Zalacznik Nr 4

SPOSOB PRZEDSTAWIANIA DOKUMENTACJI DOTYCZ ACEJ JAKO SCI DOt ACZANEJ DO
WNIOSKU O DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTOW LECZNICZ YCH HOMEOPATYCZNYCH
Z UZYCIEM FORMATU CTD

Celem tego zatznika jest przedstawienie wskazéwek dogggzh przygotowywania dokumentacji produktow
leczniczych homeopatycznych dctonej do wniosku zaréwno o dopuszczenie do obmstuprocedurze
uproszczonej (art. 21 ustawy), jak i o dopuszczepi®brotu produktu leczniczego homeopatycznego 1@rust. 2
ustawy). Punkty zawiergjodpowiednie informacje opisane w wytycznych HMRG CHMP-ICH. Wnioskodawcy,
przygotowujc dokumentagj dolgczary do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu liezago, uwzgidniajg
wytyczne Unii Europejskiej dotygze jakdci, bezpieczastwa i skutecznii produktéw leczniczych, opublikowane
przez Komis¢ Europejsk: Wytyczne dotycace jakaci, bezpieczastwa i skutecznii produktow leczniczych
stosowanych u ludzi tomy 3A, 3B, 3C (The rules gaoirgg medicinal products in the European Communityume
3A, 3B, 3C: Guidelines on the quality, safety arfticacy of drug/medicinal products for human use),ich
kolejnych aktualizacjach prayych przez CHMP. Wytyczne przyjmowane w ramach fd#idCH 3 uwazane za
wytyczne Komisji Europejskiej po ich przgiu przez CHMP i opublikowaniu. Odwotania do odpednich
wytycznych Unii Europejskiej lub ICH zostaty podaweodpowiednich punktach lub jako aneksy dadej czsci
dokumentacji. Zalecagiaby wnioskodawcy sprawdzali stcoEMA (Regulatory Guidance and Procedures - Notes
for Guidance). Ponadto, w przypadku braku szczegblin wytycznych CHMP/HMPC dla produktéw
homeopatycznych pochodzeniaslionego, naley bra® pod uwag wytyczne CHMP/HMPC dla substanciji
roslinnych, przetworéw rdinnych i raélinnych produktéw leczniczych. W odniesieniu dog&ez dokumentacji
dotyczicej jakaci beda mialy take zastosowanie monografie i rozdzialy ogélne Faopek Europejskiej lub jej
tlumaczenia naegyk polski zawarte w Farmakopei Polskiej,zgk Farmakopea Europejska nie zawiera
odpowiednich monografii i rozdzialdbw ogdinych, zesiwanie maj Farmakopea Polska lub odpowiednia
farmakopea uznana w fEtwie cztonkowskim. Substamcpzynrg homeopatycznego produktu leczniczegozeno
by¢ homeopatyczny preparat wgjowy (stock) albo jego rozaiezenie, natomiast homeopatyczny preparat
wyjsciowy (stock) mae by zaréwno przetworzan jak i nieprzetworzom substang wyjsciowa. Produkty
lecznicze homeopatyczne mpgawierg wiele homeopatycznych substancji czynnych lubgqe@nie substancji
czynnych pochodzenia biologicznego, chemicznegagmainego i rélinnego. Dodatkowo, produkt leczniczy veo
by¢ samy w sobie homeopatycznsubstangj czynmy, przetworzonym homeopatycznym preparatemseigivym
(stock) lub rozciaczeniem.
3.2.S. Substancja czynna (nazwa, wytwérca)
(Uwaga:
W przypadku produktéw leczniczych homeopatycznyehczesci S naley przedstawd informacje o materiatach
wyjsciowych, roztworach macierzystych, rozeeniach pérednich lub rozcierkach oraz rozeiczeniach
koncowych. W przypadku produktu leczniczego zawigre§o wecej niz jedrg substang czynry, informacje
wymagane w axci S naley poda w catcci dla kadej z tych substanciji.)
3.2.8.1. Informacje ogélne (nazwa, wytworca)
3.28.1.1. Nazewnictwo (nazwa, wytworca)

Zamieszcza sidefinicjc homeopatycznych preparatoéw dgipwych (stock) i nazwy homeopatyczne.

Dla homeopatycznych preparatow wgipwych (stock) pochodzeniadimnego zamieszczagsi

1) binominalm nazwe naukowy rosliny (rodzaj, gatunek, odmiana i autor) i chemotygzeli

dotyczy;

2) stan §wiezy czy wysuszony) oraz efci rosliny;

3) inne nazwy (synonimy), nazwy homeopatyczne, yaaginskie;

4) odniesienie do homeopatycznego procesu wytwézan

5) opis wytych nagnikéw, rozpuszczalnikow.
3.258.1.2. Struktura (nazwa, wytworca)
3.285.13. Wiéciwosci ogolne (nazwa, wytworca)
3.2.5.2. Wytwarzanie (nazwa, wytworca)
3.2.8.2.1. Wytwaorcy (nazwa, wytwaérca)

Podaje si nazwe, adres i zakres odpowiedziakeo kazdego wytworcy, uwzgdniajpc zaréwno

wytworce roztworu macierzystego, rozéiezer lub rozcierek, jak i wytwércoéw kontraktowych oraz
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3.2.5.2.2.

3.2.5.2.3.

kazde proponowane miejsce wytwarzania lub zakladabioudziat w wytwarzaniu/zbiorze i kontroli.
Opis procesu wytwarzania i jego kon{irmdizwa, wytworca)
Opis procesu wytwarzania homeopatycznych preparatgjgciowych (stock), rozcigczen posrednich
lub rozcierek oraz rozaezenia kacowego stanowi deklaracjwnioskodawcy o wytwarzaniu
homeopatycznych preparatéw Mgijowych (stock) i rozcikczenia kdécowego. Informacje te
wiasciwie opisuj proces wytwarzania i kontroli. Na przykiad, naleprzedstawd opis procesu
wytwarzania, ktéry zawiera ifgi materiatbw wy§ciowych, rozpuszczalnikdw/doikéw,
odczynnikéw, jeeli dotyczy, etapy krytyczne i kontroli, ktére mapkutkow& powtarzalnym
procesem wytwarzania materiatdw odpowiedniej j@koNalezy zakczy¢ schemat blokowy procesu
wytwarzania. Dla homeopatycznych preparatéw seigiwvych (stock) i rozcikczenia kacowego
nalezy odnig¢ sie do odpowiedniej procedury homeopatycznej opisan€armakopei Europejskiej
lub w przypadku jej braku do homeopatycznego spwsoeitwarzania opisanego w odpowiedniej
farmakopei uznanej w patwie cztonkowskim.
R&zne etapy przygotowania homeopatycznych preparatgyéciowych (stock) i rozcigczenia
koncowego lub wszystkie czynéd wstpne opisuje s w sposOb umdiwiajacy ocer
powtarzalnéci jakosci. Opisuje s§ material, metody i specyficzne ostteaia, w tym swiatto,
wilgotnos¢, rézne zanieczyszczenia i temperatura.
Whytyczne: "Chemistry of Active Substances", "Notg fjuidance on specifications on quality of
Herbal Medical Products”, "Note for guidance on céfimations: Test Procedures and Acceptance
Criteria for Herbal Drugs, Herbal Drug Preparaticansd Herbal Medicinal Products", Points to
consider on good agricultural and collection prafior starting material of herbal origin®.
Wytyczna CPMP-ICH: "Note for guidance on specificas: Test Procedures and Acceptance Criteria
for Bio-technological/Biological Products".
Farmakopea Europejska lub Farmakopea Polska lubwiddnia farmakopea uznana wnpavie
cztonkowskim.
Kontrola materiatdow (nazwa, wytwérca)

Przedstawia siinformacje na temat substancji Wgjowych, rozpuszczalnikéw, odczynnikow lub
nosnikdw wytych do wytworzenia homeopatycznych preparatow sewgjvych (stock) oraz
koncowego rozcigczenia.
Nazewnictwo substancji w§giowych
Dla substancji wyjciowych pochodzenia fbnnego podaje si nazwe naukows, w tym rodzaj,
gatunek, odmiana, chemotyp, nazwytej czsci i inne nazwy.
Dla substancji wyciowych pochodzenia biologicznego podaje siazwe naukows (np. rodzaj,
gatunek zwiergcia), nazw uzytych tkanek, ptyndw, ezci narzdow lub narzdéw i inne nazwy.
Dla mineratéw oraz substancji chemicznych podaje rshizwe migdzynarodow (INN), nazwe
chemiczn i inne nazwy.
Opis substancji wytiowych
Dla substancji wyjciowych pochodzenia gtnnego podaje si stan uytego materiatu (npswiezy,
wysuszony) oraz, j&li dotyczy, informacje o aktywroi farmakologicznej, sktadnikach toksycznych
lub markerach, peli dotyczy. Dodatkowo naky przedstawd makroskopowy i mikroskopowy opis
materiatu wy§ciowego.
Dla substancji wyjciowych pochodzenia biologicznego podajgisformacje o stanie fizycznym lub
anatomicznym i histologicznym @eli dotyczy).
Dla mineratdw oraz substancji chemicznych podaje misté fizyczrg, wzér strukturalny, wzor
czagsteczkowy i wzgldng masg czgsteczkowy, jezeli dotyczy.
Niezbedne dane pomocnicze
Przedstawia sinastpujace dane:
1) nazwe i adres dostawcy oraz deklaragjostawcy lub nazgi adres wytworcy oraz deklaraci

wytworcy, jezeli jest inny nk wnioskodawca;
2) dane o pochodzeniubdle materiatu;
3) drog syntezy lub wytwarzania,
4) wytwarzanie, w tym:

dla substancji wyciowych pochodzenia gbnnego:

a) naturalny stan gtiny, pochodzenie ze stanu dzikiego czy z uprawy,

b) miejsce zbioru, czas zbioru iz@i dotyczy, etap wegetacji,

c) warunki uprawy,
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d) informacje o obrébce zastosowanej przed zbidwdnpo zbiorze,

e) przetwarzanie, jeli dotyczy,

f)  okres i warunki przechowywania,

dla substancji wyciowych pochodzenia biologicznego, nigionego:

a) wiek zwierzcia, historia hodowli,

b) stan zdrowia, spos6b hodowlizywienia zwierat, techniki immunizacji, opis antygenéw,
pozywka hodowli,

c) warunki uboju i rozbioru zwiegt, warunki hodowli,

d) wielkas¢ narzdu, tkanki, pule ptynow,

e) sposéb pozyskiwania, obrébka, warunki transpowarunki przechowywania nagdu lub
puli narzdoéw lub kultur mikrobiologicznych lub surowic odpaéciowych,

f)  ustalenia podjte w celusledzenia pochodzenia materiatéw woipwych,

g) ocena ryzyka zakaosci.

dla substancji wyciowych pochodzcych od ludzi:

a) pochodzenie materiatu - dane kliniczne dawcéw,

b) identyfikacja materiatlu wygiowego biologicznego, opis ptynu, opis tkanki, @ider
komorek, pochodzenie, nazwa, oéinidi, objetos¢ prébki, sposdb pozyskiwania, transport,
warunki przechowywania puli,

c) ocena ryzyka zakaosci,

dla substancji mineralnych i chemicznych:

a) stopié oczyszczenia,

b) lokalizacja zbioru, rejon geograficzny.

Wytyczne: "Chemistry of Active Substances”, "Note §uidance on specifications on quality of Herbddical
Products”, "Note for guidance on specificationsstTrerocedures and Acceptance Criteria for HerbabBrHerbal
Drug Preparations and Herbal Medicinal Productd’irds validation studies: the design, Contributiamd
Interpretation of Studies Validating the Inactieatiand Removal of Viruses", "Note for guidance dasha-
Derived Medicinal products”. "Points to considergonod agricultural and collection practice for Stay material of
herbal origin".

Wytyczne CPMP-ICH: "Note for guidance on specificas: Test Procedures and Acceptance Criteria for
Biotechnologi-cal/Biological Products" and "Note fguidance on specifications - Test Proceduresfamptance
Criteria for New Drug Substances and New Drug PetsluChemical Substances".

Dyrektywa 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego iYRadnia 27 stycznia 2003 r. ustanawia normy jakeéci i
bezpieczéstwa dla pobierania, badania, preparatyki, przegi@mia i wydawania krwi ludzkiej i jej sktadnikow
oraz zmieniajca dyrektyw 2001/83/WE (Dz. Urz. UE L 33 z 08.02.2003 r., 80; Dz. Urz. UE Polskie wydanie
specjalne, rozdz. 15, t. 7, str. 346). Dyrektywarks)i 2004/33/WE z dnia 22 marca 2004 r. wykcyeaj dyrektyve
2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w za&ragktérych wymaga technicznych dotyezych krwi i
sktadnikéw krwi (Dz. Urz. UE L 91 z 30.03.2004 sty. 25; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalnedm25, t. 8,
str. 272).

3.2.5.2.4. Kontrola etapéw krytycznych i produktg@érednich (nazwa, wytwérca)

3.2.5.25. Walidacja lub ocena proceséw (hazwavénda)

3.2.5.2.6. Badania rozwojowe procesu wytwarzaraawa, wytwaorca)
Zamieszcza siodniesienie gido metody wytwarzania opisanej w farmakopei.
3.2.5.3. Charakterystyka (nazwa, wytworca)

5.2.8.3.1. Opis struktury i innych wtawosci (nazwa, wytwérca)
Zamieszcza i jezeli dotyczy, potwierdzenie struktury oparte, w sgandgci na drodze syntezy,
analizie widmowej, aktywrizi biologicznej, czysteci oraz charakterystyce fitochemicznej.
3.2.8.3.2. Zanieczyszczenia (nazwa, wytworca)
Zamieszcza si informacje 0 zanieczyszczeniach pochmyzh z materiatébw wygiowych lub
wyhikajagcych z procesu wytwarzania.
Na przyktad:
1) potencjalne zanieczyszczenia pochgez drogi syntezy;
2) potencjalne zanieczyszczenia z procesu wytwadarczyszczania (produkty degradacii);
3) metody badaanalitycznych i kryteria akceptaciji;
4) badanie zanieczyszdazanineralnych, biologicznych lub botanicznych inhyeiz opisanych dla
homeopatycznej substancji czynnej;
5) oznaczenie pozostatd pestycydow.
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3.2.5.4.
5.2.54.1.

3.2.5.4.2.

3.2.5.4.3.

3.2.5.4.4.
3.2.5.4.5.

3.2.8.5.

3.2.S.6.

3.2.8.7.
5.2.5.7.1.

3.2.8.7.2.
3.2.5.7.3.

3.2.P.
3.2.P.1.
3.2.P.2.
3.2P.2.1.
3.2.P.2.1.1.
3.2.P.2.1.2.

Kontrola substancji czynnej (nazwa, wytadr

Specyfikacje (nazwa, wytworca)
Zamieszcza gispecyfikacje dla materiatow wgiowych, homeopatycznych preparatéw §eypwych
(stock) i rozciaczen koncowych. Przedstawione informacje spehlpiapdpowiednie wytyczne
CHMP/HMPC dotyczce jakdci.
Jezeli substancja wypiowa jest opisana w Farmakopei Europejskiej lubttigmaczeniu naegzyk
polski zawartym w Farmakopei Polskiejz¢i Farmakopea Europejska nie zawiera odpowiednich
monografii i rozdziatbw ogélnych, zastosowanie sndrarmakopea Polska lub odpowiednia
farmakopea uznana w ftwie czlonkowskim, nalgy zamigci¢ odniesienie do monografii i, jeli
dotyczy, opisa dodatkowe badania. Zdi substancja wygiowa nie jest opisana w farmakopei, rzgle
opracow& monograf¢ na podstawie danych naukowych.

Metody analityczne (nazwa, wytwérca)
Zamieszcza i metody analityczne zastosowane do [Ihadanateriatdbw  wy§ciowych,
homeopatycznych preparatéw dgiowych (stock) i rozcigczen koncowych.

Dla substancji wyjciowych pochodzenia bnnego zamieszczagsi

1) r&ne techniki chromatografii optymalne do badaniadidrgliny,
2) oznaczenie straty masy po suszeniu lub zawéawody,
3) zawarté¢ gtéwnych skladnikow, jeeli dotyczy,
4) badanie na potencjalne zafatszowania.

Walidacja metod analitycznych (hazwaywéyca)
Zamieszcza si informacje o walidacji analitycznej, zawiegeg¢ dane eksperymentalne metod
analitycznych #@ytych do badania substancji Wgjowych, homeopatycznych preparatow
wyjsciowych (stock) i rozcigczen koncowych.

Badania serii (nazwa, wytworca)

Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, wybapr
Zamieszcza giuzasadnienie dla specyfikacji substancji Seigwych, homeopatycznych preparatéw
wyjsciowych (stock) i rozcigczen koncowych.

W?zorce lub materiaty odniesienia (nazwaywrca)
Zamieszcza siinformacje o wzorcach lub substancjach odniesienigych do badania substancji
wyjsciowych, homeopatycznych preparatéw §eypwych (stock) i rozcikczen koncowych.
Opakowanie bezpednie i system jego zamkwia (hazwa, wytwoérca)
Zamieszcza si opisy opakowania bezpmdniego, wraz z systemem zamyaid, wytego do
przechowywania homeopatycznych preparatéw seigjvych (stock), rozciczeh koncowych,
pasrednich rozciaczen lub rozcierek i substancji wgiowych, jezeli s3 przechowywane. Zestawienie
specyfikacji opakowania bezfredniego oraz danych dotyzzch trwaldci homeopatycznego
preparatu wyjciowego (stock) mze by wystarczajce do wykazania przydatém opakowania
bezpadredniego do przechowywania i transportu roztworeisraystego.

Trwalé (nazwa, wytwdrca)

Podsumowanie danych na temat tdgatavnioski (nazwa, wytwaorca)
Zamieszcza i dane dotycgre trwaldci homeopatycznych preparatow wgipwych (stock),
rozcieiczen koncowych oraz substancji wigiowych, ktére nie $ przetwarzane natychmiast po
przebadaniu. Dane na temat trwaio homeopatycznych preparatéw wgipwych (stock) s
zazwyczaj meliwe do przeniesienia na rozéiezenia lub rozcierki otrzymywane z tych roztwordaw,
ile data wanosci rozciewczen lub rozcierek nie przekracza datyamasci homeopatycznego preparatu
wyjsciowego (stock).

Protokét baddrwatasci po uzyskaniu zatwierdzenia i zobawanie dotyczce trwatgci

Dane na temat trwadd
Danych na temat trwadoi lub powtérnych badawymaga si dla rozciéczen lub rozcierek, jeeli
trwalos¢ nie jest zwizana z dat waznosci homeopatycznego preparatu ¥gypwego (stock) i jeeli
nie g one przetwarzane natychmiast po przebadaniu.

Produkt leczniczy (nazwa, postafarmaceutyczna)

Opis i sklad produktu leczniczego (nazvesta& farmaceutyczna)

Badania rozwojowe nad produktem lecznic@yamzwa, postafarmaceutyczna)

Sktad produktu leczniczego (nazwa, gdataaceutyczna)

Substancja czynna (nazwa, pdaranaceutyczna)

Substancje pomocnicze (nazwa, pdastmaceutyczna)
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3.2.P.2.2. Produkt leczniczy (nazwa, pésamaceutyczna)

3.2.P.2.2.1. Badania rozwojowe dotyce skfadu i postaci farmaceutycznej (nazwa, gdstianaceutyczna)
Przedstawia siréznice pom¢dzy produktem leczniczym a produkteraytym do bada klinicznych
opisane w Module 3.2.P.1.zgdi dotyczy.

3.2.P.2.2.2. Nadmiary (nazwa, pdastarmaceutyczna)

3.2.P.2.2.3. Wixiwosci fizykochemiczne i biologiczne (nazwa, pastarmaceutyczna)

3.2.P.2.3. Badania rozwojowe dotyce procesu wytwarzania (nazwa, pésermaceutyczna)
Jezeli dotyczy, przedstawia girdznice w procesach wytwarzania produktu leczniczegwoiduktu
uzytego do badaklinicznych.

3.2.P.24. Opakowanie beZpednie i system jego zamkia (hazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.25. Charakterystyka mikrobiologiczna (nazwesta farmaceutyczna)

3.2.P.2.6. Zgodnig (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.3. Wytwarzanie (nazwa, pastarmaceutyczna)

3.2.P.3.1. Wytwaorcy (nazwa, poétiarmaceutyczna)

3.2.P.3.2. Sktad serii (nazwa, pdsfarmaceutyczna)

3.2.P.3.3. Opis procesu wytwarzania i jego kon{irwdizwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.3.4. Kontrole etapéw krytycznych i produktg@érednich (nazwa, postdarmaceutyczna)

3.2.P.35. Walidacja i ocena procesu (nazwa, pdatenaceutyczna)

3.2.P.A4. Kontrola substancji pomocniczych (nazvestg farmaceutyczna)

3.2P.4.1. Specyfikacje (hazwa, péstarmaceutyczna)

3.2.P.4.2. Metody analityczne (nazwa, péstamaceutyczna)

3.2.P.4.3. Walidacja metod analitycznych (nazwatgdarmaceutyczna)

3.2.P.4.4. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, gdstanaceutyczna)

3.2.P.45. Substancje pomocnicze pochodzenia lagakub zwierzcego (nhazwa, postdarmaceutyczna)

3.2P.46 Nowe substancje pomocnicze (nazwa, pémtaaceutyczna)

3.2.P.5. Kontrola produktu leczniczego (nazwa, @ofstrmaceutyczna)

3.2.P.5.1. Specyfikacje (nazwa, péstarmaceutyczna)

3.2P.5.2. Metody badaanalitycznych (nazwa, postéarmaceutyczna)

3.2.P.53. Walidacja metod analitycznych (hazwatgdarmaceutyczna)

3.2.P.5.4. Badania serii (nazwa, pédarmaceutyczna)

3.2.P.55. Charakterystyka zanieczysacgezwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.5.6. Uzasadnienie specyfikacji (nazwa, gdstanaceutyczna)

3.2.P.6. Wzorce lub materiaty odniesienia (nazveatg farmaceutyczna)

3.2.P.7. Opakowanie bezpednie i system jego zamkuwia (nazwa, postafarmaceutyczna)
Zestawienie specyfikacji opakowania begganiego (wraz z systemem jego zamgkid) oraz danych
dotyczcych trwatdci produktu leczniczego me by wystarczajce do wykazania przydatéw
opakowania bezgoedniego do przechowywania i transportu produktznézego.

3.2.P.8. Trwaléé (nazwa, postafarmaceutyczna)
Jezeli identyfikacja lub oznaczenie zawaitd substancji czynnej niegsmazliwe ze wzgédu na
stopier rozcieiczenia, wowczas dane na temat tr§eitqpostaci farmaceutycznej mpdpy¢ uznane
(zakacznik nr | dyrektywy 2001/83/WE).

3.2.pP.8.1. Podsumowanie danych na temat tdgatavnioski (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.8.2. Protokét badatrwatoici po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do abooaz zobowizanie
dotyczce trwatdci (nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2.P.8.3. Dane na temat trws&b(nazwa, postafarmaceutyczna)

3.2A Zalaczniki

3.2A.1. Pomieszczenia i wypasmie (nazwa, wytwdrca)

3.2.A.2. Analiza przypadkowych czynnikéw wplyweaych na bezpiecistwo (nazwa, posédfarmaceutyczna,
wytworca)

3.2.A3. Nowe substancje pomocnicze

3.2.R. Informacje regionalne

3.3. PEmiennictwo
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