Wnioski o wydanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

Wprowadzenie

Proces rozwoju leku to dtuga podréz. Ostatecznym celem kazdego
procesu rozwoju jest uzyskanie zgody na wprowadzenie na rynek
nowego produktu leczniczego — pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (MA). W firmach farmaceutycznych dziaty rejestracji sa
(Lub powinny byc¢) integralng czesScig wszystkich procedur
w catym cyklu zycia produktu leczniczego. Dziat rejestracji
jest odpowiedzialny w szczegdélnosci za wnioski, ktdére musza
by¢ z*ozone przed kazdym badaniem klinicznym, za opracowanie
i z*ozenie dossier do wniosku o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (MAA) oraz za 1inne dziatania po
przyznaniu MA, na przyktad za ztozenie wniosku o wprowadzenie
zmiany do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Specjalisci
ds. rejestracji musza posiada¢ gruntowng wiedze na temat
wszystkich obowigzujgcych regulacji dotyczgcych lekéw oraz
catego procesu rozwoju.
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Proces opracowania leku zajmuje ponad dziesie¢ lat
planowania i badan pozwalajgcych przejs¢ od czasteczki do
dostepnego na rynku leczenia.

Rycina 1 — 0g6lny zarys procesu rozwoju lekéw

Sktadanie wnioskéw o wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Firma farmaceutyczna musi na wczesnym etapie prac rozwojowych
zdecydowa¢, jaki typ wniosku o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu bedzie sktada¢, np.:

Wniosek peiny — zob. trdéjkat wspdédlnego dokumentu
technicznego (CTD) ponizej.

 Wniosek uproszczony (wniosek ograniczony).

Wniosek bibliograficzny — oparty na istniejacej
literaturze naukowej.
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Wnioski wymagaja ztozenia dossier do odpowiednich wtadz.
Rycina 1 przedstawia procesu rozwoju nowego innowacyjnego
leku. Ten rodzaj leku wymaga ztozenia petnego dossier, ktdre
musi zawieral wszystkie elementy dokumentacji leku.

Jakie elementy zawiera dossier?

Na rycinie 2 pokazano elementy skt*adajgce sie na wspdOlny
dokument techniczny (CTD) - dossier sktadane do organéw
regulacyjnych jako wniosek o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (MAA) w Kanadzie, Europie, Japonii,
Szwajcarii, Stanach Zjednoczonych 1 innych krajach. Format CTD
zostat opracowany przez Miedzynarodowg Konferencje ds.
Harmonizacji Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktoéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ICH). Dokument CTD jest
stosowany przy wszystkich typach MAA w UE niezaleznie od
rodzaju procedury (procedura zcentralizowana (ang. centralised
procedure, CP), wzajemnego uznania (ang. mutual recognition
procedure, MRP), zdecentralizowana (ang. decentralised
procedure, DCP) lub narodowa (ang. national procedure, NP))
i typu wniosku (autonomiczny, dla leku generycznego itd.).
Format CTD ma zastosowanie do wszystkich typéw produktéw (nowe
substancje chemiczne, radiofarmaceutyki, szczepionki,
preparaty ziotowe itp.).

CTD sktada sie z pieciu odrebnych modutéw.

= Modut 1: ,Regionalne informacje administracyjne”.
= Modut 2: ,,Podsumowania 1 przeglady”.

» Modut 3: ,Jakosc”.

= Modut 4: ,Sprawozdania z badan nieklinicznych”.

» Modut 5: ,Sprawozdania z badan klinicznych”.

Moduty CTD od 2 do 5 sg wspdlne dla wszystkich regionodw,
natomiast modut 1 jest inny w kazdym regionie i nie jest
uznawany za cze$¢ CTD. Wiekszos¢ dokumentacji dotyczacej
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznos$ci leku jest zawarta
w modutach od 3 do 5. Specjalisci ds. rejestracji zapewniajg



zgodnos$¢ sktadanej dokumentacji z odpowiednimi
rozporzadzeniami, dyrektywami i wytycznymi. Tworzg oni rowniez
podsumowania, ktére sg zamieszczane w module 2.

Rycina 2: Tréjkat wspdlnego dokumentu technicznego.

Modut 1: Regionalne informacje
administracyjne

Modut 1 CTD zawiera wszystkie informacje administracyjne
niezbedne na poziomie regionalnym. UE ma wtasng wersje
modutu 1. Sktada sie on z nastepujgcych 10 elementow:

1.0 Pismo przewodnie

1.1 Szczegdtowy spis tresci
1.2 Formularz wniosku

1.3 Druki informacyjne

Sa to informacje, z ktorych bedg korzystaé¢ zardwno pracownicy
ochrony zdrowia jak i pacjenci. Obejmujg one charakterystyke
produktu leczniczego (ChPL) bedacg szczegétowym dokumentem
przeznaczonym dla pracownikdéw ochrony zdrowia, oznakowanie
oraz ulotke dla pacjenta. Konieczne jest przeprowadzenie
badania czytelno$ci ulotki w celu wykazania, ze jest ona
zrozumiata dla laikéw. Odnosne wtadze krajowe oraz EMA
opublikowaty szablony we wszystkich jezykach UE, aby
szczeg6towo przestawi¢ format i tres¢ drukéw informacyjnych.

1.4 Informacje dotyczgce ekspertdw

Modut 2 CTD zawiera podsumowania i przeglady sporzadzone przez
ekspertéw. Kazdy z tych ekspertdow powinien dostarczyd
curriculum vitae (CV) i podpisac¢ osSwiadczenie potwierdzajgce,
ze podczas tworzenia podsumowan przestrzega zasad okreslonych
w odpowiednich rozporzadzeniach lub dyrektywach.



1.5 Szczegbétowe wymagania dla rdéznych typdéw wnioskow

Dodatkowe informacje wymagane w przypadku szczegdlnych
rodzajow wnioskow takich jak wnioski bibliograficzne, wnioski
dla lekoéw generycznych, wnioski hybrydowe i wnioski dla lekoéw
biopodobnych, wnioski o (rozszerzony) okres wytgcznego prawa
do danych / wytacznos$ci rynkowej, wnioski w wyjatkowych
okoliczno$ciach 1lub wnioski o warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

1.6 Ocena ryzyka dla Srodowiska naturalnego

Wszystkie substancje czynne w lekach moga stwarzad potencjalne
ryzyko dla srodowiska naturalnego, a wszystkie substancje lub
ich metabolity ostatecznie trafiajg do $rodowiska naturalnego.
Firma musi odnies$¢ sie do mozliwego wptywu uzytkowania,
przechowywania i usuwania leku na $rodowisko naturalne.

1.7 Informacja dotyczaca wytacznosci rynkowej dla sierocego
produktu leczniczego

Jesli lek jest okreslony jako sierocy produkt leczniczy
przeznaczony do leczenia choroby rzadkiej, wymagane sg
specjalne informacje. Jesli inny lek bedacy w obrocie ma juz
status wytacznosci rynkowej dla takiego samego wskazania, nowy
lek moze zosta¢ dopuszczony wy*gcznie na warunkach
specjalnych.

1.8 Informacje dotyczgce systemu nadzoru nad bezpieczenistwem
farmakoterapii

Nalezy zamiesScic¢ opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii i systemu zarzadzania ryzykiem. Wnioskodawca
musi wykaza¢, ze posiada odpowiedni system nadzoru nad
dziataniami niepozgdanymi i potencjalnym ryzykiem. Obejmuje to
przedstawienie dowodu, ze wnioskodawca dysponuje ustugami
osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczeAstwem farmakoterapii oraz ze posiada niezbedne
srodki dla powiadamiania o wszelkich dziataniach



niepozadanych, ktére wystgpity w UE albo w panstwie trzecim
(art. 8(n) dyrektywy 2001/83/WE).

1.9 Informacje dotyczgce badan klinicznych

Wnioskodawca musi przedstawi¢ oswiadczenie stwierdzajgce, ze
wszystkie badania kliniczne nad lekiem przeprowadzone poza UE
spetniajg wymagania obowigzujgce w UE.

1.10 Informacje dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w
pediatrii

W UE wszystkie nowe leki muszg byc¢ brane pod uwage jako leki
do stosowania u dzieci i mtodziezy. 0gélnie rzecz biorac,
powinny by¢ przebadane u dzieci. Jednak mozna uzyskad
zwolnienie z tego wymogu, jesli choroba wystepuje tylko u osdéb
starszych lub dorostych lub jesli lek prawdopodobnie bedzie
nieskuteczny lub niebezpieczny dla niektdérych lub wszystkich
dzieci i mtodziezy. Jesli zwolnienie nie zostanie przyznane,
firma musi opracowa¢ plan badan pediatrycznych (PIP), chyba ze
zostanie przyznane odroczenie, a w takim przypadku plan PIP
mozna opracowa¢ w pdézniejszym terminie. W tej czesSci powinna
znalez¢ sie kopia zwolnienia lub decyzji dotyczacej PIP (w tym
odroczenie, jes$li ma zastosowanie).

Jaka postaé¢ ma dossier?

W wiekszos$ci przypadkéw sktadanie dossier w postaci papierowej
nie jest juz mozliwe, co oznacza, ze cata dokumentacja
w pieciu modutach CTD powinna mie¢ ustandaryzowany format
elektroniczny: eCTD. eCTD nie jest zwyktym zbiorem dokumentow
PDF czy tez jednym duzym plikiem PDF. Jest to raczej standard
szczegO6towo opisujgcy strukture folderéw i plikoéw, ktorag
nalezy zachowad¢, aby firma oraz organy regulacyjne mogty %tatwo
porusza¢ sie po dossier, tak jak po normalnym katalogu
komputerowym.



Jak wyglada proces sktadania
wniosku?

Przed ztozeniem wniosku wnioskodawca musi doktadnie rozwazyd
wszystkie kwestie logistyczne i regulacyjne. Obejmuje to wybdr
procedury uzyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
zgodnie 2z Kktdéra sktradany bedzie wniosek: procedura
zcentralizowana (CP), procedura wzajemnego uznania (MRP),
procedura zdecentralizowana (DCP) lub procedura narodowa (NP).

Procedury zwigzane z uzyskaniem pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE
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W uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu
zaangazowane sg rézne strony zaleznie od procedury
wybranej (lub obowigzujgcej) sponsora.

Odpowiedzi na wiele pytan dotyczgcych wnioskéw sktadanych na
drodze procedury CP mozna znalez¢ na witrynie internetowej
EMA.
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Spotkania poprzedzajace ztozenie wniosku

Spotkania firmy z przedstawicielami organéw regulacyjnych
poprzedzajace ztozenie wniosku odbywaja sie szes¢ do siedmiu
miesiecy przed data ztozenia wniosku. Spotkania te s3g
organizowane po to, aby firma mogta zwrdéci¢ sie o dalsze
informacje i wytyczne przed zakonczeniem opracowywania
dossier.

W przypadku wniosku sktadanego na drodze procedury centralnej
zespét odpowiedzialny za projekt z ramienia firmy spotyka sie
z zespotem EMA, ktéry bedzie zaangazowany w ocene wniosku. W
przypadku procedur MRP, DCP lub NP spotkania poprzedzajgce
ztozenie wniosku z odpowiednimi odnosnymi wtadzami krajowymi
sg mozliwe i w rownym stopniu przydatne.

Sktadanie wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (MAA)

W przypadku procedury CP wniosek mozna sktada¢ wytgcznie do
EMA w formacie e(CTD, chyba ze wyrazono zgode na wyjatek.
Dokument eCTD jest sktadany przez portal internetowy.

W przypadku wnioskow sktadanych na drodze procedur MRP, DCP
lub NP sytuacja jest bardziej skomplikowana. Te wnioski moga
by¢ sktadane do 31 réznych agencji. Sie¢ HMA (siel szefdw
agencji 1lekO6w oparta na wspOtpracy miedzy panstwami
cztonkowskimi) umozliwia obecnie korzystanie z rozwigzania
podobnego do oferowanego przez EMA i okreslanego jako wspdlna
europejska platforma sktadania wnioskéw (ang. Common European
Submission Platform, CESP). Dzieki CESP firma wysyla dossier
do systemu tylko raz; wszystkie zaangazowane panstwa
cztonkowskie moga nastepnie pobra¢ ztozony wniosek
z repozytorium CESP. Platforma ta umozliwia tez komunikacje
miedzy agencjami a wnioskodawcyq.



Etap weryfikacji

Kiedy EMA lub odnos$ne wtadze krajowe otrzymajg MAA, dossier
jest najpierw weryfikowane w celu sprawdzenia, czy zataczono
wszystkie niezbedne dokumenty. W razie pytan wnioskodawca ma
mozliwo$¢ dostarczenia koniecznych odpowiedzi i dokumentacji
na ich potwierdzenie. Po zweryfikowaniu MAA rozpoczyna sie

ocena.
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