciowy
2.000, spadek masy

u



5.000 ciata, brak
aktywndaici,
zabarwiony
wyciek z nosal
5.000: 2M
padty
> 250: spadek|

Dozylnie (5% 1,5 255 M 5 H250= 500 |> 250 <500 |2 SR logaes
dekstroza) samcow

500 500: 3 M padi

Przyktad
@ii.lzij.o;l'n(;knsjycznﬂr Po podaniu Badania wskpne Zwiazek badany:Kuritol sodowy
Sposob Pte¢ oraz
Gatunek/ podawania Okres Dawki liczba / NOAEL? Istotne Nr
szczep (vehiculum/ | podawania| (mg/kg) (mg/kg) spostrzezenia | badania
. grupa
postat)
4000: nisza masa
ciala; u niektorych
0: 62,5 myszy naderki/
250; wrzody wzotadku
Myszy CD-1 W paszy 3mieste [1.000; [0 M 10[M: 4.000 17000:4Mi6F o, o
F: 1.000 [padty/usmiercono;
.4'000 nizsza masa ciata,;
17.000 zmiany nekrotyczng
w pojedynczych
komarkach vgtroby
0: 1.000 2900: ngsza ma§a
Sze2ury y aszy 2 tygodnie [2.000: [5M,5F [1.000 |03 4000:2MilRg 0 g
\Wistar _ padty/smiercone z{
1 4.000 wzgledow etycznych
2000: nzsza masa
0; 500; ciata; zmiany
Sond (woda) |2 tygodnie [1.000 |5 M,5F |1.000 nekrotyczne w 94007
i 2.000 pojedynczych
komérkach wtroby
Psy Beagle Son.d; (F:MC/ 5 dni 0; 500; 1M 1F <500 590: spadek m:lalsy. 94008
zawiesina) 1.000 ciala, brak taknienia

a8 (NOAEL - najwyzsza dawka, po ktérej nie obserwowano dziazkodliwych).

Przykiad nr 1

2.6.7.7.A Toksyczné¢ po podaniu
wielokrotnym

Tytut sprawozdania:

MM-180801: 3-miesiczne  [Zwiazek badany:Kuritol

badanie toksyczrsai u

sodowy

szczurOw po podaniu doustnym

Gatunek/szczep:Szczury Wistar

Okres podawania: 3 miesice

Nr badania: 94214

Pocatkowy wiek zwierzat: 5
tygodni

Okres obserwacji po zak@czeniu

podawania:
1 miesic

Umiejscowienie w CTD:tom
Cczgs¢

Data podania pierwszej dawki:

SposOb podawaniasond,




15 stycznia 1994 r.

Vehiculum/postaé: roztwor wodny [Zgodnosé z GLP: tak

SzczegOlne cechy badanidarak

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

Dawka dzienna (mg/kg) 0 (kontrola) 200 600 1800
Liczba zwierzat M: 30 |F:30 M:20 [ F: 201 M:2Q F:200 M:3Q F:30

Toksykokinetyka: AUC (pg x h/ml)

Dzien 1 - - 30 28 130 | 125 | 328 302
Dzien 28 - - 52 47 146 | 140 | 400 380
Dzien 90 - - 50 51 160 | 148 | 511 475

Istotne spostrzeenia

Zwierzeta padte/usmiercone ze

i 0 0 0 0 0 0 0 0

wzgledow etycznych
Masa ciata (%?) 3949 | 2449 0 -1 -10*% | -11* | -25%* [ -45%
Spazycie paszy (%) 20,49 (17,29 0 -1 -1 -8* -30** | -50**
Obserwacje kliniczne
Zwiekszona aktywndé - - - - - + - ++
Zabarwiony wyciek z nosa, zaplamiong

) - - - - - - ++ ++
siersé (kolor
czerwonawy) - - - - - - - ++
\Wychudzenie, piloerekcja, sztywny ) ) ) ) ] ] ]
chod

Oftalmoskopia

- brak istotnych spostrzen + tagodne +#rednie +++ znaczne

Test Dunnett'a: *- p < 0.05 ** - p < 0.01

aPo zakaczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnychagedé wartaici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb
statystycznej naiy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

Przykiad nr 1

2.6.7.7 A Toksyczné¢ po podaniu wielokrotnym |Nr badania: 94214 (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg)0 (Kontrola) 200 600 1800
Liczba zwierzat M: 30 F: 30 M:20 | F:20 M:20 | F:20 M: 30 F: 30

Hematologia

Hemoglobina (g/dl) 15,8 15,0 15,7 14,9 15,8 14,6 140* 13,1*
Liczba erytrocytéw

8,1 - 7,9 - 8,1 - 7.4%* -
(x10°/mm3)
MCH - 22 - 21 - 22 - 19+

MCHC - 34 - 34 - 34 - 30*




Liczba plytek 846 799 |825 | 814 | o914 | sse | 931*| o911+
(x103/mm3)
Badania biochemiczne
surowicy
Kreatynina (mg/dl) 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 1,1* 1,1*
Biatka (g/dI) - 6,7 - 6,6 - 6,6 - 50*
Cholesterol (mg/dl) 96 - 86 - 90 - 105 * -
ALT (j.m./l) 67 56 60 * 52 55 * 47* 5* 58
AST (j.m/l) 38 92 96 90 87 * 84* 85 * 93
Bilirubina (mg/dI) 0,18 0,20 0,17 0,20 0,18 0,20 0,22* 0,26 *{
\Wapn (mEg/l) - 10,7 - 10,8 - 10,8 - 9,8 **
Fosfor (mEg/l) 9,3 - 9,3 - 9,3 - 8,2* -
Badanie moczu
Biatko (mg/dl) 260 49 102 34 123 54 126 * 22 *
pH 7,5 - 7,5 - 7,2 - 63 | -
Glukoza (mg/dl) - 0 - 0 - 20 - 98* *
Objetos¢ moczu (ml) |- 18 - 18 - 16 - 12 *

- brak istotnych spostrzen

Test Dunnett'a: *- p < 0,05 ** - p < 0,01

Przykiad nr 1
2.6.7.7 A Toksyczné¢ po podaniu wielokrotnym Nr badania: 94214 (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (Kontrola) 200 600 1800
Liczba zwierzat M:30 |F:30 M:20 | F:20 | M: 20 F:20 M:3Q F:30
Masa narzadow © (%)
Nerka 301lg (1,759 | O +5* | +1 + 8 ¥+ 12 ** |+ 20 **
\Watroba 1599 |801g | O +1 +10% +12p% 12* |+20**
Patologia stwierdzona
makroskopowo
Liczba badan 20 20 20 20 20 20 20 20
Nerki: bladosé 0 0 0 0 0 5 1 2
Czesé W)_/dz_ielniczaiolqdka: 0 0 0 0 1 1 4
Odbarwienie
Histopatologia
Liczba badan 20 20 20 20 20 20 20 20
Nerki: rozszerzenie kanalikow 0 0 0 0 0 6 5 4
t agodne 0 0 0 0 0 6 1 0
Umiarkowane 0 0 0 0 0 0 2 4
Czes¢ wydzielniczazotadka:
Nazzerkf A 0 0 0 0 0 2 |2 9
Badania dodatkowe - - - - - - - -
Ocena po zak@czeniu podawania
Liczba badan 10 10 0 0 0 0 10 10
Masa ciate? (%) 4229 |265g | -1 -2 -3 -4 -10* | -20 *
Masa nerki® (%) 324g |,81g |0 -1 -1 0 +8*| +10




- brak istotnych spostrzen.

Test Dunnett'a: *- p < 0,05 ** - p < 0,01

@ Po zakaczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnychagmdé wartasci srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb
statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).

b Podano masy bezwzgine oraz wzgidne w stosunku do kontroli; dlazdic mas zaznaczono kierunek zmian.
Liczba wskazuje procentawdznice w stosunku do bezwzginych mas nagdéw.

Przykitad nr 2

Tytut raportu: MM-
2.6.7.7B Toksyczné& po podaniu 180801: 1-miesiczne Zwiazek badany:Kuritol
wielokrotnym badanie toksyczriai u sodowy
psoéw po podaniu doustny
Gatunek/szczep:Psy Beagle |Okres podawania:l miesic Nr badania: 94020
. . Okres obserwacji po zakaéczeniu Umiejscowienie w CTD:tom
Pocatkowy wiek zwierzat: -
o podawania: 6
5-6 miesgcy brak czesé

Data podania pierwszej dawki:

Droga podania: doustna
2 lutego 1994 r.

Vehiculum/postaé: kapsuikizelatynowe [Zgodnosé z GLP: tak

Szczegolne cechy badanid@cena indukcji enzymow atrobowych po zakéczeniu badania.

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

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 10 40 100
Liczba zwierzat M: 3 F:3 M: 3 F:3 M: 3 F:3 M: 3 F:3

Toksykokinetyka: AUC (ug X
h/ml):

Dzien 1 - - 5 6 10 12 40 48
Dzien 28 - - 4 5 8 11 35 45

Istotne spostrzeenia:

Zwierzeta padte/usmiercone
ze wzgeddw etycznych

Masa ciata (%?) 9,8kg [9,2kg [ O 0 -1 -19** 0 -18**

Obserwacje kliniczne:

Obnizona aktywnoéé (po
podaniu)

Oftalmoskopia - - - - - - - -
Elektrokardiografia - - - - - - - -
Hematologia - - - - - - - -
Badania biochemiczne
surowicy

ALT (j.m./l): tydzie n 2 22 25 24 27 21 24 48* 69**
tydzien 4 25 27 26 25 23 25 54* 84+
- brak istotnych spostrzen. + tagodne +%rednie +++ znaczne

Test Dunnetta: *- p<0,05*-p<0,01

aPo zakaczeniu okresu dawkowania. W grupach kontrolnychagedé wartaici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb




statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).
Przykiad nr 2

2.6.7.7 B Toksyczné¢ po podaniu wielokrotnym |Nr badania: 94020 (cd.)
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (Kontrola) 10 40 100
Liczba zwierzat M: 3 F:3 M:3| F:3] M:3 F:3 M: 3 F:3

Masa narzadu?® (%)

W atroba 339g (337g | +1 -1 + 17% +16%{ + 23 "+ 21 **
Patologia stwierdzona
makroskopowo

Histopatologia

Liczba badan 3 3 5 3 3 5 3 3
Wz;tr.oba: Przerost srodkowej czesci 0 0 0 0 0 0 5 3
zrazika

Dodatkowe badania

Indukcja enzyméw watrobowych

- brak istotnych spostrzen.

Test Dunnetta: *-p < 0,05 **-p<0,01

@ Podano masy bezwzglne oraz wzgldne w stosunku do kontroli; dlaadic mas zaznaczono kierunek zmian.
Liczba wskazuje procentawoznice w stosunku do bezwzglnych mas naggdw.

Przykiad nr 1

Tytut sprawozdania: MM-180801:

2.6.7.8A Genotoksyczni: in vitro Test Ames'a badania_\ mu_tacji_ Zwigzek badany:Kuritol
powrotnych u S.typhimurium i sodowy
E.coli

Test indukcji: Mutacji powrotnych w

komérkach bakteryjnych Liczba niezaleznych badaa: 2 Nr badania: 966669

Umiejscowienie w CTD:tom
Szczep:S.typhimurium i E.coli Liczba powtérzonych oznacza: 3 |10

Czes¢

Uktad metabolizujacy: frakcja S9

(7,1%) z watroby szczura indukowana Liczba badanych

komorek/kolonii: -

aroklorem
Vehiculum: Dla zwiazku badanego:DMSO B:\jggmm“ pozytywnej: Zgodnosé z GLP: Tak
\Warunki badania: hodowla 48 h Data badania: Luty 1996 r.
Dziatanie cytotoksyczneBrak
Dziatanie genotoksyczneBrak
i Dawka
Aktywaga Zwigzek badany Badanie nr 1 Liczba kolonii rewertantoivgdnia + SD
metaboliczna (Ho/plytke)

TA 98 TA 100 |TA1535 | TA 1537 WP2 uviA

Bez aktywacji | DMSO 100 piplytk [24+9  |129+4 | 156+4 | 4+2 | 17+3




MM-180801 3125 24+6 128 +11 12+4 4+2 14+2
625 32+9 153+9 | 92 82 17 +£5
1.250 304 152+121 9+3 9+2 18+4
2.500 27+5 140+6 | 9+3 5+1 19+1
5.000 30+3 137+21| 151 7+2 13+4

2-Nitrofluoren 2 696

Azydek sodowy 1 542 468

9-Aminoakrydyna | 100 515

;i:tr;/:lf)arl:etanu 2,5 uliphytic °73

Z aktywach  |DMSO 100 pliptyte [27+6  [161+12[ 12+5 | 5+1 | 21z+8

MM-180801 312,5 31+4 142 +8| 12+5 4+2 17+3
625 30+1 156 £ 15( 172 9+5 23+3
1.250 33+2 153+13 13+3 812 18+3
2.500 35+8 160+4 | 102 8+2 19+5
5.00G 31+4 153+5 | 94 71

2-Aminoantracen 2,510 1.552 1.487 214 61 17 161 36

a Precypitacja.
Przykitad nr 2

2.6.7.8B Genotoksyczngg: in vitro

Tytut sprawozdania: MM-180801:
Test cytogenetyczny na pierwotnyj
hodowlach limfocytéw ludzkich

sodowy

CZhW| azek badany:Kuritol

Test indukcji: Aberracii
chromosomowych

Liczba niezaleznych badan: 1

Nr badania: 966668

Szczep:Pierwotna hodowla
limfocytéw ludzkich

Liczba powtérzonych oznacza: 2

Umiejscowienie w CTD:tom 1d

CZe$¢

aroklorem

Uktad metabolizujacy: frakcja S9
(5%) z wgtroby szczura indukowana

100

Liczba badanych komérek/kolonii:

DMSO

Vehiculum: Dla zwigzku badanego:

Dla kontroli pozytywnej: DMSO

Zgodnosé

z GLP: Tak

\Warunki badania: hodowla 24 h bez frakcji S9; hodowla 24 h, w tyin 5
ze zwizkiem badanym z frakgji bez frakcji S9

Data badania: Sierpiei 1996 r.

Dziatanie cytotoksyczneZalezne od dawki zmniejszenie indeksu mitotycznego

Dziatanie genotoksyczneAberracje chromosomowe bez frakcji S9 przy 10 p20ml
i w obecndci S9 przy 50 i 200 pg/ml

Aktywacja
metaboliczng

Zwigzek
badany

Stezen

(ng/mi)

ie

Cytotoksycznéc?
(% kontroli)

Komorki z
aberracjam

Liczba

aberracji’lkomork

Catkowita liczbg
komorek




($rednia w poliploidalnych
%)

Bez aktywacj|DMSO - 100 2,0 0,02 4
MM-180801 |2,5 78 3,0 0,03 3

5 59 4,0 0,05 4

10 36 16,5** 0,20 2

20 32 35,0** 0,55 3

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

Z aktywacp |DMSO - 100 4,0 0,04 3
MM-180801 |2,5 91 4,5 0,05 3

10 88 4,5 0,05 2

50 80 9,5* 0,10 4

200 43 34,0** 0,66 3

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

Test Dunnett'a: *- p < 0,05 ** - p < 0,01
@ Na podstawie indeksu mitotycznego.
Przykiad nr 1

2.6.7.9A GenotoksyczréE: in vivo

Tytut sprawozdania: MM-
180801: Test mikradrowy u
szczurdw po podaniu doustny

kuritolu
m

Zwigzek badany: Roztwor

Test indukcji: Mikrojader w komérkach
szpiku kostnego

Schemat podawaniazl raz/dol przez 3
dni

Nr badania: 96683

Gatunek/szczep:Szczury Wistar

Czas pobierania préb:24 h po ostatni
dawce

GIEUmiejscowienie w CTD:
tlom 10

czgs¢

Wiek: 5 tygodni

Sposob podawaniasond,

Komérki badane: Erytrocyty
polichromatyczne

Vehiculum/Postat: Roztwor wodny

Liczba badanych komérek/zwierz:
2.000

Zgodnosé z GLP: Tak

Cechy szczegolne badaniaBrak

Data podawania:Lipiec

Dziatanie toksyczne/cytotoksyczneprzy 2.000 mg/kg - objawy kliniczne, dwa
padnicia i wzrost liczby erytrocytéw polichromatycznyehszpiku kostnym

Dziatanie genotoksyczneBrak

Potwierdzenie narazenia: Objawy toksycznéci przy dawce 2.000 mg/kg

Liczba
zwierzt

Dawka

Zwigzek badany)| (mg/kg)

Sredni % erytrocytow
polichromatycznych (xSD)

Sredni % mikrojder w
erytrocytach polichromatyczny
(xSD)




Vehiculum |0 5M 52+1)9 0,20+ 0,12
MM-180801 (2 5M 54 +3,7 0,25+0,16
20 5M 49+3,1 0,20 + 0,07

200 5M 50+2,1 0,26 + 0,08

2.000 5M 31+2,1 0,12+ 0,03
Cyklofosfamid | 7 5M 5+£23 2,49 + 0,30**

Przykiad nr 2

Test Dunnetta: *- p <0,05*-p<0,01

2.6.7.9B Genotoksyczrgg: In vivo

Tytut sprawozdania: MM-180801:

podaniu doustnym

Nieplanowa synteza DNA u szczuréw po

Zwiazek badany: Roztwor
kuritolu

Test indukcji: Nieplanowej syntez
DNA

l5chemat podawaniaPodanie
jednorazow

Nr badania: 51970

Gatunek/szczep:Szczury Wistar

Czas pobierania préb:2i 16 h

Umiejscowienie w CTD:
tom 11

CZe$¢

Wiek: 5 tygodni

SposOb podawaniasond,

Komérki badane: hepatocyty

\Vehiculum/Posta: Roztwér wodny

Liczba badanych
komorek/zwierze:
100

Zgodnosé z GLP: Tak

Cechy szczegolne badanidBrak

Data podawania: Styczeé
1997 r.

Dziatanie toksyczne/cytotoksyczn
Brak

D

Dziatanie genotoksyczneBrak

Potwierdzenie narazenia: Toksykokinetyka - patrz badanie nr 94007,

Badanie toksyczrigi u szczuréw po dwutygodniowym podawaniu doustnym
drowe NG 0 NGIR
. Dawka | Liczba |[Czas Jq ._| Cytoplazmatyczng | % IR . .
Zwigzek badany marken | zwierzt | H Srednia Srednia + SD Srednia| Srednia 4 Srednia
(ma/kg)| zwierzy +SD 8 +SD | SD | +sD
. -3,8+
Vehiculum 0 3M 16| 3,5x0p 73+0,3 04 0+0 -
2,6+
MM-180801 2 3M 2( 30zx1 55+14 04 0+0 -
2,4+
2 3M 161 4,1+£0% 6,5+0,8 02 0+0 -
3,0+
20 3M 2(39+%0,2 6,9+0,3 01 1+0 |5,7+0,4
2,7+
20 3M 16| 3,6 £0,B 6,3+0,4 02 0+0 -
34+
200 3M 2142%02 75+%0,3 0.2 0+0 -




22+
200 | 3M | 16|/ 31+08 5303 ;1| 0o ;
34+
2000 | 3M | 2| 48+08 82+07 | oxo ;
21+
2000 | 3M | 16| 27+0L 4803 s | 0%0 ;
DMN (dwumetylo- | 3M | 2|107+3p 58+10 49+2/141+15|11,4+04
nitrozoamina)

Jadrowe - Liczba ziarnistei w jadrze; liczba ziarnistei w przeliczeniu nagdro.

Cytoplazmatyczne - Liczba ziarni$th w cytoplazmie; najwysza liczba ziarnistei w cytoplazmie zliczonych
z 2 obszar6wssiadupcych z pdrem o powierzchni wielléi jadra.

NG = R&nica (netto) liczby ziarnistei/jadro; liczba ziarnistéci/jadro minus liczba ziarnisei/cytoplazng.
% IR = Procent komorek z liczlziarnistdgci powyzej 5 NG.
NGIR =Srednia rénica (netto) liczby ziarnistoi/jadro w komoérce w fazie naprawy.

Przykiad

Tytut sprawozdania: MM-180801: . o

2.6.7.10. Rakotworczéé Badania rakotworcZgi u myszy po wiazek badany:Kuritol
. sodowy

podaniu z pasg
Gatunek/szczep:Myszy CD-1 Okres podawania: 21 miesgcy Nr badania: 95012
\Wiek na pocatku badania: . iej ieni :

i -p Atku I Sposéb podawaniaZ pasa Um’I’eJSCOWIenIe w CTD:tom,

6 tygodni czesé

Data podania pierwszej dawki:

\ehiculum/postaé: P
20 wrzénia 1995 . ehiculum/postat: Pasza

Grupy kontrolne: Pasza bez zaiku
badanego

Uzasadnienie wyboru najwekszej dawki: W oparciu o kacowe kryterium oceny toksyczém

Cechy szczego6lne badanigt2 dodatkowych samcéw i 12 dodatkowych samic p ¢padanych skrwawiond
po 6 miesicach w celu przeprowadzenia badaksykokinetycznych i wyiczono z badania

Zgodnosé z GLP: Tak

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 25 100 400
Pte¢ M F M F M F M F
Toksykokinetyka:

AUC w 28. dniu (ug x h/m#f) - - 10 12 40 48 815 570
Css w 180. dniu (ug/ml) - - 0,4 0,5 1,7 0,3 34 24

Liczba zwierzat:

na pocatku badania 60 60 60 60 60 60 60 60
padte/usmiercone ze wzgidow 16 16 15 13 18 20 57 o5
etycznych

usmiercone na kaicu badania 44 44 44 47 42 40 33 35
przezycie (%) 67 73 75 80 71 68 56 59
Masa ciata (%) 33g 3lg 0 0 -7* 0 S13%| -19%*
Spazycie paszy (%) 6 g/dolg | 5 g/dole 0 0 -9* -8* S17rx | -15%*

Test Dunnetta: *- p <0,05*-p<0,01

aZ badania nr 95013.

® Po 6 miesjcach. W grupach kontrolnych podaje siartasci srednie w grupie. W grupach badanych podaje
sie rdznice w poréwnaniu z kontrgl wyrazone w procentach. Obliczenie istotob statystycznej naky
wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst ré&nic wyrazonych w procentach).



¢ W obliczeniach nie uwzgliniono jednej brakgrej myszy.
Przykiad

2.6.7.10. Rakotworcz&é

INr badania: 95012 (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg)

0 (kontrola)

25

100

400

Liczba zwierzat

M: 60|F: 60

M: | F:
59| 60

60

60 | 60

F: 6Q

Liczba zwierzat ze zmianami howotworowymi:

Skora: Naczyniak
Naczyniakomigsak

=
[y
ot
o

[N
=

=
o]
N
B

Nadnercza: Gruczolak kory nadnerczy
Gruczolakorak kory nadnerczy
Gruczolak + gruczolakorak

Guz chromochionny

Kosci: Mi esak kostno- i chrastnopochodny

Kostniak

Najadrza: Mi esak niezré&nicowany

Pecherzyk zétciowy: Gruczolak

Gruczot Harderian'a: Gruczolak

Nerki: Gruczolak nerkowokomérkowy

\Watroba: Gruczolak watrobowokomaorkowy
Rak watrobowokomorkowy
Gruczolak watrobowokomérkowy + rak

Wl N WP | O|O|O|O| O] M| O] || O

NIFR|IFRPIDNIDNO|IO|IRFR|IF]O] PO P WEF
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Ptuca: Gruczolak
pecherzykowopochodny/oskrzelikowopochodny

Rakpecherzykowopochodny/oskrzelikowopochodny
Gruczolak + rak

[E=Y
w

[EEY
o

N

o

[N
(2}

=
o

11| 120 15

a Analiza trendu, p < 0,005.
b Analiza trendu, p < 0,025.
Przykiad

2.6.7.10. Rakotworcz&é

Nr badania: 95012 (cd.)

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola)

25

100

400

Liczba zwierzat M: 60 | F: 60

M: 59 F: 60

M: 60

F: 60

M: 60

F: 60

Srodpiersie: Miesak niezranicowany 0

0

0

0

1

Jajowod: Gruczolak

0

0

1
1
Trzustka: Wyspiak 1 0
Otrzewna: Kostniakomiesak 1 0

1
0
0

Pecherzyki nasienne: Gruczolak 0

Zotadek: Miesak kostno- i
chrzestnopochodny

Grasica: Grasiczak 0 1

Tarczyca: Gruczolak pecherzykowaty 0 1

Macica: Torbielakogruczolak
brodawczakowaty

Caty organizm: Miesak limfatyczny 6 13

Caly organizm: Miegsak histiocytarny 1 0




Istotne spostrzgenia:

Patologia stwierdzona makroskopowo

Histopatologia - zmiany nienowotworowe

\Watroba: Przerost komorek watrobowych

4 1 40**

45+

Jadra: Zmniejszona spermatogeneza

15* 30*

- brak istotnych spostrzen.

Doktadny test Fishera: * - p < 0,05 **- p < 0,01

Przykiad

2.6.7.11. Toksyczny wptyw na reproduka
i rozwoéj potomstwa

Badania wsgpne:  [Zwigzek badany: Kuritol sodowy

Sposob
Gatunek/szczep podz.:\wania Okres . Dawka _ Liczba Istotne _ Nr _
(Vehiculum/ |podawanig mg/kg |zwierzat/grupa| spostrzezenia |badania
postat)
1.000: padricia;
spadek masy
. od G6 do 0,500, 8 ciezarnych |ciata, spadek
Szczury Wistar Song(woda) G15 1.000, 2.00fsamic spazycia paszy, 94201
objawy kliniczne
resorpcje
15: spadek masy
Kréliki NZW Sond, (zawiesina 13 dni 0.5, 15, 456 mgcr;zarnychuala i spaycia 97020
CMC) samic paszy. 45: cztery
padngecia
G - dzie cigzy
Przyktad

2.6.7.12. Toksyczny wplyw na reprodukej i
rozwéj potomstwa ptodndsé i weczesny
rozwéj zarodkowy do implantacji

Tytut sprawozdania: MM-
180801: Badanie wptywu na
ptodndi¢ | weczesny rozwoj
zarodkowy u szczuréw po
podaniu doustnym

sodowy

Zwigzek badany:Kuritol

Model wedtug ICH 4.1.1: Tak

przed kojarzeniem

Okres podawania:M: 4 tygodnie

Nr badania: 97072

Gatunek/szczep:Szczury Wistar

F: 2 tygodnie przed kojarzenie
do 7. dnia ¢jzy

nl{OI'T'I

6 czs¢

Umiejscowienie w CTD:

Wiek na pocatku badania: 10 tygodni

Dzien kojarzenia: 0 dziex

Data podania pierwszej dawki:3 marca
1997 r.

Dzien cesarskiego eicia: 16
dzien
Ccigzy

Zgodnosé z GLP: Tak

SzczegOlne cechy badanidrak

Sposob podawaniaSond

Najwyzsza dawka, po ktorej nie

Vehiculum/Postat: Roztwor

obserwowano dziata szkodliwych

wodny




(NOAEL):

Fo samce:100 mg/kg

Fo samice:100 mg/kg

F1 mioty: 1.000 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 10 100 1.000
Toksykokinetyka: AUCE (ug x h/ml) - 1,8 25 320
Liczba zwierat 22 22 22 22
Liczba padnj¢/usmierconych ze
. 0 0 0 0
wzgledow etycznych
Obserwacje kliniczne:
— - - + ++
Samce Slinienie
Wyniki sekcji - - - -
Masa ciata (% 452 g 0 0 -12*
Srednia liczba dni przed kojarzenigm 2,7 2,5 2,3 2,8
Liczba samcéw kojarzonych 22 21 22 22
Liczba ptodnych samcow 21 21 21 21

- brak istotnych spostrzen. + tagodne +%rednie +++ znaczne

Test Dunnetta: *- p< 0,05 * -p<0,01

a Po 4 tygodniach podawania. W grupach kontrolnyoldaje s wartcici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje giréznice w poréwnaniu z kontrgl wyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej naiy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

bz badania nr 94220.

Przykiad

2.6.7.12. Toksyczny wptyw na reprodukej i rozwdj potomstwa (cd.) |Nr badania: 97072

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 10 100 1.000
Toksykokinetyka: AUC (ug x h/ml) - 2,1 27 310

. Liczba zwierat 22 22 22 22

Samice | . . .
Liczba padnj¢/usmierconych ze
wzgledow etycznych 0 1 0 0
Obserwacje kliniczne: - - - +
Slinienie - - - -
Wyniki sekcji 17549 0 0 - 5%
Masa ciata przed kojarzeniem {6 225 0 0 - 12%*
Masa ciata eizarnych (%) 14 g 0 0 - 6%
Spazycie paszy przed kojarzeniem {6 15¢g 0 0 -15**
Spazycie paszy w gizy (%°) 3,9 3,8 3,8 3,9
Srednia liczba cykli rujowych/14 dni 2,1 2,3 2,5 2,2
Srednia liczba dni przed kojarzeniem 21 22 22 21
Liczba samic z nasieniem w pochwie 21 21 22 20
Liczba ckzarnych samic 15,9 15,8 16,8 15,3
Srednia liczba ciatekottych 14,5 14,0 15,3 13,8
Srednia liczba implantacji 8,8 11,4 8,9 9,8
Sredni % strat przedimplantacyjnych 13,3 13,3 14,3 2,81




Srednia liczbazywych zarodkéw 1,2 0,7 1.0 1,0

Srednia liczba resorpgji 0 0 0 0

Liczba martwych zarodkéw 8,3 5,0 6,5 7,2

Sredni % strat poimplantacyjnych

- brak istotnych spostrzen. + tagodne +%rednie +++ znaczne

Test Dunnett'a: * - p< 0,05 ** - p < 0,01

aNa kaicu okresu przed kojarzeniem lulagi. W grupach kontrolnych podaje; sivartcsci srednie w grupie. W
grupach badanych podaje: sbtznice w poréwnaniu z kontrgplwyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej naliy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

b Z badania nr 94220.

Przykiad

Tytut sprawozdania: MM-180801:
Badanie wptywu na rozwdj zarodkalZwigzek badany:Kuritol
ptodu u krélikow po podaniu sodowy

doustnym

Okres podawania:Od G6 do G18

2.6.7.13. Toksyczny wplyw na
reprodukcj e i rozwoj potomstwa
\Wptyw na rozw@j zarodka i ptodu

Nr badania: 97028

Umiejscowienie w CTD:tom
Gatunek/szczep:Kroéliki NZW 6
(oy/¢

Model wedtug ICH 4.1.3:Tak

Wiek na pocaitku badania: 5 miesgcy|Dzien kojarzenia: 0 dzie

Dzien cesarskiego aicia: C29

Data podania pierwszej dawki:

Sposéb pod iasS
7 sierpnia 1997 r. posob podawania:Sond

Zgodnosé z GLP: Tak

Szczegolne cechy badanidBrak Vehiculum/Postat: Roztwor wodny

Najwyzsza dawka, po ktérej nie
obserwowano dziata szkodliwych
(NOAEL):

Fo samice:1 mg/kg

F1 mioty: 5 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 1 5 25
Samice/Matki Toksykokinetyka: AUC (ug x h/ml) - 2,6 31 345
Liczba ckzarnych samic 20 19 20 20
Liczba padnj¢/usmierconych ze
. 0 1 1 0
wzgledow etycznych
Liczba poronié tgcznie z liczla
. L 0 0 0 3
catkowitych resorpcji miotéw
Obserwacje kliniczne: - - - ++
\Wyniki sekcji - - - -




Masa ciata (% 3,2 kg 0 - 15% - 20%*
Spaycie paszy (% 60 g/doly 0 - O - 16%**
Srednia liczba ciatekottych 9,4 9,3 9,4 10,4
Srednia liczba implantacji 7.9 8,1 9,1 9,4
Sredni % strat przedimplantacyjny¢h 15,8 13,1 4,0 8,9

- brak istotnych spostrzen. + tagodne +<rednie +++ znaczne G - dfi€igzy

Test Dunnett'a: *- p < 0,05 ** - p < 0,01

8 Na kaicu okresu podawania. W grupach kontrolnych podajewsrtcici srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb
statystycznej naiy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst r&nic wyrazonych w
procentach).

b Z badania nr 97231.

Przykiad

2.6.7.13. Toksyczny wptyw na reprodukej i rozwd;j
potomstwa

(cd.) Nr badania: 97028

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

Liczba badanych miotéw 18 16 17 18
Liczbazywych ptodow 140 126 148 86*
Srednia liczba resorpcji 0,2 0,3 0,4 4,7

Liczba martwych ptodéw 1 0 0 0

Sredni % strat
poimplantacyjnych
Srednia masa ciata ptodu
(9

Stosunek pici ptodéw (%
samcow)

4,3 2,8 5,4 49,0**
44,82 42,44 42,14 42,39
46,3 57,7 57,4 52,8

Mioty: \Wady rozwojowe ptodu:

Patologia stwierdzona
makroskopowo

Zmiany zewgtrzne
Zuchwa: niedorozwoj
Liczba ptodéw (%) 0 0 0 7 (8,0)*
Liczba miotéw (%) 0 0 0 5 (27,8)**
\Wady rozwojowe trzewi

Jezyk: brak




Liczba ptodéw (%)
Liczba miotéw (%)
\Wady rozwojowe ké&tca
Szczka: rozszczep
Liczba ptodéw (%)
Liczba miotéw (%)
Zebra: szyjne

Liczba ptodéw (%)

Liczba miotéw (%)

Segment mostka:
Znieksztalcenie

Liczba ptodéw (%)

Liczba miotéw (%)

Catkowita liczba ptodéw
(miotéw) z wadami
rozwojowymi

0
0
0
0

2 (1,4)

1 (56)

2 (1,4)

2 (11,1)
2 (2)

1(1)

1(0,8)

1(6,3)

0
0
0
0
1 (0,70)
1(5,9)
0
0
15 (10)

6 (6,9)*

6 (33,3)*

10 (11,5)*4

8 (44,4)*

1(1,2)

1(5.,6)

- brak istotnych spostrzen.

Doktadny test Fishera: *- p < 0,05 * - p < 0,01

Przyktad

2.6.7.14. Toksyczny wplyw na

stan funkcjonalny organizmu matki

reprodukcj ¢ i rozwéj potomstwa Wplyw|
na rozwoj przed- i pourodzeniowy oraz

doustnym

Tytut sprawozdania: MM-180801:
Badanie wptywu na rozwéj przed- i
pourodzeniowy szczuréw po podarnsodowy

Zwigzek badany:Kuritol

Model wedtug ICH 4.1.2: Tak

Okres podawania:Od G6 do L21

Nr badania: 95201

Gatunek/szczep:Szczury Wistar

Wiek na pocatku badania: 9-10
tygodni

Umiejscowienie w CTD:

tom
6 czs¢

Dzien kojarzenia: 0 dziex

Data podania pierwszej dawki:
8 pazdziernika 1995 r.

Spos6b podawaniaSond

Zgodnosé z GLP: Tak

SzczegOlne cechy badanidrak

Vehiculum/postaé: Woda

Najwyzsza dawka, po ktorej nie
obserwowano dziata szkodliwych
(NOAEL):

Mioty zbiorcze/indywidualne:
zbierane do 4/ptgmiot

Fo samice:7,5 mg/kg




F1 samce:75 mg/kg

F1 samice:75 mg/kg

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 7,5 75 750
Toksykokinetyka: AUC (ug x h/ml) - 2,4 21 150
Liczba ckzarnych samic 23 21 22 23
Liczba padrgé/usmierconych ze
wzgledow etycznych 0 0 0 8
Obserwacje kliniczne: - - ++ +++

) Wyniki sekcji - - - -

Fosamice: 1 oA ciata w aizy (%) 225 0 0 25+
Masa ciata w okresie laktacji @6 210 0 0 0
Spazycie paszy w gizy (%°) 159 0 0 -12*
Spaycie paszy w okresie laktacji @p 16 g 0 0 0
Sredni okres trwania gky (dni) 22,1 22,2 22,1 23,5*
Nieprawidtowy poréod - - - -

- brak istotnych spostrzen. + tagodne ++%rednie +++ znaczne G = dieigzy

L = dzien laktacji

Test Dunnett'a: *- p < 0,05 ** - p < 0,01

Test Kruskal-Wallis'a z procedubunn'a + - p < 0,05

@ Na kaicu okresu @jzy lub laktacji. W grupach kontrolnych podaje svartasci srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrpl wyrazone w procentach. Obliczenie istotnb
statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).

b Z badania nr 97227.

Przyktad

2.6.7.14. Toksyczny wplyw na reprodukej i rozwo;j (cd) Nr badania: 95201

potomstwa

Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 7,5 75 750

F1 mioty: Liczba badanych miotéw 23 21 22 15
Srednia liczba noworodkéw/miot 13,6 13,9 14,9 1,2

. |Srednia liczbazywych .

(przed Od&dzemem)noworodkc')w/miot 13,5 13,8 14,6 974
Srednia I|c?ba martwych 0.1 0.0 0.3 18
noworodkow/miot
Przerycie pourodzeniowe do 4. dnia - - - -
Przerycie pourodzeniowe do ogtizenia - - - -
Zmiana masy ciata noworodké\g) 60 58 62 53*
Stosunek pici noworodkow (% samcéyw) 51 53 49 51
Objawy kliniczne u noworodkéw - - - -
Wyniki sekcji noworodkow - - - -

F1 samce: Liczba badanych samcéw 23 21 2p 15




Liczba padrgé/usmierconych ze
wzgledow

etycznych
(po odgdzeniu) Obserwacje kliniczne: - - - -

Wyniki sekcji - - - -
Zmiana masy ciaby(g) 200 195 195 186*
Spazycie paszy (% 15¢ 0 0 -11*
Odwiedzenie napletka - - - -
Funkcje czuciowe - - - -
Aktywnos¢ mchowa - - - -

Uczenie s} i zapamétywanie - - - -

Srednia liczba dni przed kojarzeniem 2,4 3.3 2,9 3.5
Liczba samcéw kojarzonych 23 21 21 23
Liczba samcéw ptodnych 23 21 19 20

- brak dodatkowych obserwacji. + tagodnastednie +++ znaczne

Test Dunnetta: *- p<0,05*-p<0,01

Test Kruskal-Wallis'a z procedubunn'a * - p < 0,05 ** - p < 0,01

20d urodzenia do ogdzenia.

b Od odsadzenia do czasu kojarzenia. W grupach ¢logth podaje siwartdci srednie w grupie. W grupach
badanych podaje iréznice w poréwnaniu z kontrgl wyrazone w procentach. Obliczenie istofnb
statystycznej nalgy wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na pad& r&nic wyrazonych w
procentach).

Przykiad
2.6.7.14. Toksyczny wptyw na reprodukej i rozwéj potomstwa |(cd.) |Nr badania: 95201
Dawka dobowa (mg/kg) 0 (kontrola) 7,5 75 750
F1 samice: Liczba badanych samic 23 21 22 23
Liczba padnj¢/usmierconych ze
. 0 1 0 0
wzgledow etycznych
(po odgdzeniu) | Obserwacje kliniczne: - - - -
Wyniki sekcji - - - -
Zrmana masy ciata przed 296 230 235 196
kojarzenierh (g)
Zmiana masy ciata w gty (g) 153 160 144 158
Spl?'zycie paszy przed kojarzeniem 15¢ 0 0 13
(%°)
Spazycie paszy w agzy (%9 169 0 0 0
Sredni wiek dranasci pochwy (dni) - - - -




Funkcje czuciowe - - - -
Aktywnos¢ ruchowa - - - -
Uczenie s} i zapamgtywanie - - - -
Srednia liczba dni przed kojarzenigm 2,4 3,3 31 3,5
Liczba samic z nasieniem w pochyie 23 21 21 23
Srednia liczba gizarnych samic 23 21 20 21
Srednia liczba ciatekottych 16,4 16,2 15,8 15,5
Srednia liczba implantacji 15,8 15,2 14,4 14,9
Sredni % strat przedimplantacyjny¢h 3,8 6,3 12,3 3,7
Srednia liczbazywych 15,0 14,9 13,6 14,4
zarodkow/miot
Srednia liczba resorpcji 0,8 0,3 0,8 0,5
F, mioty: Liczba martwych zarodkow 0 0 0 0
Sredni % strat poimplantacyjnych 51 2,2 5,2 3,4
Masa ciata ptodow (g) 3,69 3,65 3,75 3,81
Stosunek pici ptodéw (% samcow) 53 49 54 54
\Wady rozwojowe ptodu - - - -

- brak istotnych spostrzen. + tagodne +%rednie +++ znaczne

Test Dunnetta: *- p<0,05*-p<0,01

@ 0d odsadzenia do czasu kojarzenia.

b W okresie po odsadzeniu. W grupach kontrolnychapmdi wartcsci srednie w grupie. W grupach badanych
podaje s} réznice w poréwnaniu z kontrglwyrazone w procentach. Obliczenie istofnbstatystycznej naky
wykona na podstawie rzeczywistych wynikéw (a nie na padst ré&nic wyrazonych w procentach).

Przyktad

2.6.7.17. Inne badania toksyczrioi |Zwi azek badany:Kuritol sodowy
5 Dawka ¢
Gatunek/szczep Sposob. Okres . . Plet Istotne spostrzeenia Nr .
podawania| podawania | mg/kg | liczba/grupa badania
Wiasciwosci antygenowe
Dodatnia reakcja
Jeden raz w nadwraliwosci typu
tygodniu przez op&nionego o
Swinki morskie | Podskorna |3 tygodnie; teg0,5 mg [5M,5F tagodnym nasileniu. 97012
prowokacji 1 Brak objawow biernej
tydzien pézniej anafilaksji skornej lub
ogolnoustrojowe;.
Zanieczyszczenia
0. 1.000 MM-180801 z
Szczury Wistar | Sond 2 tygodnie 2’00'0 110M, 10F dodatkiem 97025
' zanieczyszczenia - 2%




izomeru Z; dziatanie
toksyczne
poréwnywalne do MM
180801 bez tego
zanieczyszczenia.

2.7. Podsumowanie kliniczne

Wprowadzenie

Podsumowanie kliniczne powinno przedstawizczegbétowe, rzeczowe streszczenie wszystkichrnrdoji
klinicznych zawartych w CTD. Obejmuje ono dane pgstawione w sprawozdaniach z baddinicznych ICH
E3; dane uzyskane z metaanaliz lub innych analabwbie badania, z ktérych petne sprawozdania zawarto w
Module 5; oraz dane po wprowadzeniu do obrotu pktita leczniczych, ktére sprzedawanc: jw innych
regionach. Poréwnania i analizy wynikéw badarzedstawionych w dokumencie powinny skdp&e na
obserwacjach opartych na faktach. Prgedkliniczny CTD powinien zawietakrytyczry analiz programu
bada klinicznych i jego wynikbw wraz z omdéwieniem i @rpretacy wynikoéw Klinicznych, a take z
przedstawieniem pozycji badanego produktu leczgicze grupie produktéw leczniczych.

Dtugos¢ podsumowania klinicznegoetizie st istotnie zmienid w zaleznosci od przekazywanych informacji,
bez tabel, licz§ powinna od 50 do 400 stron.

Spis tresci

Wprowadzenie

2.7.1. Podsumowanie badbiofarmaceutycznych i odéoych metod analitycznych

2.7.2. Podsumowanie klinicznych badarmakologicznych

2.7.3. Podsumowanie skuteczaicklinicznej

2.7.4. Podsumowanie bezpiefigiva klinicznego

2.7.5. Pimiennictwo

2.7.6. Skrétowe przedstawienie wynikdw poszczegdiryada

Szczego6towe wytyczne dotygee punktéw pawieconych podsumowaniu bada klinicznych

2.7.1. Podsumowanie badhiofarmaceutycznych i odéeych metod analitycznych

2.7.1.1. Informacje ogolne i przadl

W tym punkcie podaje siogbiny obraz przebiegu procesu rozwoju produktanézego, przedstawienie formy
dawkowania in vitro i in vivo oraz ogélny sposébsgpowania i zasagdtworzenia bazy danych o deghdsci
biologicznej (BA), poréwnawczej BA, rownowaosci biologicznej (BE) oraz profilu uwalniania substi
czynnej in vitro. Przytacza giwszelkie wytyczne lub pimiennictwo wykorzystywane podczas planowania i
przeprowadzania balaW tym punkcie przedstawiacsiowniez przeghd stosowanych metod analitycznych ze
szczeg6lnym naciskiem na przedstawienie charakiddysvalidacji metody oznaczania zawaitq w
szczegOlnéci zakres liniowdci, czutc¢, specyficznéé oraz kontrad jakaosci, w szczegdlnéci doktadndcé i
precyzg. W tym punkcie nie umieszcza sizczegodtowych informacji o poszczegélnych baddmiac

2.7.1.2. Podsumowanie wynikéw poszczeg6lnych hada

Dostarcza si tabelaryczny wykaz wszystkich badaiofarmaceutycznych, jak w pkt 2.7.1.4. gainika wraz z
opisem odpowiednich cech i wynikowzdego istotnego badania, ktére dostarczylo danétria vin vivo, oraz
informacje dotyczce BA i BE.

Opis powinien b¥ zwiezty, taki jak np. abstrakt na potrzeby artykutu qmaego, i zawieka najwazniejsze
cechy projektu oraz wyniki. Badania podobnezn® opisywa razem, przedstawig wyniki poszczegélnych
bada i zaznaczajc wszelkie istotne thice pomedzy badaniami. Opisy takie mggpochodz z
podsumowania ICH E3. Od#wki lub linki elektroniczne do petnego sprawozdard kadego badania
zamieszcza giw opisach.

2.7.1.3. Porownanie i analizy wynikow bada

W tym punkcie przedstawiagsizeczowe podsumowanie wszystkich badavalniania substancji czynnej in
vitro, BA i poréwnawczej BA, przeprowadzonych z stamcyj czynmy lub produktem leczniczym, ze
zwréceniem szczegoélnej uwagi nazmice medzy wynikami badA Przegid ten powinien stanowi



podsumowanie wynikdw w formie opisowej i tabel, jakt 2.7.1.4 i powinien uwzglinia® nas¢pujace
zagadnienia:

1) dowody wplywu zmian postaci i wytwarzania na lnanie substancji czynnej in vitro i BA oraz wnios
dotyczice BE; jereli wprowadza si zmiany w produkcji lub w postaci produktdéw leczyich zawierajcych
zlozone substancje czynne, w szczegétndiatko, mana przeprowadzi badania farmakokinetyczne (PK)
poréwnupce ten produkt przed zmianami i po zmianach, abyestizic, czy wiaciwosci PK nie zmienity sj
pod wptywem przeksztatéetego produktu leczniczego; mimie badania takiegsniekiedy okrélane jako
badania BE, zwykle ich celem nie jest ocena uwalaigubstancji czynnej z produktu leczniczego; mikjn
badania te przedstawiagsi tym punkcie; nakey przy tym zauwayé, ze same badania PK mpdy¢
niewystarczajce do ustalenia podoliigtwa medzy produktami leczniczymi; w wielu przypadkachezaine
mog by¢ badania farmakodynamiczne (PD) lub badania klmé¢czponadto, zakmie od okolicznéci,
potrzebne maog by¢ dane o antygenowoi; wyniki bada innego typu podaje siw odpowiednich ogciach
dokumentacji;

2) dowody w zakresie wptywu pokarmu na BA i wniodkityczce BE w zalenosci od typu positku lub czasu
podawania positku, j&li dotycz;

3) dowody korelacji midzy uwalnianiem substancji czynnej in vitro a BAgcZnie z wplywem pH na
uwalnianie, oraz wnioski wyptywage z charakterystyki uwalniania substancji czynnej;

4) poréwnawcza biodoginas¢, wraz z wnioskami na temat BE, dla mocymgch form dawkowania;

5) poréwnawcza BA produktéw leczniczych wykorzystywch w badaniu klinicznym - dla badklinicznych
dostarczajcych istotnych dowodéw skuteczmo i produktdw leczniczych, ktére mapyé wprowadzone do
obrotu;

6) zrodio i wielkas¢ zaobserwowanej zmiené® migdzyosobniczej i zmiendoi wewnstrzosobniczej dla
kazdego preparatu w poréwnawczym badaniu BA.

2.7.1.4. Zadcznik

Tabele i wykresy umieszczagsiv tekicie odpowiedniej agci, jezeli poprawia to przejrzys§é dokumentu.
Diugie tabele mana umidci¢ w zahczniku na kacu danej cgsci.

Tabele 2.7.1.1 i 2.7.1.2 stanawprzyktad formatu tabelarycznego, w ktorym przedsdasie informacje i
wyniki dotyczice, odpowiednio, badabiodostpnadsci i uwalniania substancji czynnej in vitro. Przg#ly te
obrazuj wyniki, jak réwniez typ i projekt badania. Tabele spadzane w celu przedstawiania wynikéw bada
BE mog, tez zawier@ srednie wskaniki - badany/referencyjny - dla Cmax i AUC orah i80% przedziat
ufnosci lub aktualnie zalecane metody oceny BE.

Tabele te nie stanowiszablonéw, a jedynie ilusteyjrodzaj informacji, ktére wnioskodawca powinien
uwzglkdni¢ przy projektowaniu tabel do batlabiofarmaceutycznych. Wnioskodawcy powinni ponadto
zdecydowa czy, dla uzyskania wkszej przejrzysteci, informacje i wyniki tych badabeds zaprezentowane w
postaci tabel, tekstu czy wykresdw (np. najlepgayséb na prezentowanie wynikow to teksigéy i rysunki,
tabele mog zost@ wykorzystane jako wykaz bafla

2.7.2. Podsumowanie klinicznych badarmakologicznych

2.7.2.1. Informacje ogolne i przadl

W tym punkcie przedstawia esiogélny obraz klinicznych badafarmakologicznych. Badania te obejmuj
badania kliniczne wykonane w celu olemia farmokokinetyki (PK) i farmakodynamiki (PD)cztowieka oraz
badania in vitro na ludzkich komérkach, tkankaghokrewnych materiatach, zwanych dalej "biomatenata
pochodzenia ludzkiego", ktéregz gwigzane z procesami PK. W przypadku szczepionek posigjalane
dotyczice odpowiedzi immunologicznej, potwierdzzg wybor dawki, schemat dawkowania i pégtaoduktu
koncowego. Zalenie od potrzeb, mma réwnig cytowa stosowne dane podsumowane w pkt 2.7.1, 2.7.3 i
2.7.4, aby przedstawikompleksowy obraz sposobu pow#g do zagadnienia i zasady opracowania bazy
danych dotycgcych PK, PD, zwizku pomedzy PK i PD (PK/PD) i dotyecych biomateriatdw pochodzenia
ludzkiego. Ten punkt nie powinien zawiérszczegotowych informacji o poszczegdéinych baddniac

Punkt ten rozpoczyna ¢siod zwkzlego przegldu bada biomaterialtdbw pochodzenia ludzkiego, ktére
przeprowadzono z nélg o pomocy w interpretacji danych PK i PD. Istotng bmdania przenikaldoi, w
szczegolnéci wehtanianie jelitowe, przégie bariery krew-mdézg, badania a@ania z biatkami, metabolizmu
watrobowego i metabolicznych interakcji ¢gdizy produktami leczniczymi. Po informacjach tyclzeastawia



sie zwigzly przeghd bada klinicznych przeprowadzonych w celu opisania PRD produktu leczniczego, w
tym bada zaleznosci PK i PD u 0s6b zdrowych i pacjentéw oraz stospwuptyw czynnikbw wewntrznych i
zewretrznych na PK i zwizki miedzy PK i PD (PK/PD). W wytycznej ICH, "E5 Ethnic dtars in the
Acceptance of Foreign Data" czynniki mog wywold& rézne reakcje na produkt leczniczy wznych
populacjach zostaty podzielone na wewmne czynniki etniczne i zewtrzne czynniki etniczne. W niniejszej
wytycznej kategorie te okéla sk, odpowiednio, jako czynniki wewtrzne i zewstrzne. Opisuje 8i
najistotniejsze aspekty projektu badania i analilanych, w szczegoldoi wybér dawki pojedynczej lub
wielokrotnej, populag badag, wybdér badanych czynnikéw wewtnznych lub zewstrznych, wybo6r PD
punktow kaicowych, zastosowanie metody tradycyjnej lub popufeg w zbieraniu i analizowaniu danych do
okreslenia PK lub PD.

2.7.2.2. Podsumowanie wynikow poszczegolnych hada

Nalezy dostarczy tabelaryczny wykaz wszystkich klinicznych bad@rmakologicznych, jak w pkt 2.7.2.5,
wraz z opisem odpowiednich cech i wynikéwz#tago istotnego badania, ktére dostarczyto dandtia vin
vivo oraz informacje dotygze PK, PD i PK/PD. Opis powinien bywiezlty i podawd& najwaniejsze cechy
projektu oraz wyniki. Badania podobne opisuje sizem, przedstawig wyniki poszczegolinych bafla
zaznaczajc wszelkie istotne thice pomgdzy nimi. Odnéniki lub linki elektroniczne do petnego
sprawozdania z kalego badania zamieszcza wi opisie.

W tym punkcie zamieszcza ¢sistreszczenia bada PD Ilub PK/PD typu dawka-odpowigd z
farmakodynamicznymi punktami koowymi. W niektérych przypadkach jednak, gdy dobkomtrolowane
badania PD Ilub PK/PD typu dawka-odpowiedlostarczaj waznych dowoddéw skutecz&oi lub
bezpieczéstwa, umieszcza gije, odpowiednio, w pkt 2.7.3 lub pkt 2.7.4 i poujet st na nie, nie
podsumowujc ich w tym punkcie.

2.7.2.3. Porownanie i analizy wynikow bada

W tym punkcie przedstawiaeswyniki wszystkich badain vitro biomateriatdbw pochodzenia ludzkiego i bad
PK, PD i PK/PD celem opisania PK, PD oraz zatéci PK/PD produktu leczniczego. Opisuje siyniki
odnoszce st do zmiennéci micdzyosobniczej i zmiensoi wewngtrzosobniczej oraz czynniki wewtnzne i
zewretrzne wplywajce na zalenosci farmakokinetyczne.

W tym punkcie, z reguty wykorzystg tekst i tabele, zamieszczg steczowy prezentagj wszystkich danych
dotyczcych:

1) bada metabolizmu produktu leczniczego in vitro i infezg miedzy produktami leczniczymi in vitro oraz
ich znaczenie kliniczne;

2) bada PK u czlowieka wraz z obliczeniami parametrow deadowych izrodet zmiennéci; uwzgkdnia sé
dowody potwierdzajce dobor dawki i indywidualizagj dawki w docelowej populacji pacjentow oraz w
populacjach szczegolnych, takich jak dzieci lubjgac w wieku podeszitym, a taé pacjenci z niewydolrioig
nerek lub vatroby;

3) poréwnania PK dawki pojedynczej i dawki wielokrej;

4) populacyjnych analiz PK, takich jak wyniki opama rzadkim pobieraniu probek w badaniach datyazh
zmienndci miedzyosobniczej w PK lub PD substancji czynnych pkbdduleczniczego, ktére magbyc¢
spowodowane czynnikami zewtrenymi lub wewsgtrznymi;

5) zalenosci dawka-odpowiet lub stzenie-odpowied;, w oméwieniu przedstawiagsdowody potwierdzagce
wybér dawkowania i przerw pogdzy dawkami, oceniane w istotnych badaniach klimych; informacije
potwierdzajce zalecenia dotygze dawkowania umieszczone na proponowane]j etykiegiey dodatkowo
przedstawd w pkt 2.7.3.4;

6) istotnych niezgodrigi w bazie danych biomateriatéw pochodzenia ludg&jePK lub PD;

7) bada PK, ktore wykonano w celu ustalenia, czy danei&iine z bad&d wykonanych za gramicmazna
ekstrapolowa na nowy region - jak ICH E5. Wynik batla analizy podobigstwa mgdzy danymi PK dla
réznych regiondw i ras podsumowuje¢sw tym punkcie; badania z wykorzystaniem PD znddani
biologicznych, lecz niewykorzystane do oceny skuteéci klinicznej, mog by¢ podsumowane w tym
punkcie; mana w tym celu utworzyniezaleny podpunkt uzupetniggy celem streszczenia danych tego typu.
2.7.2.4. Badania szczegélne



W tym punkcie przedstawiagsbadania dostarczgje danych szczego6lnych, dotycgch okrélonych typow
produktéw leczniczych. Dla balammunogennéci i innych bada, w ktérych dane magby¢ powigzane z
danymi dotyczcymi PK, PD, bezpiechstwa i skutecznii, podaje si wyjasnienia takich powdzan. Wszelki
zaobserwowany lub potencjalny wptyw na PK, PD, lezmstwo lub skutecznid omawia s¢ réwniez w
innych odpowiednich g#ciach podsumowania klinicznego, z odniesieniamitelgo punktu. Opisu badau
ludzi, ktére podejmujokreilony problem bezpiecastwa, nie opisuje siw tym punkcie, tylko w pkt 2.7.4.
Przyktad 1: Immunogenié

W tym punkcie przedstawia ¢sistreszczenie danych dotycgch immunogennii produktow leczniczych
biatkowych i innych produktow, dla ktérych okleno specyficzne reakcje immunologiczne. Dane o
immunogennéci szczepionek lub innych produktéw przeznaczongohwywotywania specyficznych reakcji
immunologicznych zamieszcza sv pkt 2.7.3. Nalgy zwiezle opis& stosowane metody oznaczania zawito
oraz podsumowa informacje o ich wiarygodrigi (np. czutdé, specyficznéé, rzetelndc¢). Szczegétowe
informacje zawarte we wniosku powinnydgpatrzone odpowiednimi odértikami.

Dane dotycgce wystpowania przeciwcial, ich miana, czasu rozgot i trwania odpowiedzi przedstawig si
dla kazdego zastosowanego typu testu do badania przetifmgalgG metod ELISA, neutralizacja). Podaje
si¢ analiz i podsumowanie zat@osci migdzy tworzeniem przeciwciatl a chorplzasadnicz, jednoczénie
przyjmowanymi produktami leczniczymi, dawkczasem trwania, schematem dawkowania i pcstad
przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych dolawania dtugotrwatego, agitego analizuje si i
podsumowuje wszystkie dane na temat wptywu przeteozeniu na wiciwosci antygenowe.

Szczegodlne znaczenie ma streszczenie analiz pabeyd), klinicznie znaegych korelacji zwizanych z
immunogennécia, np. ustalenie zakresu, w jakim obeghprzeciwciat okrélonego typu lub miana wydajegsi
korelowa ze zmianami PK, PD, uteaskutecznéci, utrab profilu zdarzé niepazadanych lub pojawieniem i
zdarzé niepaadanych. Szczegddn uwag zwraca s ha zdarzenia, ktore megmiet charakter
immunologiczny (np. choroba posurowicza) i zdaraemogce wynika& z wigzania krzyowo-reaktywnych
substancji endogennych przez przeciwciata przecpdadanemu produktowi leczniczemu.

Przyktad 2: Mikrobiologia kliniczna

Dla produktéw leczniczych przeciwko drobnoustrojdab wirusom badania in vitro opisige spektrum
dzialania 8§ wazna czescia programu bada dotyczcych skutecznii klinicznej. Badania skuteczém
klinicznej obejmujce charakterystykwrazliwosci szczepéw klinicznych, w ramach okenia skuteczriei,
opisuje s¢ w pkt 2.7.3. Jednak badania wlievosci in vitro szczepdw bakterii z #@ych czsci swiata, nie w
kontelécie badania skuteczéa klinicznej, lpda zawarte w tym punkcie.

2.7.2.5. Zadcznik

Tabele i wykresy umieszczagsw tekscie odpowiednich aZci, jezeli poprawia to czyteln@é dokumentu.
Diugie tabele mana umidci¢ w zahczniku na kacu danej cgsci.

Tabela 2.7.2.1 jest przyktadem formatu tabelarygenetuagcego prezentowaniu informacji i wynikow
zwigzanych z badaniami farmakokinetycznych interakcjedny produktami leczniczymi. Podobne tabele
mozna sporzdzic dla bada PK/PD, bada typu dawka-odpowied bada wptywéw na biomateriaty
pochodzenia ludzkiego oraz populacyjnych ia@&. Tabela ta nie stanowi szablonu. llustruje oodzaj
informacji, ktéy powinni wzigé¢ pod uwag sponsorzy przy projektowaniu wiasnych tabel. Wkiakwcy
powinni zdecydow&, jaka forma przedstawienia informacji i wynikowirktznych bada farmakologicznych
jest najkorzystniejsza dla ich przejrzy&to tabele, tekst czy wykresy. zB#i np. najlepszy sposob na
prezentowanie wynikow to tekstagly i wykresy, tabele magzost& wykorzystane jako wykaz bafla

Jezeli wnioskodawcy projektyj tabele dla innych rodzajow klinicznych bad@rmakologicznych, takich jak
opisano poriej, powinni uwzgédnic zawarcie w nich pomszych kategorii informacji: przyktady te st
jedynie ilustracji, a do sponsora najalecyzja, ktére informacje przedstawie. si

1) badania metabolizmu z wykorzystaniem biomatéwalpochodzenia ludzkiego:zyte biomateriaty, w
szczegoOlnéci mikrosomy, hepatocyty, a tak produkty lecznicze o modelowym metabolizmie, ldzla
enzymatyczne i procent ich udziatu oraz odpowiegai@metry kinetyczne, w szczeg&oiovVmax, Km;

2) badania in vitro interakcji milzy produktami leczniczymi z wykorzystaniem biomg#éw pochodzenia
ludzkiego: dla badainnych produktéw leczniczych hamaych nowy produkt leczniczy, opisuje siamowane
metabolity, zaburzone szlaki enzymatyczne, zaktesowvanych gten inhibitora, wartéci IC50 i Ki oraz



proponowany mechanizm inhibicji; dla badaamujcego wptywu nowego produktu leczniczego na inne
produkty lecznicze, opisuje esihamowane produkty lecznicze i metabolity wraz zzeyywymienionymi
informacjami;

3) populacyjne badania PK: badane zmienne wsp@zaldiczba i rodzaj badanych uczestnikéw lub paden
zbiorcze parametry statystyczne i ostateczne abtiegrednich parametréw PK, + odchylenie standardowe.
2.7.3. Podsumowanie skuteczaicklinicznej

Dla kazdego wskazania przedstawig sidrebrg pkt 2.7.3, przy czynscisle zwigzane wskazania magoy¢
opisane razem. Sktadajwiecej niz jedrg pkt 2.7.3, poszczegoblne punkty oznaczgako 2.7.3 zapalenie ptuc,
2.7.3 URI itd.

2.7.3.1 Informacje ogolne i przedl skutecznéci klinicznej

W tym punkcie opisuje siprogram kontrolowanych bafla innych istotnych badawe wniosku, ktére to
badania stayty ocenie skuteczrigi $cisle powikzanej z przewidywanymi wskazaniami. Wszelkie wyriifgh
bada istotne dla oceny bezpiecmtwa omawia giw pkt 2.7.4 Podsumowanie bezpiegztava klinicznego.

W tym punkcie naley na pocztku przedstawi zwiezty przeghd projektu kontrolowanych bada
przeprowadzonych w celu oceny skutecomo Badania te obejmygj badania typu dawka-odpowigd
poréwnawcz skutecznéé, diugotrwah skuteczné¢ i skuteczné¢ w podgrupach populacji. Omawiagsi
zasadnicze cechy projektu badania, takie jak: renmcja, z&epienie, wybor leczenia kontrolnego, wybor
populacji pacjentéw, nietypowe cechy projektu, ¢ajak projekty w uktadzie skrzgpwanym lub projekty z
randomizowanym wykluczeniem, stosowanie okreséw owpdzagcych (run-in), inne cechy stosowanej
metodyki, punkty kécowe badania, czas trwania badania oraz $miggokrelone plany analizy wynikéw
badania. Mimoze ten punkt jest pawiccony gtéwnie badaniom klinicznym, e on zawierd, jezeli jest to
potrzebne, odniesienia do danych nieklinicznycliniéznych danych farmakologicznych i tworzy w teposob
kompleksowe podsumowanie badakutecznéci u ludzi. Punkt ten nie powinien zawiérazczeg6towych
informacji o poszczegdlnych badaniach.

2.7.3.2. Podsumowanie wynikéw poszczegdlnych hada

Przedstawia si tabelaryczp liste wszystkich bada ktére dostarczyly (lub mialy dostar@yinformacje
dotyczce skuteczniei produktu leczniczego (pkt 2.7.3.6) wraz z opis@totnych bada. Opis powinien b§
zwiezly i zawier& najwazniejsze cechy projektu oraz wyniki. Podobne badandy by¢ opisane razem, z
zaznaczeniem wynikdéw poszczegoélnych adpodkr&leniem wszelkich istotnych #dic miedzy badaniami.
Dla bada, ktére wiele wniosty réwniedo analizy bezpiechstwa, opisy badazawieraj informacje o zakresie
ekspozycji badanych oséb na badany produkt lecynidz czynnik kontrolny oraz o sposobie zbieraraaygth

0 bezpieczastwie. Opisy te stanowiskrot streszczesprawozda z bada klinicznych (ICH E3). W opisach
znajdup si¢ odnaniki lub linki elektroniczne do petnhego sprawozdanikadego badania.

W tym punkcie znajdujsi¢c opisy wszelkich badapomostowych stosggych kliniczne punkty kiacowe, to jest
okreslone badania przeznaczone do ocenylmmsci ekstrapolacji pewnych rodzajow zagranicznychydan
klinicznych - danych z badgorzeprowadzonych w innym regionie na nowy regjak,ICH E5. Przeprowadza
sie w miare potrzeby analig wynikéw tych bada oraz innych informacji, w szczeg6kw danych z zakresu PK

i PD, a take informacji dotyczcych maliwosci ekstrapolacji wynikéw skuteczéa i bezpieczastwa z bada
zagranicznych - przeprowadzonych w innym regioWimioski z tego typu analiz zapisuje sia pocatku pkt
2.7.3.3.2. Poréwnanie wynikdw skuteczao wszystkich bada natomiast peine sprawozdanie z analizy
przedstawia giw Module 5.

2.7.3.3. Porownanie i analizy wynikow bada

Wykorzystupc, w zalenosci od potrzeby, tekst, rysunki i tabele (pkt 2.8)3.w podpunktach pkt 2.7.3.3
podsumowuje si wszystkie dospne dane opisgge skuteczn@ produktu leczniczego. Podsumowanie to
powinno zawiera analizy wszystkich danych, niezatée od stopnia ich wykorzystania w formutowaniu
wnioskOw, oraz omowienie, w jakim stopniu wynikipmviednich bada wzajemnie si potwierdzag lub nie
potwierdzag. Nalezy podkréli¢ wszelkie istotne niezgodéd danych dotycacych skutecznixi oraz
zdefiniowa wszelkie obszary wymagge dalszych bada

W tym punkcie wykorzystuje sizwykle dwa typy analiz: poréwnanie wynikéw poszgaych bada i analiz
pofaczonych danych pochogizych z réGnych bada. Szczeg6ty analiz zbyt obszernych, aby mogh¢ by



przedstawione w dokumencie podsumaeym, przedstawia siw odrebnym sprawozdaniu, w pkt 5.3.5.3
Modutu 5.

W tym punkcie podaje siodniesienia do wanych dowodow z pkt 2.7.2, takich jak dane potwiajgze
informacje o dawkowaniu i sposobie podawania zamsEmne na etykiecie. Dane te obejmnzglecan dawlke i
przerwe migdzy dawkami, dowody istotne dla indywidualizacji wk@wania i potwierdzace potrzeb
modyfikacji dawek w konkretnych podgrupach, w szgdecici u dzieci lub os6b w wieku podesziym,
pacjentéw z niewydolrizia watroby lub nerek, oraz dane dotyce zalenosci odpowiedzi na dawk lub
odpowiedzi na gtenie (PK/PD).

2.7.3.3.1. Badane populacje

Opisuje st demograficzne i inne podstawowe cechy pacjentémestaicacych we wszystkich badaniach
skutecznéci. Uwzgkdnia s¢ nastpujgce informacje:

1) charakterystyka choroby, w szczegdhbiociezkos¢ i czas trwania, wczeiejsze leczenie uczestnikéw
badania oraz kryteria w¢zenia/wyhczenia z badania;

2) réznice w podstawowych cechach badanych populacjiawmych badaniach lub grupach bagda

3) wszelkie rénice medzy populacjami uitymi w podstawowych analizach skutecgrioa catkowig
przewidywan populacy pacjentéw otrzymugcych produkt leczniczy po wprowadzeniu go do ohbrotu

4) oszacowanie liczby pacjentow, ktérzy zrezygnowddada, termin wycofania - okigony dzieh badania lub
wizyty podczas okresu leczenia lub obserwacji zqawody zaprzestania uczestnictwa w badaniu.

Pomocna mze okazé sig tabelaryczna prezentacja zestawié¢ porOéwna badanych populacji w
poszczegoblnych badaniach.

2.7.3.3.2. Poréwnanie wynikéw skuteczoiowszystkich bada

W tym punkcie podsumowujeesivyniki wszelkich bad&a pomostowych, w ktérych stosowano kliniczne punkty
koncowe, to jest okrdone badania stosowane celem ocenylimmsci ekstrapolacji pewnych rodzajéw obcych
danych klinicznych na nowy region, jak ICH E5. Whitypunkcie podsumowuje esianaliz podobiéstwa
skutecznéci u uczestnikow badaw réznych regionach oraz inne informacje mog potwierdza ekstrapolagj
danych dotycgcych skutecznéi na nowy region. Mazna stworzy odrebny podpunkt, w ktérym podsumowane
beda dane tego typu.

Podsumowuje sii poréwnuje wyniki wszystkich badamajcych na celu ocenskutecznéci produktu
leczniczego, uwzghtniajac badania dape wyniki nierozstrzygape lub negatywne. Okfka sk istotne rénice

w projekcie badania, takie jak: punktyrkamwe, grupa kontrolna, czas trwania badania, mestatystyczne,
populacja chorych i dawka.

Przy poréwnaniu wynikéw badanalezy zwrdci szczegélp uwag na wczéniej okrelone pierwotne punkty
koncowe. Jednade, jezeli pierwotne punkty kacowe dotyczyly w rénych badaniach skuteczwd réznych
zmiennych lub punktéw czasowych, #80 by¢ pomocne przedstawienie poréwinaniedzy badaniami,
dotyczcych wanych danych uzyskanych we wszystkich badaniacletrist wyniki bada w zalenoici od
czasu mena przedstawi w formie wykresu. Dla utatwienia interpretacji wiéw przedstawia siprzedziaty
ufnosci dla efektow leczenia. deli wykazano rénice midzy placebo a badanymi produktami leczniczymi w
odchyleniu od wartei wyjsciowej, wartgci wyjsciowe i stopié@ dziatania we wszystkich leczonych grupach,
tacznie z grup placebo i grup z aktywry kontroh, jezeli byly stosowane, przedstawia sv formie tabeli lub
opisowej daojczonej do rysunku. Zeli celem aktywnej kontroli w badaniu bytlo wykazenie produkt
leczniczy jest tak samo skuteczny lub nie mniejtetzny, podaje sirdznice lub wskanik wynikéw dla
metody leczenia wraz z przedzialem uftio Wyniki ocenia s, stosugc wczeniej zdefiniowane kryteria
okreslajgce, czy produkt leczniczy jest tak samo skutecarty mie mniej skuteczny, podaj jednoczénie
uzasadnienie kryteriow oraz przedstaygagowody na stwierdzenieg w badaniu (badaniach) zastosowano
odpowiednio czut metod;, jak ICH E10.

Nalezy wyznaczy i omowi istotne régnice medzy wynikami bada o podobnym projekcie oraz porowénge
czynniki w poszczegdlnych badaniach, ktére moghypzyni sie do r&nic w wynikach.

Jezeli przeprowadza simetaanalig bada klinicznych, naley sprecyzowé, czy analiza ta jest wykonywana
zgodnie z wczéniej przedstawionym protokotem, czy jest prowadzpast hoc. Opisuje siwszelkie rénice w
projektach bada populacjach lub pomiarach skutecgciostosowanych w badaniach, aby utiwi¢ ocerp
adekwatnéci i poprawndci wynikdw i wnioskow, jak wytyczna ICH: ICH Guidek statistical principles for



clinical trials (ICH E9), zwana dalej "ICH E9". Sagdétowy opis metodologii i wynikbw metaanalizy ey
wymaga osobnego sprawozdania - pkt 5.3.5.3 Modutu 5

2.7.3.3.3. Poréwnanie wynikdw w subpopulacjach

W tym punkcie podsumowujeesivyniki poszczegélnych baddub ogélne analizy skuteczém. Celem tych
porébwna powinno by wykazanie, czy spodziewane dziatanie leczniczebzamvowano we wszystkich
badanych subpopulacjach, a szczegolnie w tych,ekibymagaj zwickszonej uwagi. Poréwnania mpg
uwydatné widoczne réanice w skuteczniei, ktére wymagaj dalszych badai omodwienia. Nalgy jednake
zdawa sobie sprawz ograniczonych midiwosci analiz (ICH E9), pamtajac, ze ich celem nie jest stworzenie
podstawy dla konkretnych twierdzeni tez préba wzmocnienia dowoddéw na skutecgnw sytuacjach, gdy
ogolne wyniki @ niezadowalajce.

Biorgc pod uwag ograniczog wielkos¢ préb w poszczegdblnych badaniach, przeprowadzaasilizy
poréwnawcze wielu badia oceniajce wptyw na skuteczré gidbwnych czynnikdw demograficznych: wieku,
pici i rasy oraz innych z gory oldlenych lub powazanych czynnikbw wewgtrznych i zewgtrznych, w
szczegolnéci  cigzkosci  choroby, wczéniejszego leczenia, wspOlistriegj choroby, jednocZaie
przyjmowanych produktéw leczniczych, alkoholu, tytn masy ciata. Czynniki wzbudzag szczegodlne
zainteresowanie magvynikat z kwestii ogolnych, w szczegélém dotyczicych oséb w wieku podesztym, lub
wybranych zagadnie zwigzanych z farmakologi produktu leczniczego ablz pojawiapcych sé podczas
wczesniejszego procesu rozwoju produktu leczniczego.t&kandgé w populacji dziecicej naley analizowé
rutynowo we wnioskach dotygzych proponowanego wskazania u dziecizellewykonywane s szerokie,
szczeg6lowe analizy skutecZeoto, zalenie od rozmiaréw zbioru danych, mpgne by umieszczone w
Module 5 razem z wynikami analiz przedstawionyntym miejscu.

2.7.3.4. Analiza informac;ji klinicznych dotygzych zalecé dawkowania

W tym punkcie przedstawia ¢sikompleksowe podsumowanie i analizvszystkich danych dotygeych
zaleznosci skutecznéci od odpowiedzi na dawkub odpowiedzi na stenie we krwi, §cznie z zalenosciami
miedzy dawlg a stzeniem we krwi, a przez to wplywaych na dobér dawki i przerwy pdzy dawkami.
Mozna podé tutaj odnéniki do stosownych danych z badaieklinicznych. Naley takze podsumowa
odpowiednie dane z batlgdarmakokinetycznych i innych klinicznych baddarmakologicznych, a tak
kontrolowane i niekontrolowane badania klinicznegelu zilustrowania zakmosci dawka-odpowiedli stezenie
we krwi-odpowied. Dla bada farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, z ktdrydane zostaly
podsumowane w pkt 2.7.2.2, pma wykorzystd te dane w podsumowaniu, poglaj odniesienia do
podsumowa w pkt 2.7.2.2, bez konieczém ich powtarzania.

Interpretacgi sposobu, w jaki dane te potwierdzapkreslone zalecenia dawkowania, przedstawia i
przeghdzie klinicznym, natomiast w tym miejscu podsumaosvag wyniki poszczegdlnych bada wszelkie
analizy przekrojowe badaktore ledg wykorzystane do uzasadnienia zaledetyczcych dawkowania, takich
jak: zalecane dawki pogtkowe i maksymalne, metoda miareczkowania dawkinei wskazéwki zvgzane z
indywidualnym doborem dawkowania. Opisuje siszystkie odnotowane odchylenia od vezhjlie prostych
zalencici typu dawka-odpowied lub stzenie we krwi-odpowietl spowodowane nieliniovégia
farmakokinetyki, opénionym dziataniem, tolerangjindukcg enzyméw itp.

Opisuje s¢ wszystkie dowody na istnienieariic w zalenaosciach dawka-odpowigdwynikajgce z wieku, pici,
rasy, choroby lub innych czynnikéw. Najeponadto omowd wszystkie dowody na wyghowanie odmiennych
reakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznygtz przedstawd odnaniki do oméwiaé w pkt 2.7.2, a
takze opis& sposoby, jak tych éhic poszukiwano, nawet jeli zadnych nie znaleziono - oktene badania
subpopulacji, analiza wynikéw skutecZob w podgrupach lub oznaczanieezsnia badanego produktu
leczniczego we krwi.

2.7.3.5. Trwaté¢ skutecznéci lub efekty tolerancji

Podsumowuje si dostpne informacje o trwakei skutecznéci w czasie oraz podaje liczbpacjentow, w
ktérych przypadku g dostpne diugoterminowe dane dotyce skuteczniei, a take diugaé ekspozycji na
dziatanie produktu leczniczego. Naje tez przedstawd wszelkie dowody tolerancji - utrata dziatania
terapeutycznego w miaruptywu czasu. Przydatne ue by zbadanie zauwalnych zwijzkéw midzy
zmianami dawki w czasie a diugotryakutecznécis.



Nalezy skupt si¢ na analizie badakontrolowanych, zaprojektowanych w celu gromadaedanych na temat
skutecznéci dilugoterminowej, ktére to badania powinny ¢byvyraznie oddzielone od innych, mniej
rygorystycznych bada takich jak otwarte, szerokie badania. Raniénie to dotyczy tate konkretnych bada
zaprojektowanych w celu oceny efektu tolerancjdst@awienia. Dane dotygee efektu odstawienia i efektu z
odbicia, zwjzane z bezpiechstwem produktu leczniczego, przedstawiee siv pkt pa&wieconym
bezpieczastwu, jak pkt 2.7.4.

W klinicznych badaniach skuteczwd dtugoterminowej naley rozpatrz¢ wplyw na ocea wynikow
przedwczesnego przerwania terapii lub pi@ej na inne modele terapii. Kwestie te mdpc tez istotne dla
klinicznych bada krétkoterminowych i naley zwrdcié na nie uwag przy omawianiu wynikdw tych préb,
jezeli jest to przydatne.

2.7.3.6. Zafcznik

Tabele i rysunki naley wigczy¢ do tekstu odpowiednich eii, gdy zwikszap one czytelné dokumentu.
Diugie tabele mana umidci¢ w zahczniku na kacu danej cgsci.

Tabele powinny przedstawiawszystkie badania dotygze oceny skutecz§o, wiacznie z tymi, ktore
przerwano lub ktérych nie zakozono, ktére nie wykazaly skuteczobz jakiegé powodu, dosipnymi tylko
w formie publikacji, badaniami opisanymi w petnysirawozdaniach technicznych (ICH E3) oraz opisarwmi
sprawozdaniach skréconych. Tabele powinny przedatamajistotniejsze wyniki tych bada Nalezy jednak
zauway¢, ze niezaplanowane, prowizoryczne analizy tayeggh bada nie g potrzebne ani zalecane.zéé
dokumentacja wniosku obejmigego wecej niz jedno wskazanie zawiera ¢gej niz jeden pkt 2.7.3, do kdej
czesci nalezy dolgczy¢ osobny zajcznik z tabelami.

Przedstawiono tu przyktadowe tabele dla produktar&zego przeciw nadgiieniu gtniczemu, lecz przykiady
te nie § odpowiednie dla kalego wniosku. Ogolnie, wnioski muszawier& tabele i rysunki opracowane
specjalnie dla danej klasy produktu leczniczegaéprowadzonych bada

Tabela 2.7.3.1. Opis klinicznych badskutecznéci i bezpieczastwa

Tabela 2.7.3.2. Wyniki badaskutecznéci

2.7.4. Podsumowanie bezpiefigiva klinicznego

Punkt ten powinien zawietapodsumowanie danych dotycych bezpieczistwa stosowania produktu
leczniczego w docelowej populacji chorychhycdce w sobie sprawozdania z poszczegélnych ibada
klinicznych, jak i inne stosowne sprawozdania, wzsgoélngci zintegrowane analizy bezpieéatwa rutynowo
sktadane w niektorych regionach.

Prezentagj danych dotyczcych bezpieczestwa mana rozpatrywé na trzech poziomach (ICH E3):

1) nalery przeanalizowé stopiéi ekspozycji (dawka, czas trwania, liczba pacjent@adzaj pacjentow) w celu
okreslenia stopnia, w jakim bezpieamwo mae by oceniane w oparciu 0 badanych;

2) przedstawia sii sklasyfikuje najcgstsze zdarzenia niepglane i odchylenia w badaniach laboratoryjnych
oraz podsumowuje ich wygtowanie;

3) przedstawia sicigzkie zdarzenia niepgdane (zdefiniowane w wytycznej ICH: ICH Guidelinénical
safety data management: Definitions and standardsxpedited reporting (ICH E2A), zwanej dalej "IE2A"
oraz inne istotne zdarzenia niepdane (zdefiniowane w ICH E3) i podsumowuje ich wyetvanie; zdarzenia
te naley analizowa pod wzgédem czstotliwosci, szczegdlnie dla produktéw leczniczych, ktéregmbye
przyjmowane w sposéb przewlekty.

Profil bezpieczastwa produktu leczniczego, opisany na podstawidiznaszystkich klinicznych danych o
bezpieczastwie, przedstawia siw sposéb szczegotowy, przejrzysty i obiektywngssfc tabele i rysunki.
2.7.4.1. Ekspozycja na produkt leczniczy

2.7.4.1.1. Plan ogélnej oceny bezpiatstea i opisy badabezpieczastwa

Podaje si krotki opis planu ogdlnej oceny bezpiengiva stosowania produktu, z uweghieniem wszelkich
szczegoblnych zagadii@ obserwacji dotycgych danych nieklinicznych, skutkéw natury farmalgtznej
orazzrodet danych dotyezrych bezpieczaestwa - kontrolowane badania kliniczne, badania devep. Naley
zwykle przedstawi wykaz w formie tabeli wszystkich, odpowiednio pegowanych, badaklinicznych, ktére
dostarczyly informacji o bezpiearstwie, jak pkt 2.7.4.7. Oprocz badaoceniagcych skuteczni i
bezpieczastwo oraz badaniekontrolowanych, z ktérych uzyskuje shformacje o bezpiecastwie, w punkcie
tym zamieszcza sirdwniez badania dotyece szczegdllnych probleméw bezpietsteva. Jako przyktad nioa



pod& badania poréwnage czstas¢ danego zdarzenia niepmlanego w dwoch sposobach leczenia, ocgreaj
bezpieczastwo w okrélonych podgrupach demograficznych, ocegtajefekt odstawienia lub efekt z odbicia,
badz okreslone zdarzenia niegadane, w tym sedacja, wpltyw na funkcje seksualndywma prowadzenie
pojazdéw oraz brak zdanz@miepazgdanych w okrélonej grupie. Badania dotygze innych wskazg w ktorych
nie wystpiono o wydanie zezwolenia, a t@kbadania trwage, przedstawia siw tym miejscu, jeeli mag one
znaczenie dla analizy bezpieaseva.

Przedstawia gitu opisy takich bada przy czym opisy badadostarczajcych danych zaréwno o skuteczonp
jak i o bezpiecazgstwie przedstawia siw pkt 2.7.3.2, podaf w tej czsci odnaniki do nich. Opisy powinny
by¢ na tyle szczeg6towe, aby uiivi ¢ recenzentowi zrozumienie ekspozycji 0s6b uczestoych w badaniu
na dziatanie badanego produktu leczniczego lub mikgnkontrolnego oraz sposobu gromadzenia danych o
bezpieczastwie, w tym stosowanych metod i stopnia monitonmaebezpieczstwa osdb uczestnigzych w
poszczegoblnych badaniachzék pewnych badanie analizuje si osobno, lecz przeprowadza dla nich wspéin
analiz bezpieczastwa, naley to zaznacz§i mozna woéwczas przedstaivjieden opis.

2.7.4.1.2. Ogélny zakres ekspozycji

Nalezy sporzdzi¢ tabet, jak na przyktad w pkt 2.7.4.7, i odpowiedni telpstdsumowujcy ogoélny zakres
ekspozycji na produkt leczniczy na wszystkich ethpgrogramu badeklinicznych. W tabeli podaje siiczbe
0sOb poddanych dziataniu produktu leczniczego wab&th rénych typoéw i w régnych dawkach, przy
sposobach podawania oraz wmgm czasie ekspozycji. adi stosowano dty liczbe réznych dawek lub czasu
leczenia, upormlkowuje s¢ je w sposéb odpowiedni dla danego produktu leeago. Dla danej dawki lub
zakresu dawek czas trwania ekspozycji przedstawgawediug liczby oséb poddawanych leczeniu w
okreslonych przedziatach czasu, na przyktad 1 fihigo krécej, 2 dni do 1 tygodnia, 1 tyd#zido 1 miesica, 1
miesic do 6 miesicy, 6 miesicy do 1 roku, dtzej niz 1 rok (ICH E3). Dla pewnych wnioskéw w@e mae
by¢ wskazanie podgrup i grup diagnostycznych otrzyewgh okrdlone jednoczesne leczenie waae za
szczegolnie istotne dla oceny bezpigstwa w przewidywanym zastosowaniu produktu lecadoz

Wielkosci dawki zastosowanej u poszczegdlnych uczestnikiogs oznaczd maksymaln dawle otrzyman
przez uczestnika, dawlo najdhiszym czasie przyjmowaniasiedniy dawlke dobowy, zaleznie od sytuaciji. W
pewnych przypadkach odpowiednia iaoby dawka skumulowana. Dawkowanie #na opisé jako
rzeczywish dawke dobowy lub w mg/kg albo w mg/@ zalenie od okolicznéci. Jezeli dostpne g dane o
stezeniu produktu leczniczego, w szczegdltioo stzeniu w czasie wysgpienia zdarzenia niepgdanego,
maksymalnym steniu w osoczu, polu pod krzywdane te magby¢ pomocne w przypadku poszczegdlnych
uczestnikbw dla oceny korelacji z dziataniami nigglanymi lub odchyleniami w wynikach bada
laboratoryjnych.

Zaktada s}, ze wszystkie osoby, ktére zglosityesiotrzymaty przynajmniej jedndawlke produktu leczniczego,
sg Ujete w analizie bezpiecastwa. Jeeli tak nie jest, jest wymagane w§genie.

2.7.4.1.3. Demograficzne i inne cechy populacjidve]

Przedstawia si tabet podsumowujcg cechy demograficzne (tabela 2.7.4.2) populacjidaoej dziataniu
produktu leczniczego podczas procesu jego rozwdjubor przedziatdbw wiekowych powinien uwzgdhia
kwestie oméwione w ICH E7 i ICH E11. zBi wzgledna ekspozycja grup demograficznych w prébach
kontrolowanych rénita sk od ogdinej ekspozycji, nie by pomocne przygotowanie osobnych tabel.
Ponadto, w jednej lub kilku tabelach przedstawia istotne cechy populacji badanej oraz podaje &iczb
badanych o cechach szczegdlnych. Cechy tgrabgjmowa takie cechy:

1) ciezkos¢ choroby;

2) hospitalizacja;

3) upaledzona funkcja nerek;

4) wspétistniegce choroby;

5) jednoczesne stosowanie ckoaych produktoéw leczniczych;

6) potazenie geograficzne.

Jezeli cechy te rozkladajsie inaczej w badaniach kontrolowanych w stosunku alejdazy danych, spadza
si¢ tabele dla obydwu grup danych.

Tekst towarzysxy tabeli (tabelom) powinien uwzglnia¢é wszelkie dysproporcje wrilzy produktem
leczniczym badanym a placebo lub produktem lecynicporéwnawczym w odniesieniu do ktérejkolwiek z



powyzszych cech demograficznych, szczegdlnieelie dysproporcje te moglyby spowodofvadznice w
wynikach w zakresie bezpieamgwa.

Jezeli okreSlone osoby byly wyczone z bada z powodu wspolistniggej choroby, aizkosci choroby,
jednoczénie stosowanego leczenia, nglé¢o zaznacz.

Dla kazdego wskazania nalg przygotowa& osobne tabele demograficzne, przy czym bliskogzavie
wskazania maogby¢ opisane razem, feli cechy oséb uczestnigzych w badaniach pozwadajizna ryzyko za
jednakowe.

2.7.4.2. Zdarzenia niepgdane

2.7.4.2.1. Analiza zdaraeniepazagdanych

Dane dotycgce czstaici wystpowania zdarzae niepazagdanych przedstawiaesiv tekécie oraz tabelach. Tekst
nalezy zamieszcza w odpowiednich podpunktach pkt 2.7.4.2.1, natomitabele, ktdére nie zostaly
uwzgkdnione w tekcie, zamieszczagiv pkt 2.7.4.7.

Wszystkie zdarzenia niepgdane, ktore wygpity lub nasility st po rozpoczciu leczenia - "objawy
podmiotowe i przedmiotowe", zdarzenia niegadane niewyspujagce na pocgtku leczenia oraz te, ktére
wystepowaty na pocgtku leczenia, ale ulegly nasileniu - przedstawiavsitabelach, ktére powinny zawiéra
wykaz wszystkich zdarze liczbe uczestnikbw badania, u ktérych dane zdarzenie gpist oraz czstasé
wystepowania u pacjentéw leczonych danym produktem lezgm w trakcie badania w poréwnaniu z
produktami leczniczymi poréwnawczymi oraz z placeBabele takie magzawier& réwniez wyniki dla
kazdej dawki oraz mag by¢ modyfikowane w celu przedstawienia, na przyktadrzeh niepazadanych pod
katem czstasci wyskpowania aizkich zdarzé niepazadanych, czasu wygienia od rozpoggia terapii oraz
oceny zwazku przyczynowego z danym produktem leczniczym.

Jezeli wiekszas¢ danych dotycgeych bezpiecaestwa pochodzi z niewielkiej liczby batlaw szczegoélingi z
jednego lub dwdch badalub jezeli do badé zostalty whczone rénigce s¢ w znacznym stopniu populacje
pacjentdw, odpowiednie jest przedstawienie danyadiwg bada. W przypadku gdy dane dotygz
ekspozycji nie pochodzz malej liczby bad@a grupuje si badania idczy wyniki w celu poprawy doktadgoi
obliczen i zwigkszenia czuléci wykrywania rénic.

Kompilacja danych dotyezych bezpieczestwa z régnych bada czsto bywa przydatna, lecz najezachowa
przy tym ostranos¢, poniewa w niektérych przypadkach interpretacja z7eamkaza sie trudna, a kompilacja
danych mae spowodowa zatarcie rzeczywistych #aic. W tych przypadkach, w ktérychadice g oczywiste,
lepiej kedzie przedstawiadane wedtug badaUwzgkdnia sé nastpujace kwestie:

1) najbardziej odpowiednie jesickenie danych z podobnie zaprojektowanych haela szczeg6inéi pod
wzgledem dawki, czasu trwania, metod ofamia zdarz# niepazadanych oraz populacii;

2) jezeli wystpowanie okrédonego zdarzenia niepadanego réni sig znacznie w poszczegoélnych badaniach
danej grupy, obliczenig¢zne dostarcza mniej informaciji;

3) kazde badanie o nietypowym profilu zdafizeiepagdanych przedstawiagsoddzielnie;

4) odpowiedni zakres analizy zajeod ckzkosci zdarzenia niepadanego oraz od potwierdzenia zmku
przyczynowego z podawanym produktem leczniczymynice w czstosci wysgpowania zwazanych z
podawaniem produktu leczniczegagaich dzialan niepazadanych lub dziaka niepazadanych wymagagych
odstawienia produktu leczniczeggdd modyfikacji dawki wymagaj bardziej szczegotowej analizy, podczas
gdy czstas¢ wystepowania innych zdarzeniepazadanych takiej analizy nie wymaga;

5) analiza, u ktérych uczestnikéw badania wysfa wartcsci bada laboratoryjnych odbieggge w znacznym
stopniu od normy ("przypadki izolowane") m by przydatna przy identyfikacji podgrup os6b szczegol
naraonych na wysipienie poszczegoélnych zdarzeiepazgdanych.

Grupy bada, ktore wykorzystuje siw tacznych analizach bezpiedstwa, obejmu:

1) wszystkie badania kontrolowane lub podgrupy bad@ntrolowanych, w tym wszystkie badania
kontrolowane placebo, badania z getélwiek pozytywry grum kontrolrg, badania z oké&ong, pozytywry
grum kontrolry i badania dotycgce poszczegdélnych wskagzazatem przeprowadzone wzrych populacjach;
grupy te g uwazane za najlepszerddio informacji o czstszych zdarzeniach niepmlanych oraz pozwalgj
odr&ni¢ zdarzenia niepadane zwazane z produktem leczniczym od zda@rzéepazadanych spontanicznych;
nalezy porowng czestos¢ wyskpowania zdarze niepaiadanych w grupach badanych oraz w grupach
kontrolnych;



2) wszystkie badania, z wgdzeniem krétkoterminowych baflau zdrowych ochotnikéw; grupa ta jest
najbardziej przydatna do oceny zdarzeadziej wysfpujacych;

3) wszystkie badania, w ktérych stosowano @k dawle, schemat dawkowania lub jednoczesne, dé&re
leczenie;

4) badania, w ktérych informacje o zdarzeniach oigganych g§ uzyskiwane z listy kontrolnej lub
bezpdredniego wywiadu, oraz badania, w ktérych zdarzerepazadane g zgtaszane dobrowolnie;

5) grupy bada wedtug regionu.

Prawie zawsze jest przydatne utworzenie pierwszgeldbch podgrup; pozostate podgrupy powinny¢ by
zréznicowane w zalimosci od rodzaju produktu leczniczego oraz zweryfikawa uwzgidnieniem wynikow
poszczegoblnych bada Niezalenie od zastosowanych metod, nglepametaé, ze tak jak w przypadku
wynikéw pojedynczych badakazda ocena liczbowa jestgsto tylko przyblieniem wartéci rzeczywistej.

W przypadku podjcia decyzji o 4czeniu danych z kilku badaprzedstawia siuzasadnienie wyboru metody
taczenia. Powszechne jegttenie zdarzez licznika z mianownikami wybranych bad@ostpne g rowniez
inne metody 4czenia wynikow z rénych bada, na przyktad ocena danych z bada zaleznosci od wielkaci
badania lub przeciwnie do ich zmiesob

Jezeli miedzy badaniami klinicznymi wyspuja istotne ré&nice w czstdsci wysktpowania zdarze
niepazadanych, podaje site r@nice i opisuje mégiwe przyczyny ich wysipowania, w szczeg6lgoi réznice
odnoszce s¢ do bada w poszczegdlnych populacjachznice dotyczace dawki, rénice odnénie do metod
zbierania danych dotygeych zdarzé niepazadanych.

Zdarzenia niepmdane opisuje siw sposob podany w indywidualnym sprawozdaniu zabad(ICH E3). Przy
taczeniu danych pochogdeych z wielu bada jest wane, aby przy opisie zdanzerzywat znormalizowanych
termindéw i stosowa dla terminéw o charakterze synoniméw jedno wybrakesslenie. W tym celu mzna
wykorzyst& standardowy stownik, przy czym naje postugiw@ sic terminology przyjeta w stowniku
terminébw medycznych Medical Dictionary for RegulstdActivities (MedDRA), zwanym dalej "MedDRA"
(wytyczna ICH M1). Do momentu peinego wdemia terminologii stownika MedDRA mioa korzysta z
innych stownikéw, ale podajecsiz jakich. Przedstawiacsiczgstas¢ wystpowania wybranych terminéw oraz
odpowiednio zdefiniowanych grup. Analiza, ktére zgmia niepggdane spowodowaty zmianterapii -
odstawienie produktu leczniczego, zmiana dawki,id@ana¢ dodatkowej terapii - me by pomocna w
ocenie znaczenia klinicznego takich zdarz®ane te m#na dodé do tabel przedstawiggych czstosé
wystepowania zdarze niepagdanych lub przedstawiw oddzielnych tabelach. Ogdlnaesms¢ odstawienia
produktu leczniczego wedtug badanaze by pomocna, przy czym nalg tez wyszczegélni w oddzielnej
tabeli konkretne zdarzenia niefadane prowadgce do odstawienia produktu leczniczego. Wybranmiter
nalezy grupowa& zgodnie z terminologi przyjets dla catego systemu i padkowa: wedlug malejcej
czestotliwosci wystpowania.

2.7.4.2.1.1. Cgste zdarzenia niepgdane

Tabelaryczne przedstawienie¢siméci wyskpowania zdarze niepazadanych, jak w pkt 2.7.4.7 Zaznik,
nalezy wykorzyst& do poréwnania estosci wyskpowania zdaraeniepazagdanych w grupie badanej i w grupie
kontrolnej. W analizie tej mi@® by pomocne pajczenie zdarze niepaigdanych w poszczegblne kategorie w
zaleznosci od ckzkosci zdarzenia oraz zwiku z produktem leczniczym, co prowadzi do tatwiepo
poréwnania odpowiednich grup badanych. Maleauwayc¢, ze o ile zwizek kategorii zdarZeniepazadanych

z produktem leczniczym nae by uwzgkdniony, o tyle przedstawienie danych musi obejmowazystkie
zdarzenia niepadane - niezalmie od tego, w jakim stopniw ©ne zwjzane Bdz niezwhzane z leczeniem.
Oceny zwizku z produktem leczniczymy subiektywne i niespojne, zatem mogykluczy¢ nieoczekiwane
zdarzenia niepadane, ktore $ faktycznie zwiazane z leczeniem. Dodatkowo najetu przedstavé
poréwnanie cgstaici wystpowania zdarze niepagdanych w grupach badanych i w grupach kontrolnych w
poszczegoblnych badaniach. ¢Sto jest przydatne przedstawienie esteéci wyskpowania zdarze
niepazadanych w wybranych badaniach w formie tabelarycza&jw tabeli 2.7.4.4, pkt 2.7.4.7.

Bardziej szczeg6towa analiza zdarzeepazgdanych, ktére wydajsie by¢ zwigzane z produktem leczniczym,
w szczegOlInéci tych, ktére obrazyj odpowied na dawk lub wyraing réznice w czestasci miedzy grup
badan i grup kontrolm, jest zwykle przydatna dla oceny zwku z nasipujacymi czynnikami:

1) dawkowanie;



2) dawka w mg/kg lub w mg/m2;

3) schemat dawkowania;

4) czas trwania leczenia;

5) dawka catkowita;

6) czynniki demograficzne, jak wiek, plerasa;

7) rbwnoczénie stosowane produkty lecznicze;

8) inne parametry wygiowe, w szczegllnigi czynna¢ nerek;

9) skuteczn& leczenia;

10) stzenie produktu leczniczego zdi byto oznaczane.

Przydatne mze by réwniez podsumowanie wynikéw badania czasu rozpoezi czasu trwania zdanze
niepazadanych zwazanych z produktem leczniczym.

Czesto nie jest konieczrigista analiza statystyczna okienych zdarzé niepazadanych pod #tem ich zwizku

Z wyzej wymienionymi czynnikami. Pogtkowa analiza i ocena danych mow sposéb oczywisty wskazywa
na brak dowodoéwwiadczcych o, majcym znaczenie kliniczne, zygku z czynnikami demograficznymi lub
innymi parametrami wygiowymi. W tym przypadku nie jest potrzebna dalapaliza wyej wymienionych,
poszczegoblnych czynnikbw. Co e¢gej, nie wymaga si przedstawienia wszystkich tego typu analiz w
sprawozdaniu. Zeli analizy bezpiecZstwa stosowania produktu leczniczegp zbyt obszerne, aby je
szczegOtowo przedstaéviw sprawozdaniu, nmima zamiéci¢ je w oddzielnym sprawozdaniu w pkt 5.3.5.3
Modutu 5, a w tym miejscu stei¢.

W pewnych okolicznériach tabela przgywalndsci lub podobne analizy maglostarczé wiecej informacji n
raportowanie ogstasci wystepowania samych zdanzeiepazgdanych.

2.7.4.2.1.2. Zgony

Tabela zamieszczona w pkt 2.7.4.7 powinna zawiéiste wszystkich przypadkéw zgondw, ktére vty
podczas badania klinicznego, w tym przypadki zganktdre wysipity krétko po zakéczeniu leczenia, na
przyktad w cagu 30 dni lub w czasie oldlenym w protokole badania klinicznego, jak rownigszystkie inne
przypadki zgondw, ktdre wygtity pdzniej, ale mog by¢ wynikiem procesu, ktéry rozpogizsic podczas
badania klinicznego. Z listy naie wytaczy¢ jedynie przypadki zgondw, ktére, zgodnie z proteko badania
klinicznego, g zdefiniowane jako zwizane z chorab podstawow i nie § zwigzane z badanym produktem
leczniczym, jak réwnig przypadki zgonéw w badaniach, w ktérych wysokaaralng¢ jest spowodowana na
przyktad zaawansowanym procesem nowotworowym, lulbadaniach, w ktérych umieralétoz powodu
choroby jest punktem Keowym badania pierwotnego; wymienioneasyprzypadki zgonéw zamieszcza &i
indywidualnych sprawozdaniach z badania, zgodrieht E3. Jednake nawet takie przypadki zgonéw naje
przeanalizow& w grupach porownywanych podtkm nieoczekiwanych zgondw, a w przypadku stwienidze
nieoczekiwanych rénic poddé dalszej analizie. Przypadki zgonow malerozpatryw& indywidualnie i
analizow& na podstawie gatasci wystpowania w poszczeg6inych badaniach i odpowiednicparh bada

z uwzgkdnieniem zaréwno catkowitej umierabu, jak réwnie przyczyny poszczegdlinych zgonow. Nale
ponadto uwzgldni¢ potencjalne zwizki zgondw z czynnikami wymienionymi w pkt 2.7.4L2..

Chocia umieralnd¢ z okrelonej przyczyny mege by trudna do okrédenia, niektore przypadki zgondwg s
stosunkowo tatwe do interpretacji.g8tposzczegd6lne zgony spowodowane przyczynami spadnymi w
populacji chorych - takimi jak zawat serca i naghpon w populacji chorych na duszgicnie § uwazane za
istotne, lecz nawet jeden zgon z powodu arytmiizesmej z wydtaeniem odstpu QT, anemii aplastycznej lub
uszkodzenia wtroby mae dostarcza istotnych informaciji. Zaleca giwnikliwa analiz przypadku przed
uzasadnieniem nietypowego zgonu wspotisticieghoroly.

2.7.4.2.1.3. Inne ¢ikie zdarzenia niepgdane

W tym punkcie przedstawiaesstreszczenia wszystkichegkich zdarzé niepazagdanych - innych i zgony, w
tym ciezkich dziatax niepazgdanych czasowo zwzanych ze zgonami lub poprzedmajch zgony. W tym
punkcie przedstawia iciezkie zdarzenia niepgdane, ktore wygpity po zaprzestaniu stosowania produktu
leczniczego. Opis powinien obejmoévistotne odchylenia w wynikach bad&boratoryjnych, nieprawidtowe
objawy czynnéci zyciowych oraz nieprawidlowiei w badaniu fizykalnym, ktére, zgodnie z definitjalCH
E2A, uwaa st za cézkie zdarzenia niepgdane. Przedstawiacsiakze wyniki analiz lub ocen eikich zdarzé
niepazadanych we wszystkich badaniach.eglie zdarzenia niepgdane nalgy analizowé pod lgtem



czgstasci wystpowania w czasie, zwlaszcza w odniesieniu do prigdukleczniczych, ktére mag by¢
stosowane przewlekle. Uwzglnia s¢ potencjalne zwgizki zgonow z czynnikami wymienionymi w pkt
2.7421.1.

2.7.4.2.1.4. Inne znagze zdarzenia niefigdane

Przedstawia gi istotne nieprawidtow&ci w parametrach hematologicznych oraz innych waaik bada
laboratoryjnych - inne aispetniagce definicg zdarzé ciezkich - oraz wszystkie zdarzenia inne mipisane
jako ckzkie zdarzenia niepgdane, ktore doprowadzity do poiveej interwencji, takiej jak przedwczesne
przerwanie podawania badanego produktu leczniczagoiejszenie dawki lub koniecz§toistotnego leczenia
dodatkowego.

Zdarzenia, ktére doprowadzity do przedwczesnegazespania podawania badanego produktu leczniczego,
stanowi; powany problem w zakresie bezpiedstwa i zastuguyj na szczegolp uwag podczas analizy
bezpieczastwa produktu leczniczego z dwéch powoddéw. Po pseey nawet w przypadku zdafize
spodziewanych (na podstawie aktyweio farmakologicznej), zaprzestanie lub inna zmialezenia
odzwierciedlag ciezkos¢ i znaczenie zdarzenia, postrzegane przez pacidakarza. Po drugie, zaprzestanie
podawania produktu leczniczego ioodzwierciedl& zdarzenie spowodowane przez ten produkt, jeszcze
nierozpoznane jako z nim zygiane. Zdarzenia niepgdane prowadgce do zaprzestania leczenia uznagezsi
potencjalnie zwjzane z produktem leczniczym, nawetgk poczatkowo tego nie stwierdzono i zdarzenie
przypisywano wspotistniggej chorobie. Omawia i powody przedwczesnego zaprzestania leczenia i
poréwnuje czstas¢ zaprzestania leczenia w poszczegélnych badarsatetice czstas¢ zaprzestania leczenia w
poszczegoblnych badaniach zesiécia odstawienia produktu leczniczego w grupie placéba grupie
otrzymupcej produkt leczniczy. Ponadto, nafedokona& analizy danych podgkem potencjalnych zataeosci z
czynnikami wymienionymi w pkt 2.7.4.2.1.1.

2.7.4.2.1.5. Analiza zdarzeiepaigdanych wedtug uktadu naj@déw lub zespotu chorobowego

Ocena powoddw i czynnikdw ryzyka jestesto utrudniona w przypadku zgondw, innyclkzkich zdarzé
niepazadanych i istotnych zdaraeniepazadanych ze wzgdu na fakt,ze zdarzenia te wygbujg rzadko. W
zwigzku z tym rozpatrywanie powdanych zdarze jako grupy, z wjczeniem mniej wanych zdarzé o
potencjalnie wspdlnej patofizjologii, me mie€ zasadnicze znaczenie dla zrozumienia profilu leezgistwa.
Na przyktad, zwizek medzy pojedynczym przypadkiem nagtego zgonu a leezenince sta& sie o wiele
jasniejszy, gdy rozpatruje sigo w kontekcie przypadkdéw omdte kotatania serca i bezobjawowych arytmii.
Dlatego te zwykle przedstawia esi zdarzenia niepgdane wedtug uktadu naj@déw, co umaliwia
rozpatrywanie ich w kontgdkie potencjalnie powzanych zdarzag tacznie z nieprawidiowgciami
laboratoryjnymi. Takie przedstawienie zdarzeiepazadanych wedtug ukladu naj@déw naley zawrzé w
podpunktach pkt 2.7.4.2.1.5, oznaczonych jako 27.4.1, 2.7.4.2.1.5.2 itd. i zawiegaych w tytule
omawiany uktad nagddéw. List uktadéw narzdow, ktére uwzgldnia sg, i sposéb grupowania okitenych
zdarzé nalery dobr& w taki sposéb, aby jak najlepiej przedstaimiformacije o zdarzeniach nieglanych dla
produktu leczniczego. W przypadku kiedy pewne zelaiez niepagdane maj tendengi do wystpowania w
zespotach, w szczegol§w zesp6t grypopodobny, zesp6t uwalniania cytoldppnsor mge postanowd, ze
nalezy utworzy podpunkty pkt 2.7.4.2.1.5, ktéreeds dotyczyé zespotéw chorobowych, a nie ukladéw
narzdow.

Tych samych informacji i podsumowanie naley zazwyczaj powtarzaw wi¢cej niz jednym podpunkcie pkt
2.7.4.2.1. M@na natomiast umiei¢ prezentag podsumowujcag w jednym podpunkcie z odsytaczami do niej
w innych podpunktach.

2.7.4.2.2. Opisy

Dla wygody recenzenta, w tym miejscu zamieszcza aginagniki do poszczegoélnych opiséw zgonéw
pacjentow, innych eikich zdarzé niepazagdanych oraz innych znagzych zdarzé niepaiagdanych uwaanych
za wymagajce szczegoélnej uwagi ze wedl na znaczenie kliniczne - zgodnie z opisem wwgpzdaniach z
poszczegoélnych badavediug ICH E3. Opisy powinny ldyczescig sprawozda z poszczegodlnych batigezeli
sprawozdania takie istnigjJezeli nie ma sprawozdiaz poszczeg6lnych batignp. jezeli wiele otwartych bada
pofaczono w formie jednej analizy bezpiedgbva i nie opisano ich indywidualnie), opisy mody¢
umieszczone w Module 5, pkt 5.3.5.3. Opis6w nieg@dt w tym miejscu, chybae skrécony opis jakiego
zdarzenia zostanie uznany za decydyjdla podsumowania oceny produktu leczniczego.



2.7.4.3. Oceny klinicznych bafigaboratoryjnych

W tym punkcie przedstawia¢sizmiany w schematach baddaboratoryjnych nad stosowaniem produktu
leczniczego. Znaczne nieprawidto$eo w wynikach laboratoryjnych oraz takie, ktére wamaty powanej
interwenciji klinicznej, przedstawiaesw pkt 2.7.4.2.1.3 lub 2.7.4.2.1.4.z86 informacje te zostaly podane
takze w tym punkcie, zamieszcza siyrazng informacg dla recenzenta o ich powtérzeniu. \ddiava ocena
wartasci laboratoryjnych bdzie czsciowo zalena od uzyskanych wynikéw, lecz na ogot przedstasidaez
analiz tych wynikéw, jak opisano poigj. W kazdej analizie przeprowadzaggporéwnanie midzy grupami
leczonymi i kontrolnymi, wiéciwe w danych okoliczniiach i dostosowane do wiell@ badania. Ponadto, dla
kazdej analizy podaje sizakresy norm badalaboratoryjnych (ICH E3). W miar mozliwosci wartaici
laboratoryjne podaje siw standardowych jednostkacheaizynarodowych.

Przedstawia sgi zwiczly przeghd najwaniejszych zmian w wartgiach laboratoryjnych we wszystkich
badaniach klinicznych. Dane laboratoryjne powinbgjmowa& hematologi, chemg kliniczng, analiz moczu i
inne wymagane dane. Kdy parametr naley za kadym razem - przy kalej wizycie - podczas trwania badania
opisa& na nasfpujacych trzech poziomach:

1) tendencja centralna, to jest wadicrednie i mediana dla grupy;

2) zakres warti i liczba 0s6b z nieprawidtowymi waciami lub nieprawidtowymi wart&iami okrelonej
wielkosci, w szczegolngi dwa razy wgksze nk gdrna granica normy, @i razy wiksze nk gérna granica
normy; wybory wymagaj wyjasnienia; gdy dane gszbierane z &odkdéw ré&nigcych sé zakresem norm
laboratoryjnych, opisuje simetodologt stosowan przy iczeniu danych; anakzmian u poszczegdéinych oséb
wedtug grup leczonych moa przedstawina ré&ne sposoby - na przykiad tabele zmian, przyktaéywd CH
E3);

3) poszczegolne, klinicznie wae nieprawidtowséci, w tym te, ktdre prowadzdo przerwania leczenia, ocenia
si¢ znaczenie zmian laboratoryjnych i prawdopodastieo zwhzku z leczeniem, w szczegokud analizugc
takie cechy, jak zammos¢ od dawki, zalénos¢ od stzenia produktu leczniczego, gptenie nieprawidtowgci
przy kontynuowaniu leczenia, positive dechallencgy (objawy ustpity samoistnie po odstawieniu), positive
rechallenge (czy objawy nasilityespo ponownym podaniu produktu leczniczego) orazapfednoczesnego
leczenia; nalgy tez uwzgkdni¢ potencjalne zwizki z innymi czynnikami wymienionymi w pkt 2.7.4121.
2.7.4.4. Czynnéxi zyciowe, badanie lekarskie i inne obserwacjesgzamne z bezpiecastwem

Sposo6b przedstawienia obserwacji i poréivneobrebie badania klinicznego dotygzych czynnéci zyciowych
(na przykitad cgstadsci akcji serca, énhienia ttniczego, temperatury, egtaici oddechéw), masy ciata i innych
danych zwazanych z bezpiecastwem (na przyktad elektrokardiograméw, gdjtg) powinien by podobny
jak w przypadku wart@i laboratoryjnych. W przypadku potwierdzenia damé produktu leczniczego
wskazuje si wszelkie zalenosci miedzy dawly i odpowiedzi lub stzeniem produktu leczniczego a
odpowiedzy badz zwigzek z poszczegllnymi zmiennymi, w szczegédmo choroly, czynnikami
demograficznymi, réwnoc#eie stosowanym leczeniem. Naje takze opis& znaczenie kliniczne danej
obserwacji. Szczeg6lnej uwagi wymagamiany, ktdre nie zostaly ocenione jako zmienndgzane ze
skutecznécia, oraz zmiany uznane za zdarzenia nigdane. Szczegdlnej uwagi wymagapadania
zaprojektowane w celu oceny okienych zagadnie bezpieczéstwa, w szczegolroi badania z ocen
wydtuzenia odsipu QT.

2.7.4.5. Bezpieczsstwo w specjalnych grupach i sytuacjach

2.7.4.5.1. Czynniki wewgtrzne

W tym punkcie nalgy, na podstawie czynnikdw demograficznych i innyakreslanych w ICH E5 jako
"wewretrzne  czynniki  etniczne", podsumofva dane dotycgre bezpieczsstwa istotne dla
zindywidualizowanego leczenia lub pgsbwania z pacjentem. Do czynnikdw tych nglewiek, ptet, wzrost,
waga, beztluszczowa masa ciata, polimorfizm gemetycbudowa ciata, choroba wspétistpieg i zaburzenie
czynnaci narzdu. Bezpieczistwo w populacji pediatrycznej nale zawsze analizowtaw dokumentacji do
wnioskéw obejmujcych zastosowanie u dzieci. Anaglizvptywu takich czynnikéw na wyniki bezpieamtwa
przedstawia giw innych punktach, lecz podsumowuje tutaj wrazamyani farmakokinetycznymi lub innymi
informacjami, w szczegodldoi u pacjentdw z chorabnerek lub wtroby. Jeeli odpowiednio dua liczba
pacjentéw z okrdonym wspdtistniegcym stanem chorobowym, takim jak naghienie ttnicze, choroba serca
lub cukrzyca, zostata wtzona do badania klinicznego, przeprowadza amnalizy celem oceny, czy



wspotistniejcy stan chorobowy miat wplyw na bezpiefigevo stosowania produktu leczniczego w badaniu
klinicznym. W przypadku przeprowadzania analizyi¢hkpodgrup podaje siodniesienia do tabel lub opisu
zdarzé niepazadanych.

2.7.4.5.2. Czynniki zewatrzne

Podsumowuje si dane odnénie do bezpieczsstwa, dotyczce zindywidualizowanego leczenia lub
postpowania z pacjentem na podstawie czynnikdw dargch jako zewetrzne czynniki etniczne wedtug ICH
E5. § to czynniki zwijzane zesrodowiskiem pacjenta. Jako przyktad ina podéa medyczne czynniki
srodowiskowe, stosowanie innych produktéw lecznitgyjek pkt 2.7.4.5.3 - interakcje produktow lecayich,
palenie tytoniu, sptycie alkoholu oraz zwyczajg/wieniowe.

Na przyktad, jeeli rozwaa st mozliwosé potencjalnych interakcji z alkoholem na podstawiefilu
metabolicznego, wynikéw badadaswiadcze po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuitfitrmaciji

o podobnych produktach leczniczych, dane te zamzesgt w tym miejscu.

2.7.4.5.3. Interakcje produktow leczniczych

Badania potencjalnych interakcji ¢dizy produktem leczniczym a produktami leczniczymild Ipokarmem
opisuje ¢ w podsumowaniu klinicznych bagldarmakologicznych, dacym czscig dokumentu CTD - pkt
2.7.2. Potencjalny wptyw takich interakcji na bexgméistwo podsumowuje siw tym punkcie, na podstawie
obserwacji farmakokinetycznych, farmakodynamicznyab klinicznych. W tym punkcie prezentujeesi
wszelkie zaobserwowane zmiany w profilu zdarzgepagdanych, zmiany stenia we krwi uznane za
zwigzane z ryzykiem lub zmiany w dziataniach produkitzhiczego zwizane z innym leczeniem.

2.7.4.5.4. Stosowanie w okresiazi i laktacji

Przedstawia siwszelkie informacje na temat bezpietztsva stosowania produktu leczniczego podczasyci
lub karmienia piergi ktére uzyskano podczas baddinicznych lub z innyctzrédet.

2.7.4.5.5. Przedawkowanie

Wszelkie dostpne informacje kliniczne dotygze przedawkowania,a¢znie z objawami, wyniki bada
laboratoryjnych oraz sposéb pgsbwania, leczenie i antidotumzgdi 53 dostpne, podsumowuje i omawia.
Jezeli 53 dostpne, przedstawiaginformacje o skuteczioi okrelonego antidotum i dializy.

2.7.4.5.6. Nadiywanie produktu leczniczego

Wszystkie odpowiednie badania i informacje dospezanalizy potencjalnego uzatéenia od nowego produktu
leczniczego u zwiert i ludzi podsumowuje sii zamieszcza siodnagniki do podsumowania nieklinicznego.
Okresla sk populacje pacjentow szczegdlnie wiraych.

2.7.4.5.7. Odstawienie produktu leczniczego i efeitibicia

Podsumowuje giw tym punkcie wszelkie informacje lub wyniki baddotyczce efektu z odbicia. Zdarzenia,
ktére wystpuja lub nasilag sie po odstawieniu produktu leczniczego w badaniuiélinym z podwadjnigleps
probe lub w aktywnej fazie badania, naje przeanalizow& pod lytem stwierdzenia, czy wynikajone z
odstawienia badanego produktu leczniczego. Szcargdwzgbdnia sé badania, ktérych celem byla ocena
efektu odstawienia oraz efektu z odbicia.

Dane na temat tolerancji podsumowujewsipkt 2.7.3.5 w podsumowaniu skutecgeikliniczne;.

2.7.4.5.8. Wplyw na zdoldé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn lubueadmie sprawrii
umystowe;j

Podsumowuje sidane o bezpiecastwie zwhzane z wszelkim zaburzeniem czyéciozmystow, koordynacji
lub innych czynnikéw, ktére moglyby doprowaéizdo obnienia zdolnéci prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszynaldz pogorszy sprawné¢ umystows. S to dziatania niepmdane opisywane podczas
monitorowania bezpiecastwa, w szczegolrioi senné¢, oraz okrélone badania dotygze oddziatywania na
zdolna¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyavtiez zaburzenie sprawdoi umystowe;.

2.7.4.6. Dane uzyskane po wprowadzeniu produkiniezego do obrotu

Jezeli produkt leczniczy zostal juvprowadzony do obrotu, podsumowuje giszystkie dane uzyskane po jego
wprowadzeniu, dogpne dla wnioskodawcy - opublikowane i niepublikowaw tym uaktualniane, okresowe
sprawozdania o bezpiedmtwie, jeeli 3 dostpne. Okresowe, uaktualniane sprawozdania o bezgistozie
wigcza s¢ do Modutu 5. Przedstawiaesi porzzdkuje dane odrimie do liczby oséb uczestnigzych w badaniu
klinicznym, naraonych na wysipienie zdarzé niepazadanych, uwzgldniajgc odpowiednio wskazania,
dawkowanie, drog podania, czas trwania leczenia i uwarunkowaniazavie z poteeniem geograficznym.



Opisuje st metodolog zastosowan do oszacowania liczby tych osob. Przedstawgasgacunkowe dane
demograficzne, jeeli 53 dostpne z jakiegokolwiekrédia.

W tabeli przedstawia sicigzkie zdarzenia niepadane, stwierdzone po wprowadzeniu produktu lecegozlo
obrotu, whczapc w to wszelkie potencjalnieggikie interakcje produktu leczniczego.

Wszystkie doniesienia zebrane po wprowadzeniu ktodeczniczego do obrotu opisuje s podgrupach.
2.7.4.7. Zajcznik

W prezentacjach w formie tabel podsumowuje ®itotne wyniki wszystkich badadotyczcych oceny
bezpieczastwa, a w szczegdlldo potwierdzajce opis produktu leczniczego.

Tabele i rysunki naley wiaczy¢ w tekst odpowiednich e%ci, jezeli poprawiaj one czytelné¢ dokumentu.
Diugie tabele umieszczaesiv zahczniku na kécu tego punktu.

Przedstawiono kilka przyktadowych tabel, lecz paodswanie kliniczne zwykle wymaga stosowania tabel i
wykreséw opracowanych dla oktenego produktu leczniczego, grupy produktéw leczych i wskaza
klinicznych.

W pkt 2.7.4.2.1, 2.7.4.2.2.3 i 2.7.4.3 niniejszyeitycznych zamieszczono szersze oméwieniécirabel w
czgsci 4.

Tabela 2.7.4.1 Ekspozycja uczestnika badania natagzé produktu leczniczego wedtugedniej dawki
dobowej i czasu trwania ekspozyciji

Tabela 2.7.4.2 Profil demograficzny pacjentéw wdradch kontrolowanych

Tabela 2.7.4.3 Wyspowanie zdarzeniepagdanych w pulowanych, kontrolowanych badaniach &tinych z
placebo i aktyws kontroh

Tabela 2.7.4.4 Wyspowanie zdarzeniepazgdanych w poszczegolnych badaniach Tabela 2.7.4 d&8nia
pacjentoéw wedtug badabadania kontrolowane

Tabela 2.7.4.6 Wykaz zgonow

2.7.5. Pimiennictwo

Przedstawia i spis pémiennictwa cytowanego w podsumowaniu Klinicznym.pk&o wszystkich istotnych
pozycji psmiennictwa zamieszczaesiv Module 5, pkt 5.4. Rmiennictwo wskazuje, ktorerédta znajduj sie
w Module 5, pkt 5.4. Wszystkie pozycjesmiennictwa, ktérych nie dg¢zono, powinny zostadostarczone na
zadanie.

2.7.6. Skrétowe przedstawienie wynikdw poszczegdiryada

Wytyczna ICH E3 - Struktura i té& sprawozda z bada klinicznych - zaleca dgtzenie streszczenia badania
do kazdego sprawozdania z badania klinicznego i przedat@alen przyktad formatu takiego streszczenia.
W tym punkcie zamieszczaestabet zatytutowan "Wykaz bada klinicznych”, opisag w wytycznej do
Modutu 5, a nagpnie streszczenia wszystkich baddinicznych uporzgdkowane w tej samej kolejgci co
sprawozdania z badav Module 5.

Przygotowuje si jedno streszczenie k@dego badania do wykorzystania we wszystkich regibpao samo
streszczenie wtza s¢ do tego punktu oraz przedstawia giko cz$¢ sprawozdania z badania klinicznego w
Module 5. Streszczenie ndi@ sie w zakresie do 3 stron, lecz w przypadku bardZigjanych i waniejszych
badaa maze by diuzsze - do 10 stron. W poszczegoélnych streszczerstémsuje s tabele i rysunki dla
uzyskania wgkszej przejrzysteci.

Tabela 2.7.1.1 Podsumowanie badéodostpnasci

Zjee:v?/if Podmiot
dawkowanie y (&“/CI\Z;D g
. . . F Sredni t '
Nr ref_ Cel badanigProjekt badan gosté, d.rog typ re me_parame "y Sprawozda}rl
badania podania) Wiek: (+/-odchylenie standardowe) e z badanig
[Oznakowanj , i
e produktu (Szrglc(jrnelz
leczniczego
Coae| ™{AUC] Con | T1/2 ";”
X




(mgll (mg/lj(mg/l
) M1y | ) (h)
Pilotowe
badanie
wzglednej
BA
poréwnupce
wchtanianie Otwarte 200 mg 20
200 mg . tabletka, [ (10/10)
- |randomizowan . ; 217 4
192 tabletki o doustnie | zdrowi |83 + 10 | 2022 312
(Japonia produktu ! [17762] 200{ochotnid 2180 " T
. skrzyzowane, 513+ 9
) leczniczego . mg tabletka| Yy +32
pojedyncza . 19
badanego 7 dawka 200 m doustnie |27 1. (20
200 mg ) [19426] | 35)
tabletly
produktu
leczniczego
referencyjneg
0
Otwarte, i
195 Poréwnawcz|randomizowan 200 m ?Z(dlri/vj\-/; 83+ 217 4
|badanie BA e, d "2112] _[2035
(Japoniq . . tabletka, [ochotnid 12
na czczo i pe skrzyzowane, 0z 0=
) . : . [19426] | y321.
jedzeniu pojedyncza 30 40
(26-50)
dawka
AUC: AUCr lub AUC 0 -A
Cnin: dla bada wielokrotnych dawek
Tabela 2.7.1.2 Podsumowanie b&adazpuszczania in vitro
Oznakowanis . Czas odczytu
Nr ref produktu Liczba Sredni % Sprawozdani¢
) . Posta Warunki badania jednostek . 0
badanig leczniczego/ .| rozpuszczenia| z badania
. dawkowanig
nr serii (zakres)
Rozpuszczar’u’e: apar,at 2 10 20 30 (min)
b5 m (USP) Pedkos¢ obrotow: 12 (32-49) 71 (58
1821 979-03 9 50 obr./min 12 (32-49) 71 (
kaps. |. : ) 85) 99 (96-
Srodowisko/temperatura:
100)(%)

woda 37°

Tabela 2.7.2.1 Podsumowanie ba@ interakcji m¢dzy produktami leczniczymi

Nr [Oznakg Liczba Z0/ . . Sredni
. o Srednie parametry
badan wanie | Cel . uczestnikow | P® : a )
. Projekt . . . farmakokinetyczne (% ,|Potaz
ia/ |produk{badarn . badania  |(wie| Leczenie wartas| .
I badania . CV) substrat/produkt| ", | enie
protol u/serii| ia rozpoczynajcych k: lecznics ¢
olu [(NME) /konczacych |$red y Przedz




(kraj) (K/M) nia, iat
zakr ufnosc
es) [

Produk
t
lecznig A
Subst zy T1/2 |Cm
rat |wchod C™ [Tme{ AUC CL/kg| ax g
Z3Ccy W
interak
cje
Prody
WV;\)lly Kt
wartal o andomi Z0 lecz?( 45 g'chg 1é11é1
andomiz czy ,
0011 19B | yny " vame, |  (@waFy  |(34 100 |Praceq (18) [29{ #°° | (30) h|1.d1.0
(USA| Seria| na skrzyzowa (7TM/4F) 20-[mg 2| o [Pg/m 30) (24) (20) |1-|3-
) 0034 |produ h |xh/ml .
Kt ne 41) razy [ ml/min(1,31,3
leczni d_2|en kg |o|4
czy X nie, X
7 dni
Prody
kt
leczn \;\r/gffé 4,75
czy X| mga| 52 2.1 530 | 0,04
100 razy |(20)0 3’5) (27) [ (35) h
mg 2| ,_. @og*h/| (22)
razy dzienn) g/mi | h ml |ml/min
dzien & X_7 /kg
. dni
nie x
7 dni
Whpty
pr(‘)";uk 40 [1,0(1,0
198 @ Randomig Z0 12 15 004|8|7
Seria llecznid owane, [ (8M/4F)/(7M/4|(34|Warfg Placeh (25) (3'0) 60 (37) |(35) H0,90,9
0034 Zego><skrzyzow F) 20-/ ryna| o [Dg/m h ®g*h/ml| (30) | 2-| 2-
001 na ane 41) I ml/mi|1,2/1,1
(USA) warfar nkg| 4|8
yne
10 mg
4 razy
dzien
nie x
7 dni
WarfgProduk 42
rynal t 13 145 0,39
10 mdlecznid (20) (2’7) 64 (39) |(37) K
4razy zy X [dg/m h @g*h/ml| (34)
dzienf100 md | ml/mi
nie x| 2 razy| n/kg




\1”2

7 dnifdzienn
e x7
dni
Wply Produ
w dsers | kt 4,4 (1,213
19B2 C(}jlmne Zr)IIZeOW ZO CGZCZ; 49 151 005126
002 | - yr?’ay sodanic| (4MIBF) (30 50ymc Placetf (18) | | 470 (24)(30) H1,0(1.1
- N * - -
(UK) 0035 |produjednorazé (4M/8F) |19 2 razy 0 |®g/m h ®g*h/ml (20)_ 3-(1
45)( . [ ml/mi|1,4{1,5
t we dzien alol3
lecznig nie x kg
zy X 5 dni
Produ
| kt Cé/met 52
ecz;‘( 2yogna 60 | 0,03
czy M 10) | 24| 640 (24) (30)
Somd2razyl, 1O ¢ asthmi|20) H
2 razydzienn Ei M | ®9vm Umi
dzien| e x5 m/kml
nie x| dni kg
5 dni
3 ZO = zdrowi ochotnicy, P = pacjenci.
4 Wartas¢ dla substrata przy produkcie leczniczym wchpgm w interakeg / wartgs¢ przy placebo.
Tabela 2.7.3.1 Opis klinicznych badskutecznéci i bezpieczéstwa
Produk|
Pocatek .
. lecznic
badania . .
zZy i Liczba
Status . .
) i badani uczestnik ,
Liczba |uczestnid , Plet
) 3 kontrol ow Rozpozn .
osrodko [twa, datal M/K . Pierwszorz
Oznakow _ ne wedlug [Czas |, anie
. W taczne |Projekt Typ Cel .[Sredn ._ [dowe
anie . . Dawka . rozpoczt [trwani|. .  [Kryteria
. |badawczuczestnigkontroli badania i wiek punkty
badania droga ego a: wiaczenif™
two / ) } (Zakr koncowe
- podani /ukonczo a
Miejsca |planowar ; es)
o i nego
. Sposob etapu
uczestnid
podawa
two .
nia
t agodne
TP: 30 nadcknielZmiana
Randomizo|mg nie wyjscioweg
08-94  |wane, doustnifSkuteczné 4 27/23|Cisnienidgo cisnienia
; Bjni i 27/24
PG-2476 U.AntachkonCZO po’dngme e, 2 |Ci _ tygod 38 |rozkurcz skyrczoweg
ne w 04-[za&slepione, [razy |bezpiecz&|23/21 nie (20- |owe 90-[o i
98 50/50|réwnolegte [dziennifstwo 64) [100 rozkurczow:
Placebo |[e skurczo |go w 4
Placebp we 150- jtygodniu
170
05-98  |Randomizo|TP:100[Skuteczné|34/30 |4 66/60[LagodnelZmiana
PG-2666 Zwiazek |W trakcigwane, mg ¢ i 30/28  |tygod [55 [nadcknigjpodstawowe
Lekarzy [w 05- |otwarte, [doustnibezpiecz&[34/32  |nie, [(24- |nie go cknienia
Florydy 12001 réwnolegte [e, 2 |stwo 28/26 nastp|68) |skurczo |skurczowed




\172

Smith & [126/400 | Placebo i [razy [Skuteczné nie 12 we 150- [0 i
Jones reakcja na [dzienni|¢ i tygod 170 rozkurczow:
CRO dawke e TP: [bezpieczé ni jakg Cisnieniggo w 4 i 12
50 mg [stwo otwart rozkurcz|tygodniu
doustni e owe 90-
e, 2 100
razy
dzienni
e TP:
25mg
doustni
e, 2
razy
dzienni
e
Placebp
Tabela 2.7.3.2. Wyniki badaskutecznéci
Tabela
2.7.3.2. - ] q
Wyniki Licz g Pierwszorzdow|
uczestnikd y punkt
bada '
w koncowy Drugorzdowe
skutecznéc . . . . ,
i Rami wiaczonyc| Srednie skurczowe i (zmiana Metody |punkty kaicowd Inne
“| hdo | rozkurczowe dinienie wartcsci  [statystyczne (% wartdici  [uwag
Tabela |badanig . ) Lo . .
badania krwi cisnienia |/ wartcs¢ P [prawidiowych)y i
2.7.3.2. B .
o /ktérzy skurczowego p| * (analiza ITT)
Wyniki ukonczyli odjeciu placebo
bada badanie w 40. tygodniu
skutecznéc
i badanie
PG-2678 Wyjsciow|po 20 po 40
e tyg. | tyg.
TP: 100
mg
doustni¢ 34/30 162/96 1407 138/8 6 88
5 4
, 2 razy
dzienniq
TP: 50
mg
doustni¢ 30/28 165/97 1476 8 1476 /8 4 78
, 2 razy
dziennig
TP: 25
mg
doustni¢ 34/32 167/96 148/ 148/8 2 50
8 8
, 2 razy
dziennig
TP: 10
mg
doustni¢ 26/20 162/95 153/9153/9 4 20
3 3
, 2 razy
dzienniq




Placebd 28/26 166/97 1620/9 1519/9 0

** \WWymaga definiciji.
Tabela 2.7.4.1. Ekspozycja uczestnikow badania ziatathie produktu leczniczego wedtdgedniej dawki
dobowej i czasu trwania ekspozyciji
Post& dozylna N= Data zakiaczenia zbierania danych:
Czas
trwania Srednia dawka dobowa (mg)
(tygodnie)

Suma
(jakakolwiek| Procent
dawka)

0 < Dawkg5 < Dawkd10 < Dawkj20 < Dawki30 < Dawky 50 mg <
<5mg | <10mg| <20mg | <30mg | <0mg | Dawka

12<:<24

24 <:< 48

48 <:<96

> 96

Suma

(kazdy

okres
trwania)

Procent

Podobne tabele mina tworzy dla medianowej, modalnej i maksymalnej dawki lwwki przy najdidszym
czasie ekspozycji. Taksamy tabet mozna przygotowé dla kadej grupy bada i kazdej godnej uwagi
podgrupy (np. wedlug podziatobw wiekowych, pici, omkdéw etnicznych, wspotistniggych schorzé,
jednoczénie stosowanych produktéw leczniczych lulzdey kombinacji tych czynnikéw).

Dawka mae by takze wyrazona w mg/kg, mg/mlub jako stzenie w osoczu, jeli takie informacje s
dostpne.

Tabela 2.7.4.2. Profil demograficzny pacjentdw wiudrzakaiczenia zbierania danych w badaniach
kontrolowanych

Grupy poddane terapii

produkt leczniczy

badany N = placebo N = kontrola aktywna N =

Wiek (lata)
Srednia +/- odchylenie
standardowe

50 +15




Zakres 20-85

Grupy

<18 N (%) N (%) N (%)
18 - 40 N (%) N (%) N (%)
40 - 64 N (%) N (%) N (%)
65 - 75 N (%) N (%) N (%)
> 75 N (%) N (%) N (%)
Plet

Kobieta N (%) N (%) N (%)
Mezczyzna N (%) N (%) N (%)
Rasa azjatycka N (%) N (%) N (%)
Rasa czarna N (%) N (%) N (%)
Rasa kaukaska N (%) N (%) N (%)
Rasa inna N (%) N (%) N (%)
Inne czynniki

Tabela 2.7.4.3. Gatos¢ wyskpowania zdarze niepazadanych w bazie danych pulowanych, kontrolowanych
bada klinicznych z placebo i aktyvankontrob

Uktad organizmu/zdarzenig

Produkt leczniczy badany Placebo Aktywna - |Aktywna kontrola

niepozadane kontrola 1 2
Wszystkie
. 10mg | 20 mg 50 mg | 100 mg
dawk = =
WKL N=oeg | N=717 | T4 (20 MINZES3\ 534 | N=s546
N=1685
Organizm jako calg
Zawroty glowy 19 (1%) 7 (1%) 12 (2%) 6 (1%) 23 (4%) | 1(<1%) 3 (1%)

Itp.

Uktad sercowo-naczyniowy

Niedocgnienie ortostatyczng 15 (1%) | 10 (1%) 5 (1%) | 2 (<1%) 7 (1%) 6 (2%) 12 (2%)

Itp.

Uktad pokarmowy

Zaparcie

Tabela 2.7.4.4. Wygpowanie zdarzeniepaigdanych w poszczegolnych badaniach

Czestosé wystepowania zgtoszona wg leczonych grup

Uktad .
organizmu/zdarzenie badanie 95-0403 badanie 96-0011 badanie 97-0007 Badanie
. 98-0102s
niepozadane
prodgkt prodgkt placebd prod.ukt placebd prod.ukt prod.ukt produkt
leczniczy| leczniczyj leczniczy leczniczy| leczniczylleczniczy )

N=100 N-495
X 60 mg 4x 30 mg 4 X 60 mg 4 x 60 mg 4 x 100 mg 60 mg 2




razy razy razy razy 4 razy razy
dziennie| dziennie dziennie dziennie| dziennie| dziennie
N=104 | N=102 N=500 N=200 [ N=200 [ N=800
Organizm jako calg
Zawroty glowy N (%) N (%) | N (% N (%) N (% N (%) (\ %)) N (%)
Itp. N (%) N@) | N%)| N(@)| N (%) N (%) N (%) N Yo
Uktad sercowo-
naczyniowy
Niedocknienie
ortostatyczne
Itp.

Uktad pokarmowy

Zaparcie

ia

Tabela 2.7.4.5. Wytzenia pacjenté¥vwediug bada Badania kontrolowane; Data zakaenia zbieran
danych
Liczba, bez
danych o
. . . . kut [
Badania Wytaczenia heznie Przyczyna wyhczenia | e:jmc'
wytgczeniu z
badania
kobiety / lwiek> rasa zdarzenia brak |inng
razem ¥ni 65 (oznakowani{niepazadangskutecznéci| N N (%)
i gupy) | N | N©) |
. Produkt N (%)/N N (%)/N (%)
Bad ) N (% N (%
adanie| o miczy x [N O 00y NN (o)
XXX Placebo
Badanie Pro_dukt
leczniczy X
Produkt
Ief:zniczy
poréwnawcz
A
Badanie Progukt
leczniczy X
Produkt
BBB Ief:zmczy
poréwnawcz
B
Badanie Progukt
leczniczy X
Produkt
CCC leczniczy
poréwnawcz




Wszystkie
badania

Uwaga: Dane o wytzeniu mog by¢ uporadkowane wedtug wielkizi dawki, jezeli jest to pomocne.

3 Za wyhczonych uwaa st wszystkich uczestnikow zakwalifikowanych do badakiinicznego, ktérzy nie
ukonczyli zaplanowanego cyklu leczenia (w tym uczestbadania, ktorzy przerwali leczenie lub u ktérych
przedwczénie zastosowano inny rodzaj terapii lub nie zosialzgkdnieni w okresie obserwacji po
zakaczeniu badania klinicznego).

Tabela 2.7.4.6 Wykaz zgondw: Produkt badany. Dakarxzenia zbierania danych:

Wie Dawk Czas Inne Inne
Badanig Osrode |Identyfikato | k [Pte a trwania [RozpoznaniPrzyczyn|produkt fwarunki|Opi
/ zrodto?  k r pacjenta |(lata| ¢ ekspozyc e a zgonu y lecznicZ] s
(mg) | ., ., . :
) i (dni) leczniczg e

1 PM (Post Marketing Experience) = zgony w okresieyprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Wykaz zawiera wszystkie zgony zgodnie z warunkiemuwzgtdnienia, zaréwno te spowodowane badaniem
klinicznym lub inmy drugorzdng przyczym (np. zgony w okresie po wprowadzeniu produktu hézzego do
obrotu). Zamieszczaseslinki do opisu lub innej dokumentacji dotyezj zdarzenia.

W przypisie dolnym przedstawiaeszasad umieszczania zgondw w tabeli (np. wszystkie zgokipre
wystapity w okresie przyjmowania produktu leczniczegb l okresie do 30 dni po przerwaniu przyjmowania
produktu leczniczego oraz wypujace p&niej w wyniku zdarzé niepazadanych, ktére rozpoely sic podczas
przyjmowania produktu leczniczego lub vagi 30 dni po zakiczeniu przyjmowania produktu leczniczego).
Mozliwe jest stosowanie innych zasad.

Podobne wykazy spagdza s¢ dla pacjentéw przyjmggych placebo lub produkty lecznicze stosowane jako
aktywna kontrola.

Modut 3 Jakos¢

Informacje chemiczno-farmaceutyczne i biologiczne a temat chemicznych substancji czynnych i
biologicznych produktow leczniczych

Dotyczy dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej biologicznej dla chemicznych substancji czynnych i
biologicznych produktéw leczniczych

Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania (Good Mantfigag Practice (GMP)), zwanej dalej "GMP", i
szczegotowe wytyczne dotygavszystkich proceséw wymagaych zezwolé, o ktorych mowa w art. 38 ust. 1
ustawy. Maj one zastosowanie tak w odniesieniu do wszystkich innych farmaceutycinyrocesow
wytwarzania prowadzonych nazuskak, takich jak w szczegoéldoi podejmowane w szpitalach, dotydakze
przygotowania produktéw leczniczych przeznaczongohstosowania w badaniach klinicznych, azeakio
obrotu hurtowego, jeli ma to zastosowanie.

Wszystkie procedury analityczne opisane wng@h czsciach dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i
biologicznej musz by¢ opisane na tyle szczegétowo, aby w razie potristy mazliwe ich powtérzenie przez
jednostk, o ktorej mowa w przepisach wydanych na podstaavie 22 ust. 2 ustawy. Wszystkie metody
analityczne musgby¢ zwalidowane i wyniki walidacji zatzone.

Zakres wytycznych

Celem niniejszego dokumentu jest dostarczenie véskek na temat formatu dokumentacji chemicznej,
farmaceutycznej i biologicznej dmizonej do wniosku o dopuszczenie do obrotu dla @®mych substanciji
czynnych i ich odpowiednich produktéw leczniczyahponadto dla biologicznych produktéw leczniczyaéthi
substancji czynnych oraz produktéw radiofarmaceartych i ich substancji czynnych. Format tenzetake
by¢ wiasciwy dla niektorych innych kategorii produktow lewezych, takich jak rdinne produkty lecznicze,



szczepionki, produkty krwiopochodne. W celu ust@eprzydatnéci zalecanego formatu dla oklenego
rodzaju produktu leczniczego wnioskodawcy powingiprozumié z Prezesem Ugru.

Tekst naspujacy po tytutach poszczegoinycheéei stanowi wyhcznie wyjgnienie i ilustruje problem. Téé
tych czs$ci obejmuje odpowiednie informacje opisane w ok@wacych wytycznych CHMP-ICH lub CHMP.
"Dane zasadnicze" wskazuedynie, gdzie informacja powinna dymieszczona. Nie oméwiono ani rodzaju,
ani zakresu oki&onych danych pomocniczych.

W pkt "Dane zasadnicze’j podane odwotania do obayzujagcych wytycznych CPMP-ICH lub CPMP, ktore
uwzgkdnia s¢ podczas kompletowania chemiczno-farmaceutycznéjologicznej czsci wniosku. Inne,
dodatkowe wytyczne, ktére mody¢ przydatne, zostaly wymienione w aneksie do ModdhNastpujace
wytyczne CPMP majbardziej ogdlny charakter i powinny zastakze uwzgédnione, jeeli jest to widciwe:

1) Limitations of the use of Ethylene Oxide in tlanufacture of Medicinal Products

2) The use of lonising radiation in the manufactfrenedicinal products

3) Dry Powder Inhalers

4) On Quality Of Modified Release Products: A: Obalsage Forms B: Transdermal Dosage Forms Section |
(Quality)

5) Investigation of Chiral Active Substances

6) Radiopharmaceuticals

7) Production and Quality Control of Medicinal Poats derived by Recombinant DNA Technology

8) Production and Quality Control of Cytokine Prottuderived by Biotechnological Processes

9) Production and Quality Control of Monoclonal Aadies

10) Gene Therapy Product Quality Aspects in thed®ction of Vectors and Genetically - Modified Soimat
Cells

11) Use of Transgenic Animals in the Manufactur@imiogical Medicinal Products for Human Use

12) Note for Guidance on medicinal gases - pharotar documentation

13) Note for Guidance on requirements for pharm@caludocumentation for pressurised metered dose
inhalation products

14) Note for Guidance on quality of water for phaomutical use

15) Use of Near Infrared Spectroscopy by the phaeutical industry and the data requirements for new
submissions and variations

16) Note for Guidance on Allergen products

17) Note for Guidance on Harmonisation of Requinetsid¢or Influenza Vaccines

18) Points to consider on the development of literaiated influenza vaccines

19) Note for Guidance on production and quality toainof animal immunoglobulins and immunosera for
human use

20) Note for Guidance on Pharmaceutical and Biallghspects of Combined Vaccines

21) Note for Guidance on Plasma-derived MedicimabBcts.

Odwotania do wytycznych zamieszczono w celu utatveigoracy wnioskodawcom. Jedako wnioskodawcy
ponosz odpowiedzialné¢ za uwzgé¢dnienie wszystkich istotnych przepiséw prawnychytygznych wraz z ich
ewentualnymi zmianami, podczas przygotowanizdka z czsci dokumentacji. Wytyczne, do ktérych istniej
odwotania w kadej czéci, dostarczaj uzytecznych informacji na temat e, jaka powinna by w kazdej
takiej czéci zawarta. Wykaz wytycznych jest podany w anelktieModutu 3. Wykaz wytycznych nedg
kazdorazowo aktualizowa

Wymagania Farmakopei Europejskiej lub jej ttumadézema gzyk polski zawarte w Farmakopei Polskiej:
monografie szczeg6lowe, monografie ogélne i rozgztaoine maj zastosowanie, jeli jest to wiaciwe.
Jereli Farmakopea Europejska nie zawiera monografiymagania okréaja Farmakopea Polska lub
odpowiednie farmakopee uznawane wigiavach cztonkowskich.

3.1. Spis tréci Modutu 3

Zamieszcza gispis tréci Modutu 3.

3.2. Dane zasadnicze



3.2.S. Substancja czynna (nazwa, wytworca). W @dlp produktu leczniczego zawieggeggo wicej niz
jedrg substang czynry informacje wymagane w ¢fci "S" przedstawia siw catdci dla kadej z tych
substancji

Wytyczne CPMP:

"On summary of requirements for active substancegart Il of the dossierg¢znie z "Certification of
Suitability of monographs of the European Pharmaed@ i NtA, tom 2B - wprowadzenie.

"Active Substance Master File procedure”.

3.2.S.1. Informacje ogdlne (nazwa, wytwaorca)

3.2.S.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworcay)

Zamieszcza giinformacje dotyczce nazewnictwa substancji czynnej:

1) nazwa mgdzynarodowa (INN);

2) nazwa farmakopealnazgdi ma to zastosowanie;

3) nazwy chemiczne;

4) kod firmy lub laboratorium;

5) inne nazwy niezastrzene: nazwa krajowa, United States Adopted Name (W)SB8apanese Accepted Name
(JAN), British Approved Name (BAN);

6) numer w Chemical Abstracts Service (CAS).

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&hemistry of the Active Substance".

3.2.5.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)

Nowa substancja chemiczna (New Chemical Entity (NCE

Zamieszcza si wzor strukturalny uwzgbniajgcy konfiguracg wzgledng i absolutm, wzér sumaryczny i
wzgledng mag czgsteczkovy.

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&hemistry of the Active Substance".

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii égiox

Zamieszcza giw schematyczny spos6b sekwenaminokwaséw, ze wskazaniem miejsc glikozylowania |
innych modyfikacji potranslacyjnych oraz wedhg mas czasteczkowy, jezeli dotyczy.

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&Chemistry of the Active Substance".

3.2.S.1.3. Wikciwosci ogdlne (nazwa, wytworca)

Zamieszcza giwykaz wigciwosci fizykochemicznych i innych istotnych weiwosci substancji czynnej, w
tym aktywna¢ biologiczry w przypadku Biotech.

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&Chemistry of the Active Substance".

Wytyczne CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedunad Acceptance Criteria for New Drug Substanoes a
New Drug Products - Chemical Substances" oraz 'iSpaions - Test Procedures and Acceptance Caitfeni
Biotechnological, Biological products".

3.2.5.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

3.2.5.2.1. Wytwoércy (nazwa, wytworca)

Podaje si nazw, adres i zakres odpowiedziakeokazdego wytworcy, 4cznie z wytworcami kontraktowymi,
oraz kade proponowane miejsce produkcji lub zaktad dmgrudziat w wytwarzaniu i w procesie kontroli.
Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&hemistry of the Active Substance".

3.2.5.2.2. Opis procesu wytwarzania i jego kon{imizwa, wytworca)

Opis procesu wytwarzania substancji czynnej jestnaznaczny ze zobowdaniem wnioskodawcyze
wytwarzanie substancji czynnej jest zgodne z podaropisem. Przedstawiacgsinformacje prawidiowo
opisupce proces wytwarzania i jego kongol

NCE

Zamieszcza 8i schemat blokowy proceséw syntezy, z podaniem wzacgsteczkowych, mas, zakresow
wydajngci oraz wzordéw strukturalnych materiatow dgiowych, produktdw pgednich, odczynnikow i
substancji czynnej, z uwzglnieniem stereochemii oraz okieniem warunkéw technologicznych i
rozpuszczalnikéw.



W dokumentacji przedstawiag¢sbpis procesu wytwarzania, z uwgghieniem kolejnych nagbujacych po
sobie etapow. Opis ten obejmuje w szczegd@ndlosci: surowcOw, rozpuszczalnikéw, katalizatorow i
odczynnikow, odzwierciedlage ska¢ reprezentatywnej serii produkowanej dla celow prgglowych, etapy
krytyczne, kontrole procesu, wypasaie produkcyjne i warunki technologiczne, takidk j@mperatura,
cisnienie, pH, czas.

Procesy alternatywne nalewyjasnic¢ i opis& w sposéb réwnie szczegotowy jak proces podstawd@kyesla
si¢ i uzasadnia etapy powtdrnego przetwarzania. Posigjednaniki do wszystkich danych stanagich
podstaw do takiego uzasadnienia lub przedstawjaesidane w pkt 3.2.S.2.5.

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&hemistry of the Active Substance".

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii égiox

Zamieszcza giinformacje na temat procesu wytwarzania, ktérypgét zaczyna siod fiolek z banku komaérek

i obejmuje hodowd komérek, zbieranie komorek, reakcje ich oczysziezan modyfikacji, napetnianie,
magazynowanie i warunki transportowe.

Definicja serii i skali

Zamieszcza 8i wyjasnienie na temat systemu numerowania serii, w tyforinacje dotycgce hczenia
pojedynczych zbioréw komérek lub produktowspexinich, jak te informacje na temat wielkoi lub skali serii.
Hodowla i zbieranie komorek

Zamieszcza gischemat blokowy ilustragy przebieg procesu wytwarzania od pierwotnego uhak, to jest
komérek zawartych w jednej lub gaej fiolkach roboczego banku komérek, do ostatojggracji zbierania
materiatlu. Schemat obejmuje wszystkie etapy, tb geeracje jednostkowe i produkty gpednie. Podaje si
informacje istotne dla kalego etapu, w szczego6kwd poziomy podwojenia populacji, esenie komorek,
objetosci, pH, czasy prowadzenia hodowli, czasy wstrzymywehodowli i temperatgr Wskazuje s etapy
krytyczne i krytyczne produkty geednie, dla ktorych ustalono specyfikacje, jak pader pkt 3.2.S.2.4.
Zamieszcza siopis kadego etapu produkcyjnego uwegdhionego w schemacie blokowym. Opis ten zawiera,
w szczegOInéci informacje na temat skali, poddphodowlanych i innych substancji pomocniczych, pakiano
w pkt 3.2.5.2.3, najwaiejszego wyposaenia produkcyjnego, jak podano w pkt 3.2.A.1, draatroli procesu,
w tym kontroli wewntrzprocesowej i parametréw operacyjnych, etapévegsa, wyposgenia produkcyjnego
oraz produktéw paednich z podaniem kryteribw zgoditd z wymaganiami, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.
Zamieszcza siinformacje na temat procedugyawanych do przenoszenia materiatu peaaly poszczegolinymi
etapami, urgdzeniami, obszarami i budynkami,zgi ma to zastosowanie, a f&k na temat warunkow
transportu i przechowywania, jak podano w pkt 3248

Reakcje oczyszczania i modyfikacji

Zamieszcza gi schemat blokowy, ktérydholzie ilustrowat etapy oczyszczania, to jest operaefnostkowe,
poczwszy od surowych, pobranych materiatow, do etapu poprzedzgiego napetnienie substagpajzynny.
Przedstawia gi wszystkie etapy i produkty peednie, jak te informacje istotne dla kalego etapu, w
szczegolnéci takie, jak obgtosci, pH, krytyczny czas przetwarzania, czasy wstrayia, temperatura, profile
elucji, selekcja frakcji, przechowywanie produktosgedniego, jeeli ma to zastosowanie. Wskazuje stapy
krytyczne, dla ktérych ustanowiono specyfikacjepdigie z danymi z pkt 3.2.S5.2.4.

Przedstawia gi opis kadego etapu procesu zidentyfikowanego na schemdolowym. Tego typu opis
zawiera informacje takie, jak skala, bufory i inndczynniki, jak podano w pkt 3.2.S.2.3, najwjsze
wyposaenie produkcyjne, jak podano w pkt 3.2.A.1, i matgr W przypadku materiatéw takich, jak filtry i
zywice chromatograficzne, nale tak’e przedstawdi informacje na temat warunkéw ich stosowania oraz
ponownego #ycia. Szczego6towe informacje na temat wypeséa produkcyjnego podano w pkt 3.2.A.1;
badania walidacyjne dotygze ponownego stosowania i regeneracji kolumn riéfit podano w pkt 3.2.S.2.5.
Opis obejmuje kontrole procesu, w tym badanigdnyoperacyjne i parametry operacyjne, wraz z kigier
akceptacji dotyczcymi etapdw procesu, wypasania produkcyjnego oraz produktéwspednich, jak podano w
pkt 3.2.S.2.4.

Opisuje st procedury powtérnego przetwarzania wraz z kryterigpowtdrnego przetwarzania produktu
posredniego lub substancji czynnej, jak podano w pRtR2.5.



Podaje si informacje na temat procedur stosowanych do pmeszozania materialtdbw pogdzy etapami,
poszczegolnymi uggzeniami, obszarami i budynkamizg ma to zastosowanie, a takwarunki transportu i
magazynowania, jak podano w pkt 3.2.S.2.4.

Napetnianie, przechowywanie i transport

Zamieszcza giopis procedury napetniania substancgynry, kontrole procesu, w tym badania nasngalnich
etapach procesu wytwarzania i parametry operacyjae kryteria akceptacji, jak podano w pkt 3.2.&.2.
Opisuje st opakowania bezpgeednie i systemy ich zamkjuia, shzace do przechowywania substancji czynnej,
jak podano w pkt 3.2.S.6, oraz warunki przechowyevatransportu substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Bémhnology Products Derived from Cell Lines of Human
or Animal Origin“, "Quality of Biotechnological Pdoicts: Analysis of Expression Construct in Celletl$or
Production of r-DNA Derived Protein Products”, "Sifieations - Test Procedures and Acceptance Q@iter
Biotechnological/Biological Products".

3.2.S.2.3. Kontrola materiatow (nazwa, wytworca)

Wymienia s¢ materialy wykorzystywane do wytwarzania substaregynnej, w szczegOldoi surowce,
materialy wygciowe, rozpuszczalniki, odczynniki, katalizatory,ppdaniem, gdzie kaly z materiatow jest
wykorzystywany w procesie. Przedstawia isiformacje na temat jakoi i kontroli tych materiatéw. J®li ma

to zastosowanie, przedstawiae sinformacje wykazujce, ze materialy, w tym materialy pochodzenia
biologicznego, takie jak sktadniki podip przeciwciatla monoklonalne, enzymy, spekpiaprmy wigciwe dla
ich zamierzonego zastosowania, w tym usuwagi& kontrola przypadkowych zanieczyszaz&/ przypadku
materiatdw pochodzenia biologicznego zeoto obejmowé informacje na tematrodta ich pochodzenia,
wytwarzania i charakterystyki. Dotyczy to zarown8@h, jak i Biotech -jak podano w pkt 3.2.A.2.

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&hemistry of the Active Substance".

Wytyczne CPMP: "Specifications - Test Procedureas Acceptance Criteria for New Drug Substances aga N
Drug Products - Chemical Substances", "Specifioatiec Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological products”, "Use of bog serum in the manufacture of human biologicalliciaal
products".

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii @giox

Kontrola pochodzenia i materiatow wgjowych pochodzenia biologicznego

Przedstawia si podsumowanie dotygze bezpieczestwa wirusologicznego materiatdw pochodzenia
biologicznego, jak podano w pkt 3.2.A.2.

Pochodzenie, historia i wytworzenie materiatu kokogrego

Przedstawia giinformacje na temat pochodzenia materialu komédgmwvoraz charakterystykkonstruktu
ekspresyjnego, aytego do genetycznej modyfikacji komérek, przezoménie go do komérek pierwotnego
klonu sthragcego do opracowania macierzystego banku komoérekdrig z opisem podanym w wytycznych
"Quality of Biotechnological Products: Analysistbe Expression Construct in Cell Lines Used fordaation

of r-DNA Derived Protein Products” (ICH Q5B) i "Qitg of Biotechnological Products: Derivation and
Characterisation of Cell Substrates Used for Priboluof Biotechnological/Biological Products” (ICRI5D).
System prowadzenia banku komorek, charakterystiealanie

Przedstawia giinformacje na temat systemu prowadzenia banku kekngakdagciowej kontroli ichzywotnasci

i trwatosci linii komorkowej w trakcie produkcji i przechowsania, w tym na temat procedur stosowanych do
wytworzenia macierzystych i roboczych bankéw korkgegjodnie z opisem w wytycznych Q5B i Q5D.
Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Bémhnology Products Derived from Cell Lines of Human
or Animal Origin“, "Quality of Biotechnological Pdoicts: Analysis of Expression Construct in Celletl$or
Production of r-DNA Derived Protein Products”, "Quaof Biotechnological Products: Stability Teggirof
Biotechnological/Biological Products", "Derivatiamd Characterisation of Cell Substrates Used fodrtion

of Biotechnological/Biological Products".

3.2.5.2.4. Kontrole etapow krytycznych i produkid@érednich (nazwa, wytworca)

Etapy krytyczne: przedstawia¢sopis bada i podaje s kryteria akceptacji w badaniach prowadzonych na
etapach krytycznych procesu wytwarzania, wskazanyghkt 3.2.S5.2.2, w celu zapewnienia kontrolowanego
przebiegu procesu. Podaje szasadnienie wraz z danymisdgadczalnymi.



Produkty pérednie: przedstawia iinformacje na temat jakoi i kontroli produktow pérednich
wyodrebnianych w trakcie procesu.

Wytyczne CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedunad Acceptance Criteria for New Drug Substanoes a
New Drug Products - Chemical Substances" oraz 'iSpations: Test Procedures and Acceptance Critieria
Biotechnological/ Biological Products"

Wytyczne CPMP: "Chemistry of New Active Substanc&Chemistry of the Active Substance". Dodatkowa dl
Biotech: podaje gidane na temat trwalol uzasadniajce warunki przechowywania.

Wytyczna CPMP-ICH: "Quality of Biotechnological Riacts: Stability Testing of Biotechnological/Biologl
Products".

3.2.5.2.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, wytajor

Przedstawia siwalidacg i ocere procesu wytwarzania w zakresie ppstwania aseptycznego i wyjatawiania.
Substancja otrzymana na drodze biotechnologii égiox

Przedstawia siinformacje na temat walidacji i oceny proceséw aaifce, ze proces wytwarzaniagdznie z
etapami powtérnego przetwarzania, jest odpowiednijefjo zamierzonego celu oraz uzasadnéadsibor
kontroli procesow krytycznych, parametréw operaggini kontroli wewntrzprocesowej oraz dopuszczalnego
przedziatu ich warti dla krytycznych etapéw wytwarzania, w szczegétndodowli, zbierania, oczyszczania
i modyfikacji komorek.

Opisuje st plan przeprowadzenia badania i przedstawia wyaikalizy i wnioski z wykonanych baflaPodaje
sie odwotania do opisanych w innycheéziach dokumentacji metod analitycznych i odrngsg st do nich
walidacji (pkt 3.2.5.2.4 i 3.2.5.4.3) lub przedstawi te metody i walidagj w ramach uzasadnienia doboru
kontroli procesow krytycznych i kryteriow zgodiwd z wymaganiami.

W przypadku etapow wytwarzania, ktérych celem jesiingcie lub dezaktywacja zanieczyszfizeirusami,
informacje na temat badaceniajcych przedstawia siw pkt 3.2.A.2.

3.2.5.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzarea\@a, wytworca)

NCE:

Przedstawia si opis i omoOwienie istotnych zmian dokonanych w psie wytwarzania i w miejscu
wytwarzania substancji czynnejzyiej do produkcji serii do badanieklinicznych, klinicznych, serii w
zwigckszonej skali, pilotzowych oraz, jeeli takie dane gdostpne, produkcyjnych.

Podaje si odwotania do danych na temat substancji czynreggstawionych w pkt 3.2.5.4.4.

Wytyczna CPMP-ICH: "Impurities testing guidelinenpurities in new drug substances".

Substancja otrzymana na drodze biotechnologii @giox

Przedstawia sihistori opracowywania procesu wytwarzania, zgodnie z opisepkt 3.2.S.2.2. Opis zmiany
dokonanej w wytwarzaniu serii substancji czynnejytej jako podstawa dla wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, w szczegdébiodo bada nieklinicznych i klinicznych, powinien obejmodaw
szczegOlnéci zmiany w procesie wytwarzania lub w krytycznynapesaeniu produkcyjnym. Nale wyjasni¢
powod zmiany. Przedstawiagszwigzane ze zmian istotne informacje na temat serii substancji ceynn
wytworzonych w trakcie opracowywania procesu wyweaia, takie jak numer serii, wielio wytworzonej
serii oraz zastosowanie, w szczegétialo badania trwakei, bada nieklinicznych, jako materiat odniesienia.
Znaczenie zmiany oceniagspoprzez oszacowanie jej potencjalnego wplywu tasfasubstancji czynnej i
produktu péredniego, jeeli dotyczy. W przypadku zmian w procesie wytwaiaaktére uznaje giza istotne,
przedstawia gidane z poréwnawczych badanalitycznych odpowiednich serii substancji czynaby ustak
wptyw zmian na jak& substancji (Note for Guidance on specificatiopst procedures and acceptance criteria
for biotechnological/biological products (ICH Q6B)) celu uzyskania dodatkowych wskazéwek. Przedstawi
si¢ omowienie danych z uzasadnieniem doboru hadaery wynikow.

Badania wykorzystywane do oceny wplywu zmian w pede wytwarzania na substancje czynne oraz na
odpowiednie produkty lecznicze mptpkze obejmowé badania niekliniczne i kliniczne. Podaje sidnagniki

do miejsca opisu tych baflav innych Modutach dokumentacji.

Podaje si odnagniki do danych na temat substancji czynnej, przegisinych w pkt 3.2.S.4.4.

Wytyczna CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedureand Acceptance Criteria  for
Biotechnological/Biological products”, "Comparabjliof medicinal products containing biotechnology -
derived proteins as active drug substance".



3.2.S.3. Charakterystyka (nazwa, wytwdrca)

5.2.S.3.1. Opis struktury i innych cech charaktgiganych (nazwa, wytwoérca)

NCE:

Przedstawia gi potwierdzenie struktury, w szczeg6éod na podstawie drogi syntezy i analiz widmowych.
Zamieszcza gitakze informacje takie, jak mitiwos$¢ wystepowania izomerdw i identyfikacji stereoizomeréw
lub mazliwosé¢ tworzenia postaci polimorficznych.

Wytyczna CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedunad Acceptance Criteria for New Drug Substanoes a
New Drug Products - Chemical Substances".

Wytyczne CPMP: "Chemistry of the New Active Substihi "Chemistry of the Active Substance".

Substancja otrzymana na drodze Biotech:

Dla danej substancji i substancji pokrewnych prizad® s¢ szczegdtowe dane na temat struktury
pierwszorezdowej, drugorzdowej i struktury wyszego rzdu, postaci potranslacyjnych, w szczegétidorm
glikozylowanych, aktywnéci biologicznej, czysti i whasciwosci immunochemicznych, jeli jest to
wiasciwe.

Wytyczna  CPMP-ICH:  "Specifications - Test Procedureand Acceptance Criteria  for
Biotechnological/Biological products".

3.2.5.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)

Przedstawia siinformacje na temat zanieczyszfize

Wytyczne ICH: "Impurities testing guideline: imptieis in new drug substances", "Impurities: residual
solvents”, "Quality of Biotechnological Productdakility Testing of Biotechnological/ Biological &ducts",
"Specifications - Test Procedures and Acceptanderr for New Drug Substances and New Drug Pragluct
Chemical Substances", "Specifications: Test Promsduand Acceptance Criteria for Biotechnological/
Biological Products".

Wytyczne CPMP: "Control of Impurities of Pharmaceja Substances".

3.2.S.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytadr

3.2.S.4.1. Specyfikacja (nazwa, wytworca)

Przedstawia sispecyfikac dla substancji czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedunad Acceptance Criteria for New Drug Substanoes a
New Drug Products - Chemical Substances”, "Spetifios: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products".

Wytyczne CPMP: "Chemistry of the New Active Substlh "Chemistry of the Active Substance" i "Contodl
Impurities of Pharmacopoeial Substances".

3.2.5.4.2. Metody analityczne (nazwa, wytworca)

Przedstawia simetody analityczne wykorzystywane do badania sulgfitczynne;.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical meth®oddefinitions and terminology”, "Specificationsesk
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechrioi&dgBiological Products”.

Wytyczne CPMP: "Control of Impurities of Pharmacea Substances".

3.2.S5.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwatywiyca)

Przedstawia si informacje na temat walidacji metod analitycznyéicznie z danymi déwiadczalnymi,
wykorzystywanych do badania substancji czynne;.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methwddefinitions and terminology”, "Validation of
analytical procedures: methodology”, "SpecificasionTest Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products”, "Tests caniples of Biological Origin".

3.2.5.4.4. Badania serii (nazwa, wytwoérca) Przedsatak opis serii i wyniki badé serii.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities testing guidelin@purities in new drug substances", "Impuritiesicheal
solvents", "Specifications - Test Procedures andefitance Criteria for New drug substances and Newg D
Products - Chemical Substances”, "SpecificationestT Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products".

3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wybapr

Przedstawia siuzasadnienie specyfikacji dla substancji czynnej.



Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities testing guidelineapurities in new drug substances", "Impuritiesideal
solvents", "Specifications - Test Procedures andefitance Criteria for New Drug Substances and Newg D
Products - Chemical Substances”, "SpecificationestT Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products".

Wytyczne CPMP: "Control of Impurities of Pharmaceja Substances".

3.2.S.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwgwdrca)

Przedstawia giinformacje dotycgce wzorcow lub materiatow odniesienia stosowanystbadania substancji
czynnej.

Wytyczne CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedusiad Acceptance Criteria for New Drug Substanoés a
New Drug Products - Chemical Substances”, "Spetifios: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products".

3.2.S.6. Opakowanie bezfednie i system jego zamkwia (nazwa, wytworca)

Przedstawia si opis systeméw zamlgtia opakowania bezpmedniego, 4cznie z wyszczegOlnieniem
materiatdw, z ktérych jest wykonany #dy element tego opakowania, wraz ze specyfikacjatai
wymienionych materialéw. Specyfikacja obejmuje opidentyfikacg oraz wymiary krytyczne z rysunkami,
jezeli ma to zastosowanie. Podaje sietody nieopisane w Farmakopei Europejskiej ljkttignaczeniu na
jezyk polski zawartym w Farmakopei Polskiejzgé Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich
monografii i rozdziatow ogolnych, zastosowanie arfagarmakopea Polska lub odpowiednia farmakopea aznan
w paastwie cztonkowskim wraz z ich walidacjaz@di ma to zastosowanie.

W przypadku sktadnikow opakowania zemmnego niepetacych funkcji, w szczegolrai takich, ktére nie
zapewnia dodatkowej ochrony, przedstawig siytagcznie zwizty opis. W przypadku sktadnikéw opakowania
zewretrznego petnjcych dodatkow funkcje przedstawia giszczegétowe informacie.

Omawia s¢ przydatné¢ opakowa do celéw, jakie majpeni, biorac pod uwag dobér materiatéw, ochren
przed wilgocy i $wiattem, zgodné skladnikow opakowania z substanazynry, lacznie z sorpg do
pojemnika i wymywaniem z pojemnika i bezpiegg®vem materiatow zytych w opakowaniu.

3.2.S.7. Trwat& (nazwa, wytwadrca)

5.2.5.7.1. Podsumowanie danych na temat tdegatavnioski (nazwa, wytworca)

Przedstawia si podsumowanie dotygze typu przeprowadzonych bagazastosowanych schematow oraz
wynikow bad&. Podsumowanie takie obejmuje, w szczegédhevyniki bada przyspieszonego starzenia i
bada& w warunkach stresowych, jakztevnioski dotycace warunkOw przechowywania i terminu ponownego
badania lub okresu vwaosci, jezeli ma to zastosowanie.

Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelinegalsility testing of new drug substances and praafict
"Stability testing: photostability testing of newug substances and products”, "Evaluation of stahldata”,
"On stability testing for a type |l variation tonaarketing authorization", "Quality of Biotechnolegl Products:
Stability Testing of Biotechnological/Biological ¢ducts".

Wytyczne CPMP: "Chemistry of the New Active Substlh "Chemistry of the Active Substance”, "On the
declaration of storage conditions for medicinaldarcts in the products particulars and for activiessances”,
"On stability testing of existing active substaneed related finished products”.

3.2.5.7.2. Protokét badatrwatasci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobawanie dotycgce trwatdci (nazwa,
wytwarca)

Przedstawia giprotokot bada trwatasci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobaaénie dotyczce trwalgci.
Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelinesalsility testing of new drug substances and pragfuc¢On
stability testing for a type |l variation to a mating authorisation”, "Evaluation of stability dgtaQuality of
Biotechnological Products: Stability Testing of Bichnological/ Biological Products".

Wytyczna CPMP: "On stability testing of existingige substances and related finished products".

3.2.S.7.3. Dane na temat trw&to(nazwa, wytworca)

Wyniki bada trwatosci, w szczegélnéci w warunkach przyspieszonego starzenia i w waaahkstresowych,
przedstawia giw odpowiedniej formie: tabelarycznej, graficznafp lopisowej. Podaje esinformacje na temat
metod analitycznych zastosowanych do uzyskaniaateasaz walidagj tych metod.

Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelinegdalsility testing of new drug substances and pragfuct
"Stability testing: photostability testing of newud substances and products”, "Validation of afmzdjt



methods: definitions and terminology"”, "Validatiaf analytical procedures: methodology"”, "On staili
testing for a type Il variation to a marketing awribation", "Evaluation of stability data", "Qualitof
Biotechnological Products: Stability Testing of Biohnological/Biological Products".

Wytyczna CPMP: "On stability testing of existingige substances and related finished products".

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazvesia farmaceutyczna)

Przedstawia giopis produktu leczniczego i jego sktad. Podanermécje zawieraj w szczegoIngi:

1) opis postaci farmaceutycznej. W przypadku préguéczniczego dostarczanego wraz z rozpuszczaiijka
stuzacymi do jego rekonstytucji, przedstawig siformacje na temat rozpuszczalnikow w oddziekmjci P,
jezeli to wiasciwe;

2) skiad - wykaz i iléci wszystkich sktadnikéw postaci farmaceutycznejzoich ilg¢ w jednostce dawkowania
wraz z wszelkimi ewentualnymi nadmiarami, furkektadnikéw oraz odwotanie do wymaggkasciowych
dla nich, w szczegdlsoi do monografii farmakopealnych, takich jak zawant Farmakopei Europejskiej lub
jej ttumaczeniu naegyk polski zawartym w Farmakopei Polskiejzéti Farmakopea Europejska nie zawiera
monografii, wymagania okéja Farmakopea Polska lub odpowiednie farmakopee uamawv péstwach
cztonkowskich lub specyfikacje wytwércy;

3) opis zadczonych rozpuszczalnikéw;

4) rodzaj opakowania bezfredniego i systemu jego zamkeia, zastosowanego do danej postaci
farmaceutycznej oraz towarzysego jej rozpuszczalnika,zeli dotyczy.

Wytyczne CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedusiad Acceptance Criteria for New Drug Substanoés a
New Drug Products - Chemical Substances”, "Spetifins: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products".

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem lecznic@ymawa, postafarmaceutyczna)

Punkt dotycacy opracowywania produktu leczniczego zawiera imi@cje na temat badarozwojowych
przeprowadzonych w celu ustalenia, czy postarmaceutyczna, skfad, proces wytwarzania, opak@mva
bezpdrednie i system jego zamkuwia, wiaciwosci mikrobiologiczne i instrukcje stosowania sdpowiednie
do celu podanego we wniosku. Opisane tu badanimigdsic od rutynowych bada kontrolnych
przeprowadzanych zgodnie ze specyfikacjami. Dodabkev tym punkcie okrda si i opisuje parametry
krytyczne, dotyczce sktadu i procesu, ktdére mpwplyna¢ na odtwarzaln& serii, dziatanie i jak& produktu
leczniczego. Dane podstawowe i wyniki ctomych bada lub dane z opublikowanegospiiennictwa mog
by¢ wtgczone do tego punktu lub do niego gzabbne. W tym punkcie nima zamiéci¢ odniesienia do
dodatkowych danych podstawowych w odpowiednichlmaiznych lub klinicznych cgsciach wniosku.
Wytyczne CPMP-ICH: "On development pharmaceuti¢fhnex to Development Pharmaceutics - Decision
Trees for Selection of Sterilisation methods", "Bleypment Pharmaceutics for Biotechnological anddgjical
Products - Annex to NfG on Development Pharmacsttic

Wytyczne CPMP: "On investigation of bioavailabileynd bioequivalence".

3.2.P.2.1. Skfadniki produktu leczniczego (nazvestg@ farmaceutyczna)

3.2.P.2.1.1. Substancja czynna (nazwa, gdataaceutyczna)

Omawia s} zgodnd¢ substancji czynnych z substancjami pomocniczymimignionymi w pkt 3.2.P.1.
Dodatkowo omawia si kluczowe parametry fizykochemiczne, w szczegédnozawarté¢ wody,
rozpuszczalné, rozktad wielkdci czastek, postapolimorficzrg lub posté w stanie statym substancji czynnej,
ktére mog wptyna¢ na dziatanie produktu leczniczego.

W przypadku produktow leczniczych ziinych omawia giwzajemn zgodnd¢ substanciji czynnych.
3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, pdstmaceutyczna)

Omawia s¢ dob6r substancji pomocniczych wymienionych w pi.B.1, ich stzenie, ich whaciwosci, ktore
mog wplyna¢ na dziatanie produktu leczniczego, w pageeiniu z funkcy kazdej z tych substanciji.

Wytyczna CPMP: "Excipients in the Dossier for apation for marketing authorisation of a medicinal
product".

3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, pégtamaceutyczna)

3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyce sktadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, gdstanaceutyczna)



Przedstawia si krétkie podsumowanie, opisige opracowywanie produktu leczniczego, z uwdgieniem
proponowanej drogi podania i stosowania. Omawgar&inice pomg¢dzy przysztym produktem leczniczym,
zastosowanym w badaniach klinicznych, a produktecediczym opisanym w pkt 3.2.P.l.z8 ma to
zastosowanie, omawiaesivyniki bada poréwnawczych in vitro, w szczegékud bada uwalniania substancji
czynnej, lub in vivo, w szczegO6léa bada bioréwnowanaosci.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa, pdstarmaceutyczna)

Uzasadnia siwszelkie nadmiary zastosowane w sktadach opisawygkt 3.2.P.1.

3.2.P.2.2.3. Wigiwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, pdstarmaceutyczna)

Omawia s¢ parametry istotne dla dziatania produktu leczrgczetakie jak pH, s@ jonowg, uwalnianie
substancji czynnej, redyspearsjekonstytugj, rozktad wielkdci czgstek, agregaej polimorfizm, wiaciwosci
reologiczne, aktywni biologiczry lub moc oraz aktywnig immunologiczag.

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotgce procesu wytwarzania (nazwa, pofermaceutyczna)

Zamieszcza giwyjasnienia na temat doboru i optymalizacji procesu varzania, opisanego w pkt 3.2.P.3.3, a
w szczegolnéci w odniesieniu do jego aspektow krytycznychzeliejest to wtdciwe, opisuje s metod
wyjatawiania i uzasadnigj

Omawia s¢ réznice pomgdzy procesami wytwarzania, stosowanymi do produgejii, przeznaczonych do
bada Kklinicznych, a procesem opisanym w pkt 3.2.P.X&re mog wplyna¢ na dziatanie produktu
leczniczego.

Wytyczna CPMP-ICH: "Comparability of medicinal prads containing biotechnology-derived proteins as
active drug substance".

3.2.P.2.4. Opakowanie beZpednie i system jego zamkwgia (nazwa, postafarmaceutyczna)

Omawia st przydatné¢ systemu zamkgncia opakowania bezpredniego, opisanego w pkt 3.2.P.7,
wykorzystywanego podczas przechowywania, transp@tosowania produktu leczniczego. W oméwieniu tym
uwzglkdnia sé, w szczegoélngi dobor materiatdw, ochrenprzed wilgocy i swiattem, zgodnét sktadnikow
opakowania z postagi farmaceutyczy w tym sorpgg do pojemnika i wymywanie z pojemnika,
bezpieczéstwo materiatdw wchodzych w sktad opakowania, a tak funkcjonowanie, w szczegokod
powtarzalné¢ dostarczanej dawki z wdzenia dozujcego, jeeli przedstawia sije jako czs¢ produktu
leczniczego.

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazpesta farmaceutyczna)

Jezeli ma to zastosowanie, podaje sharakterysty& mikrobiologiczry postaci farmaceutycznej, w tym na
przyktad podaje siuzasadnienie niewykonywania badaikrobiologicznych dla produktéw niejatowych oraz,
w produktach zawierggych srodki konserwujce, dobér i skuteczé ochrony przeciwdrobnoustrojowej. W
przypadku produktéw jalowych omawiag sizczelné¢ systemu zamkncia opakowania bezgmedniego pod
katem zabezpieczenia przed zanieczyszczeniami mikdadicznymi.

Wytyczna CPMP: "Guideline on the use of antioxidaamd preservatives in medicinal products".

3.2.P.2.6. Zgodrig (nazwa, postafarmaceutyczna)

Omawia s¢ zgodnd¢ produktu leczniczego z rozpuszczalnikami igdzeniami dozujcymi, w szczegolrkei
wytragcanie s¢ substancji czynnej z roztworu, sorpapa uradzeniach do wstrzykiwania i trwalg aby
zapewné odpowiedni i uzasadniofinformacg podan na etykietach.

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, pasfarmaceutyczna)

3.2.P.3.1. Wytwoércy (nazwa, postiarmaceutyczna)

Podaje si nazvwe, adres i zakres odpowiedzialitokazdego wytworcy, w tym wytworcow kontraktowych, oraz
kazde proponowane miejsce produkcji lub zaktad drigrudziat w wytwarzaniu i procesie kontroli.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dgeséorm®.

3.2.P.3.2. Skiad serii (nazwa, pdastarmaceutyczna)

Przedstawia si sklad serii, obejmygpy wykaz wszystkich sktadnikbw postaci farmaceuhgjz
wykorzystywanych w procesie wytwarzania, ichsdona podstawow serk, tacznie z nadmiarami, a tak
odnasniki do wymaga jakasciowych dla nich.

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dyeséorm®”.

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego konfimdizwa, postafarmaceutyczna)



Przedstawia si schemat blokowy, podgjy etapy procesu i wskazgy, na ktérych etapach materiaty s
wprowadzane do procesu. Wskazuje stapy krytyczne i punkty, w ktérychs rzeprowadzane kontrole
procesu, badania produktéwgpednich lub kontrole produktu koowego.

Przedstawia si takze opis procesu wytwarzania, w tym pakowania, z ugdrgeniem kolejnéci
podejmowanych krokéw, oraz skaprodukcji. Nowe procesy lub technologie oraz opgraw procesie
pakowania, ktére bezpmdnio wpltywaj na jakac¢ produktu leczniczego, opisujecdbardziej szczegobtowo.
Wyposaenie produkcyjne identyfikuje ico najmniej wedlug typu (takie jak mieszalnikbbowy,
homogenizator wbudowany w li)ioraz pojemngci roboczej, jeeli jest to widciwe.

W przypadku opisu etapow procesu wskazugeosipowiednie parametry, takie jak czas, temperdurgoH.
Zwigzane z tym wartei liczbowe mog by¢ przedstawione jako spodziewany zakres. Zakregpdiwe dla
etapow krytycznych uzasadniag siv pkt 3.2.P.3.4. W niektérych przypadkach podaje apis warunkdéw
otoczenia, takich jak niska wilgotéiodla produktu musuggego.

Uzasadnia si propozycje powtdrnego przetwarzania materiatéwddpo s¢ odniesienia do wszelkich danych,
stanowicych podstawdla takiego uzasadnienia, lub podajetsidane w niniejszym punkcie.

Ponadto, w przypadku Biotech stosuje@ilpowiednio pkt 3.2.A.1 dla pomieszézgezeli ma to zastosowanie.
Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dgeséorm®”.

3.2.P.3.4. Kontrole etap6w krytycznych i produkid@érednich (nazwa, posidarmaceutyczna)

Etapy krytyczne: przedstawiacsivykonywane badania i kryteria akceptacji wraz asadnieniem i podaniem
danych déwiadczalnych na krytycznych etapach procesu wytam@iez wskazanych w pkt 3.2.P.3.3, dla
zapewnienia kontrolowanego przebie procesu.

Produkty pérednie: przedstawiaesinformacje na temat jakoi i kontroli produktéw pérednich, izolowanych
w przebiegu procesu.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methwddefinitions and terminology”, "Validation of
analytical procedures: methodology"”, "SpecificasienTest Procedures and Acceptance Criteria for Newg
Substances and New Drug Products - Chemical Sudestgn'Specifications: Test Procedures and Accegtan
Criteria for Biotechnological/ Biological Products”

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dgséorm®”.

3.2.P.3.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, pdatanaceutyczna)

Przedstawia si opis, dokumentagji wyniki walidacji oraz oceq etapow krytycznych lub krytycznych
oznaczé analitycznych, stosowanych w procesie wytwarzanm, szczegllnéci walidacg procesu
wyjatawiania, lub aseptycznego pgsbwania lub napetniania. W razie potrzeby w pkt3.2 przedstawia gi
ocere bezpieczastwa wirusologicznego.

Wytyczna  CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedureand Acceptance Criteria  for
Biotechnological/Biological products".

Wytyczna CPMP: "On Manufacture of the finished dpséorm”, "Process validation", "Parametric Reléase
3.2.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazweestg farmaceutyczna)

Wytyczne CPMP: "Excipients in the Dossier for apation for marketing authorisation of a medicinal
product”, "Guideline on the use of antioxidants aneservatives in medicinal products".

3.2.P.4.1. Specyfikacje (nazwa, pési@maceutyczna)

Przedstawia sispecyfikacje dla substancji pomocniczych.

Wytyczne CPMP-ICH: "Specifications - Test Procedwsiad Acceptance Criteria for New Drug Substanoés a
New Drug Products - Chemical Substances”, "Spetifios - Test Procedures and Acceptance Criteria fo
Biotechnological/Biological Products".

3.2.P.4.2. Metody analityczne (nazwa, péstamaceutyczna)

Jezeli jest to widciwe, przedstawia si metody analityczne wykorzystywane do badania swlogt
pomochiczych.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical metteoddefinitions and terminology", "Specificationsste
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechrio#iological Products".

3.2.P.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwatgdarmaceutyczna)



Jezeli jest to wigciwe, przedstawia siinformacje na temat walidacji metod analitycznystogsowanych do
badania substancji pomocniczycitznie z danymi dawiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical methwddefinitions and terminology”, "Validation of
analytical procedures: methodology”, "Specificasion Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products".

3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (hazwa, gdstanaceutyczna)

Jezeli ma to zastosowanie, przedstawig sizasadnienie proponowanych specyfikacji dla sulsfita
pomochiczych.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities: residual solvent$Specifications Test Procedures and Acceptander@Gri

for Biotechnological/Biological products".

3.2.P.4.5. Substancje pomocnicze pochodzenia ledakub zwierzcego (nazwa, postdarmaceutyczna)

W przypadku substancji pomocniczych pochodzenialigdjo lub zwiergcego przedstawia gsinformacje na
temat przypadkowych zanieczyszfizev szczegoélngi zrédta pochodzenia, specyfikacje, opis wykonywanych
bada, dane na temat bezpiedzéva wirusologicznego; szczegoty w pkt 3.2.A.2.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Bemthnology Products Derived from Cell Lines of Human
or Animal Origin", "Derivation and Characterisationf Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products”, "Specifiaats - Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Bio-logical Products".

Wytyczna CPMP/CVMP: "Note for Guidance on Minimigithe Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary ®ladl Products"”.

3.2.P.4.6. Nowe substancje pomocnicze (nazwa, ptstaaceutyczna)

W przypadku substancji pomocniczych stosowanychagmierwszy w produkcie leczniczym lub podawanych
nowyg drog, przedstawia sipetne i szczegbélowe dane na temat wytwarzaniarakterystyki i kontroli, z
odwotaniem si do danych na temat bezpieigiva nieklinicznego i klinicznego, zgodnie ze sch&am
przyjetym dla substancji czynnej; szczegoty w pkt 3.2.A.3

Wytyczna CPMP: "On development pharmaceutics".

3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, gofstrmaceutyczna)

Wytyczna CPMP: "Specifications and Control Testshenfinished product".

3.2.P.5.1. Specyfikacje (hazwa, péstarmaceutyczna)

Przedstawia sispecyfikacje produktu leczniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug productsSpecifications Test Procedures and Acceptance
Criteria for New Drug Substances and New Drug Pectslu Chemical Substances”, "Specifications - Test
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechrio#Biological Products".

3.2.P.5.2. Metody analityczne (nazwa, péstamaceutyczna)

Przedstawia simetody analityczne stosowane do badania prodekizniczego.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical metteoddefinitions and terminology", "Specificationsste
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechrio#dBiological Products".

3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych (nazwatgdarmaceutyczna)

Przedstawia si informacje na temat walidacji metod analitycznystosowanych do badania produktu
leczniczego,dcznie z danymi dkwiadczalnymi.

Wytyczne CPMP-ICH: "Validation of analytical metloddefinitions and terminology”, "Validation of
analytical procedures: methodology”, "Specificasion Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/ Biological Products".

3.2.P.5.4. Badania serii (nazwa, péfarmaceutyczna) Przedstawia epis serii i wyniki bada serii.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug productdmpurities: residual solvents”, "Specification3 est
Procedures and Acceptance Criteria for New Drugsguites and New Drug Products - Chemical Substgnces
"Specifications - Test Procedures and Acceptanderr for Biotechnological/Biological products".

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczysadge@zwa, postafarmaceutyczna)

Przedstawia siinformacje na temat charakterystyki zanieczyszck&rych nie przedstawiono w pkt 3.2.S.3.2.



Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug productsQuality of Biotechnological Products: Stability
Testing of Biotechnological/Biological ProductsSpecifications -Test Procedures and Acceptancer@rifor
New Drug Substances and New Drug Products - ChéiSigastances", "Specifications - Test Procedures an
Acceptance Criteria for Biotechnological/Biologigabducts".

3.2.P.5.6. Uzasadnienie specyfikacji (hazwa, gdstanaceutyczna)

Przedstawia siuzasadnienie proponowanych specyfikacji produktzhiczego.

Wytyczne CPMP-ICH: "Impurities in new drug productsQuality of Biotechnological Products: Stability
Testing of Biotechnological/Biological ProductsSpecifications - Test Procedures and Acceptanderirifor
Biotechnological/Biological products".

3.2.P.6. Wzorce lub materiaty odniesienia (nazvestg farmaceutyczna)

Przedstawia gi informacje na temat wzorcow lub materiatbw odrea&, wykorzystywanych do badania
produktu leczniczego, feli nie zostaty przedstawione w pkt 3.2.S.5.

Wytyczne CPMP-ICH: "Quality of Biotechnological Riacts: Stability Testing of Biotechnological/Biologl
Products”, "Specifications Test Procedures and ptecee Criteria for Biotechnological/Biological plucts”.
3.2.P.7. Opakowanie bezfgednie i system jego zamkwia (nazwa, postafarmaceutyczna)

Przedstawia si opis opakowa bezpdrednich i systeméw ich zamkmia, hcznie z wyszczegdlnieniem
materiatéw, z ktdrych jest wykonanyidy element tych opakoviawraz ze specyfikacjami dla wymienionych
materialdw. Specyfikacja obejmuje opis i identyfikaoraz wymiary krytyczne z rysunkami,zgi ma to
zastosowanie. Podajegsinetody nieopisane w Farmakopei Europejskiej lyhttignaczeniu naezyk polski
zawartym w Farmakopei Polskiej;zgli Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiedmamnografii i
rozdziatéw ogélnych, zastosowanie méjarmakopea Polska lub odpowiednia farmakopea @zmnapastwie
cztonkowskim wraz z ich walidagjjezeli ma to zastosowanie.

W przypadku sktadnikow opakowania zemmnego niepetacych funkcji, w szczegolrai takich, ktére nie
zapewniag dodatkowej ochrony, przedstawig siytacznie zwezty opis. W przypadku sktadnikow opakowania
zewretrznego petnjcych dodatkow funkcje przedstawia giszczegétowe informacie.

Informacje dotyczce przydatnéci opakowa i systeméw ich zamkecia zamieszczasiv pkt 3.2.P.2.

Wytyczna CPMP: "Plastic Primary Packaging Matetials

3.2.P.8. Trwal& (nazwa, postafarmaceutyczna)

Wytyczna CPMP: "On reduced stability testing - lettng and matrixing".

3.2.P.8.1. Podsumowanie danych na temat tdeatavnioski (nazwa, postafarmaceutyczna)

Przedstawia si podsumowanie dotygze typu przeprowadzonych bagazastosowanych schematow oraz
wynikow bada. Podsumowanie takie zawiera, w szczegédnwnioski dotycace warunkéw przechowywania
i okresu wanosci oraz, jeeli dotyczy, warunkéw przechowywania i okresuwm@ci podczas gytkowania.
Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelinedalsility testing of new drug substances and praafict
"Stability testing: photostability testing of newud substances and products”, "Impurities in newgdr
products”, "Quality of Biotechnological Productdalility Testing of Biotechnological/Biological Riacts",
"Specifications - Test Procedures and Acceptander@r for New Drug Substances and New Drug Pragluct
Chemical Substances".

Wytyczne CPMP: "On stability testing of existingtigme substances and related finished products”, "On
maximum shelf-life for sterile products for humaseuafter first opening or following reconstitutiorion the
declaration of storage conditions for medicinaldarcts in the products particulars and for activiestances”,
"In-use stability testing of human medicinal protiic

3.2.P.8.2. Protokét badatrwalosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do abooaz zobowjzanie
dotyczce trwaldgci (nazwa, postafarmaceutyczna)

Przedstawia giprotok6t bada trwatosci po dopuszczeniu do obrotu oraz zobyranie dotycace trwatdci.
Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelinedalsility testing of new drug substances and praafict
"Quality of Biotechnological Products: Stability §taing of Biotechnological/ Biological Products".

Wytyczna CPMP: "On stability testing of existingige substances and related finished products”.

3.2.P.8.3. Dane na temat trwsdb(nazwa, postafarmaceutyczna)



Wyniki bada trwatosci przedstawia giw odpowiedniej formie: tabelarycznej, graficznep lopisowej. Podaje
si¢ informacje na temat metod analitycznych, zastosgala do uzyskania danych oraz walidsigich metod.
Informacje na temat charakterystyki zanieczysasgezamieszczone w pkt 3.2.P.5.5.

Wytyczne CPMP-ICH: "Stability testing guidelinedalsility testing of new drug substances and praafict
"Stability testing: photostability testing of newud substances and products”, "Validation of afmzdit
methods: definitions and terminology"”, "Validatiasf analytical procedures: methodology”, "Quality of
Biotechnological Products: Stability Testing of Biohnological/Biological Products".

Wytyczne CPMP: "On stability testing of existingtige substances and related finished products™-usk
stability testing of human medicinal products”.

3.2.A. Zalaczniki

3.2.A.1. Pomieszczenia i wypasmie produkcyjne (nazwa, wytworca) Biotech:

Przedstawia si schemat przebiegu procesu wytwarzania, ugdrghjgcy drogi przeptywu surowcow,
personelu, odpaddw i produktéwgpednich w obgbie obszaréw produkcyjnych i poza nimi. Przedstasia
réwniez informacje na temat przylegajych obszaréw lub pomieszdzektére mogtyby mié znaczenie dla
zapewnienia utrzymania produktu we ydavym stanie.

Przedstawia giinformacje na temat wszystkich produktéw lecznatzyedacych w trakcie opracowywania lub
dopuszczonych do obrotu, ktére wytwarze siktorymi obraca s na tym samym obszarze, na ktdrym
wytwarza s¢ i obraca si produktem leczniczym wnioskodawcy.

Przedstawia siskrocony opis uedzer wchodzcych w bezpéredni kontakt z produktem leczniczym i ich
zastosowania, w tym wdzen przeznaczonych do jednego zastosowania lub wiektogowa. Opis ten
zawiera, jeeli ma to zastosowanie, informacje na temat praygehia, czyszczenia, wyjatawiania i
przechowywania ok&onych urzdzer i materiatow.

Przedstawia siinformacje o procedurach, w szczegdlicczyszczenia i planowania produkcji, o oraz cebha
konstrukcyjnych zaktadu, w tym o klasyfikacji posegélnych przestrzeni, w celu zapofaria
zanieczyszczeniom lub zanieczyszczeniom xwmgym obszardw i urdzen, gdzie przeprowadzaesbperacje
zZwigzane z przygotowaniem bankéw komérek i wytwarzanpeaduktu leczniczego.

3.2.A.2. Ocena bezpiearwa pod ktem przypadkowych zanieczyszézénazwa, postafarmaceutyczna,
wytwoérca) Przedstawia i informacje oceniace ryzyko ewentualnego zanieczyszczenia czynnikami
przypadkowymi.

1. Dla przypadkowych zanieczyszézanych niz wirusy

Przedstawia giszczeg6towe informacje na temat unikania i konpotypadkowych zanieczyszazenych niz
wirusy, w tym czynnikdw wywotujcych zwierzce gibczaste encefalopatie, bakterii, mykoplazm, grzybéw
Informacje te obejmuj w szczegélnéci certyfikacg lub badanie surowcéw i substancji pomocniczycte ora
kontrok procesu wytwarzania, w sposob $davy dla materiatu, procesu i czynnika.

Wytyczne CPMP-ICH: "Derivation and Characterisatiafi Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological Biological Products", "Specifiaais: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products".

Wytyczna CPMP: "Minimizing the Risk of Transmittingnimal Spongiform Encephalopathy Agents via
Medicinal Products".

2. Dla przypadkowych zanieczyszézag@irusami

Przedstawia si szczeg6towe informacje z badanad bezpiecZstwem wirusologicznym. Powinny one
wykaz&, ze materialty wykorzystane do produkcji swazane za bezpieczne orae rozwigzania zastosowane
w celu przebadania, oceny i wyeliminowania potelnejgo ryzyka podczas wytwarzan@wstasciwe.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Bamthnology Products Derived From Cell Lines of Human
or Animal Origin", "Derivation and Characterisationf Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/ Biological Products”, "Specifimais: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products".

Wytyczna CPMP: "Virus validation studies: the desigontribution and interpretation of studies vafidg the
inactivation and removal of viruses".

- materiaty pochodzenia biologicznego



Przedstawia si zasadnicze informacje dotyte oceny bezpiecastwa wirusologicznego materiatdw
pochodzenia zwietzego lub ludzkiego, w szczegOkwd ptyndw biologicznych, tkanek, na@dw, linii
komarkowych, zgodnie z informacjami podanymi w gK2.S.2.3 i 3.2.P.4.5. W przypadku linii komoérkovyc
przedstawia si informacje na temat doboru, badania i oceny bezpistwa pod ktem ewentualnego
zanieczyszczenia komdrek wirusami oraz na temafifikeaji wirusologicznej bankéw komaérek, zgodnie z
informacjami podanymi w pkt 3.2.5.2.3.

- badania podczas odpowiednich etapdw procesu wyamia

Uzasadnia si dobér bada wirusologicznych, ktére przeprowadza swv trakcie procesu wytwarzania, w
szczegolnéci bada materiatlu komaérkowego, produktu gpedniego lub badaskutecznéci usuwania wirusow.
Podaje si rodzaj badania, jego czuto i specyficzné¢, jezeli dotyczy, jak té czestas¢ wykonywania.
Przedstawia si wyniki bada potwierdzagcych, ze na odpowiednim etapie procesu wytwarzania produkt
leczniczy jest wolny od zanieczyszéasirusami, zgodnie z informacjami podanymi w pk2.8.2.4 i 3.2.P.3.4.

- badania wirusologiczne produktuspedniego

Zgodnie z wytycznymi Q5A i Q6B przedstawia siyniki bada wirusologicznych produktu geedniego;

- badania skutecztoi usuwania wiruséw

Zgodnie z wytycznymi Q5A podaje esiuzasadnienie i plan dzistamapgcych na celu dokonanie oceny
skutecznéci usuwania wiruséw oraz wyniki i ocenbadaé nad usuwaniem wirusOw. Podaje; siane
wykazupce prawidtowé¢ modelu prowadzonego na makak w poréwnaniu do procesu prowadzonego na
skak przemystow; uzasadnia siprawidtowa¢ wyboru procedur inaktywacji i usuwania wirusow rzadzen
produkcyjnych i z materiatléw; wymieniagsetapy procesu wytwarzania, na ktérychzme przeprowadzi
usuwanie lub inaktywaejwirusow -zgodnie z informacjami podanymi w pkt.$2.5i 3.2.P.3.5.

Wytyczne CPMP-ICH: "Viral Safety Evaluation of Bamthnology Products Derived From Cell Lines of Human
or Animal Origin", "Derivation and Characterisationf Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/ Biological Products”, "Specifizats: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnological/Biological Products".

Wytyczna CPMP: "Virus Validation Studies: the Deasi@ontribution and Interpretation of Studies Vatidg
the Inactivation and Removal of Viruses".

3.2.A.3. Substancje pomocnicze

3.2.R. Informacje regionalne

Dla Rzeczypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substarmjnoych i produktu leczniczego, charakterystyczie d
danego regionu, przedstawia sv czsci R wniosku. Wnioskodawcy powinni zapoznsie z witasciwymi
wytycznymi regionalnymi i wytycznymi uprawnionychganow w celu uzyskania dodatkowych wskazéwek.

1. Plan walidacji procesu wytwarzania produktu lecniczego

Wytyczna CPMP-ICH: "Note for Guidance on Proceshdation"

(CPMP/QWP/848/96, EMA/CVMP/598/99).

2. Wyrdb medyczny dohczany do produktu leczniczego

3. Certyfikaty zgodndsci

4. Produkty lecznicze zawierajce materiaty pochodzenia zwiergcego i ludzkiego ladz tez produkty
lecznicze, w ktérych procesie wytwarzania stosujaestakie materiaty

Zgodnda¢ z zahcznikiem | do dyrektywy 2001/83/WE ¢ | Modut 3.2 pkt 9

W przypadku gdy w g&ci dotycacej jakaci zahczone § dane naukowe potwierdaag € zgodna¢, dane te
weryfikuje st w 0ogélnym podsumowaniu jako (Modut 2.3.).

Do kazdego wniosku zatza s¢ wypetniory tabet A dotyczca materiatdw pochodgych od zwierat, ktérych
dotycz "Note for Guidance on minimising the risk of tramiting animal spongiform encephalopathy agents
via medicinal products".

Zamieszcza sicertyfikaty zgodnéci z FarmakopgEuropejsk w zakresie TSE, j&li s3 dostpne.

W przypadku materiatdbw pochodzenia zwigmgo innych ri wymienione w "Note for Guidance on
Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongifo Encephalopathy Agents via Medicinal Products"
wypetnia s¢ tabet B "Inne materiaty pochodze od zwierat".



Jezeli wniosek dotyczy produktu leczniczego, ktory mxa lub wykorzystuje w procesie wytwarzania
materiaty pochodzenia ludzkiego, wypehiatsibet C "Albuminy lub tkanki pochodge od ludzi".

Tabela A: Materialy pochodeze od zwierat, ktérych dotycz wytyczne "Note for Guidance on minimising the
risk of transmitting animal spongiform encephaltyatgents via medicinal products”

Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)
\Wnioskodawca:

Nazwa materiatu

Nazwa i adres wytworey

Gatunki i tkanka, z ktérej otrzymano materiat

Pochodzenie zwiegt (paistwa)

Jezeli jest dosgpny certyfikat zgodnéei z Farmakope Europejsk w zakresie TSE
podaje s numer, dat wydania oraz zatza s¢ jego kopé

Substancja czynna

Substancja pomocnicza

Odczynnik/sktadnik podita hodowlanego wykorzystany
W wytwarzaniu rutynowym
Odczynnik/sktadnik podiea hodowlanego wykorzystany
o tworzenia macierzystych bankow komdrek
Odczynnik/sktadnik podita hodowlanego wykorzystany
do tworzenia roboczych bankéw komérek

Zastosowanie materia|

Qc(

Materiat wyjsciowy do wytwarzania substancji czynnych

Materiat wyjciowy do wytwarzania substancji
pomocniczych

Inne, poda szczegoty

Data wypetnienia tabeli
Podpis i piecgtka lub imk, nazwisko i stanowisko stbowe wnioskodawcy

! "Note for Guidance on minimising the risk of tremtting animal spongiform encephalopathy agents via
medicinal products” (Jan 2004 (EMEA/410/01 rev2))

2 Naleey poda& wytworeg, a nie dostawgsprzedawe materiatu pochodzenia zwieego. W przypadku
takiego samego materiatu odznfch wytworcow nalgy wykorzyst@ odrebne kolumny dla kadego wytworcy

3 Od dnia 1 stycznia 2000 r. wytwdrcy materiatéw Ipadzcych od zwierat mog sktad& dokumentaej do
Farmakopei Europejskiej w celu otrzymania Certytiikagodnéci z Farmakopg Europejsk w odniesieniu do
monografii "Zmniejszanie ryzyka przenoszenia czkdmi wywotujagcych zwierzce gibczaste encefalopatie
przez produkty lecznicze stosowane u ludzi i w wetarii"

4 Materiaty pochodgce od przéuwaczy wykorzystywane przy tworzeniu istmigjch macierzystych bankow
komérek naley réwniez przedstawd w tabeli B
Tabela B: Inne materialy pochagtz od zwierat!
Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)
\Wnioskodawca:




Nazwa materiatu

Nazwa i adres wytworcy

Gatunki i tkanka, z ktérej otrzymano materiat

Pochodzenie zwiegt (paistwo/a)

Substancja czynna

Odczynnik/sktadnik podiea hodowlanego
wykorzystany w wytwarzaniu rutynowym
Odczynnik/sktadnik podiea hodowlanego
wykorzystany do tworzenia macierzystych bankiow
komorek

Odczynnik/sktadnik podiea hodowlanego

Zastosowanie |wykorzystany do tworzenia roboczych bankéw
materiatu komorek

Materiat wygciowy do wytwarzania substancji
czynnych

Substancja pomocnicza

Materiat wyjciowy do wytwarzania substancji
pomochniczej

Inne, podé szczegoty

Data wypetnienia tabeli
Podpis i piecgtka lub imk, nazwisko i stanowisko stbowe wnioskodawcy

D Materialy niepodlegape Note For Guidance on minimising the risk of smitting animal spongiform
encephalopathy agents via medicinal products (084 PEMEA/410/01 rev. 2))

2 W tabeli przedstawia giréwniez materiaty pochodge od przeuwaczy wykorzystywane przy tworzeniu
istniejgcych macierzystych bankéw komérek

Tabela C: Albumina i inne materiaty poch@de z tkanek ludzkich
Produkt leczniczy: (nazwa handlowa/INN)
\Whnioskodawca:

Nazwa materiatu

Dostawca

Tkanka, z ktérej pochodzi materiat

Kraj oddania materiatu

Czy materiat posiada pozwolenie na dopuszczenhdatu? Jeeli tak,
podaje sj kraje i numery pozwole

Substancja czynna

Substancja pomochicza

Zastosowanie

. Odczynnik/sktadnik podtta hodowlanego
materiatu




Inne, podd szczegoty

Data wypetnienia tabeli
Podpis i piecgtka lub imk, nazwisko i stanowisko stbowe wnioskodawcy

3.3. Pémiennictwo

Przedstawia sizrédta pgmiennictwa, do ktérych siodwotywano.

Aneks do Modutu 3

A - Wykaz wytycznych dotyercych jakdci, do ktorych si odwotywano

Odwotania do wytycznych dotygeych jakdci przedstawia si aby utatwé wnioskodawcom opracowanie
chemicznej, farmaceutycznej i biologiczneje&d wniosku. Wnioskodawcy ponaszodpowiedzialngt za
uwzgkdnienie wszelkich istotnych przepisow prawnych ityegnych podczas przygotowywaniazkej z
czgéci ich dokumentacii.

Nizej wymienione wytyczne gsdostpne na stronie EMA lub w tomie 3A dokumentu "Rubgsverning
medicinal products in the European Union" - Eudtatiostpnego na stronie Komisji Europejskiej.

Wykaz wytycznych podlega regularnym uaktualnieniatfatego wnioskodawcom zalecas sprawdzanie
strony EMA w celu uzyskania najnowszych wersji ariekséw do wytycznych.

Wytyczne ogolne

Tytut dokumentu Numer/ wersja
\Validation of analytical methods: definitions amdrhinology CPMP/ICH/381/95
(Q2A)
\Validation of analytical procedures methodology B)2 CPMP/ICH/281/95
Note for guidance on development pharmaceutics OBPVAP/155/96
Dry Powder Inhalers CPMP/QWP/158/96

Annex to development pharmaceutics - Decision tfeeselection

of sterilisation methods CPMP/QWP/054/98
Investigation on chiral active substances 3CC29adrm 1993
Note for Guidance on radiopharmaceuticals 3AQ20&adr™ w 1990
Note for Guidance on the investigation of bioauaillty and CPMP/EWP/QWP/1401/98

bioequivalence

Note for Guidance on Declaration of Storage CoadgiA: In the
product information of Medicinal Products and Br. fxctive CPMP/QWP/609/96 rev. 1
Substances

Revision of the Guideline on Excipients in the Ragk Leaflet CPMP/463/00*
Wytyczne dotyczce substancji czynnej

Tytut dokumentu Numer/wersja
Chemistry of the active substances (Oct 91) 3 AR&uaision 1987
Note for Guidance on the Chemistry of new activiessances CPMP/QWP/130/96 rev 1*

Appendix to the Note for Guidance on the clinicaldstigation of
medicinal products in the treatment of schizoptaennethodology
of clinical trials concerning the development opdepreparations o
approved medicinal products in schizophrenia

Guideline on Control of impurities of pharmacopésisbstances:
Compliance with the European Pharmacopoeia genmaabgraph
"Substances for pharmaceutical use" and CPMP/QWP/1529/04*
general chapter "Control of Impurities in substanice
pharmaceutical use"

Stability testing: photo stability testing of newud substances and
products (Q1B)

rCPMP/EWP/49/01

CPMP/ICH/279/95




Note for Guidance on impurities testing: Impuritiesiew drug

substances (revision of CPMP/ICH/142/95) (Q3A) CPMP/ICH/2737/99

Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95

Maintenance of document for Guidance on Impuritiesidual

solvents (Q3C) CPMP/ICH/1507/02

Maintenance of Note for Guidance on Impurities:itesl solvents.
PDE for tetrahydrofuran (THF) and N-methylpyrroligo(NMP) CPMP/ICH/1940/00

(Q3C (M)

Note for Guidance and specificationfest Procedure and accepta
criteria for new drug substances and new drug misduChemical |CPMP/ICH/367/96
substances (Q6A)

Note for Guidance on stability testing of new daudpstances and

products (Q1A) CPMP/ICH/2736/99
Note for Guidance on bracketing and matrixing desifpr stability
testing of drug substances and drug products (Q1&)laces CPMP/ICH/4104/00

CPMP/QWP/157/96

Guideline on stability testing: Stability testinfexisting active

substances and related finished products CPMP/QWP/122/02 rev 1

Note for Guidance on summary of requirements ftivasubstance

in part Il of the dossier %PMP/QWP/ZQWW

Guideline on Active Substance Master File Procedure CPMP/QWP/227/02*
Wytyczne dotycgce produktow leczniczych
Tytut dokumentu Numer/wersja

Limitations to the use of ethylene oxide in the ofasture of

. CPMP/QWP/2845/00
medicinal products

The use of ionising radiation in the manufacturenetdicinal produc{8AQ4a Revision 1991

Plastic primary packaging materials 3AQ10a Revistebruary 1994
Srzlgjg:se on the use of antioxidants andpresereatin medicinal CPMP/QWP/115/95

Excipients in the dossier for application for mankg authorisation g

a medicinal product 3AQ91 Revision February 1994

Stability testing: photo stability testing of newugd substances and

products (Q1B) CPMP/ICH/279/95

Stability testing requirements for new dosage fof@%C) CPMP/ICH/280/95
Impurities in new drug products (Q3B (R)) CPMP/IQHAB8/99
Impurities: residual solvents (Q3C) CPMP/ICH/283/95

Maintenance of document for Guidance on Impuritiesidual

solvents (Q3C) CPMP/ICH/1507/02

Note for Guidance and specifications - Test procedind acceptange
criteria for new drug substances and new drug prtsduChemical [CPMP/ICH/3 67/96
substances (Q6A)

Revision of Note for Guidance on stability testigability testing of

new active substance and medicinal products (QJA (R CPMP/ICH/2736/99

Note for Guidance on manufacture of the finishesadg form CPMP/QWP/486/95

Note for Guidance on maximum shelf-life of stepl®ducts for

. . . .. CPMP/QWP/159/96
human use after first opening or following recaiusibn

Guidance on stability of established active ingeath and finished | CPMP/QWP/556/96




products
Note fqr Gwdanc_e or_1 stability testing for a typedriation to a CPMP/QWP/576/95
marketing authorisation
Notg fpr Guidance (?n the declaration of storagelitimms for CPMP/QWP/609/96
medicinal products in the products particulars
Note for Guidance on quality of modified releasedurcts: A. Oral
dosage forms, B. Transdermal dosage forms Sec(i@Quoality) CPMP/QWP/604/96

. I CPMP/QWP/848/96 EMEA/
Note for Guidance on process validation CVMP/598/99
Note for Guidance on in-use stability testing ofrtan medicinal CPMP/QWP/2934/99
products
Note fur Guidance on start of shelf-life of theigimed dosage form | CPMP/QWP/072/96
Note for Guidance on parametric release CPMP/QWIH/3
Note for guidance on Quality of water for pharmdizl use CPMP/QWP/158/01
Guideline on Medicinal Gases - Pharmaceutical Dantation CPMP/QWP/1719/00
Note for Gw_dance on Req_uwements for pharrr_wacdutl_ca CPMP/QWP/2845/00
documentation for pressurized metered dose inbalg@tioducts
Note for Guidance on the use of Near Infrared Spsecbpy by the
pharmaceutical industry and the data requirementsgw CPMP/QWP/3309/01
submissions and variations
Evaluation of stability data (Q1E) CPMP/ICH/420/02
Stability data package for registration: climatizngs 11l and IV CPMP/ICH/421/02
(Q1F)
Note for Guidance on bracketing and matrixing desifpr stability
testing of drug substances and drug products (Q1&)laces CPMP/ICH/4104/00
CPMP/QWP/157/96
Guideline on stability tespn.g: Stability testinfjexisting active CPMP/QWP/122/02 rev 1*
substances and related finished products

B - Wykaz wytycznych dotyezxych biotechnologii, do ktérychesbdwotywano

Odwotania do wytycznych dotygeych jakdéci przedstawia si aby utatwé wnioskodawcom opracowanie
chemicznej, farmaceutycznej i biologiczneje&d wniosku. Wnioskodawcy ponaszodpowiedzialngt za
uwzgkdnienie wszelkich istotnych przepiséw prawnych ityegnych podczas przygotowywaniazkej z
czesci ich dokumentaciji.

Wykaz wytycznych naley kazdorazowo aktualizowa

Nizej wymienione wytyczne gsdostpne na stronie EMA lub w tomie 3A dokumentu "Rubgsverning
medicinal products in the European Union" - Eudtatiostpnego na stronie Komisji Europejskiej.
Wytyczne ogdlne

Tytut dokumentu Numer/wersja

Production and quality control of medicinal produderived by
recombinant DNA technology

Production and quality control of cytokine produdésived by
biotechnological processes

Production and quality control of monoclonal antlles 3AB4a Revision December 1994
Use of transgenic animals in the manufacture dbigioal
medicinal products for human use

Tests on samples of biological origin 3ABlla
Gene therapy product quality aspects in the précluctf vectors
and genetically modified somatic cells

3AB1la, Revision December 1994

3AB3a Revision February 1990

3AB7a Revision December 1994

3AB6a Revision December 1994




Guideline on Comparability of MedicinalProducts taining
Biotechnology-Derived Proteins as Active Substaipeality
issues

CPMP/BWP/3207/00/Rev 1*

Lactose prepared using calf rennet: risk assessimeeiationship
to bovine spongiform encephalopathies (BSE)

EMEA/CPMP/571/02

Final EU recommendations for the influenza vacciomposition
for the season 2003/2004

CPMP/BWP/6011/03

Revised CPMP position statement on CJD and Plagriged and

(conjugated) proteins in the SPC

Urine-derived medicinal products CPMP/BWP/2879/02

Posmgn Statement on West Nile Virus and Plasmevied CPMP/BWP/3752/03*
Medicinal Products

Guidance on the Description of composition ofpetpda CPMP/BWP/3068/03*

Note for Guidance on the Warning on transmissiglengs in SPC
and Package Leaflets for Plasma-Derived Medicinatifcts

%PMP/BPWG/BWP/561/03*

EMA workshop on viral safety of plasma-derived noéutl
products with particular focus on non-envelopedsas; incl.
IAddendum representing the conclusions and recomatiemd of
the BWP & BPWG

CPMP/BWP/BPWG/4080/00 CPMP/
BWP/BPWG/93/01

Wytyczne dotycgce substancji czynnej i produktéw leczniczych

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on virus validation studies: diesign, contributio

and interpretation of studies validating the inzation and removal g€CPMP/BWP/268/95

(CPMP/ QWP/155/96)

viruses

Note for Guidance on allergen products CPMP/BWP/2813
Note_for Guidance on harmonisation of requiremémténfluenza CPMP/BWP/214/96
\vaccines

CeI_I Culture mactwatgd mfluenza va_lccmes - An@ei\lote for. CPMP/BWP/2490/00
Guidance on harmonisation of requirements for grkza vaccines

Gwdglme on D953|er Stru.ctur.e and antgnt for Ramid Influenza CPMP/VEG/4717/03%
\Vaccine Marketing Authorisation Application

Pom'Fs to consider on the development of live atéed influenza CPMP/BWP/2289/01
\vaccines

Note for Gwdar_lce on pharmaceutical and biologisalects of CPMP/BWPR/477/97
combined vaccines

Development pharmaceutics for biotechnological liotbgical

products -Annex to Note for Guidance on developrnpéiairmaceuticiCPMP/BWP/328/99

TSE Revision of Joint CPMP/CVMP Note for Guidance o
minimising the risk of transmitting animal spongifoencephalopath
agents via human and veterinary medicinal products

EMEA/410/01 rev. 2*

Note for Guidance on plasma-derived medicinal pet&lu

CPMP/BWP/269/95, Revision 3

Note for Guidance on Production and quality contfchnimal
immunoglobulins and immunosera for human use

CPMP/BWP/2712/02

Note for Guidance on specifications: test proceslarel acceptance
criteria for biotechnological/biological product3§B)

CPMP/ICH/365/96

Note for Guidance on quality of biotechnologicabgucts: viral safef
evaluation of biotechnology products derived frogfi tnes of huma
or animal origin (Q5A)

CPMP/ICH/295/95




Note for Guidance on quality of biotechnologicabgucts: analysis ¢

information for human vaccines

the expression construct in cell lines used fodpotion of -DNA  |CPMP/ICH/139/95
derived protein products (Q5B)

Note for Guidance on quality of biotechnologicabgucts: stability

testing of biotechnological/biological products @5 CPMP/ICH/138/95
Note for Guidance on quality of biotechno logicedgucts: derivatio

and characterisation of Cell substrates used fadymtion of CPMP/ICH/294/95
biotechno logical/ biological products (Q5D)

Note for Guidance qn. the Quality, Preclinical ariohiCal Aspects of CPMP/BWP/3088/99
Gene Transfer Medicinal Products

Points .to Consider on the Manufacture and Qualdgtédl of Human CPMP/BWP/41450/98
Somatic Cell Therapy

Po.lnts to an5|der Qn the Reduction, Eliminatiosabstitution of CPMP/BWP/2517/00
Thiomersal in Vaccines

Note for degnce on .th.e Use of bovine serum imtla@ufacture of CPMP/BWP/1793/02*
human biological medicinal products

Note for Guidance on Pharmaceutical aspects gbttheuct CPMP/BWP/2758/02*

Position Statement on the Quality of water useithénproduction of
\vaccines for parenteral use

CPMP/BWP/1571/02 rev. 1*

Guideline on the Scientific Data Requirements fe®l@sma Master
File (PMF)

CPMP/BWP/3 794/03*

Guideline on Requirements for Plasma Master FiMKP
Certification

CPMP/BWP/4663/03*

\Vaccine Antigen Master File: Guideline on requiremsefor Vaccine
Antigen Master File (VAMF) Certification

CPMP/BWP/4548/03*

Guideline on the scientific data requirements fdfagcine Antigen
Master File (VAMF)

CPMP/BWP/3 734/03*

Development of Vaccinia Virus Based Vaccines ageimsallpox

EMEA/CPMP/1100/02

* Nowa wytyczna
Modut 3. Jakosé - produkt leczniczy roslinny

Informacje chemiczno-farmaceutyczne i biologiczne a temat
leczniczych rglinnych

CTD - Modut 3 - produkty lecznicze rdlinne

Zakres wytycznych

3.1. Spis tréci Modutu 3

3.2. Dane zasadnicze

3.2.S. Substancja czynna (nazwa, wytworcayV przypadku produktu leczniczego zawigcaigo wecej niz
jedrg substanegj czynry informacje wymagane w ¢&ci "S" podaje si w catcici dla kadej z tych substancji.

3.2.S.1. Informacje ogolne (nazwa, wytworca)
3.2.S.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)
Zamieszcza giinformacje dotycgce nazewnictwa substancjishmne;j:

1) binominala nazwe naukowy rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz chempdjezeli dotyczy);

2) czsci rosling

3) definicg substanciji rélinnej;

4) inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach);
5) kod laboratoryjny.

substancji czynnych i produktow

Zamieszcza giinformacje dotycgce nazewnictwa przetworudmnego:

1) binominal nazve naukowy rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) oraz cheypdjezeli dotyczy);




2) czsci rosling

3) definici przetworu rélinnego;

4) stosunek iléci uzytej substancji réinnej do ilasci otrzymanego przetworu §iinnego (Drug Extract Ratio
(DER));

5) rozpuszczalniki ekstrakcyjne;

6) inne nazwy (synonimy w innych farmakopeach);

7) kod laboratoryjny.

3.2.5.1.2 Struktura (nazwa, wytwérca)

Zamieszcza giinformacje dotyczce substancji innych i przetworéw rélinnych, jezeli dotyczy:

1) posté fizyczg;

2) opis sktadnikbw o znanym dziataniu terapeutycanyb markeréw (wzor esteczkowy, wzgldna masa
czgsteczkowa, wzoér strukturalny uwzdhiajgcy wzgkdng i absolutm stereochemi wzér czsteczkowy i
wzgledna masa esteczkowa);

3) inne skiadniki.

3.2.S.1.3. Wi&ciwosci ogblne (nazwa, wytworca)

3.2.S.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)

3.2.S.2.1. Wytworcy (nazwa, wytworca)

W przypadku substanciji §tinnych

Podaje si nazwe, adres i zakres odpowiedziaoo kazdego dostawcygEznie z wytwércami kontraktowymi,
oraz kade proponowane miejsce wytwarzania lub zaktadabiowudziat w wytwarzaniu i procesie kontroli
substancji rélinnej, jezeli ma to zastosowanie.

W przypadku przetwordw stinnych

Podaje si nazve, adres i zakres odpowiedziakeo kazdego wytworcy, 4cznie z wytwdrcami kontraktowymi,
oraz kade proponowane miejsce lub zaklad, w ktdryghpsowadzone wytwarzanie i kontrola przetworu
roslinnego, jeeli ma to zastosowanie.

3.2.5.2.2. Opis procesu wytwarzania (nazwa, wytajrc

W przypadku substancji §iinnych zamieszczasinformacije o procesie wytwarzania i zbiorglio, w tym:

1) rejon geograficzny pochodzenidglioy leczniczej;

2) warunki uprawy, zbioru, suszenia i przechowywani

3) wielkos¢ serii.

W przypadku przetworéw étinnych zamieszcza siinformacje dotycgce procesu wytwarzania przetworu
roslinnego, w tym:

1) opis procesu wytwarzania (w tym schemat blokowy)

2) rozpuszczalniki, odczynniki;

3) etapy oczyszczania;

4) spos6b standaryzacj;

5) wielkaos¢ serii.

3.2.5.2.3. Kontrola materiatéw (nazwa, wytworca)

3.2.S.2.4. Kontrole etapéw krytycznych i produkigeérednich (nazwa, wytworca)

3.2.S.2.5. Walidacja lub ocena procesow (nazwaywanda)

3.2.5.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzaraaw@, wytwaorca)

Zamieszcza gikrotkie podsumowanie opisige opracowywanie substancjilianych i przetworéw réinnych,
z uwzgkdnieniem proponowanej drogi podania i stosowanima®@ia s¢ sklad fitochemiczny substanciji
roslinnych i przetwordw rélinnych opisanych w pkt 3.2.S.1, w poréwnaniu doytdh z pgmiennictwa, jeeli
ma to zastosowanie.

3.2.S.3. Charakterystyka (nazwa, wytwarca)

5.2.S.3.1. Opis struktury i innych cech charaktggznych (nazwa, wytwérca)

W przypadku substancji §finnych zamieszcza gicharakterystyk botaniczg, makroskopow, mikroskopov,
fitochemiczn oraz informacje o aktywrci biologicznej, jeeli konieczne.



W przypadku przetwordw gbnnych zamieszcza sicharakterystyk fitochemiczna, fizykochemiczg oraz
informacje o aktywngci biologicznej, jeeli konieczne.

3.2.S.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)

3.2.S.4. Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytadr

Zamieszcza gidane dotycgce substancji dinnych i przetworéw rélinnych.

5.2.S.4.1. Specyfikacja (nazwa, wytworca)

3.2.5.4.2. Metody analityczne (nazwa, wytwdrca)

3.2.5.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwaywéyca)

3.2.S.4.4. Badania serii (nazwa, wytworca)

3.2.5.4.5. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wybapr

3.2.S.5. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwgrca)

3.2.S.6. Opakowanie bezfednie i system jego zamkwia (nazwa, wytworca)

3.2.S. 7. Trwaléé (nazwa, wytworca)

5.2.5.7.1. Podsumowanie danych na temat tdegatavnioski (nazwa, wytworca)

3.2.5.7.2. Protokot badatrwalosci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobawanie dotyczce trwaldgci (nazwa,
wytwarca)

3.2.5.7.3. Dane na temat trwsdb(nazwa, wytworca)

3.2.P. Produkt leczniczy (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.1. Opis i sktad produktu leczniczego (nazvesia farmaceutyczna)

3.2.P.2. Badania rozwojowe nad produktem lecznic@ymzwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.2.1. Skiad produktu leczniczego (nazwa, pdatanaceutyczna)

3.2.P.2.1.1. Substancja czynna (nazwa, gdatanaceutyczna)

3.2.P.2.1.2. Substancje pomocnicze (nazwa, pdstmaceutyczna)

3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, péstamaceutyczna)

3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyce sktadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, gdstanaceutyczna)
W przypadku produktéw leczniczych étmnych zamieszcza @ikrotkie podsumowanie opisige proces
opracowywania réinnego produktu leczniczego, z uwggdhieniem proponowanej drogi podania i stosowania.
Omawia s¢ skiad fitochemiczny produktu leczniczego opisaneg@kt 3.2.P.1 w poréwnaniu do danych z
pismiennictwa, jeeli ma to zastosowanie.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa, pdstarmaceutyczna)

3.2.P.2.2.3. Wigiwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, pdstarmaceutyczna)

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyce procesu wytwarzania (nazwa, pégermaceutyczna)

3.2.P.2.4. Opakowanie beZpednie i system jego zamkugia (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.2.5. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazpesta farmaceutyczna)

3.2.P.2.6. Zgodrig (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, pasfarmaceutyczna)

3.2.P.3.1. Wytworcy (nazwa, poétarmaceutyczna)

3.2.P.3.2. Skiad serii (nazwa, pdstarmaceutyczna)

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego konfimdizwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.3.4. Kontrole etapow krytycznych i produktg@érednich (nazwa, postdarmaceutyczna)

3.2.P.3.5. Walidacja i ocena procesu (nazwa, pdatanaceutyczna)

3.2.P.4. Kontrola substancji pomocniczych (nazweestg farmaceutyczna)

3.2.P.4.1. Specyfikacje (nhazwa, péstarmaceutyczna)

3.2.P.4.2. Metody analityczne (nazwa, péstamaceutyczna)

3.2.P.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwamé&eutyczna)

3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (hazwa, gdstanaceutyczna)

3.2.P.4.5. Substancje pomocnicze pochodzenia ledakub zwierzcego (nazwa, postdarmaceutyczna)
3.2.P.4.6. Nowe substancje pomocnicze (nazwa, ptatmaceutyczna)



3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, gofstrmaceutyczna)

3.2.P.5.1. Specyfikacje (nazwa, pési@maceutyczna)

3.2.P.5.2. Metody badaanalitycznych (nazwa, postéarmaceutyczna)

3.2.P.5.3. Walidacja metod analitycznych (nazwatgdarmaceutyczna)

3.2.P.5.4. Badania serii (nazwa, péfarmaceutyczna)

3.2.P.5.5. Charakterystyka zanieczysadg@zwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.5.6. Uzasadnienie specyfikacji (hazwa, gdstanaceutyczna)

3.2.P.6. Wzorce lub materialy odniesienia (nazwestg farmaceutyczna)

3.2.P.7. Opakowanie bezfgednie i system jego zamkwia (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.8. Trwalé& (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.8.1. Podsumowanie danych na temat tdeatavnioski (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.8.2. Protokot badatrwatosci po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do abooéz zobowdzanie
dotyczce trwaldci (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.8.3. Dane na temat trws&db(nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.R. Informacje regionalne

Dla Rzeczypospolitej Polskiej

Wszelkie dodatkowe informacje na temat substarmjnoych i produktu leczniczego, charakterystyczie d
danego regionu podajeesiw czéci R wniosku. Wnioskodawcy powinni zapo#Znaic z wiasciwymi
wytycznymi regionalnymi i wytycznymi uprawnionychgandw w celu uzyskania dodatkowych wskazowek.
1. Plan walidacji procesu dla produktu leczniczego

2. Wyrob medyczny dohczany do produktu leczniczego

3. Certyfikaty zgodnasci

4. Produkty lecznicze zawierajce materialy pochodzenia zwiergcego i ludzkiego ldz tez produkty
lecznicze, w ktérych procesie wytwarzania stosujgic takie materiaty

Zgodnd¢ z zahcznikiem | do dyrektywy 2001/83/WE ¢ | Modut 3.2 pkt 9.
3.3. PEmiennictwo

Zakycznik do Modutu 3

A. Wykaz wytycznych dotyercych jakdci

Wytyczne ogdlne

Wytyczne dotyczce substancji czynnej

Wytyczne dotyczce produktu leczniczego

B. Wykaz wytycznych dotyegych biotechnologii

C. Wykaz wytycznych dotyazych rglinnego produktu leczniczego

Tytut dokumentu Numer/wersja

. . - CPMP/QWP/2819/00EMEA/
Note for Guidance on Quality of Herbal MedicinabBucts CVMP/814/00
Note for Gwdapcg on Specifications: Test procesliarel . CPMP/QWP/2820/00EMEA/
Acceptance Criteria for Herbal Drugs, Herbal Druggarations

. CVMP/815/00

and Herbal Medicinal Products

: . ) CPMP/QWP/158/01EMEA/
Note for Guidance on Quality of Water for Pharmaioali Use CVMP/115/01)

Modut 4. Sprawozdania z bada nieklinicznych

Wytyczne przedstawigj uzgodniony format organizacyjny sprawo#daz bada nieklinicznych,
zamieszczonych w CTD, przedstawiany organom regjrigm. Nie wskazuj one rodzaju wymaganych bada
lecz odpowiedni format prezentacji uzyskanych danyieklinicznych.

Odpowiednia lokalizacja badaposzczegolnych zwiegkz jest zamieszczona w sprawozdaniu lub stanowi
zalcznik do niego.

4.1. Spis tréci Modutu 4



Zamieszcza si spis trdci, ktory stanowi wykaz wszystkich sprawohada bada nieklinicznych oraz
przedstawia lokalizagjkazdego sprawozdania z bada CTD.

4.2. Sprawozdania z bada

Sprawozdania z baflgrzedstawia siw nastpujacej kolejngci:

4.2.1 Farmakologia

4.2.1.1 Farmakodynamika zyziana ze wskazaniami

4.2.1.2 Farmakodynamika niez@ana ze wskazaniami

4.2.1.3 Farmakologia bezpieéatwa

4.2.1.4 Farmakodynamiczne interakcje z innymi pkoalni leczniczymi

4.2.2 Farmakokinetyka

4.2.2.1 Metody analityczne i sprawozdania z walid@ezeli dostpne g oddzielne sprawozdania)

4.2.2.2 Wchifanianie

4.2.2.3 Dystrybucja

4.2.2.4 Metabolizm

4.2.2.5 Wydalanie

4.2.2.6 Farmakokinetyczne interakcje z innymi piddmi leczniczymi (niekliniczne)

4.2.2.7 Inne badania farmakokinetyczne

4.2.3 Toksykologia

4.2.3.1 Toksycznig po podaniu jednorazowym (w padku wedtug gatunku aytego zwierzcia, drogi
podania)

4.2.3.2 Toksyczni po podaniu wielokrotnym (w pagdku wedtug gatunkuaytego zwierzcia, drogi podania,
czasu trwaniagkznie z oces odpowiednich badatoksykokinetycznych)

4.2.3.3 Genotoksyczh6

4.2.3.3.1 In vitro

4.2.3.3.2 In vivo @cznie z ocepodpowiednich badatoksykokinetycznych)

4.2.3.4 Rakotworczg (tacznie z ocepodpowiednich badatoksykokinetycznych)

4.2.3.4.1 Badania dilugookresowe (w puliu wedlug gatunku aytego zwierzcia, z uwzgtdnieniem bada
ustalania zakresu dawkowania,zgé badanie to nie mogto byodpowiednio wykonane w badaniach
toksyczndci po podaniu wielokrotnym lub w badaniach farmakekycznych)

4.2.3.4.2 Badania krétkookresowe Idkedniookresowe (z wtzeniem bada zakresu dawkowania, Zeli
badanie to nie mogto kyodpowiednio wykonane w badaniach toksyczngo podaniu wielokrotnym lub w
badaniach farmakokinetycznych)

4.2.3.4.3 Inne badania

4.2.3.5 Badania toksycznego wptywu na reprodukicjozwéj potomstwa (z wkzeniem bada zakresu
dawkowania i odpowiednich batl#oksykokinetycznych)

(Jezeli zastosowano zmodyfikowane modele badawcze, ypgyt przedstawianego tu omowienia réwnie
nalezy odpowiednio zmodyfikowa)

4.2.3.5.1 Ptodn& i wczesny rozwéj zarodka

4.2.3.5.2 Rozwoj zarodka i ptodu

4.2.3.5.3 Rozwoj przed- i pourodzeniowy, z uvggglieniem stanu funkcjonalnego organizmu matek
4.2.3.5.4 Badania obejmige podawanie produktu leczniczego potomstwu (zwiarmtodociane) lub dalgz
ocerg potomstwa

4.2.3.6 Tolerancja miejscowa

4.2.3.7 Inne badania toksyczco(jezeli ;3 dostpne)

4.2.3.7.1 Antygenowid

4.2.3.7.2 Immunotoksyczé

4.2.3.7.3 Badania mechanizmu dziataniadjenie byty omawiane gdzie indziej)

4.2.3.7.4 Uzalenienie

4.2.3.7.5 Badania metabolitéw



4.2.3.7.6 Badania zanieczyszfize

4.2.3.7.7 Inne badania

4.3. Psmiennictwo

Zatgcznik do Modutu 4

Spis pémiennictwa do wytycznych do bataieklinicznych
Pismiennictwo do wytycznych UE podajeesiv celu utatwienia podmiotom odpowiedzialnym spozania
czesci chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej wikios Obowihzkiem wnioskodawcéw jest dopilnowanie,
aby wszystkie stosowne przepisy prawne i wytyczgy luwzglednione przy sporglzaniu kadej czsci
dokumentacji.

Przedstawione porgéj wytyczne g dostpne na stronie EMA http://www.ema.eu.int lub w temB8B
opracowania "Rules governing medicinal productshim European Union" - Eudralex, dgstego na stronie
Komisji Europejskiej.

Pomimo regularnej aktualizacji niniejszegoszahika, wnioskodawcom zaleca siprawdzenie strony EMA w
celu uzyskania najnowszej wers;ji lub uzupeinig/tycznych wymienionych po#g).

4.2.1. Farmakologia

Tytut dokumentu Numer/wersja

Safety pharmacology studies for human pharmacdsitica CPMP/ICH/539/00 (ICHSTA)
Points to Consider on the assessment of the patéatiQT interval
prolongation by non-cardiovascular medicinal praduc

CPMP/SWP/986/96

4.2.2. Farmakokinetyka
Tytut dokumentu Numer/wersja

Pharmacokinetics and metabolic studies in the pafetluation of
new medicinal products in animals

Toxicokinetics: the assessment of systemic expdsuicity studiexCPMP/ICH/3 84/95 (ICH S3A)
Pharmacokinetics: Guidance for repeated dose tidistrébution

Eudralex tom 3B

CPMP/ICH/385/95 (ICH S3B)

studies

4.2.3. Toksykologia
Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on single dose toxicity Eudratem. 3B

Duration of chronic toxicity testing in animals ¢ient and non-
rodent toxicity testing)

Guidance on specific aspects of regulatory genoityxiests for

CPMP/ICH/3 00/95 (ICHS4A)

CPMP/ICH/141/95 (ICH2A)

pharmaceuticals
Genotoxicity: a standard battery for genotoxicégting of CPMP/ICH/174/95/(ICH 2B)
pharmaceuticals
Eudralex tom. 3B (przewidywane
uaktualnienie i zagpienie przez: Update
Guideline on carcinogenic potential of Note for Guidance on Carcinogenic
Potential CPMP/
SWP/2877/00)
Note for Guidance on Carcinogenic potential CPMPP32877/00

Guideline on the need for carcinogenicity studieBlmarmaceuticalCPMP/ICH/140/95 (ICH S1A)
Carcinogenicity: testing for carcinogenicity of pheaceuticals CPMP/ICH/299/95 (ICH S1B)
Dose selection for carcinogenicity studies of phereuticals CPMP/ICH/383/95 (ICH S1C)

Addendum to Note for Guidance on dose selection for
carcinogenicity studies of Pharmaceuticals: addlitiba limit dose [CPMP/ICH/3 66/96 (ICH S1C[R])
and related doses

Points to consider on the Non-clinical assessmgtiieo CPMP/SWP/372/01




carcinogenic potential of human insulin analogues

SWP Conclusions and recommendations with regatidetaise of
genetically modified animal models for carcinogégiassessment
Reproductive toxicology: detection of toxicity teproduction for |CPMP/ICH/386/95 (ICH S5A) oraz
medicinal products including toxicity to male fétyi CPMP/ICH/136/95 (ICH S5B)
Points to consider on the Need for assessmenpoddaction

CPMP/SWP/2592/02

. : . CPMP/SWP/2600/01

toxicity of human insulin analogues
Notg fpr Guidance on non-clinical local toleranesting of CPMP/SWP/2145/00
medicinal products

Wytyczne ogdlne
Tytut dokumentu Numer/wersja
Preclinical sgfety evaluation of biotechnology-sled CPMP/ICH/302/95 (ICH S6)
pharmaceuticals
Not_e for Gwda_nce on preclinical pharmacologicaidological CPMP/SWP/465/95
testing of vaccines
Note for Guidance on the pre-clinical evaluatioranfi-cancer CPMP/SWP/997/96

medicinal products
Replacement of animal studies by in-vitro models MEPSWP/728/95
Environmental risk assessment for human mediciradycts
containing or consisting of GMOs (w trakcie nowati)
Note for Guidance on Photosafety testing CPMP/S\W&BL
Position Paper on the non-clinical safely studiesupport clinical
trials with a single micro dose

Note for Guidance on comparability of medicinalgwots containing
biotechnology-derived proteins as active substae®ex on non- |CPMP/3097/02*
clinical and clinical issues
Revised Public Statement on Thiomersal in vacdioesluman Use| CPMP/VEG/1194/04 v02*
Guideline on Dossier Structure and Content for Rarid Influenza
\Vaccine Marketing Authorisation Application

EudraLex torn 3 B

CPMP/SWP/2599/02

CPMP/VEG/4717/03 *

* Nowa wytyczna.

Modut 5

Wstep

W wyniku porozumienia ICH opublikowano wytyczne yit#tgce sposobu przedstawienia i zakresu sprawozda
z bada klinicznych (ICH E3). Dokument ten zawiera wytyezmlo sporgdzenia sprawozdaz bada,
przedstawiania innych danych Kklinicznych w post&TD, w celu wprowadzenia do obrotu produktu
leczniczego przeznaczonego do stosowania u ludeménty te maj na celu utatwienie przygotowania i
przeghdu wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Celem wytycznych nie jest oldlenie rodzaju badawymaganych dla uzyskania dopuszczenia do obrotu.
Wskazuj one jedynie odpowiedni sposOb przedstawienia sprdai z bada klinicznych, zawartych w
dokumentacji ztoonej w procesie rejestracyjnym.

Szczego6towy sposdb przedstawiania sprawoatla badai klinicznych i powigzanych z nimi informacji w
Module 5

Wytyczne zalecajokreslona organizagj uktadu sprawozdaz bada klinicznych oraz odnmych informaciji w
celu utatwienia przegtiu i sprawdzenia kompletéa dokumentéw. Lokalizacja sprawozdania w dokumgnta
jest uwarunkowana gtéwnym celem badaniazdéasprawozdanie z badania vegtje tylko w jednej cgci.
Jezeli istnieje kilka celdéw, badanie powinno dprzywotane w rénych czsciach. Okrélenia takie, jak "nie
dotyczy" lub "nie przeprowadzono badaniaj, stosowane woéwczas, gdy brak sprawozdania lub rimdoji
odnainie do danej axci.

5.1. Spis tréci Modutu 5



Spis tréci sprawozda z bada sporadza st w spos6b wskazany pami.

5.1. Spis tréci Modutu 5

5.2. Tabelaryczny spis wszystkich baddinicznych

5.3. Sprawozdania z batl&linicznych

5.3.1. Sprawozdania z badhiofarmaceutycznych

5.3.1.1. Sprawozdania z badaiodostpndsci (BA)

5.3.1.2. Sprawozdania z badaoréwnawczych biodogbnasci (BA) i bioréwnowanosci (BE)

5.3.1.3. Sprawozdania z badeorelacji in vitro - in vivo

5.3.1.4. Sprawozdania z bioanalitycznych i anatityych metod badez udziatem ludzi

5.3.2. Sprawozdania z badalotyczicych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatlpachodzenia
ludzkiego

5.3.2.1. Sprawozdania z badaigzania z biatkami osocza

5.3.2.2. Sprawozdania z badaetabolizmu w wtrobie i interakcji z produktami leczniczymi

5.3.2.3. Sprawozdania z badazastosowaniem innych biomateriatéw pochodzardakiego

5.3.3. Sprawozdania z badfarmakokinetycznych (PK) u ludzi

5.3.3.1. Sprawozdania z badarmakokinetyki i wsfpne badania tolerancji u zdrowych osé6b

5.3.3.2. Sprawozdania z badmrmakokinetyki i wstpne badania tolerancji u pacjentéw

5.3.3.3. Sprawozdania z badarmakokinetyki, z uwzgldnieniem czynnikdw wewgirznych

5.3.3.4. Sprawozdania z badarmakokinetyki, z uwzgldnieniem czynnikéw zewttrznych

5.3.3.5. Sprawozdania z badmrmakokinetyki populacyjnej

5.3.4. Sprawozdania z badfarmakodynamicznych (PD) u ludzi

5.3.4.1. Sprawozdania z badarmakodynamicznych i PK/PD u 0s6b zdrowych

5.3.4.2. Sprawozdania z badarmakodynamicznych i PK/PD u pacjentéw

5.3.5. Sprawozdania z badskutecznéci i bezpieczastwa

5.3.5.1. Sprawozdania z baddinicznych kontrolowanych, odpowiednich do wniogkanego wskazania
5.3.5.2. Sprawozdania z badeinicznych niekontrolowanych

5.3.5.3. Sprawozdania z analiz danych pochogtzh z wicej niz jednego badania

5.3.5.4. Sprawozdania z innych badiinicznych

5.3.6. Sprawozdania z §liadczeér zdobytych po wprowadzeniu do obrotu

5.3.7. Formularze opisu przypadkow i wykazy posgoéseych pacjentow

5.4. Pimiennictwo

5.2. Tabelaryczny spis wszystkich badaklinicznych

Nalezy sporzdzi¢ tabelaryczny spis wszystkich bad&linicznych i odnénych informacji. Dla kadego
uwzglkdnionego badania spis zawiera rodzaj informacji aegegdlniony w tabeli 5.1 tych wytycznych. W
spisie mog znale¢ sig inne informacje, jeeli wnioskodawca uznaje za przydatne. Koléfnbada ujetych w
spisie jest opisana w pkt 5.3. Zastosowanie inn&jRasci musi by odnotowane i wyjgnione we wsipie do
spisu.

5.3. Sprawozdania z bada klinicznych

5.3.1. Sprawozdania z badhiofarmaceutycznych

Badania biodogpnasci maj na celu ocepwspotczynnika i zakresu uwalniania substancji cejre produktu
leczniczego. W badaniach poréwimmyjch biodosipnai¢ i oceniajcych biorownowanosé mozna wykorzysta
wyniki bada farmakokinetyki, farmakodynamiki i klinicznych, gmwodaniu jednorazowym lub wielokrotnym,
oraz wyniki testow uwalniania in vitro. Z&li gldbwnym celem badania jest ocena farmakokinepylduktu
leczniczego i jednocZmie badanie zawiera informacje dotyce biodosfpnaici, sprawozdanie z badania
zamieszcza siw pkt 5.3.1 z odniesieniem do pkt 5.3.1.1 lub B3.

5.3.1.1 Sprawozdania z badbiodostpnasici (BA)

W tym punkcie uwzgldnia s¢ nastpujace badania biodagtnasci:



1) badania poréwnage uwalnianie i ogolnoustrojamwdostpnas¢ substancji czynnej produktu leczniczego ze
statych postaci doustnych z ogélnoustrojadestpndicia tej substancji podanej dginie lub w postaci ptynnej
doustnej,

2) badania proporcjonaléa dawki w okrélonej postaci oraz

3) badania wptywu positku na biodeghasc.

5.3.1.2. Sprawozdania z badaoréwnawczych biodogbnaici (BA) i biorbwnowanaosci (BE)

Badania zamieszczone w tym punkcie gr@ celu poréwnanie wspoétczynnika i zakresu uwalaigubstancji
czynnej z odpowiadagych sobie postaci produktdéw leczniczych, takidhyaszczegdélngi tabletki z tabletk
lub tabletki z kapsulk Badania biorownowanosci lub poréwnawcze badania biodgstasci mogy obejmowa
poréwnania pomidzy:

1) produktem leczniczym stosowanym w pomocniczyeldamiach skuteczio i produktem leczniczym
przeznaczonym do wprowadzenia do obrotu,

2) produktem leczniczym stosowanym w pomocniczyetdamiach skuteczio i produktem leczniczym
zastosowanym w badaniach trwadoserii oraz

3) odpowiednikami produktu leczniczego pochgmyai od r&nych wytworcow.

5.3.1.3. Sprawozdania z badeorelacji in vitro - in vivo

W tym punkcie zamieszcza esibadania uwalniania in vitro, ktére dostargzapformacji na temat
biodostpnadici, wiagcznie z badaniami wykonanymi w celu ustalenia kamjglpomedzy wynikami uzyskanymi
in vivo i in vitro. Sprawozdania z testéw uwalniann vitro zastosowanych do kontroli jakdlub zwalniania
serii zamieszczagiwv czéci "Jakae" CTD.

5.3.1.4. Sprawozdania z bioanalitycznych i anatitych metod badez udziatem ludzi

Bioanalityczne lub analityczne metody zastosowaneadaniach biofarmaceutycznych lub testach uwaikmian
in vitro podaje si w sprawozdaniach z poszczegdllnych adieeli ktéras z metod jest zastosowana w
wickszej liczbie bad@g opis metody i jej walidaejpodaje si w punkcie 5.3.1.4 z odwotaniem do odpowiednich
sprawozda z poszczegdllnych bafla

5.3.2. Sprawozdania z badalotyczcych farmakokinetyki z zastosowaniem biomateriatpachodzenia
ludzkiego

Biomaterialy pochodzenia ludzkiego to ollemie biatek, komoérek, tkanek i materiatdw pochaocimy
pobranych od czilowieka, ktore zostaly zastosowamevitro lub ex vivo w celu oceny wdaiwosci
farmakokinetycznych substancji czynnej, az@akodowle kolonii komérek ludzkich zastosowane deny
przechodzenia przez btony biologiczne i procesusjpartu oraz albuminy ludzkie stosowane do ocenyamiia

z biatkami osocza. Szczeg6lne znaczenieantakie biomateriaty ludzkiego pochodzenia, jak kokno
watrobowe lub mikrosomy z komorekatwvobowych stosowane do badania szlakdw metabol@zmyoceny
interakcji z innymi produktami leczniczymi na dredigch szlakéw. W eZci sprawozda z bada klinicznych
nie mog znajdow#& sic sprawozdania z baflaz zastosowaniem biomaterialdw odnie do innych
wihasciwosci, takich jak jatowé¢ lub farmakodynamika - te sprawozdania musnaleé sie w czsci
sprawozdania z badanieklinicznych (Modut 4).

5.3.2.1. Sprawozdania z badaigzania z biatkami osocza

W tym punkcie zamieszczacssprawozdania z bafl@x vivo wigzania z biatkami. Dane dotygze whzania z
biatkami krwi lub osocza pochoglze z bada wtasciwosci farmakokinetycznych przedstawig sv pkt 5.3.3.
5.3.2.2. Sprawozdania z badaetabolizmu w wtrobie i interakcji z innymi produktami leczniczymi

W tym punkcie przedstawiaessprawozdania z baflanetabolizmu w wtrobie i interakcji z innymi produktami
leczniczymi z zastosowaniem tkankitwoby.

5.3.2.3. Sprawozdania z badazastosowaniem innych biomateriatdw pochodzerndaKkiego

W tym punkcie zamieszczagssprawozdania z baflaz zastosowaniem innych biomateriatdbw pochodzenia
ludzkiego.

5.3.3. Sprawozdania z badfarmakokinetycznych (PK) u ludzi

Ocena wléciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego u zdyolw os6b lub pacjentéw odgrywa
zasadnicz rolg¢ w planowaniu strategii dawkowania i zkszania dawki w celu aginiecia skuteczngci
produktu leczniczego, z uwzginieniem maliwosci wplywu innego produktu leczniczego podawanego



jednoczénie i interpretacji zaobserwowanychznic w farmakodynamice. Ocena powinna zawieopis
przemian produktu leczniczego w organizmie z uwdgieniem przedziatbw czasowych, maksymalnego
stezenia w surowicy (szczyt ekspozycji), pola pod kray{catkowita ekspozycja), klirensu i kumulacji
substancji macierzystej produktu leczniczego irgtabolitéw, szczegdlnie tych, ktére wykagjziatanie
farmakologiczne.

Badania farmakokinetyczne, z ktdrych sprawozdaniazanby¢ zawarte w pkt 5.3.3.1 i 5.3.3.2, ogdlnie maga
celu:

1) pomiar sfzenia produktu leczniczego i jego metabolitéw w @sow czasie,

2) pomiar sgzenia produktu leczniczego i jego metabolitow w mokm kale, jeeli zachodzi taka potrzeba lub
jest on istotny lub

3) pomiar wjzania produktu leczniczego i jego metabolitéw ZKaimi lub czerwonymi krwinkami.

Niekiedy badania farmakokinetyczne mogbejmowa& pomiar dystrybucji produktu leczniczego w innych
tkankach organizmu, nadach lub ptynach ustrojowych, takich jak ptyn mazkéwy lub ptyn mézgowo-
rdzeniowy. Wyniki bad& dystrybucji w tkankach zamieszcza ssddpowiednio w pkt 5.3.3.1 lub 5.3.3.2.
Badania te okrdajg wtasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego i dostagcinformacji dotycacych
wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalaniaguktu leczniczego i wszystkich czynnych metabelitu
zdrowych ochotnikéw lub pacjentéw. Badania bilansasy i zmian farmakokinetyki w zaieosci od dawki -
takie jak oznaczanie proporcjonadod dawki, lub w zaleénosci od czasu - takie jak zaleosci od indukcji
enzymow lub wytwarzania przeciwciah szczegdlnym celem i mugsby¢ zawarte w pkt 5.3.3.1 lub 5.3.3.2.
Niezaleznie od opisusrednich wartéci farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw i ucpgmtow, badania
farmakokinetyczne opisuyjzakres zmiennii osobniczej. W wytycznych ICH dotygzych wptywu czynnikow
etnicznych na mdiwos¢ uznania danych z batl@rzeprowadzonych w innym kraju (ICH E5) czynniki¢re
mog powodowa rézne odpowiedzi na produkt leczniczy wengch populacjach, zostaly sklasyfikowane jako
wewretrzne czynniki etniczne lub zewtnzne czynniki etniczne. W niniejszym dokumenciektasyfikacje
zostaly okrélone odpowiednio jako czynniki wewtizne i czynniki zewetrzne. Dodatkowo badania mpg
réwniez ocenid réznice w ekspozycji ogoélnoustrojowej edpce skutkiem zmian  wkaiwosci
farmakokinetycznych zateych od czynnikow wewgtrznych, takich jak wiek, pte rasa, masa ciata, wzrost,
choroba, polimorfizm genetyczny i zaburzenia czyenmarzdow lub czynnikéw zewgtrznych, takich jak
interakcje m¢dzy produktami leczniczymi, dieta, palenie tytonapazywanie alkoholu. Sprawozdania z bada
farmakokinetycznych analizagych wplyw czynnikdw wewgtrznych i zewsgtrznych na ekspozygjumieszcza
sie odpowiednio w pkt 5.3.3.315.3.3.4.

W uzupehieniu standardowych, wieloprébkowych hadarmakokinetycznych badania farmakokinetyki
populacyjnej na podstawie wybiérczych prébek zgrénamych w trakcie badaklinicznych mog sie odnosé

do wplywu czynnikdow wewegtrznych i zewstrznych na zmienng wzajemnych powgzan dawki, wigciwosci
farmakokinetycznych i odpowiedzi. Ponieweetody stosowane w badaniach farmakokinetyki peopihej
réznig sie istotnie od stosowanych w standardowych badarfachakokinetycznych, badania farmakokinetyki
populacyjnej zamieszczagsiv pkt 5.3.3.5.

5.3.3.1. Sprawozdania z badarmakokinetyki i wsfpne badania tolerancji u zdrowych oséb

W tym punkcie zamieszczagssprawozdania z baddarmakokinetyki i wsipnych bada tolerancji z udzialem
zdrowych oséb.

5.3.3.2. Sprawozdania z badarmakokinetyki i wsipne badania tolerancji z udziatem pacjentow

W tym punkcie zamieszczagssprawozdania z badaarmakokinetycznych i wgpnych bada tolerancji z
udzialem pacjentéw.

5.3.3.3. Sprawozdania z badarmakokinetyki z uwzgldnieniem czynnikéw wewgirznych

W tym punkcie zamieszczagssprawozdania z batlaceny wptywu czynnikéw wewetrznych na wiéciwosci
farmakokinetyczne.

5.3.3.4. Sprawozdania z badarmakokinetyki z uwzgldnieniem czynnikow zewtrznych

W tym punkcie zamieszczaessprawozdania z baflaceny wptywu czynnikow zewgtrznych na wiéciwosci
farmakokinetyczne.

5.3.3.5. Sprawozdania z badarmakokinetyki populacyjne;j



W tym punkcie zamieszczaessprawozdania z badafarmakokinetyki populacyjnej oparte na prébkach
uzyskanych z badesklinicznych nad bezpiecastwem i skuteczniia.

5.3.4. Sprawozdania z badarmakodynamicznych (PD) u ludzi

W tym punkcie zamieszcza esisprawozdania z bafla ktérych gtdwnym celem jest oldlenie efektu
farmakodynamicznego produktu leczniczego u ludzpra®ozdania z bada ktérych gldwnym celem jest
ustalenie skuteczioi lub zebranie danych o bezpieag®vie, zamieszczagv pkt 5.3.5.

Ten punkt zawiera sprawozdania doez

1) bada witasciwosci farmakologicznych, o ktérych wiadomo lub co didrgch istniej przypuszczeniaze
wywotujg pazgdany efekt kliniczny (biomarkery),

2) krétkoterminowych badegtéwnego efektu klinicznego oraz,

3) bada innych wiaciwosci farmakodynamicznych niezgdanych z pgadanym efektem klinicznym.

Poniewa ilosciowe powgzania tych skutkdw farmakologicznych z dawidb stzeniem produktu leczniczego i
jego metabolitdw w osoczy géwnym celem badania, informacje farmakodynamécanprzewanie zbierane
w badaniach dawka-odpowigdlib facznie z informacjami z baddarmakokinetycznych (stenie-odpowied
lub farmakokinetyka/farmakodynamika). Zabesci pomidzy wiasciwosciami farmakokinetycznymi i
farmakodynamicznymi, ktére zostaly uzyskane z hadekontrolowanych, przeviaie podlega ocenie z
zastosowaniem modelu przeznaczonego do przysziydh lwawka-odpowied lub w niektérych przypadkach
s3 zastosowane do interpretacji skutkowma w stzeniu w danej populacji.

Badania dotycze dawkowania, wigiwosci farmakodynamicznych lub poydan migdzy farmakokinetyk a
farmakodynamil mog; by¢ prowadzone z udzialtem zdrowych oséb lub pacjentdtajze mog by¢ wiaczone

w badania styce ocenie skuteczia i bezpieczastwa stosowania produktu leczniczego w danym wskaza
Badania nad dawkowaniem, \ét@wosciami farmakodynamicznymi lub pogzaniami m¢dzy farmakokinetyk

a farmakodynamik prowadzone z udzialem zdrowych osob umieszazavgpkt 5.3.4.1, natomiast badania te
przeprowadzone z udziatem pacjentow umieszezer gikt 5.3.4.2.

W niektérych przypadkach krétkoterminowe badaniaasertvosci farmakodynamicznych, badania nad
dawkowaniem lub informacje o pazianiach farmakodynamiki z farmakokinegykrowadzone z udziatem
pacjentdw mog dostarczy danych, ktére wymagajoceny skuteczrigi, poniewa wykazup niewielki, ale
pozytywny wptyw na inne wskaiki kliniczne takie, jak @nienie krwi lub skuteczrié w ogdlnej ocenie
klinicznej, jak znoszenie bélu. Podobnie badanianf&kodynamiczne magzawier& informacje istotne dla
bezpieczastwa. Jeeli te badaniagczescia bada skutecznéci lub bezpieczistwa, musz by¢ zawarte w pkt
5.3.5, a nie w pkt 5.3.4.

5.3.4.1. Sprawozdania z bad@armakodynamicznych i PK/PD u zdrowych osob

W tym punkcie zamieszczagdbadania farmakodynamiki lub farmakodynamiki i fakaokinetyki, niemajce na
celu badania wkiwosci leczniczych.

5.3.4.2. Sprawozdania z bad@rmakodynamicznych i PK/PD z udzialem pacjentéw

W tym punkcie zamieszczagssprawozdania z badafarmakodynamiki lub zafmosci farmakodynamiki i
farmakokinetyki z udziatem pacjentow.

5.3.5. Sprawozdania z badskutecznéci i bezpieczastwa

Ten punkt zawiera sprawozdania z wszystkich baddinicznych skuteczriwi lub bezpieczistwa
prowadzonych z zastosowaniem produktu leczniczegezpsponsora lub wnioskodayya uwzgbdnieniem
wszystkich zakaczonych i wszystkich prowadzonych béada zastosowaniem produktu leczniczego we
wskazaniach wnioskowanych i niewnioskowanych. Sgémvoi¢ sprawozda powinna odpowiadarandze
badania i jego roli w sktadanym wniosku. ICH E3 syjé zawart& petnego sprawozdania z badania
dostarczajcego dowodoéw zar6wno na skutecghdgak i bezpieczstwo. Niektore badania medy¢ opisane
w postaci skroconych sprawoZtlgak ICH E3 oraz wytyczne dla poszczegdélnych regie.

W pkt 5.3.5 badania padkuje sé wedtug projektu (kontrolowane, niekontrolowane)waramach bada
kontrolowanych wedtug rodzajow kontroli. W ramachzdej czsci badania powinny Ky klasyfikowane
wedtug sprawozda petne lub skrécone (ICH E3), z przedstawienienpierwszej kolejnéci sprawozda
petnych. Opublikowane sprawozdania z ograniczoniubi niepetnymi danymi, uzyskane przez sponsora,
zamieszcza gina kaicu tego punktu.



Jezeli wniosek obejmuje wiele wskazaterapeutycznych, sprawozdania powinny¢ hyporadkowane w
osobnym dla kadego wskazania pkt 5.3.5.288 w tych przypadkach badanie skutecmmdnosi st do tylko
jednego wskazania zawartego we wniosku, sprawoedahiadania zamieszczag s odpowiednim pkt 5.3.5;
jezeli badanie odnosisido wielu wskaza ujetych we wniosku, sprawozdanie zamieszczansgtéwnej czsci

5 wraz z odnénikami do innych pkt 5.3.5 (np. pkt 5.3.5A, 5.3.5B)

5.3.5.1. Sprawozdania z bad&linicznych kontrolowanych odpowiednich dla wnioskanego wskazania
Sprawozdania z kontrolowanych baddinicznych naley uszeregowaw zaleznosci od typu kontroli:

1) grupa kontrolna otrzymaga placebo (m@e zawieré grupy kontrolne z poréwnawczym produktem
leczniczym lub z innymi dawkami);

2) grupa kontrolna bez leczenia;

3) grupa kontrolna w systemie dawka-odpowiéaez placebo);

4) grupa kontrolna z innym leczeniem (bez placebo);

5) grupa kontrolna z innym leczeniem w innym badgrewrtrzna, historyczna).

W ramach kadego typu kontroli, jeeli dotyczy ona badaz ocen skutecznéci produktu leczniczego, badania
nalezy uszeregowawedtug czasu trwania. Badania wykonane w innymamakiu ni ujete we wniosku, ale
mogce wspomaéc dokumentgaojvskazania wnioskowanego, zamieszczanspkt 5.3.5.1.

Jezeli badania farmakodynamiki potwierdzagkuteczné¢, nalery je zamigci¢c w pkt 5.3.5.1. Kolejn&
przeprowadzenia tych batlanie musi by uwzgkdniona w ich prezentacji. Dlatego badania kontr@pe z
zastosowaniem placebo, niezale od tego, czy wykonano je waénéej czy pé&niej, zamieszcza siw pkt
5.3.5.1. Kontrolowane badania bezpiesteva, w tym badania prowadzone w warunkach, ktGee s3
przedmiotem wniosku, zamieszcza hwniez w pkt 5.3.5.1.

5.3.5.2. Sprawozdania z baddinicznych niekontrolowanych

Sprawozdania z badaklinicznych niekontrolowanych, takie jak sprawomida z otwartych bada nad
bezpieczastwem, zamieszczaesiw pkt 5.3.5.2. Punkt ten obejmuje badania w waaghk nielgdacych
przedmiotem wniosku o dopuszczenie do obrotu.

5.3.5.3. Sprawozdania z analiz danych pochogtzh z wicej niz jednego badania

Wiele klinicznych opracowazawartych w dokumentacji me stanowé analiz danych zebranych z wiej niz
jednego badania klinicznego. Zasadniczo wynikidp&nalizy powinny by podsumowane w podsumowaniach
klinicznych, aczkolwiek szczegbtowy opis i przedgenie wynikow tych analiz ma zasadnicze znaczeliae
ich interpretacji. Jeeli szczegéty analizyaszbyt obszerne, aby je zarfi& w podsumowaniu, zamieszcza @

w osobnym sprawozdaniu. Tego typu sprawozdaniaesaora siw pkt 5.3.5.3.

Sprawozdaniami, ktére powinny &ymieszczone w tym punkcieg ®ia przyktad sprawozdanie z formalnej
metaanalizy lub poszerzona badawcza analiza skui@izw celu ustalenia zakresu dziatania u wszystkich
pacjentéw lub w szczegolnych populacjach; sprawozda pojczonej analizy bezpiecastwa, ktdre ocenia
takie czynniki jak wiaciwos¢ bazy danych bezpiearstwa, ocenia wskaiki zdarzeé i bezpieczéstwo, z
uwzgkdnieniem takich zmiennych, jak: dawka, dane denfagmee i jednoczénie stosowane produkty
lecznicze. Sprawozdania dotyce szczegOtowej analizy pomostowaniagazhie z formalnymi badaniami
pomostowymi, inne istotne klinicznie badania orazne odnéne informacje takie jak dotygee
farmakokinetyki i farmakodynamiki, zamieszcza sv tym punkcie, jeeli analizy g zbyt obszerne, aby
wigczyé je do podsumowania klinicznego.

5.3.5.4 Sprawozdania z innych baddinicznych Ten punkt mae zawierd:

1) sprawozdania z damych analiz badadotyczicych wnioskowanego wskazania;

2) sprawozdania z kontrolowanych badeezpieczastwa niezamieszczone nigdzie indziej;

3) sprawozdania z badl&ontrolowanych i niekontrolowanych niepa&ane z wnioskowanym wskazaniem;

4) opublikowane sprawozdania zsudgadcze klinicznych, z zastosowaniem produktu leczniczegdre nie
zostaly umieszczone w pkt 5.3.5.12¢8 doniesienie z gimiennictwa jest istotne dla wykazania i uzasadaieni
skutecznéci, umieszcza sieje w pkt 5.3.5.1;

5) sprawozdania z badlaieukaiczonych (w trakcie).

5.3.6. Sprawozdania z élwiadczeé zdobytych po wprowadzeniu do obrotu



Sprawozdania podsumovgog déwiadczenie rynkowe, obejmuge wszystkie znagee obserwacje dotygee
bezpieczastwa dla produktow leczniczycledycych w obrocie, powinny liyzamieszczone w pkt 5.3.6.
5.3.7. Formularze opisu przypadkéw i wykazy posgokeych pacjentow

Formularze opisu przypadkéw i wykazy poszczegélnpelejentéw, opisane jako zagniki 16.3 i 16.4 w
wytycznych ICH dotyczcych sprawozdaz bada klinicznych, naley w przypadku ich skladania zarié w
tym punkcie, w tej samej kolejiai co sprawozdania z bag&linicznych.

5.4. P§miennictwo

W tym punkcie zamieszczaeskopie przywotywanych dokumentéw, w tym svee opublikowane artykuty,
protokoty oficjalnych spotké@ lub inne wytyczne czy zawiadomienia. Dotyczy tavngez kopii wszystkich
odnainikbw przytoczonych w przegiizie klinicznym i kopii istotnych publikacji przytaonych w
podsumowaniu klinicznym lub w indywidualnych spraganiach, ktére byly zamieszczone w pkt 5.3. kiale
zamieszczatylko jedry kopi¢ kazdej publikaciji. Kopie odninych publikacji, nieuwzgldnione w tym punkcie,
nalezy udosepni¢ niezwlocznie naadanie organow rejestracyjnych.

Tabela 5.1. Wykaz bad&&linicznych

Lokalizac Produkty | | . Zdrow! Status
) ) . Liczba Juczestnic )
Identyfik ja Projekt badane; . 1 Czas | badania;
Typ | . uczestni lub .
. ator |sprawozdCele badanip badania i [dawkowan] trwania| typ
badania . . . ow [rozpoznaf .
badania| ania z typ kontroli] e; droga . X leczenigsprawozd
. . | badania ieu .
badania podania o ania
pacjentow
Tabletka;
50 mg, .
Tom 3, [Bezwzgkdn . . |PojedynKompletn
BA 001 |[cz.1.1stf aBAiv.a Skrzyéowan oq:(;,vi?:za 20 ufzder(s)tvr:lic cza e;
183 tabletka pojecy . 1 dawka | skrécong
; doustnie
10 mg i.v.
Poréwnanie
postaci
produktu
leczniczegg
zastosowane Dwie
Tom 4, gow . postaci . |PojedynKompletn
BE 002 |cz. 1.2 st badaniu Skrzy;O\Nantabletek; 51 32 ufzder:tvr\:lic cza e;
254  |klinicznym z mg, 1 dawka | skrécong
postaci doustnie
przeznaczof
g do
wprowadzem
ia do obroty
Tabletka;
Tom 6, . 50 mg, . Pojedyr
. Sk . N dol K let
PK 1010 [cz. 3.3 st Okresli¢ PK rzyéowan pojedyncziy 50 n(;s?évﬁyerce)zh cza eo.mzhe;en
29 dawka,dous dawka| &P
tnie
. . Tabletka; 24 (12 [Pacjenci 3
Badanie [Randomizqd 50 mg, L .
Tom 6, produkt|nadcénien W trakcie
pomostowe wane dawka . . 2 Y
PD 020 |cz.4.2 st . . leczniczy iem .| przegcio
migdzy [kontrolowanwielokrotn . tygodniq
147 . . | ;12 |pierwotny, we
regionami [ e placebo|a; doustnig
placebo m
co 8 godz
Skuteczrp 035 Tom 14, Dlugoternllin Randomjizo Table{lB®0 (154Pacjencid 48 |Kompletr




0s¢ Cz.5.1 owe; wane 50 mgq,
str. 1286| Skuteczné¢ [kontrolowan doustnie,
i e aktywry | co 8 godz
bezpieczast] grupm
wo; Analizal kontrolrg
farmakokinet
yki
populacyjne

produkt|nadciénien tygodni
leczniczy iem
badany;| pierwotny]

148 m
aktywnal

grupa
kontroln

a)

Aneks do Modutu 5

(nowelizacja - czerwiec 2004 r.)

Wykaz pimiennictwa do wytycznych klinicznych

Pozycje bibliograficzne dotygze wytycznych w zakresie jakw p

przepisy prawne i wytyczne.

Przywotane poriej wytyczne g dostpne na stronie EMA http://www.ema.eu.int lub w Ter8iB i 3C "Rules
governing medicinal products in the European UnioBudralex, dogpnych na stronie Komisji Europejskiej.
sprawdzstrore EMA w celu uzyskania

Pomimo regularnej aktualizacji aaknika, wnioskodawcy powinni
najnowszych wers;ji lub uzupehiigponizszych wytycznych.
Ogodlna skutecznéé¢

odane g aby ufatwé¢ wnioskodawcom
skompletowanie chemicznej, farmaceutycznej i bimogej czsci wniosku. Podczas przygotowywaniazéiaj
z czsci dokumentaciji wnioskodawcy musgednak dopilnowé aby uwzgidnione zostaly wszelkie wae

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on the structure and contentinical study
report

CPMP/ICH/137/95 (ICH E3)

Note for Guidance on good clinical practice

CPMPIIC35/95 (ICH E6)

Explanatory Note and Comments to CPMP/ICH/135/95

MeR68/97

Note for Guidance on general considerations fanadi trials

CPMP/ICH/291/95 (ICH EB)

Note for Guidance on statistical principles fondal trials

CPMP/ICH/3 63/96 (ICH E9)

Note for Guidance on choice of control group fanickl trials

CPMP/ICH/3 64/96 (ICH E10)

Note for Guidance on the clinical requirementsléaally applied,

inferiority

. - . CPMP/EWP/239/95
locally acting products containing known constitigen
Note for Guidance on fixed combination medicinalghrcts CPMP/EWP/240/95
Points to consider on switching between superiaiitgt non- CPMP/EWP/482/99

study

Points to consider on application with 1. meta-gsed; 2 one pivota

&?PMP/EWP/2330/99

Points to consider on Missing data

CPMP/EWP/1776/99

Note for Guidance on clinical investigation of madal products fo
long-term use

Eudralex tom. 3C

Note for Guidance on clinical investigation of ciactive substanc

[Esidralex tom 3C

Note for Guidance on co-ordinating investigatonsigire of clinical

CPMP/EWP/2747/00
study report
Points to Consider on multiplicity issues in clali¢rials CPMP/EWP/908/99
Revised Points to consider on adjustment for baselovariates CPMP/EWP/2863/99

Points to Consider on the Clinical Requirementsoflified release
products submitted as a line extension of an exgdtlarketing
Authorisation

CPMP/EWP/1875/03*

biotechnology-derived proteins as active substare®ex on non-
clinical and clinical issues

Note for Guidance on comparability of medicinal gwotscontaining

CPMP/3097/02*

e; petne




Bezpieczéstwo kliniczne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on population exposure: the eéxdaépopulation
exposure to assess clinical safety

CPMP/ICH/375/95 (ICH E1A)

Note for Guidance on Good clinical safety data nganaent:
Definitions and standards for expedited reporting

CPMP/ICH/377/95 (ICH E2A)

Note for Guidance on clinical safety data managdénuzata element
for transmission of individual case safety reports

CPMP/ICH/287/95 (ICH E2B[M])

Note for Guidance on clinical safety data managénmariodic
safety update reports for marketed drugs

CPMP/ICH/288/95

IAddendum - Clinical safety data management: pecisdfety update
reports for marketed drugs (E2C)

CPMP/ICH/774/03

Note for Guidance on recommendations on electrimaitsmission 0
individual case safety reports message specificatio

f

CPMP/ICH/285/95 (ICH M2[M])

Note for Guidance on non-clinical safety studiestifie conduct of
human clinical trials for pharmaceuticals

CPMP/ICH/286/95 (ICH M3 [M])

Note for Guidance on medicines intended for lorrgatereatment of
non-life threatening conditions

Eudralex tom 3C

Note for Guidance on clinical investigation of madal products fo
long-term use

Eudralex tom 3C

ICH -Post-Approval Safety data management: NotéSfmidance on
definitions and standards for expedited reportB@¥)

CPMP/ICH/3945/03*

Farmakologia kliniczna

Tytut dokumentu N

umer/wersja

Note for Guidance on pharmacokinetic studies in.man E

udralex Vol. 3C

Note for Guidance on dose response informatiomppasrt drug

. : C
registration

PMP/ICH/378/95 (ICH E4)

Note for Guidance on ethnic factors in the accédfitalbf foreign

. C
clinical data

PMP/ICH/289/95 (ICH E5)

Note for Guidance on the investigation of drugriat&ions

CPMP/EWP/560/95

Note for Guidance on modified release oral andstlarmal dosag
forms: section Il (pharmacokinetic and clinical kxion)

@

PMP/EWP/280/96

Note for Guidance on the investigation of bio-aaility and

. . CPMP/EWP/QWP/1401/98
bioequivalence
Populacje szczegélne
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on studies in support of spgmiglulations:
geriatrics

CPMP/ICH/379/95 (ICH E7)

Note for Guidance on Clinical Investigation of medal products in
the paediatric population

CPMP/ICH/2711/99 (ICH E11)

Osrodkowy uktad nerwowy

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on the clinical investigatiomadédicinal product
in the treatment of schizophrenia

CPMP/EWP/559/95

Appendix to the Note for Guidance on the clinicaldstigation of
medicinal products in the treatment of schizoptaennethodology
of clinical trials concerning the development opdepreparations g

approved medicinal products in schizophrenia

FPMP/EWP/49/01




Note for Guidance on clinical investigation of hgpic medicinal
products

Eudralex vol. 3C

Note for Guidance on clinical investigation of mediproducts in th

- compulsive disorder

treatment of obilizatio anxiety disorder, panicadder and obsessivEudralex vol. 3C

Note for Guidance on medicinal products in thettreant of
Alzheimer's disease

CPMP/EWP/553/95

Note for Guidance on clinical investigation of ngdal products in
the treatment of Parkinson's disease

CPMP/EWP/563/95

Note for Guidance on Clinical investigation of nedal products in
the treatment of epileptic disorders

CPMP/EWP/566/98 rev. 1

Points to consider on clinical investigation of rioéahl products for
the treatment of amyotrophic lateral sclerosis

CPMP/EWP/565/98

Note for Guidance on clinical investigation of madal products fo
bipolar disorder

CPMP/EWP/567/98

Note for Guidance on clinical investigation of medal products fo
the treatment of multiple sclerosis

CPMP/EWP/561/98

Note for Guidance on Clinical investigation of nedal products in
the treatment of depression

CPMP/EWP/518/97 rev. 1

Revised Note for Guidance on clinical investigatidrmedicinal
products for treatment of nociceptive pain

CPMP/EWP/612/00 rev. 1

Note for Guidance on Clinical Investigation of Meidial Products

N CPMP/EWP/788/01*
for the treatment of migraine
Uktad sercowo-naczyniowy
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on clinical investigation of mgdal products in
the treatment of hypertension

CPMP/EWP/238/95 rev. 1

Note for Guidance on antiarrhythmics

CPMP/EWP/287/9

the treatment of venous thromboembolic disease

Note for Guidance on clinical investigation of madal products for

CPMP/EWP/563/98

Note for Guidance on Clinical investigation of medal products in
the treatment of cardiac failure

CPMP/EWP/235/95 rev. 1

Note for Guidance on the clinical investigatioreoti-anginal
medicinal products in stable angina pectoris

CPMP/EWP/234/95

in the treatment of chronic peripheral arteriallosive disease

Note for Guidance on the clinical investigatiomaddicinal products

CPMP/EWP/714/98

Points to consider on clinical investigation of newedicinal product
for the treatment of acute coronary syndrome (A@i#)out
persistent ST-segment elevation

p

CPMP/EWP/570/98

Points to consider on clinical investigation of rioéabl products for
prophylaxis of intra- and post-operative venoustifilnoembolic risk

CPMP/EWP/707/98

Points to consider on clinical investigation of rio@akl products for
the treatment of acute stroke

CPMP/EWP/560/98

Note for Guidance on Clinical investigation of medal products fo
the treatment of peripheral arterial occlusive aése

CPMP/EWP/714/98 rev. 1

Points to consider on the Clinical developmentlmfifiolytic
medicinal products in the treatment of patientd@8T segment
elevation acute myocar-dial infarction (STEMI)

CPMP/EWP/967/01 *

Hematologia/onkologia




Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on Clinical trials with haematighic growth

myeloablative therapy

factors for the prophylaxis of infection followimgyelosuppressive

CPMP/EWP/555/95

growth factors for obilization of stem cells

Points to consider on endpoints in clinical studidth haematopoiet

CPMP/EWP/197/99

man

Note for Guidance on Evaluation of Anticancer maditproducts ir

CPMP/EWP/205/95 rev. 2*

man -Addendum on Paediatric oncology

Note for Guidance on Evaluation of Anticancer maditproducts ir

CPMP/EWP/569/02*

Produkty krwiopochodne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Note for Guidance on the clinical investigatiorhofman plasmal
derived Factor VIl and IX products

CPMP/BPWG/198/95 Rev. 1

Note for Guidance on the clinical investigatioreéombinant
Factor VIl and IX products

CPMP/BPWG/1561/99

Core SPC for human albumin

CPMP/PHVWP/BPWG/2231/99

Core SPC for human anti-D immunoglobulin for ineagus
and/or intramuscular use

CPMP/BPWG/574/99

Note for Guidance on the clinical investigatiorhofman normal
Immunoglobulin for intravenous administration (IYIg

CPMP/BPWG/388/95 Rev. 1

Note for Guidance on the clinical investigatiorhoiman anti-D
immunoglobulin for intravenous and/or intramusculae

CPMP/BPWG/575/99

Note for Guidance on the clinical investigatiorptdsma derived
antithrombin products

CPMP/BPWG/2220/99

Note for Guidance on the clinical investigatiorhoiman normal
immunoglobulin for subcutaneous and intramuscusar u

CPMP/BPWG/283/00

Core SPC for human normal immunoglobulin (1VIg) for
intravenous administration

CPMP/BPWG/859/95 Rev. 1

Core SPC for human normal immunoglobulin for suanabus
and intramuscular use

CPMP/BPWG/282/00

Core SPC for human plasma derived and recombirmagudatior
Factor VIl products

CPMP/BPWG/1619/99

Core SPC for human plasma derived and redoam coagulatio
Factor IX products

CPMP/BPWG/1625/99

Core SPC for Human Plasma derived antithrombin

CBRWG/3226/99

Core SPC for human tick-borne encephalitis immuaologlin for
intramuscular use

CPMP/BPWG/3732/02*

Core SPC for human tetanus immunoglobulin for macular

CPMP/BPWG/3730/02*
use
Ssoere SPC for human rabies immunoglobulin for intnaoular CPMP/BPWG/3728/02*
Srodki przeciwzakazne
Tytut dokumentu Numer/wersja
Note for Guidance on clinical evaluation of newciaes CPMP/EWP/463/97

treatment of bacterial infections

Note for Guidance on Evaluation of Medicinal Produndicated for

CPMP/558/95 Rev. 1*

Note for Guidance on pharmacodynamic section oStR€ for anti-

CPMP/EWP/520/96




bacterial medicinal products

Points to consider in the assessment of anti-HI\dioweal products

CPMP/602/95 - Rev. 3

Note for Guidance on the clinical development ofiiomal products
for treatment of HIV infection

CPMP/EWP/633/02

Points to consider on wording of helicobacter pywadication
therapy in selected SPC sections

CPMP/EWP/863/98

Points to consider on pharmacokinetics and phartha@mics in th
development of antibacterial medicinal products

CPMP/EWP/2655/99

Note for Guidance on Development of vaccinia basagtines

. CPMP/1100/02

against smallpox
F’omt_s to con5|d_er on_the clinical evaluation ofvreggents for CPMP/EWP/1343/01
invasive fungal infections
Gwdglme on D953|er Stru.ctur.e and antgnt for Ramid Influenza CPMP/VEG/4717/03*
\Vaccine Marketing Authorisation Application

Endokrynologia
Tytut dokumentu Numer/wersja

Note for Guidance on postmenopausal osteoporosi®imen

CPMP/EWP/552/95 Rev. 1

Note for Guidance on clinical investigation of duged for weight
control

CPMP/EWP/281/96

Note for Guidance on clinical investigation of sigrcontraceptives
in women

CPMP/EWP/519/98

Points to consider on hormone replacement therapy

PMREWP/021/97

Note for Guidance on Clinical investigation of madal products in
the treatment of diabetes mellitus

CPMP/EWP/1080/00

Uktad oddechowy

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Points to consider on clinical investigation of no@thl products in
the treatment of patients with acute respiratosyrdss syndrome

CPMP/EWP/504/97

Points to consider on clinical investigation of no@thl products in

(COPD)

the treatment of patients with chronic obstrucfpuémonary diseas¢CPMP/EWP/562/98

Note for Guidance on the clinical investigatiomadédicinal product
in the treatment of asthma

CPMP/EWP/2922/01

Points to consider on the requirements for clindtumentation fo
orally inhaled products (OIP)

CPMP/EWP/4151/00*

Reumatologia

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Medicinal Products (non-steroidal anti-inflamatepmpounds) for
the treatment of chronic disorders

Eudralex vol. 3C

Points to consider on clinical investigation [ofdienal] products
used in the treatment of osteoarthritis

CPMP/EWP/784/97

Points to Consider on Clinical Investigation of Ntgdal Product
other than NSAIDs for treatment of rheumatoid atihr

CPMP/EWP/556/95 rev. 1*

Inne

Tytut dokumentu

Numer/wersja

Points to consider on clinical investigation of rioéahl products for
the management of Crohn's disease

CPMP/EWP/2284/99

Eudralex Vol. 3 C

Clinical investigation of corticosteroids intended use on the skin




Points to consider on the Evaluation of diagnaatjents CPMP/EWP/1119/98
Note for guidance on Fhe cI|.n|caI |_nvest|gat|omurﬁd|cmal prOdUCtSCPMP/EWPﬂS/Ol

for the treatment of urinary incontinence

Points to c0n.5|.der on the evaluation of medicimabipcts for the CPMP/EWP/785/97
treatment of irritable bowel syndrome

nformacja o produktach leczniczych

Tytut dokumentu

Numer/wersja

or hypnotics

Summary of product characteristics for benzodiampas anxiolytics|

Eudralex vol. 3B

inhibitors

Summary of products characteristics of angiotensimverting enzymg

Eudralex vol. 3B

User leaflet on oral contraceptives

Eudralex vB8l. 3

Summary of product characteristics for antimicrbhadicinal
products

Eudralex vol. 3B

Summary of product characteristics for antibacteniedicinal productEudralex vol. 3B

* Nowe wytyczne




