Ustawodawstwo farmaceutyczne Unii Europejskiej —

nadchodzace zmiany w polskiej perspektywie.

Zmiany porejestracyjne w zezwoleniach

Obowiazujacy system rejestracji produktow lecz-
niczych przyjmuje jako zasade petna aktualnos¢ wy-
mogoéw zawartych w dokumencie rejestracyjnym,
zaréwno w odniesieniu do wszystkich elementéw
procesu wytwarzania produktu leczniczego, jak i do
jego prezentacji. Jezeli w okresie obowigzywania ze-
zwolenia pojawi sie konieczno$¢ wprowadzenia przez
wytworce jakichkolwiek zmian, np. z przyczyn techno-
logicznych badz ekonomicznych, jest on zobowigzany
do poinformowania organu rejestracyjnego i uzy-
skania odpowiedniej akceptacji. Ustawodawstwo
farmaceutyczne Unii Europejskiej przewidziato ta-
kie sytuacje i od 2003 r. obowigzywaty w tym za-
kresie rozporzadzenia Komisji z 3 czerwca 2003 r. nr
1085/2003 (WE), dotyczace zmian w warunkach po-
zwolen dla produktéw leczniczych wydanych w pro-
cedurze centralnej i nr 1085/2003(WE), dotyczace
zmian w pozwoleniach wydanych przez organy reje-
stracyjne panstw cztonkowskich. Rozporzadzenia te
wprowadzity odpowiednia kategoryzacje dla zmian
porejestracyjnych, okreslajac jako zmiany typu | zmia-
ny niewielkie, ktére moga by¢ zaakceptowane w try-
bie postepowania administracyjnego, a jako zmiany
typu Il zmiany istotne, wymagajace przeprowadzenia
oceny merytorycznej dla ich akceptacji.

Wielorakos¢ systemoéw rejestracji i réznice w dzia-
taniach poszczegélnych organéw rejestracyjnych,
w odniesieniu do zakresu zmian wprowadzanych
w zezwoleniach, powodowaty jednak pojawianie sie
rozbieznosci decyzyjnych, utrudniajac funkcjonowa-
nie wspoélnego rynku produktéw leczniczych. Z tego
powodu od 2006 r. Komisja Europejska rozpoczeta
prace nad uproszczeniem obecnego systemu dla uzy-
skania jego petnej harmonizacji w krajach Unii, a tak-
ze dla redukcji pracy administracyjnej.
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W referacie mgr Grzegorza Cessaka, Prezesa URPL
zostata omoéwiona aktualna sytuacja dotyczaca pro-
wadzonego w Unii Europejskiej procesu ujednolicenia
zasad wprowadzania zmian porejestracyjnych. Celem
procesu jest stworzenie wspolnych zasad wprowa-
dzania zmian, niezaleznie od drogi rejestracji pro-
duktu, i stworzenia wspélnego tekstu obejmujacego
zmiany do wszystkich pozwolen dla produktow lecz-
niczych, medycznych oraz weterynaryjnych, zareje-
strowanych w procedurze centralnej, w procedurach
MRP i DCP oraz w procedurach narodowych. Sys-
tem prawny Unii jest dos¢ skomplikowany, dlatego
wprowadzenie wspblnego systemu wymaga zaréw-
no nowelizacji istniejacych rozporzadzen dotyczacych
wprowadzania zmian do zezwolen, jak i odpowied-
nich zmian w Dyrektywach okreslajacych zasady
dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych. Do-
celowo wprowadzana nowelizacja powinna doprowa-
dzi¢ do harmonizacji legislacji dla wszystkich typow
pozwolen, zmiany w pozwoleniach beda prowadzone
w ten sam sposéb we wszystkich krajach Unii, stoso-
wane beda te same wymagania, procedury i sposoby
oceny, takze zmiany do pozwoleh narodowych beda
prowadzone zgodnie z systemem europejskim. Uzy-
skane uproszczenia bedg szczegblnie wazne dla firm
dziatajacych globalnie, ale takze dla narodowych or-
gandw rejestracyjnych.

Pierwszym krokiem dla udoskonalenia systemu
wprowadzania zmian do rejestrow stato sie wyda-
nie Rozporzadzenia Komisji nr 1234/2008 (WE) z 24
listopada 2008 r. [10], ktére weszto w Zycie 1 stycz-
nia 2009, a stosuje sie je od 1 stycznia 2010. Za-
stepuje ono wspomniane wyzej rozporzadzenie nr
1084/2003(WE) i 1085/2003(WE) z 3 czerwca 2003 r.
Rozporzadzenie to stosuje sie do zmian do pozwo-
len wydanych w procedurze centralnej oraz w pro-
cedurach MRP i DCP, nie jest natomiast stosowane
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do zmiany podmiotu odpowiedzialnego oraz zmian
w pozwoleniach wydanych dla homeopatycznych
i tradycyjnych ziotowych produktéw leczniczych, za-
rejestrowanych w procedurze uproszczonej.

Nastepnym krokiem do ujednolicenia systemu
wprowadzania zmian stata sie dyrektywa Parlamen-
tu Europejskiego i Rady 2009/53/WE z 18 czerwca
2009 r.[11], ktéra znowelizowata dyrektywy 2001/82/
WE i 2001/83/WE w odniesieniu do zasad wprowa-
dzania zmian warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych. Dyrektywa stwarza
koniecznos¢ jej transpozycji przez panstwa cztonkow-
skie do prawa narodowego i powinna by¢ stosowana
najpdzniej po uptywie 18 miesiecy po dacie wejscia
jej w zycie, czyli od roku 2011.

W stosunku do obecnie obowigzujacych przepiséw
najwazniejsze nowosci wprowadzone rozporzadze-
niem nr 1234/2008 (WE) dotycza rozszerzenia klasy-
fikacji zmian przez wprowadzenie zmiany typu IA ,
wprowadzenie zmiany typu IB stosowanej z wyboru
(by default), wprowadzenie nowej procedury pozwa-
lajacej na grupowanie kilku zmian, a takze procedu-
ry wspotpracy organdw rejestracyjnych przy ocenie
zmian. W odniesieniu do daty narodowej implemen-
tacji zmiany, rozporzadzenie wprowadza mozliwos¢
wprowadzenia danej zmiany w tym samym czasie
we wszystkich panstwach cztonkowskich. W refe-
racie oméwiono dos¢ szczegétowo rodzaje zmian,
jakie sg zakwalifikowane do poszczegoélnych katego-
rii, i sposoby postepowania, jakie zwigzane sa z po-
szczeg6lng kategoria zmian, co mozna tu podac tylko
w duzym skrécie.

Do typu IA naleza zmiany niewielkie, ktére maja
minimalny wptyw lub w ogéle nie wywieraja wpty-
wu na jakosé, bezpieczenstwo i skutecznos¢ produk-
tu. Sg to m.in. zmiany administracyjne, niewielkie
zmiany w zatwierdzonych metodach badania, zmia-
ny dotyczace dostosowania do farmakopei oraz zmia-
ny dotyczace materiatéw opakowan zewnetrznych.
Zmiany typu IA nie wymagaja zatwierdzenia i moga
by¢ zgtaszane do organu rejestracyjnego w ciggu 12
miesiecy po ich dokonaniu, z tym jednak, ze rozporza-
dzenie 1234/2008 wprowadzito tu podkategorig 1A
dla zmian, ktére wymagaja zgtoszenia natychmiast
po ich dokonaniu.

Do typu IB naleza zmiany niewielkie, ktére musza
by¢ zgtoszone do organu rejestracyjnego przed ich
wprowadzeniem. Organ ten moze w okresie 30 dni
sprzeciwi¢ sie wprowadzeniu takiej zmiany. Do ka-
tegorii tej naleza, m.in.: zmiana w nazwie produktu
leczniczego, niewielkie zmiany w procesie wytwarza-
nia substancji aktywnej, niektére zmiany w metodach
badania. Rozporzadzenie 1234/2008 (WE) rozszerzy-
to te grupe o zmiany nieprzewidziane typu IB w dro-
dze domniemania (z wyboru — by default).

Zmiany istotne typu Il sg to zmiany, ktére maja zna-
czacy wptyw na jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznosé
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produktu, ale ktére nie sa uwazane jako rozszerzenie
pozwolenia. Naleza do nich m.in. zmiany dotycza-
ce wskazania oraz Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego (SPC), a takze znaczace zmiany w procesie
wytwarzania substancji czynnej lub produktu leczni-
czego. Zastosowanie zmian typu Il wymaga uzyskania
uprzedniej zgody organu rejestracyjnego.

Mgr Cessak podkreslit, ze szczegbtowe ustale-
nia dotyczace zaszeregowania zmian do odpowied-
nich kategorii zostana opublikowane w wytycznych
opracowanych przez Komisje Europejska, ktére maja
zosta¢ wydane na podstawie art. 4 ust. 1 wspomnia-
nego rozporzadzenia 1234/2008 (WE). Wytyczne te
maja zawiera¢ takze opis dokumentacji, ktéra ma
zosta¢ przedktadana w zaleznosci od procedury, na
podstawie ktorej wydane zostato zezwolenie. Projekt
tych wytycznych zostat opublikowane przez Komisje
w 2009 r. i po konsultacjach zewnetrznych powinien
zostac opublikowany w poczatku roku 2010. Takze
wytyczne grupy CMD(h), dotyczace zmian w zezwo-
leniach wydanych w ramach procedur MRP i DCP,
maja zosta¢ uaktualnione zgodnie z nowym Rozpo-
rzadzeniem.

Jak omoéwiono w referacie, rozporzadzenie
1234/2008 (WE) wprowadza tez jako nowa moz-
liwos¢ grupowanie wnioskéw o zmiany. Ma to na
celu redukcje pracy administracyjnej, gdyz dla kilku
zmian wymagane bedzie jedno pismo przewodnie, je-
den wniosek i jedna dokumentacja. Rozporzadzenie
wprowadza mozliwos¢ podziatu pracy pomiedzy or-
ganami rejestracyjnymi panstw cztonkowskich. Pro-
cedura worksharing bedzie mogta by¢ stosowana dla
zmian IB, typu Il oraz grupy zmian w kilku pozwole-
niach. Procedura moze dotyczy¢ zmian do produktéw
rejestrowanych w systemie centralnym oraz w syste-
mach MRP i DCP. Organem referencyjnym moze by¢
Agencja EMEA, jezeli w procedure wtaczony jest pro-
dukt centralny, w pozostatych przypadkach pahstwo
cztonkowskie powotywane przez grupe CMD(h). Or-
gan referencyjny moze zosta¢ zaproponowany przez
wytworce produktu. Zaleta takiego postepowania
jest redukcja naktadu pracy, gdyz ocena tej samej
zmiany do kilku pozwoler dokonywana jest tylko raz,
przez jeden organ kompetentny.

W konkluzji referatu mgr Cessak podkreslit, ze
nowe zasady bedg stosowane od 2010 r. do zmian
w pozwoleniach wydanych w procedurze centralnej
iw procedurach MRP i DCP, rok 2011 bedzie okresem
przejsciowym, za$ petna harmonizacja jest oczekiwa-
na na koniec 2011/poczatek 2012 roku.

Rownolegle prowadzone beda narodowe przy-
gotowania do wprowadzenia nowych zasad, w tym
dostosowanie procedur oraz dostosowanie baz da-
nych.

W materiatach konferencji, dotyczacych rozpo-
rzadzenia 1234/2008 (WE) w sprawie zmian pore-
jestracyjnych, przedstawiono opinie europejskiego
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przemystu lekéw generycznych, przygotowana przez
dyr. Beate Stepniewska z Europejskiego Stowarzy-
szenia Lekow Generycznych (EGA). Zgodnie z ta opi-
nia, przemyst lekéw generycznych (odtworczych)
ocenia projektowane zmiany w przepisach jako wy-
soce korzystne, zwtaszcza w odniesieniu do mozli-
wosci wprowadzenia zmiany w tym samym czasie we
wszystkich krajach, w ktérych dany produkt leczniczy
jest zarejestrowany. Dla przemystu bardzo waznym
bedzie respektowanie terminéw gwarantowanych
W rozporzadzeniu.

Stowarzyszenie EGA oczekuje, ze szczegdtowe wy-
tyczne Komisji Europejskiej (dotyczace rozporzadze-
nia) wyjasnia tez niektore sprawy, jakie moga wynikac
przy jego stosowaniu. W odniesieniu do zmian typu
IA,, waznym bedzie uscislenie okreslenia “bezzwtocz-
ne informowanie” oraz ustalenie listy zmian zaliczo-
nych do tej podgrupy. Mozliwos¢ zakwalifikowania
zmiany do typu IB z wyboru, zamiast dotychczaso-
wego typu Il, jest wysoce korzystna, zas mozliwosé
podwyzszenia kategorii z typu IB do typu Il przez or-
gan rejestrujacy powinna by¢ stosowana tylko w wy-
jatkowych wypadkach. W odniesieniu do procedury
wspotpracy organdw rejestracyjnych przy ocenie opi-
nia przemystu jest pozytywna, gdyz pozwoli ona na
optymalne wykorzystanie zasobéw ludzkich w agen-
cjach krajow UE. Jednakze w dotychczasowym pro-
jekcie wytycznych CMD(h) brak jest jasnego etapu
nominowania organu referencyjnego (RMS) z okresle-
niem perspektywy czasowej. Takze w odniesieniu do
procedury pozwalajacej na grupowanie zmian opinia
przemystu jest pozytywna, gdyz umozliwi to zmniej-
szenie obcigzen administracyjnych. W rozporzadzeniu
1234/2008 (WE) potozony zostat nacisk (w Aneksie
I1) na grupowanie zmian, ktére sg od siebie bezpo-
Srednio zalezne, oczekiwaniem przemystu jest jed-
nak dopuszczenie wiekszej mozliwosci grupowania
zmian, ktére sg konieczne w tym samym czasie, ale
nie sa od siebie bezposrednio zalezne.

Dalsza uwaga ze strony przemystu lekéw gene-
rycznych dotyczyta wprowadzania zmian do zezwoleh
dla produktéw leczniczych dopuszczonych procedu-
ra narodowa, wydanych przed 1 stycznia 1998. Roz-
porzadzenie 1234/2008 (WE) przewiduje mozliwos¢,
aby zezwolenia takie mogty by¢ nadal objete “stary-
mi zasadami”, jesli decyzje taka podejmie panstwo
cztonkowskie. Ze strony przemystu brak jest popar-
cia dla wprowadzania takich wyjatkéw, gdyz zmniej-
szy to przewidywalnos¢ systemu.

Dokumentacja w procedurach
rejestracyjnych

Sprawy dokumentacji wnioskéw o dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych byty omawiane we
wspomnianym juz referacie mgr Kality, w referacie
mgr Krystyny Gryz z Wydziatu Oceny Dokumentacji
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URPL, a takze w wyktadzie Adama Szczepaniaka z Wy-
dziatu Informatyki URPL.

Mgr Kalita podkreslita, ze od szeregu juz lat doku-
mentacja wymagana przez URPL byta zgodna z wy-
maganiami obowiazujacymi w Unii Europejskiej, ktére
oparte sg na tzw. Wspélnym Dokumencie Technicz-
nym (CTD). Dokumentacja ta byta opisana w rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z 30 maja 2003 r. [12],
przygotowanym w oparciu o obowigzujacy wowczas
w Unii dokument Notice to Applicants (NTA), tom 2B
(CTD = 2001 edition). Poniewaz rozporzadzenie to
stracito obecnie waznos¢, jest w przygotowaniu jego
nastepna wersja, ktora uwzgledni aktualny tekst do-
kumentu NTA tom 2B (wersja z maja 2008 r.). Mgr
Kalita zaakcentowata, ze celem ostatecznym dla or-
ganow rejestracyjnych Unii jest zastgpienie wersji
papierowej wnioskéw elektroniczna wersjg e-CTD.
O trudnosciach dla przemystu farmaceutycznego, ja-
kie powodujg wystepujace w tym zakresie opdznie-
nia legislacyjne wspomniata w swym wystapieniu
dyr. Scieszko-Fic.

Sprawy dokumentacji dotyczacej jakosci substan-
cji czynnej i produktu leczniczego omodwita szczeg6-
towo mgr Krystyna Gryz. W referacie podkreslono,
ze prawidtowo ztozona dokumentacja powinna by¢
zgodna z wymaganiami prawa farmaceutycznego,
zastosowane metody badan analitycznych powinny
by¢ zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej,
dokumentacja powinna by¢ prawidtowo przygotowa-
na od strony technicznej, zwtaszcza chromatogramy
oraz certyfikaty analityczne powinny by¢ czytelne.
Przy omawianiu elementéw dotyczacych jakosci za-
wartych w CTD wskazano na niektére zagadnienia,
ktére moga w praktyce sprawia¢ trudnos¢ dla wnio-
skodawcow.

W Module 2.3 = Ogélne podsumowanie jakosci
- niezbedne jest omoéwienie kluczowych zagadnien,
taczacych informacje dotyczace jakosci zawarte w in-
nych modutach, z podaniem odnosnikéw do toméw
i stron ztozonej dokumentacji. Zawarte tu podsumo-
wanie jakosci powinno zawierac taki zakres infor-
macji z poszczegodlnych czesci Modutu 3, aby osoba
oceniajaca dokumentacje mogta uzyskac¢ przeglad
zawartosci tego Modutu 3 oraz powinno uwzgled-
nia¢ wszystkie krytyczne (kluczowe) parametry pro-
duktu. W przypadku produktéw generycznych nalezy
podawac w szczegblnosci odniesienie do badanh roz-
wojowych (punkt 2.3.P.2), majacych na celu uzyska-
nie poréwnywalnego profilu uwalniania substancji
czynnej oraz poréwnywalnego profilu zanieczyszczen
w stosunku do produktu referencyjnego.

Omawiajac niektére elementy modutu 3, ktéry do-
tyczy szczegotow problematyki jakosci, w wyktadzie
zwrdcono szczegblng uwage na czes¢ 3.2.S, doty-
czaca jakosci substancji czynnej, sprawy dotycza-
ce tzw. Gtéwnego Dokumentu Substancji Czynnej
(Active Substance Master File — ASMF) oraz sprawy
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dotyczace Certyfikatu Zgodnosci z Farmakopega Euro-
pejska (CEP), jezeli taki certyfikat jest stosowany.

Dokumentacja okreslana jako ASMF ma na celu
stwierdzenie, ze substancja czynna zakupywana od
okreslonego wytworcy jest nalezytej jakosci. Doku-
mentacja ta sktada sie z kilku elementéw. Jednym
z nich jest pismo producenta substancji adresowa-
ne do Urzedu Rejestracji, wyrazajace zgode na oce-
ne danych ze wskazaniem produktu leczniczego, do
ktérego substancja ma by¢ uzywana. Gtéwna czesé
dokumentacji sktada sie z dwu czesci: czesci otwar-
tej dostepnej dla wytworcy produktu leczniczego
i czesci zamknietej, przekazywanej przez wytwor-
ce substancji czynnej bezposrednio do Urzedu Reje-
stracji. W wyktadzie podkreslono, ze dokumentacja
ASMF nie moze obejmowac jedynie koncowego (badz
koncowych) etapu procesu wytwarzania substan-
¢ji czynnej.

Certyfikaty CEP wydaje Europejski Dyrektoriat Ja-
kosci Lekow (EDQM), na podstawie dokumentacji
ASMF zgtoszonej przez okreslonego wytwarce sub-
stancji czynnej. Certyfikat okresla miejsce wytwa-
rzania tej substancji.

Whnioskodawca dotaczajacy certyfikat CEP do Mo-
dutu 3.2.S dokumentacji powinien dotaczy¢ takze
osSwiadczenie wytwodrcy substancji czynnej, ze od
daty wydania CEP w procesie wytwarzania nie nasta-
pity zadne zmiany oraz jego oSwiadczenie, ze bedzie
on informowat o wszelkich zmianach dotyczacych tej
substancji. Ponadto powinny by¢ dotaczane informa-
cje od wytworcey substancji czynnej dotyczace trwa-
tosci tej substancji, jesli nie podano tego w CEP, jak
rowniez opis opakowania substancji oraz wyniki ba-
dania serii.

W zakresie czesci 3.2.P dotyczacej jakosci pro-
duktu leczniczego w wyktadzie zwrécono uwage
w szczegblnosci na punkt 3.2.P.2. = Ogélne badania
rozwojowe. Wytwarca powinien przedstawic tu wy-
niki badah dotyczacych zgodnosci substancji czyn-
nej z substancjami pomocniczymi, uzasadni¢ dobér
substancji pomocniczych, ich ilosci, wtasciwosci oraz
potencjalny wptyw na dziatanie, przedstawi¢ parame-
try istotne dla produktu, np. uwalnianie, opisac do-
bor i skutecznosé srodkdéw konserwujacych, jezeli sg
stosowane, uzasadni¢ stosowane systemy zamknie-
cia pojemnikéw. W przypadku produktéw ztozonych
nalezy wykaza¢ wzajemna zgodnos¢ substancji czyn-
nych. W odniesieniu do metod wytwarzania nalezy
przedstawi¢ badania nad optymalizacja procesu wy-
twarzania, uzasadnienie nadmiaréw, a w przypadku
produktéw sterylnych uzasadnienie stosowanej me-
tody wyjatawiania.

Szersze omdwienie tematyki zastapienia wersji
papierowej wnioskow rejestracyjnych przez wersje
elektroniczng e-CTD przedstawit Adam Szczepaniak
z Wydziatu Informatyki URPL. Format e-CTD zostat

opracowany w roku 2002 przez Miedzynarodowg
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Konferencje Harmonizacji (ICH), jako elektroniczna
wersja Wspdlnego Dokumentu Technicznego (CTD)
i jest on od roku 2005 stopniowo wprowadzany w kra-
jach Unii Europejskiej. Celem wprowadzenia eCTD jest
usprawnienie i przyspieszenie procesu weryfikacji
dokumentacji, i umozliwienie sledzenia zmian w tej
dokumentacji, co powinno prowadzi¢ do tatwiejsze-
go zarzadzania procesem rejestracji. Wprowadze-
nie e-CDT redukuje szereg problemdw praktycznych
w odniesieniu do obiegu dokumentéw papierowych
i szybszy dostep do danych archiwalnych. Wdroze-
nie systemu powinno doprowadzi¢ do ujednolicenia
standardu dokumentéw rejestracyjnych w krajach
Unii, ale ztozonos¢ projektu zwigzana jest z istnieja-
cymi nadal réznicami w procedurach rejestracyjnych
w poszczegblnych krajach. Wyktadowca opisat szcze-
gotowo aspekty techniczne zwigzane ze sktadaniem
whnioskéw rejestracyjnych w formacie e-CTD.
Harmonogram wdrozenia formatu e-CTD jest dosé
ztozony. W ramach procedury centralnej EMEA od
stycznia 2009 r. dokumentacja wnioskéw rejestracyj-
nych jest akceptowana wytacznie w formie elektro-
nicznej, z preferencja dla jednolitego formatu e-CTD.
Konferencja Kierownikéw Agencji Rejestracji (HMA)
zalecita, aby od stycznia 2010 agencje panstw Unii
nie odmawiaty przyjecia od podmiotu odpowiedzial-
nego dokumentacji sktadanej wytacznie w formacie
e-CTD, ale aby wnioskodawcy mogli nadal sktadac te
dokumentacje w wersji papierowej, jezeli nie dyspo-
nuja wersjg e-CTD. Organy rejestracyjne niektérych
krajow Unii nie dostosowaty jeszcze procedur we-
wnetrznych do przyjmowania wnioskéw wytacznie
w formie e-CTD. W Polsce URPL prowadzi prace po-
trzebne do petnego wdrozenia systemu. w tym insta-
lacje systemu do weryfikacji dokumentacji sktadanej
w formie e-CTD, prace nad dostosowaniem procedur
wewnetrznych w Urzedzie, a takze nad przygotowa-

niem instrukcji dla wnioskodawcéw.
Rola farmakopei w procesie rejestracji

Farmakopea jest zbiorem przepiséw okreslajacych
wymagania jakosciowe oraz metody badan produk-
téw leczniczych. W dokumentacji dotyczacej do-
puszczenia do obrotu produktéw leczniczych, w jej
punktach nt. procedur analitycznych, opis tych pro-
cedur moze zostac zastapiony odniesieniem do wta-
sciwej monografii szczegbtowej lub ogélnej, zawartej
w farmakopei. Polskie Prawo farmaceutyczne usta-
la obecnie, ze podstawowe wymagania jakosciowe
oraz metody badan okresla Farmakopea Europejska
lub jej ttumaczenie na jezyk polski zawarte w Farma-
kopei Polskiej, z tym, ze jezeli Farmakopea Europejska
nie zawiera odpowiedniej monografii, wymagania te
okresla Farmakopea Polska.

W wyktadzie dr Ewy Leciejewicz-Ziemeckiej przed-
stawiona zostata informacja na temat aktualnej
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sytuacji dotyczacej publikacji Farmakopei Europej-
skiej (Ph. Eur.), a takze zakresu tematycznego aktual-
nych wydan Farmakopei Polskiej (FP).

Juz od szeregu lat wydanie podstawowe Ph. Eur.
jest publikowane w odstepach trzyletnich i uzupet-
niane przez trzy doroczne suplementy. Nalezy zauwa-
zy¢, ze kazde wydanie podstawowe Ph.Eur., podobnie
jak iw innych farmakopeach, jest wydaniem kumula-
tywnym, czyli w stosunku do wydania poprzedniego
zawiera zaréwno teksty nowe i znowelizowane, jak
i teksty przeniesione z wydan poprzednich, do kté-
rych nie wprowadzono zmian merytorycznych. Obec-
ne, szdste wydanie Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.
6.0), obowiazuje od stycznia 2008 r. i zostato uzu-
petnione przez 3 suplementy wydane w tym samym
roku (suplementy 6.1, 6.2 i 6.3) oraz dwa suplementy
wydane w roku 2009 (suplementy 6.4 i 6.5). Ph.Eur.
ukazuje sie w dwu wersjach jezykowych: angielskiej
i francuskiej. Széste wydanie Ph. Eur. zawiera obec-
nie 324 teksty ogélne, w tym monografie ogélne, mo-
nografie ogbélne postaci leku oraz metody badania,
2090 monografii szczegdtowych, opisujacych sub-
stancje chemiczne i surowce roslinne, ale takze pro-
dukty specjalistyczne, do ktérych naleza szczepionki,
surowice odpornosciowe, preparaty radiofarmaceu-
tyczne, preparaty homeopatyczne oraz nici chirur-
giczne. Ponadto sz6ste wydanie Ph. Eur. opisuje 2440
odczynnikéw oraz zawiera odnosniki do 1920 wzor-
cOw poréwnawczych.

Aktualnym wydaniem Farmakopei Polskiej jest
wydanie dsme (FPVIII), ale ze wzgledu na objetos¢
wydawnictwa obowigzuje nadal wiele tekstéw za-
mieszczonych w poprzednich wydaniach FP. Czes¢
podstawowa FPVIII 2008, ktdra zostata opublikowa-
na w styczniu 2009 r., zawiera teksty i monografie
og6lne oraz monografie szczegdétowe, oparte scisle na
wymaganiach széstego wydania Farmakopei Europej-
skiej (Ph. Eur. 6.0) wraz z jej suplementami 6.1 6.2.
FPVIII 2008 nie jest wydawnictwem kumulatywnym,
gdyz w przypadku tekstéow i monografii ogdélnych
oraz monografii szczegbtowych produktéw specjali-
stycznych, ktérych aktualna wersja zostata juz opu-
blikowana w tomie | FPVII lub w Suplemencie 2007
FPVII, pod tytutem tekstu lub monografii znajduje
sie jedynie odpowiednie odwotanie do tomu | FPVII
lub Suplementu 2007 FPVII, z podaniem dodatkowo
odpowiedniego numeru strony. Dalsze uzupetnie-
nie FPVIII stanowi Suplement 2009 FPVIII, zawiera-
jacy nowe i znowelizowane teksty monografii Ph.
Eur.,, zawarte w jej suplementach 6.3, 6.4 1 6.5. Suple-
ment 2009 zostat opublikowany w grudniu 2009 r.
Przewiduje sie, ze teksty publikowane w nastepnych
suplementach do sz6stego wydania Ph. Eur. beda za-
mieszczone w kolejnym suplemencie FPVIII.

W wyktadzie podkreslono, ze uzytkownicy FPVIII
musza nadal korzysta¢ z tekstéw opublikowanych
w tomie | FPVII oraz w Suplemencie 2007 FPVII.
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Dotyczy to w szczegdlnosci wielu tekstéw podsta-
wowych, monografii ogélnych, monografii ogélnych
postaci leku, a takze monografii szczegdtowych pro-
duktéw specjalistycznych. W odniesieniu do mono-
grafii narodowych (monografii, dla ktérych brak jest
odpowiednikéw w Ph. Eur.), znaczna liczba tych mo-
nografii, zwtaszcza dla preparatow galenowych oraz
produktow roslinnych, znajduje sie w FPVI 2002. Ko-
misja Farmakopei, ktéra dziata w ramach URPL, rozpo-
czeta obecnie proces aktualizacji tych monografii, aby
dostosowaé wymagania ogélne i metody badania do
stosowanych aktualnie w Ph. Eur. Nalezy zauwazy¢,
ze pierwsza zaktualizowana monografia narodowa
dla wody do receptury aptecznej zostata opubliko-
wana w Suplemencie 2009 FPVIII.

Zasady dobrej praktyki wytwérczej (GMP)

Osobna sesja konferencji zostata poswiecona
problemom kontroli wytwarzania produktéw leczni-
czych. Na sesji tej inspektorzy ds. wytwarzania Gtow-
nego Inspektoratu Farmaceutycznego omowili zmiany
do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP), ja-
kie wynikaja z Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 17
sierpnia 2009 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania [13]. W rozporzadzeniu tym dokonano
nowelizacji niektérych przepiséw omawiajacych wy-
magania GMP. Referat insp. Matgorzaty Korzeh byt
poswiecony zmianom w Aneksie 1 dotyczacym wy-
twarzania sterylnych produktéw leczniczych, referat
insp. Elwiry Haak omawiat zmiany w Aneksie 7 doty-
czacym wytwarzania produktéw leczniczych roslin-
nych, a referat insp. Leszka Maliszewskiego zmiany
w Aneksie 3 dotyczacym produktéw radiofarmaceu-
tycznych.

Zmiany w Aneksie 1, omawiajacym zasady wytwa-
rzania i kontroli sterylnych produktéw leczniczych,
dotycza spraw zwiazanych z wymaganiami dotycza-
cymi pomieszczen czystych i urzadzen z obszarem
czystym w zakresie badania zanieczyszczen czastka-
mi mechanicznymi, spraw zwiazanych z kryteriami
akceptacji dla symulowanego procesu napetniania
sterylnego procesu za pomoca podtoza mikrobiolo-
gicznego, spraw dotyczacych dopuszczalnego ob-
cigzenia mikrobiologicznego produktu przed jego
sterylizacja, a takze wymagan dotyczacych pomiesz-
czen, w ktérych prowadzony jest proces kapslowania
produktow sterylnych.

W odniesieniu do poszczegélnych klas czystosci
pomieszczen i urzadzen, w Aneksie 1 uscislone zostaty
wymagania dotyczgce maksymalnejilosci zanieczysz-
czen czastkami mechanicznymi, zostaty oddzielone
wyraznie procesy klasyfikacji i monitorowania po-
mieszczen czystych i urzadzen z obszarem czystym.
Wskazano, ze zasady klasyfikacji pomieszczen i urza-
dzen powinny by¢ zgodne z norma ISO 14664-1, opi-
sano tez zasady monitoringu pomieszczen i urzadzen
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oraz interpretacje wynikéw. W wyktadzie zwrécono
uwage, ze w przypadku, gdy podczas monitoringu
zostaje stwierdzone przekroczenie normy, prowadza-
cy prace operator powinien by¢ natychmiast Swiado-
my zaistniatej sytuacji krytycznej. Takze pojawienie
sie czastek =5 um jest waznym narzedziem diagno-
stycznym, gdyz ich wykrycie jest informacjg o moz-
liwosci zanieczyszczenia i powinno byé wyjasnione,
gdyz czastki =5 pm moga by¢ zwigzane z mikroor-
ganizmami.

W odniesieniu do kryteriéw akceptacji dla symu-
lowanego procesu napetniania sterylnego procesu za
pomoca podtoza mikrobiologicznego, zmiany w Anek-
sie 1 dotyczg ilosci pojemnikdw, jakie musza by¢ uzy-
te w tym tescie dla przeprowadzenia wiarogodnej
oceny, w zaleznosci od ilosci jednostek napetnianych
w jednej serii produktu, a takze czestotliwosci wyko-
nywania tego testu. W odniesieniu do dopuszczalne-
go obcigzenia mikrobiologicznego produktu przed
jego sterylizacja, w Aneksie 1 wprowadzono wyma-
ganie, aby test obcigzenia mikrobiologicznego byt wy-
konywany réwniez dla produktéw sterylizowanych
koricowo. W odniesieniu do produktéw sterylizowa-
nych koncowo, dla ktérych parametry sterylizacji sg
na poziomie gwarantujacym catkowite zniszczenie
mikroorganizmdw, dopuszczono aby monitorowa-
nie odbywato sie w wyznaczonych odstepach czasu.
W odniesieniu do wymagan dotyczacych pomiesz-
czen, w ktérych prowadzony jest proces kapslowania
produktéw sterylnych, Aneks 1 ustala, ze czesciowo
zakorkowane fiolki z produktem poddanym liofilizacji
powinny znajdowac sie w warunkach klasy A, az do
momentu petnego zakorkowania. Kapslowanie fiolek
moze mie¢ miejsce jako proces aseptyczny lub jako
proces czysty, prowadzony na zewnatrz strefy asep-
tycznej. W tym ostatnim przypadku zakorkowane fiol-
ki powinny by¢ chronione nawiewem powietrza klasy
A, do momentu zatozenia kapsli.

Wymagania zawarte w Aneksie 7, dotyczacym
wytwarzania produktéw leczniczych roslinnych,
wyraznie rozszerzajag wymagania opublikowane
w poprzedniej wersji tego aneksu, zawartej w rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z 1 pazdziernika 2008 r.
[14]. Zmiany dotycza w szczegblnosci zapewnienia ja-
kosci substancji roslinnych stosowanych jako materiat
wyjsciowy do wytwarzania produktéw leczniczych,
wtasciwego prowadzenia proceséw przetwarzania
tych substancji, a takze nalezytego udokumentowa-
nia jakosci uzytych materiatéw i prawidtowosci pro-
cesu przetwarzania. Wymagania te powinny byty
zostac stosowane przez wytworcow juz od 1 wrzes-
nia 2009 r.

W odniesieniu do uprawy i zbioru ze stanu natu-
ralnego Aneks 7 wymaga zastosowania w odniesie-
niu do etapdw poczatkowych, ktére przeprowadzane
s jeszcze na polu, standardéw Dobrej Praktyki
Upraw i Zbioru (GACP), a w odniesieniu do etapow

p6zniejszych, takich jak ciecie i suszenie, zasad GMP.
Wytworcy produktéw leczniczych roslinnych po-
winni zapewni¢ uzycie tylko roslinnych materiatow
wyjsciowych wytworzonych zgodnie z tymi wymaga-
niami. Powinna to potwierdza¢ dokumentacja audy-
téw przeprowadzanych u dostawcdw przez wytworce
lub w jego imieniu. Uzywane do produkcji materia-
ty roslinne powinny by¢ sktadowane zgodnie z za-
sadami GMP, osobno dla materiatu podlegajacego
kwarantannie, a oddzielnie dla substancji zwolnio-
nych. Producent powinien zwracac specjalng uwage
na czystos¢ i prawidtowa konserwacje magazyndw,
szczegoblnie wowczas, gdy zachodzi mozliwos¢ po-
wstawania pytu.

Dokumentacja uzytych substancji roslinnych po-
winna zawiera¢ gtéwne informacje dotyczace tozsa-
mosci i obecnosci sktadnikéw o znanej aktywnosci
terapeutycznej, ale takze informacje dodatkowe mo-
gace wptywac na jakos¢ surowca, takie jak pochodze-
nie rosliny (w tym kraj badz region pochodzenia, czas
zbioru, procedury zbierania), sposob suszenia, a takze
badania okreslajace obecnos¢ zanieczyszczen. Specy-
ficzne badania tozsamosci sg wymagane tam, gdzie
substancja roslinna moze by¢ zafatszowana lub zasta-
pionainng substancja. Nalezy takze udokumentowac
kazde dziatanie zastosowane w celu zredukowania
skazenia grzybami, bakteriami lub szkodnikami, je-
zeli byto ono stosowane.

Postanowienia zawarte w Aneksie 7 naktadaja
na wytwaorce obowigzek opracowania odpowiednich
instrukcji przetwarzania surowca roslinnego, ktére
zapewniaja, ze zawartos¢ kazdego pojemnika sub-
stancji roslinnej zostata doktadnie przebadana w celu
wykrycia jakiegokolwiek zafatszowania lub zamiany,
lub obecnos¢ substancji obcych, takich jak: kawatki
metalu lub szkta, kamienie, piasek, oznaki gnicia lub
rozktadu. Instrukcje takie powinny takze opisywac
prewencyjne przesiewanie lub inne metody usuwania
substancji obcych, a takze wtasciwe procedury czysz-
czenia lub sortowania materiatu roslinnego.
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