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Komiisis Bioetyozna
przy Dkregowej lzkie Lakarskie]
w Krakowis

Opinia
Rr 94/ 1BLISE /2267 z dnia 15 wrzeénia 2007 r.

Na posiedzeniu w dniu 18 wrzesnia 2007 r. Komisja zapoznata sig 2 wnioskiem {dokumentacia w
zalaczeniu) ziozonym przez

Kierownika badania: dr Danute Chmiziows <2 Wilkon

Jednostka Zgiaszajaca : Gabinat Enceske i Przewodu Pokarmowego, ul. Szewska 4/5 w Krakowie
oraz jego merytorycznym uzasacnian'cm otyczacym prowadzenia eksperymzntu medycznego
opatrzonego tytulem:

_Badanie majace na celu usialznie optyn alnej dawki bromku otilonium w leczeniu pacjentow z
zespolem jelita draziiwego”

Do wniosku dofgczono:

1. Wniosck o wydanie opinii o hadaniu kliniczn; m produktu leczniczego protoket nr Meln/06/0B-20/80/001;

2. Protool badania Klinicznego nr Mein/08/00-20/80/001 z dnia 14 iutego 2007 w wersji Final wraz ze
streszczeniem v jgzyku polskim + paiv/eidzenia akceptac) protokelu badania Klinicznego orzez badaczy,

3. Broszura badacza z dnia 21 marca 2003 r, numer edyc 1.8 do badania protokol nr Metn/06/02-20/80/001;

4. Informacia dle pacjenta, formularz Swiadomej zgody wraz 2¢ zgoda na przetwarzanie danych zwigzanyeh z
udzialem pacjentz w badaniu kliniczaym, wersja 2 koficowa z dnia 5 czerwea 2007, do badania protokét nr
Meln/06/OR-20/80/001. Dod=tkowo, tizierniczex pacjente o w/w badania.

5. Karta obserwacji kiiniczng] do badariz prelo ¢t nr Meln/05/08-20/80/001 z dnia 3 czerwea 2007 r. wersja Final

versica 1.0,

Ocena etyczna przygotowana przez koordynatora badania kiinicznego;

Zyciorys koordynatcra bacania klinicznega: Or Danuta Chmiclawska Witkon;

Zyciorysy gtownych badaczy. Dr Anna Bochenex, Dr Adam Kepon, Dr Anna Nocor;

o S

Kopia umowy ubezpieczeniowe] zewarsj z firma Alianz, nr polisy: 000-07-433-05852026 oraz warunki
ubezuieczeniz (dokumant powdardza ey z&ve Tle umowy ulezpieczenie, o ktorym mowa w art, 37b ust 2 pki
B ust: wy Praweo farmaceutyczni);
10, Oryginaly umow dotyczacych prowsdzenia bauania Kinicznego zewartych pomigdzy spensorem, badaczem i
osrodiiem badawczym, wraz z informacia o wynagrodzeniu badaczy,
11. Oswiadczenie hadacza dotyczace wypesagenia ofrecka badawczego w zakresie niezbednym do
przeprowadzenia badania, viraz z §ucriacia dotyczacy kwalifikaci personelu, kiorv hedzie uczestniczyt w
prowzdzeniu badznia kiiniczr ¢£0;

i Krupninie §1 8. 31-128 Krskow ¥onto Kaieist Biostyki:
2. 0126791712, 5 D12 420 BV 85 Fani B zemysowa-Handlowy SA 11 Oddzix! Krakow
2omalt oilisolicrakow, org. Nr: 30 1060 0575 000 3300 0018 7617
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Komisa Binelyezna
przy Okregowrsi fzbie Leka rskiei
w Krakowie

Zgoda zostata rowniez wydana dla osrodkéw:

Anna Nocon Centrum Badan Kinicznysh ul. Sienkiewicza 37/39 Wroctaw ~ 50-249

Annz Bochiznek Cenlrum Bacawczs uh. Polczynska 50/3  Warszewa 01-337
Wspolczesnz] Terapil

Adam Kogon NZOZ "Nasz Lekaz" ul. Szezylng 20 Torun 87-100

Danuta Gabinet Endoskepil Przewodu  ul. Szewska 4/5 Krakow  31-009

Chmielewska-Wilkod Pckarmowego

Komisja wy-aza pozytywng opinig w Spravie preep ov.adzenia badaiia na warunkech okreslonych we waicsku dedatkowo
zzsirzegajas

Qbowia: ck uzyskania pisemne] z00d/ Kadt.f esoby wyriiaj e, wole { golowssti Jiz el w danym ekspervmencie

Obowigzuk przedstawien’s Konusy
- kazdorazowo wsystkich zmizn i adchyten w preiokels mgare wphyw na prebics, oceng badanio orez bezpeczensto jugd uezestn'kow
kadtiorazowo wszys'kich przypadkéw cieikich, nicoszekiwanyeh niepozadanych dziglah produkiow leczriczyeh, a takze Sgkich zdarze niepczacanych
leku
zawiadomienia 0 przyczynach przedwezesnego zakonc4en badara,
SEraw02cania w toku przeprowadzany:h badan { co keica pradnia kazdege miw)
in‘ormacii 0 zekerczeniu badania - rapert koRzoWy.
wazystkich nowych informacii wiaZacycn sie z nisharzystiyni 'w ywer na bezpigtzensiwo utzesini«ow badaniz oraz jeqo przebieg

o8

Skiad i cziatanie Komisii zgedne z zesedemi Dobre] Praktyki Klinicznej (GCP) oraz wymogami

lokalnym:i
Lista cz.onkow Kowisji bisrgeysii tdziai w posiedzeniu stanowi zalacznik do niniejszego
dokumentu,

Krakow, dnia. 26,09.2007 r.

gt iGrspnicza 11 3 37-123 Krakdw

i i e B Ut Honks Homisi Binetyki:
el 28197742 fax 1242257 05 Barix Praemyatuso-Handlowy 38 th Oddzial Krasiw
p-mal olidofkrakow org g N 301080 NO7E Q000 3300 0017317
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Lista czlonkéw Komisji Bioetycznej przy Ok!’QQOWEJ Izbie Lekarskiej w Krakowie
na posiedzeniu w dniu 19 wrzesnia 2007 r.

Przewodniczacy :
dr Mariusz Janikowski ...
lekarz medycyny - specjalista chorob wewne*rzwch dnagnosra iaboraton/jny ~
- Zaklad Diagrostyk! Katedry Bicchemii Klinicznej o
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowis
prof, dr hab. med. Teresa Adamek Guzik . SO . (ot e o
prof. ar hab. medycyny - specjalista alergoiog, chcroby wew@frzne
Szpital Specjalistyczny im. Ciatia w Krakowie )
MG Jerzy BileK... .ooov..ioovcrecviiieecieiineeminses s ST L i
mgyr farmacji

prynaina apteka
dr med. Stefan Bednarz ...
dr medaycyny - specjalisia cnorob wewnetrznych
| Klinika Chorab Wewnetrznyeh i Gerontologit
Szoiiale Uniwersyteckiege w Krakowie i
dr hab. med, Grazyna Czerniawska = MysSiK...........ccvni g s
dr hab. medysyny - Specjalista alergolog, choroby wewngtrzne
NZQZ Przychodnia ﬁ.'=groicg;czna w Krakowie

dr medycyny — specjalista chirurgil 0goinej
Szpital Zakonu Bonifratrow w Krakowis

O 178N GAWFOMSKa ... coovvviiiiirecerieie e s s
lekarz medycyny — pediatra, ngonatolog
. 8P707 im. Sriaceckiego w Nowym Saczu
MGE ZBigNiaw GrOCHOWSKI...........ocevvveivsisvsmisimssssssssmas st ssiin s s s
mgr psychologii

Szpital Specjalistyczny im. Dietia w Krakowie
dr n. hum. Krystyna H. Klimek ................ S5 S
dr piclegniarstwa - Krakowska Szkota Wyzsza

Katedra Nauk o Zdrowiu, ul. Kanonicza 8 w Krakow/ie

dr med. Jan Kowalczyk...

dr medycyny - specjalista '*i*r'urguogomeyonkc!ogfczner S
Centrum Orkologii w Krakowie
dr med. Antoni Marcinek... ;

doktor medycyny -specjalista gmekorog pufo:mk
Szpitel Speciaiistyczny im. Czerwigkowskiego v/ Krakowiz
prof. dr hab. med, Maria Rybakowa...
emenylowany prof. medycyny
scecjalisia pediatra
dr Antoni Stopa....
lekarz stomatclog - spﬂqa ;sra ch:urg:' SZCZ@F(OWE} -

Centrum Stomatologii ,Srodmieécie™ w Krakowie
KS.AF JOIZY BIUSHO c..co.ovivviiiccaevarns s s oo o
Papieska Akademia Teoiogiczna
duchowny, etyk
mec, Wiestawa Zol..........cccvvvriiirccaimsiemcsiinceenini el
prawnik, adwokat

wersja z gnia 01,12.2003 1,
waina od 07.08. 2002 138 pD&iS’aW!EL&hW&Qu"’r’SQ@RUZ’DO?: Komto Komisii astyki;
te 26181717 ._\ { 3124225755 Bank Przznyslon- ardiowy 8A [ Odazia Kakow
g-mall, niloliFrakow.ore N 301060 G5 0600 2500 JNE THL7




Bioethics Committee
at the Regional Medical Chamber
in Krakéw

Decision
No. 91/KBL/OIL/2007 dated 19 September 2007

At the meeting held on 19 September 2007 the Coraeniteviewed the application

(see: the enclosed documentation) filed by:

The study coordinator: Danuta Chmielewska-Wilkai, MD, PhD

The applicant: Gastrointestinal Endoscopy Clinic, i Szewska 4/5 in Krakow

and its content-related justification concerning tionduct of the medical experiment entitled:

“A Dose-Ranging Study of Otilonium Bromide in Patients with Irritable Bowel
Syndrome”

The following documents were enclosed with the i@pgibn:

1.

2.

© N o

Application for issuing an opinion on the clinidakl of the medicinal product, protocol
No. Meln/06/0OB-20/80/001;

Clinical trial protocol No. Meln/06/0B-20/80/001 téa 14 February 2007, the final
version, as well as its synopsis in Polish + comfitions of the investigators’ approval of
the clinical trial protocol;

Investigator's Brochure dated 21 March 2006, editim. 1.8 to the clinical trial protocol
No. Meln/06/0OB-20/80/001;

Patient Information and Informed Consent Form ali a&the patient’'s consent to the
processing of the study-related personal datal viesion No. 2 dated 5 June 2007 to the
clinical trial protocol No. Meln/06/0B-20/80/001.dditionally: the Patient Diary to the
above mentioned clinical trial;

Case Report Form to the clinical trial protocol Méeln/06/0OB-20/80/001 dated 3 June
2007, final version No. 1.0;

Ethical assessment prepared by the clinical toakdinator;

The clinical trial coordinator's CV: Danuta Chmietgka-Wilkaa, MD, PhD;

The principal investigators’ CVs: Anna Bochenek, MEnD, Adam Kopt MD, PhD,
Anna Noca, MD, PhD;

Copy of the insurance contract concluded with theuiance company Allianz, policy
No. 000-07-433-05852026, as well as the terms amaditons of the insurance
(a document confirming that an insurance contras been concluded as specified in
Article 37b paragraph 2 point 6 of the Pharmacaltiaw);

10.Originals of the clinical trial agreements conclddetween the sponsor, the investigator

and the study site, as well as information on tivestigators’ remuneration;

11.The investigator's statement concerning the stutgyssequipment necessary to conduct

the clinical trial, as well as information on theadjfications of the study site personnel
participating in the clinical trial conduct.

ul. Krupnicza 11a, 31-123 Krakéw Bioethics Committee’s account:
tel.; 012 619 17 12, fax: 012 422 57 55 Bank Przemystowo-Handlowy SA, Il Oddziat Krakéw
e-malil: oil@oilkrakow.org.pl No. 30 1060 0076 0000 3300 0018 7617



Bioethics Committee
at the Regional Medical Chamber
in Krakow

The authorization was also issued for the followstgdy sites:
Anna Noca'’s Clinical Trial Centre ul. Sienkiewicza 37/39, @é¢taw 50-349

Anna Bochenek’s Modern Therapy ul. Poleglya 50/3, Warszawa 01-337
Research Centre

Adam Kopai's Non-Public ul. Szczytna 20, Tar@7-100
Healthcare Facility
“Nasz Lekarz” [Our Physician]

Danuta Gastrointestinal ul. Szewska 4/5, KrakévdG2
Chmielewska-Wilkda’s Endoscopy Clinic

The Committee decided to issue a positive opinioncerning the clinical trial conduct in
accordance with the conditions specified in theliappon, with an additional reservation
that:
- a written consent must be obtained from every permgpressing their willingness
(readiness) to participate in the medical experimen
- the following information must be submitted to emmittee:
- any changes to and deviations from the protocolciwhaffect the conduct and
evaluation of the clinical trial as well as theetgfof its participants;
- any cases of unexpected serious adverse reactidhe medicinal products as well as
drug-related serious adverse events;
- anotification of the reasons for a premature stedyination;
- reports on the progress of the clinical trial (® dubmitted every year, at the end of
December at the latest);
- anotification of the study termination — the fimaport;
- any new information which may adversely affect wefety of the clinical trial
participants and the clinical trial conduct.

The membership and the activity of the Committeecansistent with the principles of Good
Clinical Practice (GCP) and the local requirements.

A list of the Committee members who participatedhi@ meeting has been enclosed with the
present document.

Krakéw, 26.09.2007 Chairman of the Bioethics Contegit
at the Regional Medical Chamber in Krakow
[signatureillegible]
Mariusz Janikowski, MD, PhD

ul. Krupnicza 11a, 31-123 Krakéw Bioethics Committee’s account:
tel.; 012 619 17 12, fax: 012 422 57 55 Bank Przemystowo-Handlowy SA, Il Oddziat Krakéw
e-malil: oil@oilkrakow.org.pl No. 30 1060 0076 0000 3300 0018 7617



Bioethics Committee
at the Regional Medical Chamber
in Krakow

Attendance list of the members of the Bioethics Comittee at the Regional Medical
Chamber in Krakéw at the meeting on 19 September 2

The Chairman:

Mariusz Janikowski, MD, PhD [signatureillegible]
doctor of medicine — internal medicine specialaboratory diagnostician

Diagnostics Institute at the Clinical BiochemisbDgpartment

of the University Hospital in Krakow

prof. Teresa Adamek Guzik, MD, PhD [signatureillegible]
MD, PhD, professor of medicine — specialist inrgtdogy, internal medicine

Dietl Specialist Hospital in Krakow

Jerzy Bilek, MPharm [signatureillegible]
master of pharmacy degree

private pharmacy

Stefan Bednarz, MD, PhD [signatureillegible]
doctor of medicine — internal medicine specialist

1st Clinic of Internal Medicine and Gerontology

of the University Hospital in Krakow

Grazyna Czerniawska-Mysik, MD, PhD [signatureillegible]
doctor of medicine — specialist in allergologyeimtal medicine

Non-Public Healthcare Facility, Allergology Outgatt Clinic in Krakéw

Jerzy Friediger, MD, PhD [signatureillegible]
doctor of medicine — specialist in general surgery

The Bonifrater Order Hospital in Krakéw

Irena Gawronska, MD, PhD [signatureillegible]
doctor of medicine — pediatrician, neonatologist

Sniadecki Independent Public Healthcare FacilitiNowy Sacz

Zbigniew Grochowski, MA [signatureillegible]
MA in psychology

Dietl Specialist Hospital in Krakow

Krystyna H. Klimek, MA, PhD [signatureillegible]
doctor of nursing science — Krakdéw University Cgbe

Health Science Department, ul. Kanonicza 9 in Kvako

Jan Kowalczyk, MD, PhD

doctor of medicine — specialist in general and ¢ogioal surgery

Centre of Oncology in Krakow

Antoni Marcinek, MD, PhD

doctor of medicine — specialist in gynecology abdtetrics

Czerwiakowski Specialist Hospital in Krakéw

prof. Maria Rybakowa, MD, PhD [signatureillegible]
retired professor of medicine

specialist in pediatrics

ul. Krupnicza 11a, 31-123 Krakéw Bioethics Committee’s account:
tel.; 012 619 17 12, fax: 012 422 57 55 Bank Przemystowo-Handlowy SA, Il Oddziat Krakéw
e-malil: oil@oilkrakow.org.pl No. 30 1060 0076 0000 3300 0018 7617



Antoni Stopa, DMD [signatureillegible]
doctor of dental medicine — specialist in dentafsty

Stomatology CentreSrédmiegcie” in Krakow

Rev. Jerzy Brusito, PhD

The Pontifical Academy of Theology

clergyman, ethicist

Wiestawa Zoll, LLM [signatureillegible]
lawyer, attorney

version dated 01.12.2003
effective from 07.08.2002 on the basis of the Ragmh No. 20/0ORL/2003

ul. Krupnicza 11a, 31-123 Krakéw Bioethics Committee’s account:
tel.; 012 619 17 12, fax: 012 422 57 55 Bank Przemystowo-Handlowy SA, Il Oddziat Krakéw
e-malil: oil@oilkrakow.org.pl No. 30 1060 0076 0000 3300 0018 7617
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Warszawa, dnia
MINISTER ZDROWIA
Nr.. (0| ey =1
A. Menarini Industria Farmaceutica Riunita
Via Sette Santi 3
Florencja, 50131
Wilochy

DECYZJA

Na podstawie art. 371 ust. 1 i 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2004 r. Nr 53, poz. 533 ze zm.), art. 104 ustawy z dnia 14 czerwca 1960r. Kodeks
postgpowania administracyjnego (Dz. U. z 2000r. Nr 98, poz. 1071 ze zm.) w zw. z art. 35
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. - Prawo farmaceutyczne

wydaje si¢ pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego, o numerze protokolu
Meln/06/0B-20/80/001, pod tytulem:

Badanie majace na celu ustalenie optymalnej dawki bromku otilonium w leczeniu
pacjentéw z zespolem jelita drazliwego. Prospektywne, randomizowane badanie
prowadzone metody Slepej proby w grupach réownoleglych, kontrolowane placebo.

UZASADNIENIE

Na podstawie art. 107 § 4 Kodeksu postepowania administracyjnego niniejsza decyzja nie
wymaga uzasadnienia.

Pouczenie:

Od niniejszej decyzji, na podstawie art. 127 § 3 w zw. z art. 129 § 2 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks
postgpowania administracyjnego (Dz. U. z 2000 r. Nr 98, poz. 1071, ze zm.), stronie stuzy prawo do wniesienia
wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy do ministra wlasciwego do spraw zdrowia, w terminie 14 dni od dnia
doreczenia decyzji.

Otrzymuja:
1. Strona

2. URPLWMiPB
3.a/a




335/UR/CEBK/09

MINISTER OF HEALTH Warsaw, 19 September, 2007

No CEBK/0322/07 A. Menarini Industria Farmaceutica Riunita
Via. Sette Santi 3
Florence, 50131
Italy

DECISION
Based on the provisions of par. 371(1) and (4) of the Pharmaceutical Law Act of 6 September,
2001 (Journal of Laws of 2004, no 53, item 533, as amended), par. 104 of the Code of
Administrative Procedure Act of 14 June, 1960 (Journal of Laws of 2000, no 98, item 1071,
as amended) in conjunction with par. 35 of the Pharmaceutical Law Act of 6 September, 2001

approval is hereby granted for clinical trial, protocol number
Meln/06/0OB-20/80/001:

Clinical study to determine an optimal dose of otilonium bromide in the treatment of
patients with irritable bowel syndrome. Prospective, randomized, double-blind, parallel-
group, placebo-controlled study.

GROUNDS

Pursuant to the provisions of par. 107(4) of the Code of Administrative Procedure the above
decision does not require grounds.

Legal notice:

The above decision may be appealed against pursuant to the provisions of par. 127(3) in conjunction with par.
129(2) of the Code of Administrative Procedure Act of 14 June, 1960 (Journal of Laws of 2000, no 98, item
1071, as amended), the party may move for the case to be reexamined by a minister competent for health issues
within 14 days as of the service hereof.

Cc: by proxy of
1. Party MINISTER OF HEALTH
2. Office for Registration of SECRETARY OF STATE
Medicinal Products, Medical Devices and Biocides [illegible signature]

3. adacta Bolestaw Piecha



