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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA | OPIEKI SPOLECZNEJ

z dnia 15 grudnia 1993 r.

w sprawie rejestru srodkéw farmaceutycznych i materiatéw medycznych.

Na podstawie art. 13 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
1991 r. o $rodkach farmaceutycznych, materiatach medycz-
nych, aptekach, hurtowniach i nadzorze farmaceutycznym
(Dz. U. Nr 105, poz. 452 oraz z 1993 r. Nr 16, poz. 68 i Nr 47,
poz. 211) zarzadza sig, co nastepuje:

§ 1. llekroé¢ w rozporzadzeniu jest mowa o ustawie,
rozumie si¢ przez to ustawe z dnia 10 pazdziernika 1991 r.
o $rodkach farmaceutycznych, materialach medycznych, ap-
tekach, hurtowniach i nadzorze farmaceutycznym (Dz. U.
Nr 105, poz. 4562 oraz z 1993 r. Nr 16, poz. 68 i Nr 47,
poz. 211).

§ 2. Rejestr Srodkow Farmaceutycznych i Materiatldow
Medycznych, zwany dalej ,rejestrem”, prowadzony jest
w formie ksiag rejestrowych osobno dla $rodkéw farmaceu-
tycznych i materialtéw medycznych.

§ 3. 1. Wpisu srodka farmaceutycznego lub materiatu
medycznego do ksiegi rejestrowej dokonuije sie pod kolejnym
numerem.

2. Do ksiggi rejestrowej wpisuje sie dane wymienione
w art. 6 ust. 2 ustawy oraz adnotacje odnoszace sie do zmian
tub skredlert w ksigdze rejestrowej.

3. Jezeli dane wymienione w ust. 2 wymagajq ze
wzgledu na ich zakres ujecia w odrebnym dokumencie,
dokument ten stanowi zatgcznik do ksiegi rejestrowej; o zalg-
czniku czyni si¢ wzmianke w ksigdze rejestrowej.

§ 4. 1. Wpis w ksiedze rejestrowej nie moze byé wyma-
zywany ani w inny sposéb usuwany.

2. Poprawek we wpisie mozna dokonywaé wylacznie
w taki sposob, aby wyrazy poprawione byly czytelne.

3. O dokonywanych poprawkach osoba upowazniona
do prowadzenia rejestru sporzadza na korficu wpisu adnota-
cje o tresci poprawki i jej podstawie, ze szczegdlnym wskaza-
niem miejsca dokonanej poprawki, oraz opatruje adnotacje
podpisem.

§ 5. 1. Jezeli Srodek farmaceutyczny lub materiat medy-
czny wystepuje w wielu postaciach lub w réznych dawkach,
kazda dawka okreélonej postaci $rodka farmaceutycznego
lub, z zastrzezeniem ust. 2, postaé¢ materiatu medycznego
stanowi odrgbny wpis do ksiegi rejestrowe;.

2. Komisja Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych
i Materiatbw Medycznych, zwana dalej - Komisjg”, moze
uznaé, ze przedmiotem odrgbnego wpisu do ksiegi rejest-
rowej jest zestaw roznych postaci materiatow medycznych
przeznaczonych do okreédlonego celu diagnostycznego, lecz-
niczego fub dla potrzeb rehabilitacji.

§ 6. 1. Niezaleznie od ksiag rejestrowych prowadzi sig
akta rejestracyjne, obejmujace dokumenty dotyczace po-
stepowania rejestracyjnego.

2. Jezeli $rodek farmaceutyczny lub materiat medyczny
zostat wpisany do ksiegi rejestrowej, akta rejestracyjne opat-
ruje sig numerem lub numerami wpisu do rejestru.
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§ 7. Ksiegi rejestrowe i akta rejestracyjne przechowuje
sig zgodnie z przepisami dotyczacymi klasyfikowania i kwali-
fikowania dokumentacji dla celéw archiwalnych.

§ 8. 1. Wniosek o wpis $rodka farmaceutycznego do
rejestru powinien zawieraé¢ dane.i-dokumenty, wskazane
w zalgczniku nr 1:dé rozporzadzenia, w zakresie okre§lonym
w ust. 2-——10, w zaleznosci od przedmiotu wniosku.

2. Jezeli przedmiotem wniosku jest Srodek farmaceuty-
czny nie stosowany. dotychczas w lecznictwie, wniosek
powinien zawiera¢ dane zawarte w czgéciach: | Aust. 1,23
pkt 1, I B ust. 1—4 i 6 oraz w czeéci Il i Hll zalgcznika nr 1.

3. Jezeli przedmiotem wniosku jest srodek farmaceuty-
czny stosowany w lecznictwie przez okres krotszy niz trzy lata
badz $rodek farmaceutyczny stanowiacy lek ztozony, o skta-
dzie nie stosowanym dotychczas w lecznictwie, badz nowa
postaé znanego $rodka wraz ze zmiang dawkowania i wska-
zann — wniosek powinien zawiera¢ pelny zakres danych
i dokumentéw wskazanych w zatgczniku nr 1.

4. Jezeli przedmiotem wniosku jest §rodek farmaceuty-
czny stosowany w lecznictwie diuzej niz trzy lata, a nie
zarejestrowany w Polsce, wniosek powinien zawiera¢ dane
i dokumenty wskazane w czesciach: |, I, IHI F, IV A ust. 2, IV
B, IV C iV zalagcznika nr 1. :

5. Jezeli przedmiotem whniosku jest Srodek farmaceuty-
czny o takim samym skladzie jak $rodek farmaceutyczny
zarejestrowany w Polsce i stosowany w lecznictwie dtuzej niz
trzy lata, wniosek powinien zawieraé dane i dokumenty
wskazane w czgéciach: | i Il, IV A ust. 2, IV C i V zalgcznika
nr1.

6. Jezeli przedmiotem wniosku jest $rodek farmaceuty-
czny zarejestrowany w Polsce, a producent tego $rodka
udzielit licencji wnioskodawcy, wniosek powinien zawie-
raé¢ dane i dokumenty wskazane w czesciach: |, Il i V zalacz-
nika nr 1, a ponadto dokumenty potwierdzajace uzyskanie
licenciji.

7. Jezeli przedmiotem wniosku jest rozszerzenie wska-
zann lub zmiana dawkowania bez zmiany postaci i drogi
podania $rodka farmaceutycznego zarejestrowanego w Pol-
sce i stosowanego w lecznictwie dluzej niz trzy lata, wniosek
powinien zawiera¢ dane i dokumenty wskazane w czeéciach:
I, IV B, IV CiV zalagcznika nr 1.

8. Jezeli przedmiotem wniosku jest zmiana postaci
i dawki bez zmiany drogi podania $rodka farmaceutycznego
zarejestrowanego w Polsce i stosowanego w Polsce dluzej
niz trzy lata, wniosek powinien zawieraé¢ dane i dokumenty
wskazane w czesciach: I, Il A, I E, IV A ust. 2, IVBilV
C w zakresie uzasadniajagcym wniosek oraz V A i V B zalacz-
nika nr 1.

9. Jezeli przedmiotem whniosku jest srodek farmaceuty-
czny wydawany bez recepty lekarskiej, wniosek powinien
cawiera¢ dane i dokumenty wskazane w czeéciach |, I oraz
HI -V calgcznika nr 1 w zakresie wskazujagcym na skutecz-
nosé i bezpieczenstwo stosowania.

10. Jezeli we wniosku o wpis do rejestru Srodka far-
maceutycznego poszczegdine dane i dokumenty okreélone

w zatgczniku nr 1 nie moga by¢ przedstawione lub nie majg
zastosowania do danego $rodka farmaceutycznego, to we
wiasciwych czeéciach wniosku nalezy przedtozy¢ odpowie-
dnie wyjasnienie lub podaé inne dane moggace uzasadniaé
whniosek o wpis do rejestru.

§ 9. 1. Wniosek o wpis materiatu medycznego do rejes-
tru powinien zawiera¢ dane i dokumenty wskazane w zatgcz-
niku nr 2 do rozporzadzenia w zakresie okreslonym w ust.
2--7, w zaleznos$ci od przedmiotu wniosku.

2. Jezeli przedmiotem whniosku jest materiat medyczny
nie stosowany dotychczas w lecznictwie lub stosowany
przez okres krotszy niz 3 lata, a w odniesieniu do implantatu
przez okres krétszy niz 6 lat, wniosek powinien zawieraé
peiny zakres danych i dokumentéw wskazanych w zalacz-
niku nr 2.

3. Jezeli przedmiotem whniosku jest material medyczny
stosowany w lecznictwie diuzej niz trzy lata, a w cdniesieniu
do implantatu diuzej niz 6 lat, wniosek powinien zawieraé
dane i dokumenty wskazane w czesciach: I, i, Il A, IV
i V zatgcznika nr 2.

4. Jezeli przedmiotem wniosku jest material medyczny
dopuszczony do obrotu w kraju i bedacy w obrocie w okresie
nie krétszym niz trzy lata, a w odniesieniu do implantatow
w okresie nie krotszym niz 6 lat, wniosek powinien zawierac
dane i dokumenty wskazane w czeéciach: I, 11, Il A, IV ust.
3 iV zalgcznika nr 2.

5. Jezeli przedmiotem wniosku jest zmiana sktadnikéw
materiatu medycznego dopuszczonego do obrotu w kraju
i bedacego w obrocie w okresie nie krétszym niz 3 lata,
a w odniesieniu do implantatéw w okresie nie krotszym niz
6 lat, wniosek powinien zawiera¢ dane i dokumenty wskaza-
ne w cze$ciach: I, I1i LIl A, IV ust. 3 iV zalgcznika nr 2.

6. Jezeli przedmiotem whniosku jest material medyczny
zarejestrowany w Polsce, a producent udzielit licencji wnios-
kodawcy na wytwarzanie, wniosek powinien zawiera¢ dane
i dokumenty wskazane w czeéciach |, Il i V zatgcznika nr 2,
a ponadto dokumenty potwierdzajgce uzyskanie licenciji.

7. Jezeli we wniosku o wpis do rejestru materialu
medycznego poszczegllne dane i dokumenty okreslone
w zafgczniku nr 2 nie moga by¢ przedstawione lub nie maja
zastosowania do danego materiatu medycznego, to we
wiaéciwych czesciach wniosku nalezy przediozy¢ odpowie-
dnie wyjasnienie lub podaé inne dane mogace uzasadniaé
whniosek o wpis do rejestru.

§ 10. Komisja moze, w uzasadnionych przypadkach, na
whniosek ubiegajacego sie 0 wpis Srodka farmaceutycznego
lub materiatlu medycznego do rejestru, zwanego dalej ,,wnio-
skodawcy”’, odstgpi¢ od przedstawienia niektérych doku-
mentéw okredlonych w zataczniku nr 1 lub 2.

§ 11. Dane i dokumentacje, o ktérych mowa w § 8
i 9, przedstawia si¢ w jezyku polskim lub angielskim.

§ 12. 1. Komisja dokonuje oceny skutecznoséci terapeu-
tycznej, bezpieczenstwa stosowania i przydatnoséci dla lecz-
nictwa $rodka farmaceutycznego lub materiatu medycznego
i celowosci poddania badaniom laboratoryjnym.
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2. Jezeli ocena, o ktorej mowa w ust. 1, jest pozytywna,
Komisja moze zobowigzaé wnioskodawce do zlecenia przep-
rowadzenia badan laboratoryjnych jednostce upowaznionej
na mocy odrebnych przepiséw do przeprowadzenia takich
badan.

3. Jezeli ocena, o ktérej mowa w ust. 1, jest negatywna
lub jezeli wnioskodawca nie przedstawit niezbednych da-
nych lub dokumentéw, o ktérych mowa w § 8 lub § 9, Komisja
odmawia wpisu do rejestru.

§ 13. W razie potrzeby przeprowadzenia badar klinicz-
nych w zakresie niezbednym do wszechstronnego ustalenia
wiadciwosci srodka farmaceutycznego lub materiatu medy-
cznego, Komisja po uzyskaniu pozytywnych wynikéw badan
laboratoryjnych, o ktérych mowa w § 12 ust. 2, zobowiazuje
whnioskodawce do zlecenia przeprowadzenia badafi klinicz-
nych we wskazanej jednostce upowaznionej na mocy odreb-
nych przepisOw do przeprowadzenia takich badan.

§ 14. Komisja podejmuje uchwate o wpisie $rodka far-
maceutycznego lub materiatu medycznego do rejestru, jezeli:

1) wyniki badar faboratoryjnych sg pozytywne i nie za-
chodzi potrzeba przeprowadzenia badan klinicznych,

2) wyniki przeprowadzonych badan laboratoryjnych i ba-
dan klinicznych sg pozytywne.

§ 15. Jezeli wyniki badan laboratoryjnych lub wyniki
badani klinicznych sa negatywne, Komisja podejmuje
uchwate o odmowie wpisu.

§ 16. Przy dokonywaniu zmian w rejestrze stosuje sie
odpowiednio przepisy o postgpowaniu rejestracyjnym.

§ 17. 1. Komisja podejmuje uchwatg o skresleniu $rod-
ka farmaceutycznego lub materiatu medycznego z rejestru:

1) na wniosek wytwoércy lub importera, ktérzy otrzymali
$wiadectwo rejestracji,

2) z urzedu albo na wniosek Ministra Zdrowia i Opieki
Spotecznej, w razie braku skutecznosci terapeutycznej
érodka farmaceutycznego lub materiatu medycznego
albo wystepowania dziatari ubocznych i niepozadanych
stanowigcych zagrozenie dla zdrowia lub zycia.

2. O wszczeciu postepowania w przedmiocie skreslenia
$rodka farmaceutycznego lub materiatu medycznego z rejest-
ru w okolicznosciach, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 2,
zawiadamia si¢ wytwoérce lub importera, ktérzy otrzymali
Swiadectwo rejestracji.

3. O skresleniu $rodka farmaceutycznego lub materiatu
medycznego z rejestru zawiadamia si¢ wojewédzkich in-
spektoréw farmaceutycznych, jednostki prowadzace obrét
$rodkami farmaceutycznymi i materiatami medycznymi oraz
Naczelng Rade Lekarska i Naczelng Rade Aptekarskg.

§ 18. 1. Rejestr dostepny jest w miejscu jego prowa-
dzenia.

2. Rejestr udostgpnia sig do wgladu w obecnosci praco-
wnika jednostki prowadzacej rejestr w godzinach pracy tej
jednostki, z zachowaniem wymagan przewidzianych w art.
6 ust. 4 ustawy.

§ 19. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14
dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia i Opieki Spotecznej: R. J. Zochowski

Zatgczniki do rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 15
grudnia 1993 r. (poz. 24)

Zatacznik nr 1

WYKAZ DANYCH | DOKUMENTOW, JAKIE NALEZY PRZEDLOZYC PRZY UBIEGANIU SIE O WPIS DO REJESTRU
SRODKA FARMACEUTYCZNEGO

Czesé |. Streszczenie dokumentacji
A. Dane ogdlne

1. Nazwa handlowa $rodka farmaceutycznego, tacznie
z nazwg miedzynarodowsg (jezeli wystepuje) lub inne
nazwy.

2. Postaé $rodka farmaceutycznego, tgcznie z drogg poda-
wania i dawka.

3. Nazwa (nazwisko), adres/y (kod, nr telefonu):
1) wytworcy wystepujacego z wnioskiem o wpis srodka
farmaceutycznego do rejestru,
2) wnioskodawcy (jezeli nie jest wytwércg wymienio-
nym w pkt 1) upowaznionego przez wytwérce do
rejestracji leku w Polsce,

3) wytwoérey substancji czynnej/ych, facznie z okres-
leniem etapow syntezy, kt6re przeprowadza,

4) importera (jezeli dotyczy).

4. Spis dokumentéw dotaczonych do wniosku o rejestracje
(w tym: $wiadectwa rejestracji, rodzaj dokumentu, kraj
i rok uzyskania, okres waznosci).

5. Data i podpis wnioskujgcego.

B. Podsumowanie wiasciwoéci §rodka farma-
ceutycznego.

1. Nazwa miedzynarodowa substancji czynnej lub inne
nazwy.

2. Jakosciowy i ilosciowy sklad $rodka farmaceutycznego
z wyszczegolnieniem: substancji czynnej/ych oraz sub-
stancji pomocniczych.

W przypadku lekéw roslinnych nalezy podaé skiad,
postugujac si¢ nazwami farmakopealnymi lub — przy ich
braku — nazwami botanicznymi.

Dla kazdej substancji czynnej i pomocniczej nalezy
okresli¢ wymagania jako$ciowe przez podanie odnos-
nika do farmakopei lub normy.
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3.

Posta¢ srodka farmaceutycznego, dawka (stezenie), 13-
cznie z drogq stosowania.

Wiasciwosci farmakologiczne, spos6b dziatania (przy
$rodku farmaceutycznym wieloskltadnikowym nalezy
podac¢ uzasadnienie jego sktadu) i jezeli jest to wskazane
ze wzgleddw leczniczych, rowniez whasciwosci toksyko-
logiczne i farmakokinetyczne.

Dla srodkéw stosowanych u zwierzat nalezy podad
okres karenciji.

Dane kliniczne:

1) wskazania do stosowania,

2) przeciwwskazania,

3) dziatanie/a niepozadane: czesto$é wystgpowania
oraz nasilenie, z okre$leniem zrédta danych (statys-
tyki Swiatowej Organizacji Zdrowia, krajowe, bada-
nia wiasne, inne),

4) zalecenia specjalne: w okre$lonych przypadkach
nalezy podaé np. wskazéwki odnosnie do stosowa-
nia u chorych z niewydolnoscig watroby, u chorych
z niewydolno$cig nerek, u chorych dializowanych,
skutkéw przerwania leczenia lub inne,

5)
6)

stosowanie w czasie cigzy i karmienia piersia,

interakcja z innymi $rodkami farmaceutycznymi lub
inne formy interakcji,

7) dawkowanie i sposoby podawania u dorostych,
a w razie potrzeby, rOwniez u dzieci lub u os6b
w podeszlym wieku,

8) przedawkowanie (objawy, postepowanie, antido-
ta),

9)

10)

ostrzezenia specjalne,

wplyw na zdolnoé¢ kierowania pojazdami mecha-
nicznymi lub obstugi urzadzen bedgcych w ruchu.
Dane farmaceutyczne:

1)
2)

niezgodnosci chemiczne i fizyczne,

trwatosé srodka farmaceutycznego w danej postaci,
a w razie potrzeby rowniez trwato$¢ po rozpusz-
czeniu lub po otwarciu opakowania,

3) specjalne uwagi odno$nie do sposobu przechowy-
wania,

4)

5)

opis opakowania bezpos$redniego i zewnetrznego,
data i podpis wytwércy (wnioskodawcy).

Opracowania specjalistéw w zakresie oce-
ny:

1) dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologi-
cznej,
2) dokumentacji toksykologicznej i farmakologiczne;j,

3) dokumentacji klinicznej.

Czesé |l. Szczegotowa dokumentacja chemiczna, far-

maceutyczna i biologiczna

A. Sktad érodka farmaceutycznegoipropono-

1.

wany sposéb opakowania

Sktad srodka farmaceutycznego

Dawka (ilo$é
ednostek, ste-|  Funkcja Okreslenie
Nazwa/y zenie) w jed- (typ jakosci (norm,
nostce posta- | substancji) np. FP 1V)
ci leku

Substancija/e

czynna/e

Substancja/e

pomocnhicza/e

Postac/ie do stosowania klinicznego.
Charakterystyka farmaceutyczna $rodka.

Opakowanie (pojemnik, naczynie), podaé krotki opis,
stosowane tworzywo, jako$é, sposéb zamkniecia, spo-
sOb otwarcia i inne.

Skrétowy opis metody otrzymywania sub-
stancji czynnej Srodka farmaceutycznego

Kontrola surowcéw uzytych do wytwarza-
nia $rodka farmaceutycznego
Substancja/e czynna/e:
1) wyszczegolnienie badan kontrolnych potwierdzajg-
cych tozsamosé,
2) substancja/e opisana/e w farmakopei,
3) substancja/e nie opisana/e w farmakopei,
4) charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna,
5) prdby stwierdzajgce tozsamosé,
6) badania czystosci (wigczajgc: okreslenie dopusz-
czalnych granic zanieczyszczen zidentyfikowanych
i zanieczyszczen nie zidentyfikowanych oraz cat-
kowitg ilos¢ wystepujacych zanieczyszczen nie
zidentyfikowanych).
Szczegotowe dane o substancji czynnej:
1) nazewnictwo:
a) nazwa miedzynarodowa,
b) nazwa chemiczna,
c) inne nazwy,

d) kod/y laboratoryjny/e substancji czynnej stoso-
wany/e w badaniach,

opis 0ogdiny:
a) posta¢é fizyczna,

b) wz6r strukturalny (wlaczajgc konformacje dla
makromolekut),

c) wzdr sumaryczny,

d) masa czgsteczkowa,

e) chiralnosé,

wytwarzanie:

a) nazwa i adres wytworcy/ow,

b) ogblny opis wytwarzania,

c) stosowane katalizatory,

d) etapy oczyszczania,

kontrola jakosciowa w czasie wytwarzania:
a) kontrola materialéw wyj$ciowych,

2)

3)

4)
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o)

6)

7)

1)

2)

1)

2)

3)

b) kontrola migdzyoperacyjna produktéw posred-
nich (jezeli wystepuje),

wykonywane badania wytworzonej substancji:

a) charakterystyka chemiczna,

b) potwierdzenie budowy chemicznej (drogg syn-
tezy, produkty posrednie, analiza elementarna,
spektrometria masowa, inne),

¢) mozliwa izomeria,

d) charakierystyka fizyko-chemiczna (rozpuszczal-
nosé, polimorfizm i inne),

&) uwiarygodnienie i uzasadnienie wyboru stoso-
wanych metod analitycznych oraz okreslenie uzy-
tych wzorcow,

charakterystyka zanieczyszczei:

a) zanieczyszczenia mogace pochodzié ze stosowa-
nej drogi syntezy,

b) stosowane metody analityczne dla stwierdzenia
zanieczyszczen i granice ich wykrywalnoéci,

c) stwierdzone zanieczyszczenia i ich formy struk-
turaine,

wyniki badani analitycznych szarz.

Charakterystyka skladnikéw dodatkowych:

stosowane metody oznaczeri analitycznych:
a) skitadnikéw opisanych w farmakopei,

b) skiadnikéw nie opisanych w farmakopei,
wyniki badan analitycznych.

Opakowanie bezposrednie:

opis materiatu uzytego do 6pakowania bezposred-
niego i konstrukcja (budowa),

wymagania jako$ciowe i metody badan analitycz-
nych,

wyniki badan analitycznych.

Dla szczeg6towego okreslenia danych substancji czyn-

nej, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 3 lit. b)—d) oraz pkt
4—6, wytwarzanej w procesach biologicznych (biotech-
nologicznych), nalezy podaé odpowiednio:

1
2)

3)
4)

5)

6)

sktadniki medium hodowlanego i innych dodatkow,
spos6b kontroli miedzyoperacyjnej produktéw po-
Srednich (jezeli wystepuja),

spos6b kontroli szczepu hodowlanego,

spos6b kontroli sktadnikow medium hodowlanego
i innych dodatkéw,

charakterystyke materiatdw uzywanych podczas
oczyszczania,

charakterystyke wytwarzania i badania wytworzone-
go produktu:

a) wektor ukierunkowujacy szczep komaérkowy,
wprowadzenie wektora ukierunkowujgcego i je-
go status,

okreslenie stabilnosci poszczegdlinych sekwengji
i stabilno$é klonowania gendw, tgcznie ze sposo-
bami kontroli,

strategie ekspres;ji,

bank szczepu wyj$ciowego,

b)

c)
d)

E.
1.

e) stabilnos$¢ szczepu wyjéciowego (charakterysty-
ka wektora, nawet do korica procesu produkcyj-
nego),

f) modyfikacje potranslacyjne,

dane strukturalne dla substancji czynnej/ych,

kryteria biologiczne i fizykochemiczne,

charakterystyke analityczng i jej sprawdzenie, tgcznie

z uzasadnieniem wyboru stosowanych metod i stan-

dardéw.

Dla szczegotowego okreslenia substancji czynnej, o kt6-
ref mowa w ust. 2 pkt 3 lit. b)—d) oraz pkt 4—6,
otrzymywanej z surowcéw rodlinnych nalezy podaé
odpowiednio:

1) nazwe surowca roélinnego — geograficzne pocho-

dzenie surowca ro$linnego — uzyte czesci rosliny:

a) opissurowcaro$linnego (makroskopowy i mikro-
skopowy lub powolanie si¢ na farmakopee lub
podreczniki naukowe),

b) zawartoé¢ substancji czynnych, wyniki oznaczen
analitycznych substancji czynnych oraz charak-
terystyke fizyczng,

wyniki badania odno$nie do zafatszowania surowca

i zanieczyszczen,

charakterystyke stosowanych metod analitycznych

i ich sprawdzenie, tgcznie z uzasadnieniem wyboru

stosowanych metod i stawianych im wymagan,

charakterystyke $rodkéw farmaceutycznych otrzy-
manych z surowcéw rosdlinnych (np. wyciag suchy):

a) analize chemiczna (jakosSciows i ilosciowa),

b) charakterystyke stosowanych metod analitycz-
nych i ich sprawdzenie, tacznie z uzasadnieniem
wyboru testéw i stawianych wymaga#,

7)
8)
9)

2)

3)

5)
6)

inne wykonane badania,

charakterystyke wystepujacych zanieczyszczen:
a) stosowane metody wykrycia zanieczyszczen
przez: drobnoustroje i wytwarzane przez nich
produkty, pestycydy, fumiganty, metale toksycz-
ne, substancje radioaktywne i inne,

b)

c)

potencjalne zafatszowania,
inne badania.

Badania kontrolne produktéw pos$rednich
(jezeli wskazane)

Badania kontrolne wyrobu gotowego

Wymagania jako$ciowe i stosowane metody badan ana-

litycznych:

1) badania dopuszczajgce do obrotu podczas wytwa-
rzania (charakterystyka ogéina, okreslenie wzoréw),

2) metody kontroli:

a) szczegblowy opis oznaczen jako$ciowych i ilo$-
ciowych dla wytworzonego wyrobu (wlgczajgc
odpowiednie metody biologiczne i mikrobiologi-
czne) wraz z innymi badaniami zgodnie z mono-
grafig Farmakopei Polskiej, a w przypadku braku
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takiej monografii w Farmakopei Polskiej — zgod-
nie z innymi farmakopeami przewidzianymi dla
danego srodka farmaceutycznego,

b) stwierdzenie tozsamosci,
¢) badania czystosci,

3) oznaczenia farmaceutyczne inne (np. rozpuszczal-
noscé),

4) identyfikacja i oznaczenie substancji pomocniczych:

a) badania identyfikacyjne barwnikéw dopuszczo-
nych do stosowania w wytwarzaniu danego
Srodka farmaceutycznego,

b) badania identyfikacyjne $rodkéw konserwuja-
cych, wraz z okre$leniem dolnej i gornej granicy
zawartos$ci. :

Szczegbtowa charakterystyka badan analitycznych wy-
tworzonych szarz, sprawdzenie stosowanych metod
analitycznych, uzasadnienie ich wyboru oraz charak-
terystyka uzytych wzorcow.

Analiza szarz:

1) opis badanych szarz (data i miejsce wytwarzania,
wielko$€, przeznaczenie szarzy),

2) wyniki badan analitycznych szarz.

Oznaczenia trwatoséci

. Oznaczenia trwatosci substancji czynne;.
. Badane serie (szarze).
. Metody badan. -

. Test przyspieszonego starzenia.

Badania w warunkach normalnych.

Stosowane metody analityczne:

1) stosowane metody analityczne przy oznaczaniu sub-
stancji czynnej,

2) stosowane metody analityczne przy oznaczaniu pro-
duktéw rozkladu.

. Sprawdzenie stosowanych metod analitycznych, tacznie

z okresleniem granic wykrywalno$ci.
Wyniki oznaczen.
Whioski.

. Oznaczenia trwatos$ci wyrobu gotowego:

1) wymagania jako$ciowe wyrobu gotowego w propo-
nowanym okresie trwato$ci,

2) badane szarze,

3) metody badan trwatosci wyrobu gotowego,

4) wyniki badan trwato$ci — charakterystyka fizyczna,
chemiczna, chromatograficzna, mikrobiologiczna,
produkty rozpadu, wraz z charakterystykg oddzialy-
wania opakowania bezposredniego na substancje
czynna,

5) ocena metod badan analitycznych stosowanych
w badaniach trwatoéci:

a) opis metod analitycznych,

b) sprawdzenie stosowanych metod badar anality-
cznych, tagcznie z okresleniem granic wykrywal-
no$ci,

6) wnioski,
.7) okres trwatosci i warunki przechowywania,

8) okres trwatoéci po rozpuszczeniu lub pierwszym
otwarciu opakowania wyrobu gotowego.

Inne badania

Nalezy poda¢ inne informacje dotyczace badan
farmaceutycznych (np. uwalnianie substancji czynnej
zdanej postaci i inne) oraz stosowane metody analitycz-
ne.

Wszystkie metody badar analitycznych wymienio-
ne w czesci I, obejmujgcej dokumentacje chemiczng,
farmaceutyczng i biologiczna, powinny byé opisane
z takimi szczego6tami, zeby mogty by¢ odtworzone i po-
wtorzone w razie potrzeby. Wszystkie stosowane meto-
dy badan analitycznych powinny byé sprawdzone
(przetestowane). Nalezy podaé wyniki testowania sto-
sowanych metod.

Czes¢ . Wyniki badan toksykologicznych i farma-

kologicznych

W odniesieniu do kazdego przeprowadzonego badania na-

lezy okres$lié:
1) zwierzeta uzyte w badaniach (gatunek, szczep, pleé,
wiek, mase, inne),

2) uzyty do badari $rodek farmaceutyczny (numer szar-
zy, jakos¢ szarzy i inne),

3) warunki, w ktérych przeprowadzono badania ({acz-
nie z dietg i warunki hodowli zwierzat),

4) wyniki badan.
Toksycznoéé ostra

Toksycznoéé przedtuzona

Badania toksycznos$ci podostrej (do 3 miesigcy).
Badania toksycznosci przewlekiej (powyzej 3 miesiecy). ‘
Badanie wpitywu na reprodukcje

Ptodnos¢ i oddzialywanie na reprodukcije.
Embriotoksycznosé.

Toksycznos¢ okotourodzeniowa i pourodzeniowa.

Oznaczenia dziatania mutagennego

In vitro.

In vivo.

Oznaczenia dziatania
(onkogennego)

karcinogennego

Farmakodynamika

Dziatanie farmakodynamiczne w odniesieniu do propo-
nowanych wskazan.

Dziatanie farmakodynamiczne ogdine.

Interakcje.
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G. Farmakokinetyka

1. Farmakokinetyka po podaniu jednorazowym.
Farmakokinetyka po podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja u normalnych i cigzarnych zwierzat (np.
autoradiografia).

4. Biotransformacja.

H. Dziatanie miejscowe

. Inneinformacje (nie ujete w czesci Il
Czes$é V. Wyniki badan inniczﬁych

A. Wyniki badan klinicznych | i Il fazy

1. Farmakodynamika.
W odniesieniu do kazdego przeprowadzonego badania
nalezy podaé:
1) streszczenie,
2) szczegbltowy plan badan,
3) uzyskane wyniki fgcznie z:
a) charakterystyka badanej populacii,
b) wynikami badan skuteczno$ci dziatania,
¢) klinicznymi i biologicznymi wynikami badan
w zakresie bezpieczefistwa (w tym tabelaryczne
zestawienie wynikow),
4) analize uzyskanych wynikow,
5) wnioski,
6) pismiennictwo (jezeli niezbedne).
2. Farmakokinetyka i bioekwiwalentno$éé:
1) wyniki badan powinny by¢ zestawione odpowiednio
dla badanych grup:
a) zdrowi,
b) chorzy,
¢) specjalne grupy chorych (np. chorzy w pode-
sztym wieku, chorzy z niewydolnoscig nerek),

2) dla kazdego z tych badan, o ktérych mowa w pkt 1,
nalezy przediozy¢:

a) streszczenie,

b) szczegétowy plan badan,
c) wyniki,

d) wnioski,

e) piSmiennictwo.

B. Wyniki badan klinicznych Il fazy

1. Whyniki badan klinicznych.
Dia kazdego przeprowadzonego badania nalezy przed-
fozy¢:
1) streszczenie,
2) szczeg6lowy opis gléwnych etapéw planu badart
(protokdt) i stosowanych metod analitycznych,

3) wyniki badan koricowych (lub posrednich) zawiera-

jace:

a) charakterystyke badanej populacji,

b) uzyskane wyniki,

¢) wyniki monitorowania klinicznego i biologicz-
nego,

d) gtéwne kryteria oceny,

e) inne kryteria,

f) kliniczne i biologiczne warunki badar dotyczace
bezpieczenstwa stosowania,

g) ocene statystyczng wynikow,

h) tabelaryczne zestawienie wynikoéw uzyskanych
u chorych (tacznie z klinicznymi i laboratoryjnymi
wynikami badan dla poszczeg6inych chorych),

4) omoéwienie wynikow,
5) whnioski,
6) 'w aneksie nalezy podaé:
a) plan badan (jezeli nie podano w pkt 2),
b) dane z obserwacji chorych,
¢) wszystkie wyniki badan u poszczegdlinych cho-
rych (jezeli nie podano w pkt 3),
d) piSmiennictwo.
Przedstawione dokumenty musza zawieraé wyniki wszy-

stkich badan klinicznych, tgcznie z badaniami nie ukon-
czonymi.

Wyniki badan klinicznych |V fazy

Wyniki badani klinicznych po wprowadzeniu $rodka
farmaceutycznego do obrotu (jezeli dostgpne).

Wyniki badan odnosnie do wysiepowania dziatan ubo-
cznych i niepozadanych.

Liczba chorych, u ktérych stosowano dany $rodek far-
maceutyczny.

Dane publikowane i nie publikowne (inne niz w czesci
IV AilVB).

Krétki opis przebiegu badan klinicznych ukonczonych
i badan nie ukoriczonych (lacznie z podaniem przyczyn
nieukoficzenia badan oraz podaniem wszystkich szcze-
go6téw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania).

Inne informacje nie ujete w ust. 1—5 opisu badan
klinicznych.

Czes$¢ V. Dane uzupelniajgce

Opis opakowania i druki informacyjne

Opakowanie:
1) bezposrednie,
2) zewnetrzne.

Oznakowanie (wzory etykiet) opakowania bezpos$red-
niego i zewnetrznego w jezyku polskim.

Druk informacyjny w jezyku polskim, autoryzowany
przez producenta (prospekt).

Druk informacyjny uzywany w kraju producenta.
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5.

Inne druki informacyjne (np. druk informacyjny dia
pacjenta, druk informacyjny dla lekarza).

Prébki

Do wniosku nalezy dotgczyé deklaracje dostarczenia na
zyczenie Komisji prébek wyrobu gotowego, substan-
cji czynnej oraz substancji pomocniczych w itosciach
niezbednych do przeprowadzenia badan rejestracyj-
nych.

C.

[

Uprawnienia do wytwarzania $rodkdow far-
maceutycznych

Swiadectwo wytwarzania wedlug Zasad dobrej praktyki
produkciji.

Uzyskane uprawnieniaw zakresie wprowa-
dzeniado obrotudanego $rodka farmaceu-
tycznego

Kopie Swiadectw rejestracji w kraju wytworcy.

Kopie Swiadectw rejestracji w krajach Wspélnoty Euro-
pejskiej.

Kopie $wiadectw rejestracji w innych krajach.

Zatgcznik nr 2

WYKAZ INFORMACJI | DOKUMENTOW, JAKIE NALEZY PRZEDLOZYC PRZY UBIEGANIU SIE O WPIS DO REJESTRU
MATERIALOW MEDYCZNYCH

Cze$é 1.

A. Dane ogblne

1. Nazwa materialu medycznego.

2. Okredlenie rodzaju i typu materiatu medycznego.
3. Nazwa (nazwisko), adres (kod, nr telefonu):

1) wytwoércy wystepujacego z wnioskiem o wpis mate-
rialtu medycznego do rejestru,

2) whnioskodawcy (jezeli nie jest wytwércg wymienio-
nym w pkt 1), upowaznionego przez wytwérce do
rejestracji materiatu medycznego w Polsce,

3) importera (jezeli dotyczy),

4) miejsca wytwarzania.

4. Spis dokumentéw dotgczonych do wniosku o rejestra-
cje.
5. Data i podpis wnioskujgcego.
B. Ogdlne dane o wyrobie
1. Nazwa materiatlu medycznego.
2. Skiad i budowa.
3. Zastosowanie gléwne.
4. Zastosowanie inne.
5. Przeciwwskazania do stosowania.
6. Dziatania niepozadane.
7. Sposdb stosowania.
8. Informacje o sposobie wyjatawiania (jezeli dotyczy).
9. Ostrzezenia specjalne.
10. Okres przydatnos$ci.
11. Specjalne zalecenia odno$nie do przechowywania.
12. Opis opakowania bezposredniego i zewnetrznego.
13. Orientacyjna cena zbytu.
14. Podpis wnioskujgcego.

C. Opinia specjalisty o przeprowadzonych
badaniach klinicznych

Czesé Il

A. Szczegdlowe dane o wyrobie

1. Nazwa materiatu,

2. Okresienie podstawowego zastosowania.

3. Wykaz czeéci sktadowych.

4. Opis budowy, ewentualnie schemat.

5. Skiad jakosciowy i ilosciowy — podaé wykaz uzytych
siladnikéw lub czesci, ich gatunek i producenta. Podaé
wykaz zwigzkéw niskoczgsteczkowych, dodanych do
wyrobu lub naniesionych na jego czesci, o ile jest nim
$rodek farmaceutyczny, podaé¢ numer wpisu do rejestru.

6. Podaé¢ numer zalgczonej normy zakladowej i date jej
zatwierdzenia przez producenta. Podaé nazwe i numer
normy miedzynarodowej lub panstwowej.

7. Opisa¢ sposéb otwierania opakowania bezposredniego
(jezeli utrudniony).

8. Podaé rodzaj podstawowego opakowania bezposred-
niego, normy, gatunek i producenta.

9. Podaé krotki opis opakowania zbiorczego i ilo§é oraz
rodzaj wyrobdow w nim zawartych.

10. Jezeli wigcej niz jeden wyréb znajduje sie w opakowaniu
podstawowym, podaé dane jak w ust. 1-—6.

11. Dla wyrobdéw dostarczanych w stanie niejalowym zade-
klarowaé czysto$¢ mikrobiologiczng (maksymainy sto-
piefi skazenia drobnoustrojami).

12. Dla wyrobow podlegajacych wyjatowieniu przed uzy-
ciem podaé warunki sterylizacji.

13. Dla wyrob6w dostarczanych w stanie jatowym podaé
dokladne dane o warunkach procesu sterylizacji.

14. Jezeli wyréb w celu zastosowania w lecznictwie musi

byé¢ potaczony z innym wyrobem lub aparatem, podad
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rodzaj urzgdzenia oraz warunki gwarantujgce bezpiecz-
ne przylgczenie.

15. Podac inne dane, charakterystyczne dla materiatu medy-
cznego, a nie mieszczace sig w pojeciach wymienionych
w ust. 2—14,

B. Dane o warunkach produkcji

1. Podac zwigzly opis procesu produkcyjnego:

1) jezeli surowce sg zakupywane -— nalezy podaé
wytwdrce surowca, rodzaj i gatunek,

2) jezeli wyr6b jest sktadany z zakupywanych potpro-
duktéw — nalezy podaé nazwe i adres ich wytwor-
cy(6w) oraz warunki jakosciowe, na ktorych pod-
stawie s one zatwierdzane przez wytworce wyrobu
finalnego.

2. Podaé¢ informacje, czy wytworca pétproduktéw dys-
ponuje aktualng koncesjg na podjegcie dziatalnosci gos-
podarczej w zakresie wytwarzania materialtéw medycz-
nych.

3. Podac¢ dane okreslone w ust. 1 pkt 2 dla opakowania
bezposredniego.

4. Jezeli wyrdb jest dostarczany w stanie jatowym, okregli¢
miejsce i sposob sterylizacji oraz sposob sprawdzania
jakosci.

5. Podac¢ inne dane istotne dla procesu produkcyjnego, nie
wymienione w ust. 1—4.

C. Szczego6towa dokumentacja dotyczaca
kontroli
1. Kontrola materiatow uzytych do wytwarzania:
1) podaé wykaz norm,
2) okresli¢, kto przeprowadza badania odbiorcze,

3) jezeli badania wykonywane s3 na zlecenie, podaé
nazwe(y) laboratoriow,

4) okredli¢ czestotliwosc badar odbiorczych,

5) jezeli wytwdrca nie posiada koncesji na podjecie
dziatalnodci gospodarczej w zakresie wytwarzania
materiatow medycznych, okre$li¢ zakres i metody
kontroli migdzyoperacyjnej péiproduktow.

2. Kontrola produktu gotowego:

1) metody kontroli,

2) poda¢ szczegblowy opis oznaczen jakosciowych
i ilosciowych dla gotowego wyrobu, wigczajac
metody fizyczne, chemiczne i biologiczne przep-
rowadzone dla kazdej serii,

2.
3.

3) poda¢ czestotliwosé i zakres badan petnych prowa-
dzonych zgodnie z normg zaktadowg,

4) jezeli sa opublikowane normy paristwowe lub mie-
dzynarodowe dla danego rodzaju wyrobu, podaé
ewentualne réznice w poréwnaniu z normg zaktado-
w3 oraz uzasadnicé,

5) zataczy¢ wyniki badan dostarczonych do oceny pré-
bek,

6) zalgczy¢ wyniki badan innych serii wyrobu (jezeli wyko-
nywano) oraz analizg roznic w uzyskanych wynikach.

. Dane o laboratoriach kontroli jako$ci:

1) poda¢, czy wszystkie badania kontrolne sg wykony-
wane u wytwoércy, a jezeli nie — podaé ktére,

2) jezeli badania wykonywane sg na zlecenie, podaé
doktadne dane o tych laboratoriach (nazwa, adres,
uprawnienia); poda¢d, czy wytwérca prowadzi bada-
nia sprawdzajgce wiarygodnosé wynikéw uzyska-
nych przez te laboratoria,

3) okresli¢ czestotliwo$é badan mikrobiologicznych,
w tym surowcow (jezeli wiasciwe), higieny produk-
cji, procesu sterylizacji (jezeli dotyczy).

- Wszystkie metody badan wymienione w czesci 1 C po-

winny by¢ opisane z takimi szczeg6tami, aby mogly byé
odtworzone i powtorzone w razie potrzeby.

Oznaczenie trwalo$éci wyrobu gotowego

. Metody badar trwatosci (opis), ich czgstotliwosé i tgcz-

ny czas:
1) badane serie,
2) wyniki badan,
3) charakterystyka zmian fizycznych, chemicznych, mi-

krobiologicznych produktéw, produktéw rozpadu
oraz toksykologicznych,

4) charakterystyka zmian opakowania oraz oddziatywa-
nia opakowania bezposredniego na wyréb gotowy.

Whioski.
Okres trwatosci i warunki przechowywania.

Czesé HI.

A

Wyniki oceny biologicznej materialu me-
dycznego

Zakres wymaganych badaft w zaleznosci od rodzaju
kontaktu z organizmem i jego trwania przedstawiony byé
powinien zgodnie z tabela.

Dla biologicznej oceny materialtéw medycznych
w zaleznos$ci od przewidywanego rodzaju oraz diugotrwatosci kontaktu z tkankami nalezy wykonaé
nastepujace badania

Rodzaj badania

Rodzaj tkanki Czas d

c u to | tp m p i hi w tp k bd
skdra uszkodzona A X X X
B X x X
C X X X
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Rodzaj badania
Rodzaj tkanki Czas P d u to | tp m b i hi w | tp K bd
btony §luzowe nie uszkodzone A X X X
B X X X
c X X X X X
rany $luzéwki uszkodzone A X X X
B X X X
C X X X X X
tkanki zebowe A X X X X
’ B X X X X b
C X X X X >< I
tkanki wewnetrzne A X X X X
(migkkie i twarde)
B X X X X
C X X X X X X
krew posrednio A X X X X X x
B x X X X X X
C X X X X X X X X X X
krew krazgca poza organizmem A X X X X X
B X X X X X X X X
C X X X X X X X X X X
krew wewnatrzustrojowa A X X X X X x | x X
B X X X X X x X X X
C X X X X X X X X X X X X

Legenda:

A —do 24 godzin, B —do 30 dni lub wielokrotnie, C — dluzej niz 30 dni, ¢ — cytotoksycznos$é, d — draznienie, u — uczulenie,

to — toksycznosc¢ ostra, tp — toksyczno$é podostra, m — mutagennoéé, p — pirogenno$é, i — implantacja, hl — hemoliza,
w — wplyw na krew, tp — toksyczno$é przewlekta, k — karcinogenno$é, bd — biodegradacja.

B. Sposéb podawania wynikdéw

W odniesieniu do kazdego przeprowadzonego badania
nalezy podaé:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

wzorce pozytywne i negatywne, ewentualnie mate-
rial poréwnawczy,

uzyty do badar materiat biologiczny (np. komdorki,
tkanki, zwierzeta),

warunki, w ktérych przeprowadzono badania (fgcz-
nie z hodowlg),

sposéb przygotowania materialu medycznego do
badan,

warunki ekstrakcji materiatu medycznego (jezeli do-
tyczy),

numer(y) serii wyrobu badanego.

C. Kolejno$é podawanych wynikow

Wyniki badan nalezy podaé w nastepujacej kolejnosci:

1)
2)

3)

4)
o)

badania toksycznosci ostrej,
badania toksycznoéci przedtuzonej:
a) badania toksycznosci podostrej (do 3 miesigcy),

b) badania toksycznosci przewlektej (powyzej
3 miesiecy),
oznaczenie dziatania mutagennego:
a) in vitro,
“b) in vivo,

oznaczenie dzialania karcinogennego,
badania tolerancji biologicznej:
a) dzialania cytotoksycznego,
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b) dziatania uczulajacego (alergizujacego),
c) dziatania hemolizujgcego,
d) zgodnosci z krwig,
e) tolerancji po implantacji (wszczepieniu),
f) dziatania gorgczkotwérczego,
g) dziatania ogdinego,
6) okresdlenie mozliwodci wchianiania (resorbcji) przez
organizm, okreslenie biodegradacji materiatu,
7) okredlenie dzialania miejscowo draznigcego,
8) inne wyniki badan (np. wplywu na reprodukcje,
miazge zebowa itp.).

Omoéwienie uzyskanych wynikéw badan
biologicznych

Czes$é IV.
Wyniki badan klinicznych

1. Opis prowadzonych badan, tolerancji i biodegradacii.
2. Szczegdlowe wyniki badan klinicznych, {acznie z poda-

niem opisdw chorych, u ktérych wystgpity objawy dzia-
tart niepozadanych.

Opis nalezy sporzadzié¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi
w czesci [V B zalgcznika nr 1.

. Praktyczno-uzytkowe obserwacije kliniczne.

. Ogdlina charakterystyka wynikdéw prowadzonych badan
klinicznych.

Czgséé V.
A. Opis opakowania i druki informacyjne

1. Wzory opakowania jednostkowego.

. Wzory opakowania zewngtrznego.
. Wzory nadrukéw umieszczonych na wyrobie oraz wzory

etykiet i nadrukéw umieszczonych na opakowaniu bez-
posrednim i jednostkowym w jezyku polskim.

. Dla materialéw importowanych — podaé informacje

o sposobie kodowania numeru serii i daty waznosci.

. Ulotka informacyjna dolaczona do opakowania jedno-

stkowego w jezyku polskim (autoryzowana przez wy-
tworce):

1) ulotka w jezyku oryginalnym producenta,

2) inne druki informacyjne (np. dla pacjenta).

. Orientacyjna cena zbytu opakowania jednostkowego.

Probki

. Wykaz zatgczonych prébek i ich krotki opis.
. Deklaracja dostarczenia, na zyczenie Komisji, prébek

wyrobu gotowego oraz sktadnikéw i substancji wzor-
cowych w ilosciach niezbednych do przeprowadzenia
badan rejestracyjnych.

Uprawnienia materiatlu
medycznego

do wytwarzania

Swiadectwo wytwarzania wedtug Zasad dobrej praktyki
produkciji.

Uzyskane uprawnieniaw zakresie wprowa-
dzania do obrotu danego materiatu medy-
cznego

. Kopie $wiadectw rejestracji w kraju wytwaércy.
. Kopie $wiadectw rejestracji w krajach Wspdlnoty Euro-

pejskiej.

. Kopie $wiadectw rejestracji w innych krajach.



