1169
ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 16 czerwca 2003 r.

w sprawie okreslenia grup produktow leczniczych oraz wymagan dotyczacych dokumentacji wynikow badan
tych produktow

Na podstawie art. 17 ust. 3 ustawy z dnia 6 wrze-
$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Nr 126,
poz. 1381, z pézn. zm.?) zarzadza sie, co nastepuje:

Rozdziat 1
Przepisy ogodlne

8 1. Rozporzadzenie okresla grupy produktow lecz-
niczych podlegajacych badaniom w procesie dopusz-
czania do obrotu obejmujgcych produkty: radiofarma-
ceutyczne, lecznicze roslinne, homeopatyczne inne niz
te, o ktérych mowa w art. 21 ust. 1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, lecznicze
przeznaczone do specjalnych celéow zywieniowych
i antyseptyki oraz wymagania dotyczace dokumentacji
wynikéw badan jakosciowych: chemicznych, farma-
ceutycznych i biologicznych, a takze farmakologicz-
nych, toksykologicznych i klinicznych.

8§ 2. llekro¢ w rozporzadzeniu jest mowa o:

1) markerach — nalezy przez to rozumieé¢ sktadniki
substancji roslinnych, przetwordéw roslinnych lub
produktéw leczniczych roslinnych, przydatne do

) Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej —
zdrowie, na podstawie 8 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministrow z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie szczegotowe-
go zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 93, poz. 833).

2) Zmiany wymienione]j ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U.
z 2002 r. Nr. 113, poz. 984, Nr 141, poz. 1181 i Nr 152,
poz. 1265 oraz z 2003 r. Nr 45, poz. 391.

celow kontrolnych, niezaleznie od tego, czy wyka-
zujag aktywnos¢ terapeutyczng;

2) sktadnikach o znanej aktywnosci terapeutycznej —
nalezy przez to rozumieé substancje lub grupy sub-
stancji, powszechnie akceptowane — udokumen-
towane bibliograficznie jako majace istotny udziat
w aktywnosci terapeutycznej substancji roslin-
nych, przetwordw roslinnych i produktow roslin-
nych;

3) standardyzacji — nalezy przez to rozumie¢ dopro-
wadzenie przetworu roslinnego lub produktu lecz-
niczego roslinnego do okreslonej zawartosci sktad-
nika lub grupy sktadnikdw o znanej aktywnosci te-
rapeutycznej odpowiednio przez dodanie substan-
c¢ji pomocniczych lub przez zmieszanie przetworow
roslinnych;

4) ustawie — nalezy przez to rozumieé ustawe z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Rozdziat 2
Produkty radiofarmaceutyczne

& 3. Do grupy produktéw radiofarmaceutycznych
naleza:

1) gotowe do uzycia produkty radiofarmaceutyczne,
zawierajgce w sktadzie radionuklid przeznaczony
do celdw diagnostycznych lub terapeutycznych
i spetniajace ogdlne wymagania dla produktéw
leczniczych;
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2) zestawy do sporzadzania produktu radiofarmaceu-
tycznego, zwane dalej ,zestawami do znakowa-
nia”, nieradioaktywne komponenty do taczenia
z komponentami radioaktywnymi;

3) radionuklidy stosowane do znakowania innych
substancji przed zastosowaniem.

8 4. 1. Dokumentacja wynikéw badan chemicznych,
farmaceutycznych i biologicznych produktu radiofar-
maceutycznego zawiera:

1) opis metod badan, zapewniajgcy mozliwosé ich od-
tworzenia w badaniach kontrolnych;

2) opis aparatury specjalistycznej i wyposazenia ze
schematem, jezeli dotyczy, sktad stosowanych od-
czynnikdw chemicznych oraz sposob ich przygoto-
wania, jezeli jest to konieczne.

2. W przypadku metod badan zawartych w Farmako-
pei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmako-
pei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej — opisy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 2, mozna
zastgpié przez odniesienie do odpowiedniej farmakopei.

8 5. Dokumentacja opakowania produktu radiofar-
maceutycznego zawiera dane dotyczace:

1) opakowania bezposredniego;

2) urzadzenia, z ktérego pacjent bedzie przyjmowat
produkt radiofarmaceutyczny, dostarczanego ra-
zem z tym produktem;

3) sposobu zamkniecia — w przypadku pojemnika;

4) bezpieczenstwa opakowania zawierajgcego radio-
nuklidy zgodnie z wymogami bezpieczenstwa
transportu materiatéw radioaktywnych, okreslony-
mi w zatgczniku A do Umowy europejskiej dotycza-
cej miedzynarodowego przewozu drogowego to-
warow niebezpiecznych (ADR), sporzadzonej
w Genewie dnia 30 wrzesnia 1957 r. (Dz. U. 22002 .
Nr 194, poz. 1629).

8 6. 1. Dokumentacja wynikéw badan jakosciowych
dotyczaca sktadu produktu radiofarmaceutycznego za-
wiera, w przypadku:

1) zestawu do znakowania, ktory jest przeznaczony do
znakowania radionuklidem poza miejscem wytwa-
rzania — substancje czynng, ktdra jest czescig skta-
du przeznaczong do wigzania radionuklidéw lub
stanowiaca jego nosnik;

2) gotowego do uzycia produktu radiofarmaceutycz-
nego — substancje czynna bedaca radionuklidem
oraz czescig sktadu, przeznaczong do wigzania ra-
dionuklidu lub stanowigca jego nos$nik;

3) generatora radionuklidu — substancje czynna be-
dacg macierzystym i pochodnym radionuklidu.

2. Dokumentacja wynikéw badan jakosciowych do-
tyczaca sktadu produktu radiofarmaceutycznego za-
wiera w przypadku radionuklidow dane dotyczace:

1) wtasciwosci fizycznych radionuklidu;

2) zanieczyszczen;

3) nosnika;

4) aktywnosci wtasciwej;

5) przeznaczenia i sposobu postgpowania.

§ 7. 1. Dokumentacja wynikow badan zawierajaca
skrécony opis metod otrzymywania substancji czynnej
produktu radiofarmaceutycznego zawiera dane ilo-
Sciowe dotyczgce substancji czynnych i pomocniczych,
w tym:

1) aktywnos$¢é promieniotwdrcza radionuklidu;
2) stezenie promieniotworcze;
3) aktywnos¢é wtasciwag radionuklidu;

4) ilosciowe okreslenie masy jednostkowej czesci
sktadu, ktéra jest przeznaczona do wigzania radio-
nuklidu lub stanowi jego nosnik.

2. W odniesieniu do danych, o ktérych mowa
w ust. 1, w przypadku preparatéw do wstrzykiwan po-
daje sie minimalng i maksymalng dawke radioaktyw-
nosci oraz, jezeli jest to mozliwe, mase kazdej substan-
cji czynnej przypadajacej na jednostkowe opakowanie.

3. W przypadku zestawu do znakowania, w doku-
mentacji wynikow badan kontrolnych produktow po-
$rednich uzytych w czasie wytwarzania podaje sie
szczegotowe dane dotyczgce wszystkich sktadnikow
istotnych dla procesu znakowania radionuklidami,
tacznie z ich funkcja.

4. Dla radionuklidow aktywnos$¢ promieniotwoércza
nalezy wyrazaé w bekerelach (Bqg) na okreslony dzien
oraz podawaé godzine kalibracji z uwzglednieniem
strefy czasowej, jezeli jest to konieczne; nalezy podacé
rodzaj promieniowania radionuklidu.

5. W przypadku produktéw radiofarmaceutycznych
substancje czynne wystepujace w postaci zwigzkéw
chemicznych, w tym soli i wodzianow lub zwigzkéw
pochodnych opisuje sie ilosciowo przez podanie ich
masy catkowitej oraz masy aktywnych czesci czgstecz-
ki, jezeli ma to zastosowanie.

6. W przypadku produktéw radiofarmaceutycznych
zawierajgcych alergeny, szczegétowe dane ilosciowe
podaje sie w jednostkach wyrazajacych aktywnos¢ bio-
logiczng, z wyjatkiem produktéw zawierajgcych alerge-
ny, dla ktérych stezenie wyraza sie w jednostkach ma-
sy na jednostke objetosci.

§ 8. 1. Dokumentacja dotyczgca badan jakoscio-
wych nad nowym produktem radiofarmaceutycznym
zawiera:

1) uzasadnienie wyboru sktadu, sktadnikow i opako-
wania bezposredniego oraz funkcji substancji po-
mocniczych w produkcie koncowym;
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2) informacje potwierdzajgce wydajno$é otrzymywa-
nia produktu radiofarmaceutycznego poprzez zna-
kowanie stosownym radionuklidem;

3) w przypadku zestawow radiofarmaceutycznych —
specyfikacje dotyczacg warunkéw znakowania, mi-
nimalng i maksymalna aktywno$¢ dodawanego ra-
dionuklidu oraz objeto$é kohcows, pH i tempera-
ture;

4) dane dotyczace obserwowanych i spodziewanych
zanieczyszczen radiochemicznych i chemicznych
znakowanego produktu;

5) instrukcje dotyczaca sporzadzania produktu radio-
farmaceutycznego poprzez znakowanie radionukli-
dem u odbiorcy, tacznie ze stosownymi procedura-
mi kontroli jakosci otrzymywanego produktu ra-
diofarmaceutycznego gotowego do uzycia.

2. Do dokumentacji, o ktérej mowa w ust. 1, zatacza
sie uzasadnienie dla zastosowanych nadmiaréw sub-
stancji pomocniczych; uzasadnienie powinno zawieraé
dane naukowe z badan produktu radiofarmaceutycz-
nego.

3. W przypadku produktu radiofarmaceutycznego
nalezy podaé, ze materiat, z ktérego wykonane jest
opakowanie bezposrednie i jego zamknigcie, jest obo-
jetny chemicznie, lub zamiesci¢ stosowne ostrzezenie
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, jezeli wyste-
puje lub moze wystepowacé oddziatywanie materiatu
na produkt radiofarmaceutyczny.

4. W przypadku generatoréw radionuklidow w do-
kumentacji wynikéw badahn umieszcza sie dane doty-
czace wpltywu jakosci i stanu komponentéw systemu
generatora, w tym rowniez fiolek prézniowych i eluen-
tu na jakos$é otrzymywanego eluatu z generatora.

8 9. Dokumentacja dotyczaca skréconego opisu
metody otrzymywania produktu radiofarmaceutyczne-
go zawiera w szczegolnosci:

1) wykaz etapéw wytwarzania, umozliwiajacych oce-
ne, czy procesy stosowane przy wytwarzaniu po-
staci farmaceutycznej nie powodujg niepozada-
nych zmian w sktadnikach;

2) petne informacje o srodkach ostroznosci podjetych
w celu zagwarantowania jednorodnosci produktu
koncowego — w przypadku produkcji ciggtej;

3) obowigzujacy przepis wytwarzania wraz z poda-
niem:

a) ilosciowych szczegdétowych danych o wszystkich
uzywanych substancjach wraz z podaniem
wszystkich substanciji, ktére ulegajg odparowa-
niu w czasie procesu wytwarzania; ze wzgledu
na postac¢ farmaceutyczng ilo$¢ niektdrych sub-
stancji pomocniczych mozna podawacé¢ w przy-
blizeniu,

b) nadmiaréw, z ktérych kazdy powinien byé wy-
mieniony i uzasadniony;

4) wskazanie etapoéw wytwarzania, na ktérych pobie-
rane s probki do badan kontrolnych w trakcie pro-
cesu wytwarzania, jezeli z innych danych znajduja-
cych sie w dokumentach zatgczonych do wniosku
o dopuszczenie do obrotu wynika koniecznosé
przeprowadzania takich badan w celu kontroli jako-
$ci produktu kocowego;

5) dane doswiadczalne dotyczace walidacji procesu
wytwarzania, a w szczegolnosci procesu, w ktorym
zastosowano niestandardowg metode wytwarza-
nia lub gdy zastosowana metoda wytwarzania jest
krytyczna dla produktu;

6) szczegobty procesu wyjatawiania lub stosowanego
postepowania aseptycznego w przypadku jato-
wych produktow leczniczych;

7) szczegbétowe dane dotyczace wytwarzania zestawu
do znakowania oraz zalecenia dotyczace koncowe-
go procesu przygotowania radioaktywnego pro-
duktu radiofarmaceutycznego dla zestawow do
znakowania;

8) w przypadku radionukliddow — omowienie reakgcji
jadrowych zwigzanych z ich otrzymywaniem i roz-
padem;

9) w przypadku produktéw radiofarmaceutycznych
stosowanych w technice PET, otrzymywanych
w automatycznych liniach produkcyjnych — szcze-
gotowy opis wszystkich etapow wytwarzania,
wtgcznie z procedurg czyszczenia linii produkcyjnej
i metod majacych na celu zapobiezenie kontamina-
cji.

8 10. W przypadku substancji czynnej produktu ra-
diofarmaceutycznego, bedacej materiatem wyjscio-
wym, wytwarzanej przez wytwoérce niebedacego pod-
miotem odpowiedzialnym, ktéra:

1) nie jest opisana w Farmakopei Polskiej, Farmako-
pei Europejskiej ani w zadnej innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej,

2) jest opisana w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, ale
zostata wytworzona metoda mogacag pozostawic
zanieczyszczenia niewymienione w monografii
farmakopealnej i dla ktorej monografia nie jest
wtasciwa, aby odpowiednio kontrolowaé jej ja-
kos¢
— podmiot odpowiedzialny moze ustalié, ze szczegoto-
we dane dotyczace metody wytwarzania, kontroli ja-
kosci podczas wytwarzania i powtarzalnosci proce-
su zostang dostarczone przez wytworce substanciji
czynnej bezposrednio do Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobodjczych, zwanego dalej ,,Prezesem
Urzedu”.

8 11. W dokumentacji wynikow badan jakoscio-
wych podaje sie w przypadku:
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1) produktéow radiofarmaceutycznych — dane doty-
czace materiatéw wyjsciowych obejmujacych ma-
teriaty tarczowe do napromieniania;

2) generatoréow — dane dotyczace badania radionu-
klidobw macierzystych i pochodnych; dla eluatéw
z generatora nalezy udokumentowac¢ badania ma-
cierzystych radionuklidéw i innych sktadnikéw sys-
temu generatora;

3) produktéw radiofarmaceutycznych zawierajacych
krotkozyciowe radionuklidy — dane dotyczace czy-
stosci i metod kontroli materiatéw wyjsciowych
oraz reagentow, dla ktérych nastepuje zwolnienie
serii przed zakohczeniem badan produktu konco-
wego, w szczegolnosci w przypadku produktow ra-
diofarmaceutycznych stosowanych w metodzie
pozytronowej tomografii emisyjnej.

8 12. W dokumentacji produktu radiofarmaceu-
tycznego wytworzonego z materiatow biologicznych
podmiot odpowiedzialny ma obowigzek wykazaé, ze
produkt radiofarmaceutyczny jest wytwarzany meto-
dami majacymi na celu zmniejszenie ryzyka przeno-
szenia chordb zakaznych, w szczegdlnosci gabcza-
stych encefalopatii zwierzecych, uwzgledniajgc w tym
zakresie stan wiedzy naukowej w chwili sktadania
whniosku.

8 13. Dokumentacja obejmuje szczegoétowe dane
zwigzane z badaniami kontrolnymi produktu radiofar-
maceutycznego, ktéore moga byé przeprowadzane na
posrednim etapie procesu wytwarzania.

8 14. 1. Do wniosku o dopuszczenie do obrotu na-
lezy dotaczyé wykaz badan kontrolnych, ktére sg prze-
prowadzane rutynowo dla kazdej serii produktu konco-
wego. W przypadku badan kontrolnych produktu kon-
cowego nieprzeprowadzanych rutynowo nalezy okre-
sli¢ czestotliwos¢ ich wykonywania. Nalezy podaé wy-
magania obowigzujace przy zwalnianiu serii.

2. Informacje i dokumenty dotgczone do wniosku
o dopuszczenie do obrotu powinny zawieraé szczego-
towe dane dotyczace badan kontrolnych produktu kon-
cowego przy zwolnieniu serii.

3. W przypadku produktéw radiofarmaceutycznych
opisuje sie czystos¢ radionuklidowg, czystos¢ radio-
chemiczng i aktywnos$¢ wtasciwg. W przypadku aktyw-
nosci promieniotwdrczej odchylenie od aktywnosci,
ktéra jest podana na etykiecie, nie powinno przekra-
czaé = 10%.

4. W przypadku generatorow radionuklidéw sag wy-
magane szczegoétowe dane dotyczace badania radio-
nuklidow macierzystych i pochodnych. Dla eluatéw
z generatora nalezy dostarczy¢ informacje dotyczace
badahn macierzystych radionuklidéw i innych sktadni-
kéw systemu generatora.

5. W przypadku zestawdéw specyfikacje produktu
koncowego zawierajg badania dotyczace dziatania pro-
duktu po znakowaniu radionuklidem. Dotacza sie ba-
dania czystosci radiochemicznej i radionuklidowej zna-

kowanego sktadnika. Kazdy materiat istotny dla proce-
su znakowania nalezy zidentyfikowaé i oznaczy¢ jego
zawartosé.

6. W przypadku radionuklidéw stosowanych do
znakowania innych substancji przed zastosowaniem,
podaje sie wtasnosci fizyczne radionuklidu, prawdopo-
dobne zanieczyszczenia, nosnik, aktywnos$¢ wtasciwa
oraz przeznaczenie i sposob postepowania.

8 15. Szczegodtowe informacje oraz dokumenty do-
tyczace badan trwatosci dotgczane do wniosku o do-
puszczenie do obrotu zawieraja:

1) opis badan, na podstawie ktérych podmiot odpo-
wiedzialny zaproponowat: okres waznosci, zaleca-
ne warunki przechowywania i specyfikacje obo-
wigzujaca do konca okresu waznosci;

2) badania stabilnosci gotowych do uzycia produktéw
radiofarmaceutycznych, ktére powinny uwzgled-
nia¢ minimalne i maksymalne stezenie promienio-
tworcze oraz objetosé produktu koncowego;

3

-~

wyniki badan, uzasadniajgce proponowany okres
waznosci w zalecanych warunkach przechowywa-
nia i specyfikacje dla produktu koncowego, obo-
wigzujgcg do konca okresu waznosci w zalecanych
warunkach przechowywania;

4

~

maksymalng dopuszczalng zawartos$¢ produktow
rozktadu — zanieczyszczen radiochemicznych do
konhca okresu waznosci;

5) informacje dotyczace stabilnosci, ktére podaje sie dla
generatorow radionuklidow, zestawdw do znakowa-
nia oraz produktéw znakowanych radionuklidami;

6) wyniki badan wzajemnych oddziatywan miedzy
produktem radiofarmaceutycznym a opakowa-
niem bezposrednim we wszystkich przypadkach,
w ktdrych ryzyko takich oddziatywan uwazane jest
za mozliwe; dotyczy to zwtaszcza preparatow prze-
znaczonych do podania pozajelitowego lub aerozo-
li przeznaczonych do uzytku wewnetrznego;

7) udokumentowanie stabilnosci produktéw radiofar-
maceutycznych w okresie stosowania z uzyciem
wielodawkowych fiolek.

8 16. 1. Dokumentacja wynikéw badan toksykolo-
gicznych i farmakologicznych produktu radiofarma-
ceutycznego powinna zawieraé ocene toksycznosci
zwiagzana z dawka promieniowania.

2. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci produktow
radiofarmaceutycznych uwzglednia wymagania dla
produktow radiofarmaceutycznych i aspekty pomiaru
dawek promieniowania.

3. Nalezy udokumentowacé ekspozycje narzadéw na
promieniowanie zwigzang z zastosowaniem produktu
radiofarmaceutycznego.

4. Szacunkowa, pochtonieta dawka promieniowa-
nia powinna by¢ obliczona dla okreslonej drogi poda-
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nia, zgodnie z ustalonym i przyjetym systemem mie-
dzynarodowym.

8 17. Dokumentacja wynikéw badan produktu ra-
diofarmaceutycznego obejmuje rowniez wyniki badan
klinicznych dotyczacych skutecznosci dziatania pro-
duktu oraz wystepowania dziatan niepozadanych.

8 18. W przypadku produktéw radiofarmaceutycz-
nych badania kliniczne sg prowadzone pod nadzorem
lekarza upowaznionego do stosowania radioizotopéw
w celach medycznych.

Rozdziat 3
Produkty lecznicze roslinne

8 19. Do grupy produktow leczniczych roslinnych
nalezg w szczegodlnosci produkty lecznicze roslinne
spetniajgce nastepujace kryteria:

1) sg klasyfikowane jako dostepne bez recept lekar-
skich;

2) sg stosowane wytacznie zgodnie z okreslong moca
lub dziennym dawkowaniem;

3) substancje roslinne, przetwory roslinne lub ich
sktadniki czynne, zawarte w produkcie leczniczym
roslinnym, wystepujace na poziomie farmakolo-
gicznie czynnym sa dopuszczone do obrotu przez
okres 10 lat na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
lub 30 lat poza terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
poprzedzajacych ztozenie wniosku o dopuszczenie
do obrotu i jest to wystarczajgco udokumentowane;

4) posiadajg wystarczajgce dane bibliograficzne doty-
czgce bezpieczenstwa i zastosowania terapeutycz-
nego.

8 20. 1. Dokumentacja wynikéw badanh dotyczaca
sktadu jakosciowego produktu leczniczego roslinnego
obejmuje szczegétowe dane o nastepujacych rodza-
jach substancji czynnych:

1) substancji roslinnej, w szczegdlnosci:

a) nazwe naukowag (botaniczng) rosliny, z ktoérej
jest pozyskiwana, wraz z podaniem autora tej
nazwy, odmiang i chemotypem, jezeli jest uzy-
wany,

b) czesé rosliny,
c) definicje,
d) informacje o pochodzeniu;
2) przetworze roslinnym, w szczegoélnosci:

a) nazwe naukowa (botaniczng) rosliny bedacej
materiatem wyjsciowym do uzyskania przetwo-
ru roslinnego, wraz z podaniem autora tej na-
zwy, odmiang i chemotypem, jezeli jest okreslo-

ny,
b) czesé rosliny,

c¢) informacje o pochodzeniu substancji roslinnej,

d) wskaznik ilosci substancji roslinnej do ilosci
otrzymanego przetworu roslinnego (Drug
Extract Ratio — DER),

e) rozpuszczalniki ekstrakcyjne.

2. Sktadniki substancji czynnej o znanej aktywnosci
terapeutycznej i markery sg przedstawiane w postaci
wzorow strukturalnych i sumarycznych wraz z poda-
niem masy czasteczkowej i wtasciwosci stereoche-
micznych.

3. Nazewnictwo, ktérym nalezy sie postugiwaé
w opisie substancji czynnych produktéw leczniczych
roslinnych, obejmuje w przypadku:

1) substancji roslinnych i przetwordw roslinnych, kto-
rych monografie wystepuja w Farmakopei Pol-
skiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmako-
pei uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej — nazwe tacinskg podang w stosow-
nej monografii, ze wskazaniem na dang farmako-
pee;

2) substancji roslinnych niewymienionych w pkt 1 —
nazwe naukowag (botaniczng), z podaniem autora
tej nazwy, odmiang i chemotypem, jezeli jest uzy-
wany;

3) przetwordw roslinnych — nazwe tacihska wedtug
Farmakopei Polskiej.

8 21. Dokumentacja dotyczaca wynikéw badan
sktadu ilosciowego produktu leczniczego roslinnego
dodatkowo obejmuje szczegétowe dane ilosciowe do-
tyczace wyrazania mocy produktu leczniczego roslin-
nego:

1) w przypadku substancji roslinnej, ktorej:

a) sktadnik aktywny terapeutycznie nie jest znany
— nalezy podaé jej mase,

b) sktadnik aktywny terapeutycznie jest znany —
nalezy podacé zakres jej masy odpowiadajacy $ci-
$le okreslonej ilosci tego sktadnika;

2) w przypadku przetworu roslinnego:

a) uzyskanego z materiatu wyjsciowego, ktérego
sktadnik aktywny terapeutycznie nie jest znany
— nalezy podaé¢ wskaznik ilosci substancji ro-
slinnej do ilosci otrzymanego przetworu,

b) uzyskanego z materiatu wyjsciowego, ktérego
sktadnik aktywny terapeutycznie jest znany —
nalezy podaé zakres masy przetworu odpowia-
dajacy scisle okreslonej ilosci tego sktadnika.

8 22. Dokumentacja wynikéw badan rozwojowych
nad produktem leczniczym roslinnym obejmuje uza-
sadnienie wyboru sktadu, sktadnikéw i opakowania
bezposredniego oraz funkcji substancji pomocniczych
w produkcie koncowym; uzasadnienie powinno zawie-
ra¢ dane naukowe z ogdlnych badan rozwojowych nad
produktem leczniczym. Nalezy przedstawi¢ uzasadnie-
nie dla zastosowanych nadmiardw.
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8 23. Dokumentacja dotyczgca wynikéw badanh
w trakcie procesu wytwarzania produktu leczniczego
roslinnego obejmuje:

1) opis procesu wytwarzania;
2) schemat blokowy procesu wytwarzania;
3) dane dotyczace wielkosci serii;

4) ilosciowe dane o wszystkich stosowanych substan-
cjach, z uwzglednieniem:

a) danych o wszystkich dodanych substancjach,
ktére ulegajg odparowaniu w czasie procesu wy-
twarzania,

b) danych dotyczacych nadmiardw, z ktérych kazdy
powinien byé wymieniony i uzasadniony;

5) dane dotyczace kontroli jakosci w czasie wytwarza-
nia:
a) punktéw krytycznych procesu,
b) etapow, na ktorych sg pobierane préby do ba-
dan;

6) dane doswiadczalne dotyczgce walidacji procesu
wytwarzania, jezeli zastosowano niestandardowa
metode wytwarzania lub gdy zastosowana metoda
jest krytyczna dla produktu koncowego.

8 24. Dokumentacja dotyczgca wynikéw badanh
substancji czynnych uzytych do wytwarzania produktu
leczniczego obejmuje:

1) dar_we dokumentujgce pochodzenie substancji czyn-
nej;

2) informacje dotyczace procesu wytwarzania;

3) specyfikacje i metody badan;

4) walidacje metod analitycznych;

5) wyniki badan analitycznych;

6) dane o substancjach wzorcowych i materiatach od-
niesienia, pierwotnych i innych wraz z wynikami
badan analitycznych;

7) informacje o warunkach przechowywania i okresie
waznosci materiatu.

8 25. Dane dokumentujgce pochodzenie substancji
czynnej obejmuja:

1) w przypadku substancji roslinne;j:

a) okreslenie partii tej substancji uzytej do produk-
c,

b) informacje dotyczace zbioru ze stanu naturalne-
go lub uprawy (termin zbioru, potencjalne zanie-
czyszczenia pochodzace z :uprawy, zbioru, prze-
chowywania, a takze stosowane nawozy sztucz-
ne, pestycydy, fungicydy, fumiganty),

c) okreslenie rejonu geograficznego pochodzenia
rosliny,

d) nazwe wytwodrcy, adres miejsca wytwarzania,
nazwe i adres dostawcy,

e) informacje dotyczace sposobu przechowywania
i transportu;

2) w przypadku przetworu roslinnego:

a) szczegdétowe informacje dotyczgce substanciji
roslinnej bedacej materiatem wyjsciowym do
wytwarzania przetworu roslinnego wymienione
w pkt 1,

b) nazwe wytwérey i adres miejsca wytwarzania,
nazwe i adres dostawcy,

c) informacje dotyczace sposobu przechowywania
i transportu.

§ 26. Informacje dotyczgce procesu wytwarzania
substancji czynnej obejmuja:

1) okreslenie partii tej substancji uzytej do produkcji;
2) uprawe roslin lub zbidr ze stanu naturalnego;
3) nazwe i adres miejsc wytwarzania;

4) rejon geograficzny pochodzenia substancji roslin-
nej;

5) schemat blokowy procesu wytwarzania;
6) opis procesu wytwarzania;
7) rozpuszczalniki, odczynniki i inne substancje;

8) etapy oczyszczania tacznie z procesami przetwarza-
nia, z okresleniem kryteriéw procesu przetwarza-
nia, uzasadnieniem i podaniem danych dotycza-
cych tych proceséw;

9) sposdb standardyzacji;

10) dane dotyczace kontroli jakosci w czasie wytwarzania:
a) punktow krytycznych procesu,

b) etapow, na ktérych pobierane sg préoby do ba-
dan.

§ 27. Do dokumentacji produktéow leczniczych ro-
slinnych stosuje sie odpowiednio przepis §10.

§ 28. 1. Do specyfikacji i metod badan:

1) w przypadku substancji czynnej opisanej w Farma-
kopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej
farmakopei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej — stosuje sie wymagania
i metody badan zawarte w monografii farmakope-
alnej ogdlnej i szczegdétowej; w uzasadnionym
przypadku moze by¢é wymagana dodatkowa specy-
fikacja, o ktorej mowa w pkt 2;

2) w przypadku substancji czynnej nieopisanej w Far-
makopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub in-
nej farmakopei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej — wymagana jest specyfi-
kacja obejmujaca:
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a) w przypadku substancji roslinne;j:

— nazwe naukowag rosliny (botaniczng), wraz
z autorem tej nazwy i chemotypem, jezeli jest
uzywany,

— czesé rosliny i definicje,

— badania tozsamosci obejmujgce badania ma-
kroskopowe, badania mikroskopowe, metody

chromatograficzne, profil chromatograficzny,
metody chemiczne,

— badania czystosci obejmujace identyfikacje
i oznaczanie ilosciowe wszystkich potencjal-
nych zanieczyszczen pochodzacych z upraw,
zbioru, przechowywania, procesu wytwarza-
nia i oczyszczania, w tym identyfikacje sub-
stancji trujgcych, domieszek lub zafatszowan,
oznaczanie zawartosci zanieczyszczen: meta-
lami szkodliwymi dla zdrowia, zanieczyszcze-
niami nieorganicznymi, pestycydami, fungi-
cydami, fumigantami, pierwiastkami promie-
niotworczymi, mikroorganizmami i produkta-
mi wytwarzanymi przez mikroorganizmy,
w tym aflatkoksynami, jezeli dotyczy,

— oznaczanie zawartosci sktadnikdéw o znanej
aktywnosci terapeutycznej lub markeréw,

— inne uzasadnione oznaczenia,

b) w przypadku przetworu roslinnego — rozdrob-
nionej lub sproszkowanej substancji roslinnej
lub mieszanki rozdrobnionych lub sproszkowa-
nych substancji roslinnych:

— definicje,
— charakterystyke przetworu roslinnego obej-

mujacg szczegotowe informacje dotyczace
substancji roslinnej bedacej materiatem wyj-
sciowym do wytworzenia przetworu roslinne-
go, specyfikacje substancji roslinnej, rozpusz-
czalniki ekstrakcyjne, wszystkie substancje
dodatkowe, wskaznik ilosci substancji roslin-
nej do ilosci otrzymanego przetworu roslin-
nego (Drug Extract Ratio — DER), wskaznik
ilosci substancji roslinnej do ilosci uzytego
rozpuszczalnika, dane o rozpuszczalnosci
przetworu,

— zakres i metody badan przedstawione w for-

mie stosowanej w Farmakopei Polskiej, Far-
makopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskie;j.

2. W przypadku przetworu roslinnego, bedacego

surowcem do wytworzenia produktu leczniczego, dla
ktorego zadeklarowano kilku wytwdrcéw, wymagane
jest przedstawienie wynikéw badan dokumentujacych
rownowaznos$é¢ przetworéw roslinnych o réznym po-
chodzeniu, w tym profile chromatograficzne.

§ 29. Dokumentacja wynikéw badan substanciji po-

mocniczych uzytych do wytwarzania produktu leczni-
czego roslinnego obejmuje:

1) w przypadku substancji pomocniczych opisanych

— nazwe naukowaq (botaniczng) rosliny, wraz

z autorem tej nazwy i chemotypem, jezeli jest
uzywany,

— czesé rosliny i definicje,
— sktad mieszanki,
— wyniki badan sktadnikéw i ich charakterysty-

ki fizyczne,

— badania tozsamosci obejmujgce badania ma-

kroskopowe, badania mikroskopowe, metody
chromatograficzne, profil chromatograficzny,
metody chemiczne,

— badania czystosci obejmujace identyfikacje

i oznaczanie ilosciowe wszystkich potencjal-
nych zanieczyszczen pochodzacych z upraw,
zbioru, przechowywania, procesu wytwarza-
nia i oczyszczania, identyfikacje substancji
trujgcych, domieszek lub zafatszowan oraz
oznaczanie zawartosci zanieczyszczen: meta-
lami szkodliwymi dla zdrowia, zanieczyszcze-
niami nieorganicznymi, pestycydami, fungi-
cydami, fumigantami, pierwiastkami promie-
niotworczymi, mikroorganizmami i produkta-
mi wytwarzanymi przez mikroorganizmy,
w tym aflatkoksynami, jezeli dotyczy,

— oznaczanie zawartosci sktadnikdéw o znanej

aktywnosci terapeutycznej lub markerow,

— inne uzasadnione oznaczenia,

c) w przypadku przetworu roslinnego — wyciagu:
— nazwe,

w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej
lub innej farmakopei uznawanej w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej wyniki badan po-
twierdzajace zgodnos$é z wymaganiami odpowied-
nich monografii;

2
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w przypadku substancji pomocniczych nieopisa-
nych w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europej-
skiej lub w innej farmakopei uznawanej w pan-
stwach cztonkowskich Unii Europejskie;j:

a) specyfikacje i metody badan obejmujace:
— wtasciwosci fizykochemiczne,
— badania tozsamosci,

— badania czystos$ci, z uwzglednieniem
w szczegolnosci dopuszczalnej zawartosci
okreslanych zanieczyszczen zidentyfikowa-
nych, nieokreslanych zanieczyszczen ziden-
tyfikowanych, pojedynczych zanieczyszczen
niezidentyfikowanych, sumy zanieczyszczen
zidentyfikowanych, sumy zanieczyszczen
niezdefiniowanych i sumy wszystkich zanie-
czyszczen,

— oznaczania zawartosci lub szacunkowej oce-
ny zawartosci, jezeli jest to konieczne,

— inne uzasadnione badania,

b) wyniki badan analitycznych.

§ 30. Dokumentacja wynikéw badan opakowania
bezposredniego obejmuje:
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1) specyfikacje i metody badan dotyczgce rodzaju ma-
teriatu, z ktérego zbudowane jest opakowanie bez-
posrednie i jego budowe;

2) wyniki badan analitycznych.
8 31. Dokumentacja dotyczaca produktu lecznicze-

go roslinnego obejmuje wyniki badah produktow po-
srednich, jezeli dotyczy.

8 32. Dokumentacja wynikéw badan produktu kon-
cowego przy zwolnieniu serii obejmuje:

1) specyfikacje produktu koncowego przy zwolnieniu
serii i metody badan:

a) badania tozsamosci,
b) badania czystosci,

c) oznaczenia zawartosci sktadnikdw o znanej ak-
tywnosci terapeutycznej lub markeréw,

d) badania postaci farmaceutycznej, w szczegolno-
$ci badanie uwalniania, jezeli dotyczy,

e) badania identyfikacji i oznaczania zawartosci
substancji pomocniczych:

— potwierdzania tozsamosci barwnikéw do-
puszczonych do stosowania w produktach
leczniczych,

— tozsamosci, zawartosci i skutecznosci prze-
ciwbakteryjnej lub chemicznej substancji po-
mocniczych z podaniem granic zawartosci,

— innych substancji pomocniczych,

f) inne uzasadnione oznaczenia;

2) walidacje metod analitycznych i uzasadnienie wy-
boru tych metod;

3) dane o badanych seriach, z uwzglednieniem daty
produkcji, miejsca wytwarzania, wielkosci i prze-
Znaczenia serii;

4) wyniki badan analitycznych;

5) dane o substancjach wzorcowych i materiatach od-
niesienia, pierwotnych i innych wraz z wynikami
badan analitycznych.

§ 33. 1. Dokumentacja wynikéw badan trwatosci
substancji czynnej obejmuje:

1) dane o badanych seriach;

2) plan i ogd6lng metodyke badan trwatosci;

3) specyfikacje w okresie waznosci i metody badan:
a) wtasciwosci fizycznych,
b) wtasciwosci chemicznych,

c) oznaczania zawartosci produktow rozktadu lub
profile chromatograficzne,

d) oznaczania zawartosci sktadnikdw o znanej ak-
tywnosci terapeutycznej lub markeréw,

e) charakterystyke uktadu chromatograficznego,
f) czystosci mikrobiologicznej;

4) ocene metod badan stosowanych w badaniach
trwatosci:

a) opis metod badan,

b) walidacje metod badan;

5) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikéw badan
poczatkowych i produktéw rozktadu lub profili
chromatograficznych;

6) wnioski dotyczace tych badan.

2. Dane dotyczace badan trwatosci substancji czyn-
nej moga nie by¢ wymagane, jezeli zostanie to uzasad-
nione przez wnioskodawce, pod warunkiem ze sub-
stancja czynna jest uzyta w procesie wytwarzania pro-
duktu leczniczego natychmiast po jej wytworzeniu.

§ 34. Dokumentacja wynikéw badan trwatosci pro-
duktu koncowego w proponowanym okresie waznosci
obejmuje:

1) dane o badanych seriach i opakowaniu bezposrednim;

2) plan i ogdlng metodyke badan trwatosci, w tym:

a) badania w czasie rzeczywistym — badania dtu-
goterminowe, prowadzone w zadeklarowanych
warunkach przechowywania, w okreslonych
przedziatach czasowych, do uzyskania danych
obejmujacych peten proponowany okres waz-
nosci,

b) badania w innych warunkach, jezeli dotyczy;

3
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specyfikacje produktu kohcowego w okresie waz-
nosci i metody badan:

a) wtasciwosci fizycznych,
b) wtasciwosci chemicznych,
c) oznaczania zawartosci produktow rozktadu,

d) oznaczania zawartosci sktadnikéw o znanej ak-
tywnosci terapeutycznej lub markeréw,

e) charakterystyki uktadu chromatograficznego,

f) czystosci mikrobiologicznej

— w przypadku produktu leczniczego roslinnego,
ktérego sktadniki terapeutycznie aktywne sa
znane, maksymalne dopuszczalne odchylenie
ich zawartos$ci w produkcie koncowym nie po-
winno przekraczaé +10% w okresie waznosci;

4) charakterystyke opakowania bezposredniego i sys-
tem zamknigcia, w tym oddziatywanie pomiedzy
opakowaniem i produktem leczniczym;

5) ocene metod badan stosowanych w badaniach
trwatosci, w tym opis i walidacje metod badan;

6) wyniki badan, z uwzglednieniem wynikéw badan
poczatkowych i produktéw rozktadu;
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7) wnioski dotyczgce okresu waznosci i warunkéw
przechowywania oraz okresu waznosci po rekon-
stytucji lub pierwszym otwarciu opakowania bez-
posredniego;

8) wyniki badan trwatosci.

8 35. 1. W przypadku wszystkich substancji czyn-
nych nieopisanych w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej w pan-
stwach cztonkowskich Unii Europejskiej tozsamosé
sktadnikéw aktywnych, o ile jest to uzasadnione, po-
winna by¢ potwierdzona dwiema metodami chroma-
tograficznymi wobec co najmniej dwdch substancji po-
réownawczych.

2. Wszystkie wyniki badan wykonane metodami
chromatograficznymi musza by¢ udokumentowane
chromatogramami, w tym wyniki badah trwatosci
chromatogramami wykonanymi na wszystkich eta-
pach trwatosci.

8 36. Do dokumentacji produktéw leczniczych ro-
slinnych stosuje sie odpowiednio przepis § 12.

§ 37. Dokumentacja wynikéw badan toksykologicz-
nych i farmakologicznych produktu leczniczego roslin-
nego zawiera w szczegolnosci:

1) dane dotyczace substancji czynnej, publikowane
w literaturze fachowej;

2) dane niezbedne do oceny bezpieczenstwa produktu.

§ 38. Dokumentacja kliniczna produktu leczniczego
roslinnego zawiera:

1) dane publikowane w literaturze fachowej, a takze
dane potwierdzone przez eksperta dotyczace dzia-
tania leczniczego oraz stosowania produktu leczni-
czego roslinnego w ciggu ostatnich 10 lat dla pro-
duktu zarejestrowanego w Rzeczypospolitej Pol-
skiej lub 30 lat dla produktu zarejestrowanego po-
za terytorium Rzeczypospolitej Polskiej;

2) charakterystyke produktu leczniczego, z uwzgled-
nieniem informacji, ze produkt jest przeznaczony
do tradycyjnego stosowania w wymienionych
wskazaniach i jego skutecznosé opiera sie wytgcz-
nie na dfugim okresie stosowania i doswiadcze-
niu;

3) dane potwierdzajace doswiadczenie eksperta.

Rozdziat 4

Produkty homeopatyczne, inne niz te, o ktérych
mowa w art. 21 ust. 1 ustawy

8 39. Do grupy produktéw homeopatycznych, in-
nych niz te, o ktorych mowa w art. 21 ust. 1 ustawy, na-
lezg w szczegdlnosci produkty homeopatyczne, ktore
w oznakowaniu i w ulotce zawierajg wskazania do sto-
sowania, w tym produkty homeopatyczne weteryna-
ryjne, zwane dalej , produktami homeopatycznymi”.

8 40. 1. Dokumentacja wynikow badan dotyczaca
sktadu jakosciowego produktéw homeopatycznych
obejmuje szczegdtowe dane jakosciowe o wszystkich
sktadnikach produktu homeopatycznego zawierajace
nazwe, okreslenie lub opis:

1) homeopatycznych substancji czynnych, z uwzgled-
nieniem symbolu rozciehczenia: D lub DH, C lub
CH, X lub XH, K, LM (Q), TM,

2) substancji pomocniczych niezaleznie od rodzaju
oraz uzytej ilosci, w tym barwnikow, srodkéw kon-
serwujacych, srodkdow wspomagajacych, stabiliza-
torow, substancji zageszczajacych, emulgatorow,
substancji smakowo-zapachowych,

3) danych dotyczacych opakowania bezposredniego,
w tym jego rodzaju, wielkosci i sposobu zamknig-
cia oraz urzadzenia stuzgcego do podawania pro-
duktu leczniczego, jezeli jest dostarczane razem
z produktem homeopatycznym.

2. Nazewnictwo, ktérym nalezy sie postugiwadé
w opisie sktadnikdow produktu homeopatycznego,
obejmuje w przypadku:

1) substancji wystepujacych w Farmakopei Home-
opatycznej, Farmakopei Europejskiej, Farmakopei
Polskiej lub farmakopei uznawanej w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej — gtéwny tytut
monografii ze wskazaniem na dang farmakopeeg;

2) innych substancji, niewymienionych w pkt 1 — na-
zwe powszechnie stosowang lub, jezeli takiej na-
zwy nie ma, wtasciwe okreslenie naukowe; sub-
stancje nieposiadajgce nazw powszechnie stoso-
wanych lub wtasciwego okreslenia naukowego na-
lezy przedstawié, opisujac, w jaki sposob i z czego
sg one przygotowane, podajac przy tym wszelkie
inne niezbedne szczegoty;

3) barwnikéw — okreslenie w kodzie ,E”, o ktérym
mowa w przepisach wydanych na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy, okreslajgcych substancje po-
mocnicze, barwniki, srodki konserwujace i przeciw-
utleniacze dopuszczone do stosowania w produk-
tach leczniczych.

3. Szczegdbtowe dane ilosciowe dotyczace substan-
cji czynnych i pomocniczych produktéw homeopatycz-
nych, zaleznie od postaci farmaceutycznej, zawierajg
okreslenie ilosci: dla homeopatycznych substanciji
czynnych w jednostkach masy przypadajacych na jed-
nostke dawkowania lub na jednostke masy badz obje-
tosci, a dla substancji pomocniczych w jednostkach
masy przypadajacych na jednostke dawkowania lub na
jednostke masy badz objetosci.

4. Dane ilosciowe dotyczgce substancji czynnych
zawierajg w przypadku:

1) preparatow do wstrzykiwan — mase przypadajaca
na jednostke dawkowania, uwzgledniajac objetosé
ptynu uzyskiwang z pojemnika, takze po rozpusz-
czeniu postaci statej, jezeli dotyczy;
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2) produktéw homeopatycznych podawanych w posta-
ci kropli — mase zawartag w liczbie kropli odpowia-
dajacej 1 ml lub 1 g produktu homeopatycznego;

3) syropéw, emulsji, granulatéw, granulek oraz in-
nych postaci farmaceutycznych podawanych w od-
mierzanych ilosciach — mase przypadajaca na od-
mierzang ilos¢ produktu homeopatycznego.

5. Dokumentacja wynikéw badan rozwojowych
nad produktem homeopatycznym obejmuje uzasad-
nienie wyboru sktadu, sktadnikdw i opakowania bez-
posredniego oraz funkcji substancji pomocniczych
w produkcie koncowym; uzasadnienie zawiera dane
naukowe z ogélnych badanh rozwojowych nad produk-
tem homeopatycznym, w tym uzasadnienie dla zasto-
sowanych nadmiaréw, jezeli dotyczy.

8 41. Dokumentacja opisujgca metody wytwarzania
produktu homeopatycznego zawiera w szczegolnosci:

1) wykaz etapow wytwarzania, w sposéb umozliwia-
jacy oceng, czy procesy stosowane przy wytwarza-
niu postaci farmaceutycznej sg zgodne z zasadami
okreslonymi w Farmakopei Homeopatycznej;

2) wskazanie przepisu Farmakopei Homeopatycznej,
Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskiej
zastosowanego do wytworzenia macierzystego
roztworu homeopatycznego oraz odpowiedniego
stopnia rozcienczenia i dynamizacji;

3) przepis wytwarzania wraz z:

a) iloSciowymi szczegétowymi danymi o wszyst-
kich uzywanych substancjach z uwzglednie-
niem, ze wymienia sie rowniez wszystkie sub-
stancje, ktore ulegajg usunieciu w czasie proce-
su wytwarzania ze wzgledu na postaé farmaceu-
tyczng; ilo$¢ niektorych substancji pomocni-
czych moze byé podana w przyblizeniu,

b) nadmiarami, z ktorych kazdy powinien byé wy-
mieniony i uzasadniony, jezeli dotyczy;

4) dane dotyczace walidacji procesu wytwarzania;

5) wskazanie etapéw wytwarzania, na ktérych pobie-
rane sg proby do badan kontrolnych w czasie pro-
cesu wytwarzania;

6) szczegétowe dane dotyczace procesu sterylizacji
lub stosowanego postepowania aseptycznego
w przypadku jatowych produktéw leczniczych.

§ 42. W przypadku substancji czynnej wytwarzanej
przez wytworce, innego niz podmiot odpowiedzialny,
ktora:

1) nie jest opisana w Farmakopei Homeopatycznej,
Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskiej
ani w zadnej farmakopei uznawanej w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej,

2) jest opisana w Farmakopei Homeopatycznej, Far-
makopei Europejskiej albo w Farmakopei Polskiej

lub farmakopei uznawanej w panstwie cztonkow-
skim Unii Europejskiej, gdy zostata wytworzona
metoda mogaca pozostawié zanieczyszczenia nie-
wymienione w monografii farmakopealnej i dla
ktorej monografia nie jest wtasciwa, aby odpo-
wiednio kontrolowaé jej jakosé

— podmiot odpowiedzialny moze ustali¢, ze szczego-
tfowe dane dotyczace metody wytwarzania, kontroli
jakosci podczas wytwarzania i walidacji procesu wy-
twarzania zostang dostarczone przez wytworce sub-
stancji czynnej bezposrednio do Prezesa Urzedu.
W takim przypadku podmiot odpowiedzialny jest zo-
bowigzany uzyskaé¢ od wytwodrcy substancji czynnej
pisemne zobowigzanie o informowaniu go o kazdym
zamiarze wprowadzenia zmiany dotyczacej substan-
cji czynnej, tak aby podmiot odpowiedzialny mogt
wzigé na siebie odpowiedzialno$é za produkt leczni-
czy. Dokumenty i szczegotowe dane dotyczace tej
zmiany powinny by¢ dostarczone do Prezesa Urzedu.

§ 43. 1. Dokumentacja dotyczaca materiatow wyj-
$ciowych opisanych w farmakopeach moze by¢ zasta-
piona szczegétowym odestaniem do danej farmakopei.

2. Dokumentacja dotyczgca materiatow wyjscio-
wych nieopisanych w zadnej farmakopei zawiera wy-
kaz badahn wykonanych dla serii substancji bedacej
materiatem wyjsciowym; w przypadku gdy stosuje sie
inne badania, niz wymienione w farmakopei, nalezy
potwierdzié, ze substancje odpowiadajg wymaganiom
farmakopei.

3. Materiaty wyjsciowe nieopisane w farmakopei
opisuje sie w postaci monografii, ktéra powinna zawie-
rac:

1) nazwe substancji uzupetniong o synonimy nauko-
we lub handlowe, opis, zakres i metody badan
w formie stosowanej w farmakopei;

2) metody identyfikacji;

3) badania czystosci w odniesieniu do catkowitej su-
my mozliwych przewidywanych zanieczyszczen,
a w szczegolnosci tych, ktére moga miec dziatanie
szkodliwe, jezeli dotyczy;

4) chemiczne, fizyczne lub biologiczne metody kontro-
li gtéwnych sktadnikow, jezeli dotyczy;

5) opis dziatan majgcych na celu pozbawienie mate-
riatéw pochodzenia zwierzecego lub ludzkiego po-
tencjalnych patogennych czynnikéw;

6) zakres dopuszczalnych odchyleh zawartosci sub-
stancji czynnej, jezeli dotyczy.

8 44. Dokumentacja wynikow badan biologicznych
materiatdw wyjsciowych, takich jak: materiaty otrzy-
mywane na drodze biotechnologii, produkty krwiopo-
chodne, mikroorganizmy, tkanki zwierzece, komorki,
wydzieliny lub ptyny ustrojowe, takze zmienione cho-
robowo oraz o dziataniu immunologicznym wymaga
przedstawienia:
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1) opisu materiatu biologicznego w formie monografii;

2) informacji na temat zrédta pochodzenia materia-
téow, zastosowanych metod oczyszczania i inakty-
wacji, wraz z walidacjg tych procesow;

3) danych dotyczacych przeprowadzonych testow wy-
krywajacych zanieczyszczenia uboczne.

§ 45. Do dokumentacji produktow homeopatycz-
nych stosuje sie odpowiednio przepis §12.

8 46. W dokumentacji wynikéw badan przedstawia
sie wyniki badan trwatosci macierzystych roztworow
homeopatycznych uzytych do wytworzenia materia-
tow wyjsciowych produktow homeopatycznych lub
dane potwierdzajgce trwatosé.

8 47. Dokumentacja wynikéw badanh zawiera infor-
macje dotyczace macierzystych roztworéw homeopa-
tycznych, w tym:

1) opis wytwarzania macierzystego roztworu z powo-
taniem sie na odpowiedni przepis farmakopealny;

2) wykaz badan kontrolnych oraz specyfikacje wy-
twércey, obejmujacag wymagania jakosciowe i ilo-
sciowe, jezeli dotyczy.

8§ 48. 1. Dokumentacja wynikéw badan zawiera doku-
menty badan kontrolnych produktu kohcowego, w tym:

1) badania produktu koncowego przy zwalnianiu serii;

2) specyfikacje wytwérey, zawierajgcg wymagania ja-
kosciowe i ilosciowe, w tym badania fizykoche-
miczne oraz badania mikrobiologiczne jatowosci
i czystosci; z podaniem ustalonych wartosci, granic
i zakreséw; wraz z zataczonymi metodami, ktére
stosowane sg w badaniach kontrolnych rutyno-
wych produktu koncowego; w przypadku badan
kontrolnych nieprzeprowadzanych rutynowo nale-
zy okresli¢ ich wykonywanie;

3) opis metod analitycznych;
4) walidacje metod analitycznych, jezeli dotyczy;

5) opis badan trwatosci produktu koncowego prze-
prowadzonych w czasie rzeczywistym, na wystar-
czajacej liczbie serii wyprodukowanych zgodnie
z opisanym procesem produkcyjnym oraz na pro-
duktach w postaci gotowej do sprzedazy;

6) badania tozsamosci rozpuszczalnikow i barwnikdw,
jezeli dotyczy;

7) oznaczenie zawartosci konserwantéw, jezeli dotyczy.

2. Dokumentacja wynikow badan zawiera wyniki
kontroli biologicznych produktéw homeopatycznych,
takich jak: produkty otrzymane na drodze biotechnolo-
gii, produkty immunologiczne, produkty krwiopochod-
ne, mikroorganizmy, tkanki zwierzece, komorki, wy-
dzieliny lub ptyny ustrojowe takze zmienione chorobo-
wo, ktére nie sg opisane w farmakopeach; w tym przy-
padku jako wytyczne nalezy stosowacé procedury i kry-

teria zgodnosci z wymaganiami publikowanymi jako
zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia.

8 49. Dokumentacje toksykologiczng i farmakolo-
giczng wynikow badan surowcéw homeopatycznych,
roztworow macierzystych oraz produktéow leczniczych
wykonanych z surowcow, ktére sg znane i stosowane
oraz sg opisane w literaturze homeopatycznej, w szcze-
golnosci: Materia Medica — Boericke, Clarke, Kent, Le-
eser, Mezger, Staufer, Voisin, Charette, i posiadajg mo-
nografie w uznanych farmakopeach homeopatycznych,
przygotowuje sie na podstawie literatury fachowe;j.

8 50. 1. Dokumentacje badan klinicznych dotyczaca
surowcow homeopatycznych, roztwordw macierzy-
stych oraz produktéw leczniczych wykonanych z su-
rowcow, ktdre sg znane i stosowane oraz sg opisane
w literaturze homeopatycznej, w szczegdlnosci wymie-
nionej w 8 49, i posiadajg monografie w uznanych far-
makopeach homeopatycznych, przygotowuje sie na
podstawie literatury fachowe;.

2. Dokumentacja badan klinicznych moze zawieraé
publikowane i niepublikowane doswiadczenia kliniczne,
takie jak préby patogenetyczne (Homeopatyczne Bada-
nie Leku), zbiér pojedynczych przypadkéw pozwalajacy
na ocene naukowa lub naukowo udokumentowany eks-
peryment medyczny. Badanie kliniczne i do$wiadczenia
kliniczne ocenia si¢ przy wspétudziale lekarza z udoku-
mentowanym doswiadczeniem homeopatycznym.

Rozdziat 5

Produkty lecznicze przeznaczone do specjalnych
celow zywieniowych

§ 51. Do grupy produktéw leczniczych przeznaczo-
nych do specjalnych celéw zywieniowych (food for
special medical purposes ), zwanych dalej , produkta-
mi FSMP”, naleza produkty lecznicze odpowiednio
przetworzone i produkowane, o $cisle okreslonym
sktadzie, przeznaczone do leczenia zywieniowego i sto-
sowane na zlecenie i pod kontrolg lekarza, w tym:

1) produkty o standardowym sktadzie, kompletne pod
wzgledem odzywczym, ktére przy stosowaniu
zgodnie z instrukcjg wytwdrcy moga stanowic¢ wy-
taczne zrédto pozywienia osob, dla ktérych sa prze-
znaczone (diety standardowe);

2) produkty kompletne, pod wzgledem odzywczym,
o sktadzie dostosowanym do zapotrzebowania or-
ganizmu w danej jednostce chorobowej, zaburze-
niu lub stanie zdrowia, ktore przy stosowaniu zgod-
nie z instrukcjg wytworcy moga stanowié¢ wytaczne
zrodto pozywienia oséb, dla ktdrych sg przeznaczo-
ne (diety zmodyfikowane);

3) produkty niekompletne pod wzgledem odzyw-
czym, o sktadzie standardowym lub sktadzie dosto-
sowanym do zapotrzebowania organizmu w danej
jednostce chorobowej, zaburzeniu lub stanie zdro-
wia, ktére nie moga byé¢ stosowane jako jedyne
zrodto pozywienia osoéb, dla ktérych sg przeznaczo-
ne (diety czastkowe).
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8 52. 1. Dokumentacja dotyczaca wynikéw badanh
sktadu jakosciowego produktéw FSMP obejmuje:

1) szczegotowe dane o sktadnikach produktu FSMP,
w tym nazwe, okreslenie lub opis:

a) substancji czynnych,

b) substancji pomocniczych niezaleznie od rodzaju
oraz uzytej ilosci, w szczegdlnosci barwnikdw,
srodkéw konserwujacych, srodkéw wspomaga-
jacych, stabilizatoréw, substancji zageszczaja-
cych, emulgatoréw, substancji smakowych,
substancji zapachowych;

2) szczegétowe dane o pochodzeniu i charakterze
biatka lub hydrolizatéw biatkowych oraz ttuszczéw
i weglowodandw obecnych w produkcie, w tym dla
biatka pochodzenia roslinnego informacje o wyko-
rzystaniu roslin modyfikowanych genetycznie;

3) szczegdétowe dane dotyczace opakowania bezpo-
sredniego, w tym jego rodzaju, wielkosci i sposo-
bu zamkniecia, oraz urzadzenia stuzacego do poda-
wania produktu FSMP, jezeli jest dostarczane ra-
zem z tym produktem.

2. Nazewnictwo, ktérym nalezy sie postugiwacé
w opisie sktadnikdw produktéw FSMP, obejmuje
w przypadku:

1) substancji wystepujacych w Farmakopei Polskiej,
Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej — gtéwny tytut stosownej monografii, ze
wskazaniem na dang farmakopee;

2) innych substancji, niewymienionych w pkt 1 — na-
zwe powszechnie stosowang lub, jezeli takiej na-
zwy nie ma, nalezy przedstawi¢, opisujac, w jaki
sposob i z czego sg one przygotowywane, podajac
przy tym wszelkie inne niezbedne szczegoty;

3) barwnikow — okreslenie w kodzie ,E”, o ktérym
mowa w przepisach wydanych na podstawie
art. 27 ust. 2 ustawy, okreslajgcych substancje po-
mocnicze, barwniki, srodki konserwujace i przeciw-
utleniacze dopuszczone do stosowania w produk-
tach leczniczych.

8 53. Dokumentacja sktadu ilosciowego dotyczaca
substancji czynnych produktu FSMP zawiera dane o:

1) wartosci energetycznej wyrazonej w kJ i kcal oraz
zawartosci biatka, weglowodanow i ttuszczéw,
wyrazonej w postaci liczbowej w 100 g lub 100 ml
produktu oraz, jezeli dotyczy, w 100 g lub 100 ml
produktu gotowego do spozycia przygotowanego
zgodnie z instrukcjg wytwadrcy; informacije te mo-
ga by¢ dodatkowo podane na dawke, jezeli jej
ilos¢ jest okreslona na etykiecie, lub na porcje, je-
zeli na etykiecie podaje sie liczbe porcji w opako-
waniu;

2) $redniej zawartosci kazdego sktadnika mineralne-
go i kazdej witaminy znajdujacej sie w produkcie,
wyrazonych w postaci liczbowejw 100 g lub 100 ml

produktu oraz, jezeli dotyczy, w 100 g lub 100 ml
produktu gotowego do spozycia, przygotowanego
zgodnie z instrukcjg wytworcey; informacje te moga
by¢ dodatkowo podane na dawke, jezeli jej ilosé
jest okreslona na etykiecie, lub na porcje, jezeli na
etykiecie podaje sie liczbe porcji w opakowaniu;

3) zawartosci sktadnikéw biatka, weglowodandéw
i ttuszczéw lub innych sktadnikéw odzywczychiich
sktadnikéw, jezeli deklarowanie ich jest potrzebne
do wtasciwego stosowania produktu, przy czym
dane te powinny byé wyrazone w postaci liczbowej
w 100 g lub 100 ml produktu gotowego do spozy-
cia przygotowanego zgodnie z instrukcjg wytwor-
cy; informacje te moga byé dodatkowo podane na
dawke, jezeli jej ilos¢ jest okreslona na etykiecie,
lub na porcje, jezeli na etykiecie podaje sie liczbe
porcji w opakowaniu;

4) osmolarnosci i osmolalnosci.

8 54. Dokumentacja dotyczaca skréconego opisu
metody otrzymywania produktéw FSMP zawiera
w szczegolnosci:

1) ilosciowe dane o wszystkich sktadnikach uzywa-
nych w produkgcji;

2) skrécony opis procesu wytwarzania;

3) dane dotyczace jakosci procesu wytwarzania, jeze-
li dotyczy.

§ 55. 1. Dokumentacja dotyczgca wynikéw badan
sktadnikéw uzytych do wytwarzania produktu FSMP
obejmuje dane dokumentujgce pochodzenie tych
sktadnikéw, wraz z wymaganiami potwierdzajgcymi
ich jakosé.

2. Dane dokumentujace pochodzenie sktadnikéw
obejmujg nazwe wytworcey, adres miejsca wytwarzania
lub nazwe i adres dostawcy danego sktadnika.

§ 56. Do dokumentacji produktéw FSMP stosuje sie
odpowiednio przepis § 12.

§ 57. Dokumentacja dotgczona do wniosku o do-
puszczenie do obrotu zawiera specyfikacje wytworcy
dla produktu kohcowego, obejmujaca wymagania ja-
kosciowe i iloSciowe z podaniem ustalonych wartosci,
granic i zakresow oraz wykaz metod, ktdre sg stosowa-
ne rutynowo w badaniach kontrolnych kazdej serii pro-
duktu koncowego przy zwalnianiu serii. W przypadku
badan kontrolnych produktu kohcowego nieprzepro-
wadzanych rutynowo nalezy okresli¢ czestotliwosé ich
wykonywania.

§ 58. Dokumentacja wynikéw badan produktu kon-
cowego przy zwolnieniu serii obejmuje:

1) specyfikacje produktu koncowego i metody badan;

2) dane dotyczace walidacji metod analitycznych.

8 59. Dokumentacja dotyczaca badan trwatosci pro-
duktu FSMP zawiera:
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1) opis badan, na podstawie ktérych zostaty zapropo-
nowane: okres waznosci, zalecane warunki prze-
chowywania;

2) wyniki badah uzasadniajgce proponowany okres
waznosci w zalecanych warunkach przechowywania;

3) wyniki badan uzasadniajgce proponowany okres
waznosci dla produktu po jego pierwszym otwar-
ciu dla produktow w opakowaniach wielodawko-
wych.

8 60. 1. W przypadku produktéw FSMP nie przed-
stawia sie wynikéw badan farmakologicznych i toksy-
kologicznych.

2. Dokumentacje badan klinicznych zastepuje sie
danymi z literatury fachowej dotyczacymi skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania danego pro-
duktu FSMP lub produktow z tej samej grupy o podob-
nym skfadzie i wskazaniach.

Rozdziat 6
Antyseptyki

8 61. 1. Do grupy antyseptykéw zalicza sie produk-
ty lecznicze, w tym produkty lecznicze weterynaryjne,
ktére niszczg drobnoustroje i hamujg ich wzrost oraz sg
stosowane miejscowo na zywe tkanki.

2. Antyseptyki stosuje sie:

1) na btony S$luzowe oraz na nieuszkodzong skore,
w tym skére rak,

2) na uszkodzone tkanki, w szczegdlnosci rany i opa-
rzenia,

w celu ograniczenia infekcji oraz zapobiegania zaka-
zeniom lub ich przenoszeniu.

8 62. 1. Dokumentacja wynikéw badan chemicz-
nych, farmaceutycznych i biologicznych antyseptyku
zawiera:

1) opis metod badan, zapewniajacy mozliwosé ich od-
tworzenia w badaniach kontrolnych oraz sktad sto-
sowanych odczynnikdéw i materiatdw, a takze spo-
sob ich przygotowania, jezeli jest to konieczne;

2) wyniki walidacji stosowanych metod.

2. W przypadku badan przeprowadzonych wedtug
Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub in-
nej farmakopei uznawanej w panstwach cztonkow-
skich Unii Europejskiej, a takze wedtug Polskich
Norm lub norm miedzynarodowych, dotyczacych
chemicznych s$rodkéw dezynfekcyjnych i antysep-
tycznych, opisy, o ktérych mowa w ust. 1, mozna za-
stapi¢ przez odniesienie do odpowiedniej farmakopei
lub normy.

8 63. 1. Dokumentacja wynikéw badan dotyczaca
sktadu antyseptyku zawiera dane o:

1) substancjach czynnych;
2) substancjach pomocniczych;

3) rozpuszczalnikach i rozcienczalnikach.

2. Dokumentacja wynikéw badan jakosciowych za-
wiera sktad jakosciowy obejmujacy dane o wszystkich
sktadnikach, w tym charakterystyke fizykochemiczna
i informacje o zanieczyszczeniach.

3. Dokumentacja wynikéw badan ilosciowych za-
wiera dane dotyczace substancji czynnych i pomocni-
czych w jednostkach masy lub objetosci w 100 g lub
100 ml produktu.

§ 64. 1. Dokumentacja wynikéw badan aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej zawiera dane potwierdzaja-
ce deklarowany przez wytworce zakres dziatania boj-
czego produktu koncowego, dla kazdej uwzglednianej
grupy drobnoustrojow, w tym bakterii, pratkow, grzy-
bow, spor i wiruséw; nalezy udokumentowaé przedtu-
zone dziatanie bdjcze produktu.

2. Dokumentacja wynikéw badan zawiera metody
badan opisane w Polskich Normach lub normach mie-
dzynarodowych, dotyczacych chemicznych srodkow
dezynfekcyjnych i antyseptycznych; jezeli brak takich
norm, dopuszcza sie wykonywanie badan wedtug me-
tod przyjetych przez wtasciwe organizacje lub instytu-
cje panstwowe.

3. W przypadku braku metod badan, o ktorych mo-
wa w ust. 2, dopuszcza sie stosowanie wtasnych me-
tod producenta do oceny aktywnosci antyseptykow
w danym zakresie.

8 65. 1. Dokumentacja wynikéw badan zawiera
szczegotowe dane dotyczace sposobu stosowania an-
tyseptyku, gwarantujagcego deklarowang aktywnos$é
bojczg, w tym:

1) ilo$¢ uzytego produktu;
2) czas;
3) uzyte metody.

2. W przypadku antyseptykéw do rozcienczania po-
daje sie proporcje oraz dopuszczalny czas przechowy-
wania roztworu uzytkowego.

§ 66. Dokumentacja wynikéw badan rozwojowych
nad antyseptykiem obejmuje uzasadnienie wyboru
sktadu, sktadnikdw i opakowania bezposredniego oraz
funkcji substancji pomocniczych w produkcie konco-
wym; w uzasadnieniu nalezy poda¢ dane naukowe
z ogdlnych badan rozwojowych nad antyseptykiem.

8 67. Dokumentacja dotyczaca skréconego opisu
wytwarzania produktu zawiera w szczegoélnosci:

1) wykaz etapow wytwarzania, umozliwiajgcych oce-
ne, czy procesy stosowane przy wytwarzaniu po-
staci farmaceutycznej nie powodujg niepozada-
nych zmian w sktadnikach;
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2) petne informacje o $rodkach ostroznosci podjetych
w celu zagwarantowania jednorodnosci produktu
koncowego, w tym:

a) obowigzujaca procedure wytwarzania,

b) informacje o nadmiarach substancji, z ktérych
kazdy powinien by¢ wymieniony i uzasadniony;

3) wskazanie etapow wytwarzania, na ktérych pobie-
rane sg probki do badan kontrolnych w trakcie pro-
cesu wytwarzania, jezeli z innych danych znajduja-
cych sie¢ w dokumentach zatagczonych do wniosku
o dopuszczenie do obrotu wynika koniecznos$é
przeprowadzania takich badan w celu kontroli jako-
$ci produktu koncowego;

4) dane doswiadczalne dotyczace walidacji procesu
wytwarzania, a w szczegoélnosci procesu, w ktorym
zastosowano niestandardowag metode wytwarza-
nia lub gdy zastosowana metoda wytwarzania jest
krytyczna dla produktu;

5) szczegoty procesu wyjatawiania lub stosowanego
postepowania aseptycznego w przypadku anty-
septykow jatowych.

8 68. Dokumentacja wynikéw badan zawiera opis
czystosci mikrobiologicznej okreslonej wedtug Farma-
kopei Polskiej w zaleznosci od przeznaczenia antysep-
tyku lub jatowos$é dla antyseptykdow stosowanych na
rany, rozlegte oparzenia oraz do antyseptyki oczu, po-
la operacyjnego, a takze chirurgicznej dezynfekcji rak
metoda wcierania.

8 69. Dokumentacja dotyczgca badan trwatosci i ak-
tywnosci zawiera w szczegdlnosci udokumentowanie:

1) stabilnosci i aktywnosci antyseptykdw po pierw-
szym otwarciu opakowania;

2) stabilnosci i aktywnosci antyseptykéw po ich roz-
cienczeniu zgodnie z zaleceniami wytworcy (roz-
twor uzytkowy).

§ 70. 1. Dokumentacja dotyczgca wynikéw badan
toksykologicznych i farmakologicznych antyseptykéw
zawiera ocene badania toksycznosci ostrej i przewle-
ktej oraz dziatania miejscowo draznigcego po jednej
i wielu dawkach, a takze w uzasadnionych przypadkach
inne badania toksykologiczne.

2. W przypadku antyseptykéw stosowanych wielo-
krotnie, w szczegoélnosci do dezynfekgeji rak i bton sluzo-
wych, nalezy dostarczy¢ wyniki badanh przenikania sub-
stancji czynnej przez powtoki oraz dziatania uczulajagcego.

8 71. Dokumentacja wynikéw badan antyseptykéw
zawiera dane dotyczace tozsamosci i zawartosci sub-
stancji czynnych oraz aktywnosci antyseptyku,
a w szczegolnosci dane dotyczace:

1) badania tozsamosci i oznaczania zawartosci sub-
stancji czynnych, ktére przeprowadza sie na prze-
cietnej reprezentatywnej prébce z serii produkcyj-
nej;

2) maksymalnego dopuszczalnego odchylenia zawar-
tosci substancji czynnej w produkcie koncowym,
ktére nie powinno przekracza¢ + 5% bezposrednio
po wyprodukowaniu, chyba ze istnieje wtasciwe
uzasadnienie dla innej tolerancji;

3) aktywnosci w stosunku do poszczegdlnych grup
drobnoustrojéw wedtug deklarowanego zakresu
dziatania produktu.

8 72. Dokumentacja wynikow badan opakowania
bezposredniego obejmuje:

1) specyfikacje i metody badan dotyczace rodzaju ma-
teriatu, z ktérego zbudowane jest opakowanie bez-
posrednie, i jego budowe;

2) wyniki badan analitycznych.
§ 73. Dokumentacja wynikéw badan antyseptykow
obejmuje réwniez wyniki badan klinicznych dotycza-
cych skutecznosci dziatania antyseptyku oraz wystepo-

wania dziatah niepozadanych, w tym reakcji uczulenio-
wych pracownikéw stosujgcych te produkty.

Rozdziat 7
Przepis koncowy

§ 74. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie
7 dni od dnia ogtoszenia.

Minister Zdrowia: L. Sikorski



