Ustawodawstwo farmaceutyczne Unii Europejskiej —

nadchodzace zmiany w polskiej perspektywie.

Wstep

Doroczne konferencje przedstawiajace aktualne
problemy farmacji przemystowej organizowane sg
juz od szeregu lat pod egida Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego dzieki staraniom Sekcji Technolo-
gii Farmaceutycznej i Medycznej Oddziatu t6dzkiego
PTFarm. Kolejna konferencja tego typu obradowa-
ta w Koscielisku na poczatku pazdziernika 2009 r.,
pod merytorycznym patronatem Urzedu Rejestra-
¢ji Produktow Leczniczych, Materiatow Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPL). Krétka informacja
o przebiegu konferencji ukazata sie juz w Farmacji
Polskiej [1]. W tekscie obecnym oméwiono w sposéb
bardziej szczegbtowy te wyktady, ktére moga zainte-

resowac szersze grono czytelnikéw Farmacji Polskiej.

Wielorakos¢ systemow
dopuszczania do obrotu
produktéw leczniczych,

jaka funkcjonuje w Unii
Europejskiej, wynika

z koniecznosci dopasowania
systeméw do réznorodnosci
sytuacji na rynku lekow,
gdzie mamy do czynienia

z produktami, ktére znajduja
sie na rynku lekéw we
wszystkich krajach Unii,
produktami obecnymi na
rynku tylko kilku krajéw
(najczesciej osciennych)

i z produktami narodowymi,
rozprowadzanymi wytacznie
w jednym kraju.

260

Tematyke zasadnicza konferencji
stanowity aktualne problemy zwig-
zane z nadzorem administracyjnym,
prowadzonym przez organy resortu
zdrowia nad przemystem farmaceu-
tycznym i nad zblizonymi gateziami
wytwaorczosci zaopatrujgcymi stuz-
be zdrowia i jej pacjentéw. Mowa tu
w pierwszym rzedzie o produktach
leczniczych, ale na konferencji oma-
wiano takze produkty z krwi oraz do-
datki do zywnosci, jak réwniez szeroka
game produktow okreslanych jako
materiaty medyczne. Od chwili przy-
stapienia Polski do Unii Europejskiej
w maju 2004 r. prowadzenie nadzoru
nad tymi produktami, obejmujace sys-
temy dopuszczania do obrotu i nadzor
nad ich wytwarzaniem, oparte jest na
wspoélnych normach prawnych obo-
wigzujacych we wszystkich krajach

Kongres Farmacji Przemystowej — Koscielisko 2009

Czesc 1

Witold Wieniawski

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne

Unii. Ze wzgledoéw praktycznych, dla krajow przyste-
pujacych do Unii w ramach jej rozszerzania dopusz-
czono okres przejsciowy, konieczny dla stopniowego
dopasowania odpowiednich uktadéw prawnych i or-
gandw administracji do norm obowiazujacych we
Wspélnocie. Dla Polski ten okres przejsciowy upty-
nat wtasnie w 2009 roku.

Tematyka konferencji obejmowata opis sytuacji
odnoszacych sie do kontroli nad obrotem produktami,
nadzorowanych przez organy resortu zdrowia, powa-
dzonej w oparciu o przepisy obowigzujace w catej Unii
w chwili obecnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze Unia
Europejska jest instytucja dynamiczna i jej ustawo-
dawstwo dotyczace poszczegblnych dziedzin ulega
przemianom, przystosowujgcym je do zmieniajacych
sie sytuacji. Zmiany takie dotycza catej Unii, a wiec
obecnie odnoszg sie takze i do Polski. Wypowiedzi
prelegentow na konferencji obejmowaty w duzej cze-
Sci tematyke perspektywiczng — oméwienie zmian,
jakie przynosza dla producentéw polskich niedaw-
ne nowelizacje ustawodawstwa Unii Europejskiej,
a takze zmiany w tym ustawodawstwie, jakie moga
pojawic sie w niedalekiej przysztosci. Przyblizenie tej
tematyki jest szczegblnie wazne dla farmaceutow
zwigzanych bezposrednio z krajowa produkcja far-
maceutyczng i produkcjg materiatow medycznych,
ale niektére informacje moga by¢ przydatne takze
dla innych cztonkéw zawodu. W tekscie omoéwio-
no gtéwnie referaty dotyczace rejestracji i kontroli
produktéw leczniczych, w tym w zakresie produk-
toéw z roslin leczniczych, referaty omawiajace zmia-
ny w Zasadach Dobrej Praktyki Wytwoérczej (GMP),
a takze ustalania norm farmakopealnych i publika-
cji Farmakopei Polskiej. Pominieto natomiast, z uwa-
gi na specjalistyczny charakter, wyktady omawiajace
sprawy kontroli nad materiatami medycznymi i nad
produktami z krwi.
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Dopuszczanie produktow leczniczych
do obrotu

Omawiajgc problematyke dopuszczania do ob-
rotu i nadzoru nad produktami leczniczymi, trzeba
przypomnie¢, ze w zakresie tym w Unii Europejskiej
istnieje kilka réwnolegtych systemoéw, co czyni wy-
ktad wysoce zawiktanym dla niespecjalistow. Row-
nolegtosc systemow (rejestracja centralna, systemy
wielopanstwowe i systemy narodowe) wynika cze-
Sciowo z zasztosci historycznych, ale ma tez na celu
dopasowanie systemu nadzoru do réznorodnosci sy-
tuacji obserwowanych na rynku farmaceutycznym.
Bardziej szczegdtowe informacje na temat poszcze-
golnych systeméw dopuszczania do obrotu obowia-
zujacy w Unii byty juz przedstawiane kilkakrotnie
w Farmacji Polskiej, w tym w informacjach o poprzed-
nich konferencjach Farmacji Przemystowej [2, 3, 4],
a takze w artykutach opisujgcych systemy rejestracji
i nadzoru dziatajace w Unii [5, 6].

Wielorakos¢ systemow dopuszczania do obrotu
produktéw leczniczych, jaka funkcjonuje w Unii Eu-
ropejskiej, wynika z koniecznosci dopasowania syste-
mow do réznorodnosci sytuacji na rynku lekow, gdzie
mamy do czynienia z produktami, ktére znajduja sie
na rynku lekéw we wszystkich krajach Unii, produkta-
mi obecnymi na rynku tylko kilku krajéw (najczescie]
osciennych) i z produktami narodowymi, rozprowa-
dzanymi wytacznie w jednym kraju. Do sytuacji tych
dopasowane zostaty systemy rejestracji — rejestra-
cja centralna, prowadzona przez Agencje w Londy-
nie, dotyczy produktéw, ktére moga znajdowac sie
w obrocie we wszystkich krajach Unii, rejestracje
wielkopanstwowe, zgodne z procedurg wzajemnego
uznania (MRP) albo jej nowa wersja, okreslang jako
procedura zdecentralizowana (DCP), odnosza sie do
sytuacji, gdzie producent widzi rynek zbytu ograni-
czony do kilku wybranych panstw, zas rejestracja
narodowa dotyczy sytuacji, gdzie rynkiem zbytu jest
pojedynczy kraj. Z punktu widzenia producentéw pol-
skich wazne znaczenie ma zaréwno rejestracja naro-
dowa, jak i systemy rejestracji wielopanstwowej, stad
rysujace sie w tym zakresie modyfikacje proceduralne
sa przedmiotem szczegoélnego zainteresowania.

Omawiajac procedury rejestracji produktéw lecz-
niczych i przyréwnanych nalezy mie¢ na uwadze, ze
procedury wielokrajowe i procedura narodowa sta-
nowig pewien wytom w obowigzujgcej na wspélnym
rynku zasadzie swobodnego przeptywu towarow. Po-
niewaz jest to sytuacja wyjatkowa, wynikajaca ze spe-
cyfiki kontroli nad produktami stosowanymi do celow
leczniczych w sytuacji istniejacej nadal duzej r6zno-
rodnosci tych produktéw, ustawodawstwo Unii do-
puszcza odstepstwa od zasad swobody w przeptywie
towaroéw, ale zakres tych odstepstw jest obwarowa-
ny ograniczeniami, na co zwracali uwage poszczegol-
ni wyktadowcy.

Trzeba jeszcze zwrdci¢ uwage na
element dodatkowy, naktadajacy sie
na i tak skomplikowang sytuacje for-
malna, a mianowicie na pojawienie sie
specjalnych procedur dopuszczania do
obrotu w Unii Europejskiej dla niekto-
rych kategorii produktow leczniczych.
Nalezy tu wymieni¢ pewne uproszcze-
nia i zmiany dotyczace rejestracji le-
kéw roslinnych, co stanowito temat
kilku wyktadow i jest oméwione bar-
dziej szczegbdtowo, ale takze system
rejestracji tzw. lekdw sierocych (sto-
sowanych w leczeniu rzadkich cho-
réb), ktéry na obecnej konferencji nie
byt jednak poruszany.

Informacje o aktualnie obowiagzu-
jacych przepisach dotyczacych proce-
sow rejestracji produktow leczniczych
omawiali gtéwnie prelegenci zwiazani
z URPL: mgr Grzegorz Cessak, prezes
URPL, omawiat procedury wprowadza-
nia zmian w zezwoleniach, mgr farm.

D) ZJAZDY - SYMPOZJA - KONFERENCJE

W ustawodawstwie
farmaceutycznym Unii
Europejskiej bardzo wazng
role odgrywaja procedury
dopuszczania do obrotu
produktéw leczniczych,
ktére mozna okresli¢ jako
procedury wielopafistwowe,
gdyz dotyczg dopuszczenia
do obrotu tego samego leku
w kilku pafstwach Unii.
Jest to wiec rozwigzanie
posrednie pomiedzy
procedurg centralna,

w ramach ktérej dany lek
zostaje dopuszczony do
obrotu we wszystkich 27
panhstwach Unii i procedurg
narodowa, gdzie obrét
lekiem jest ograniczony

do jednego tylko pafstwa
cztonkowskiego.

Magdalena Leszczynska z Dziatu Ko-
ordynacji Procedur Europejskich URPL
rejestracje w procedurach MRP oraz DCP, mgr Anna
Kalita z Wydziatu Rejestracji Produktéw Leczniczych
URPL procedure narodowa rejestracji, a dr Wojciech
Dymowski uproszczone procedury rejestracji prepa-
ratow ziotowych. Sprawy dokumentacji wnioskéw
o dopuszczenie do obrotu przedstawili mgr Krysty-
na Gryz z Wydziatu Oceny Dokumentacji URPL, Adam
Szczepaniak z Wydziatu Informatyki URPL, a tematy-
ke dotyczaca Farmakopei Polskiej i Farmakopei Eu-
ropejskiej dr Ewa Leciejewicz-Ziemecka z Wydziatu
Farmakopei URPL.

Ze strony przedstawicieli przemystu farmaceu-
tycznego uwagi do przebiegu procedur rejestracji
przedstawita dyr. Urszula Scieszko-Fic z firmy Tema-
pharm. W materiatach konferencji zamieszczono tez
przygotowang przez dyr. Beate Stepniewska opinie
europejskiego przemystu lekéw generycznych, doty-
czaca problematyki zmian porejestracyjnych.

Procedury wielopainstwowe

W ustawodawstwie farmaceutycznym Unii Euro-
pejskiej bardzo wazna role odgrywaja procedury do-
puszczania do obrotu produktéw leczniczych, ktore
mozna okresli¢ jako procedury wielopanstwowe,
gdyz dotycza dopuszczenia do obrotu tego same-
go leku w kilku panfistwach Unii. Jest to wiec roz-
wigzanie posrednie pomigdzy procedurg centralng,
w ramach ktérej dany lek zostaje dopuszczony do
obrotu we wszystkich 27 panstwach Unii i proce-
dura narodowa, gdzie obrét lekiem jest ograniczo-
ny do jednego tylko panstwa cztonkowskiego. Takie
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rozwiazanie posrednie, wprowadzone poczatkowo
jako procedura wzajemnego uznania, (MRP) zosta-
to w toku nowelizacji Dyrektywy 2001/83/EC uzu-
petnione w 2004 r. przez wprowadzenie procedury
zdecentralizowanej (DCP), opisanej w dyrektywie
2004/27/EC[7]. Ta wersja procedury wielopanstwo-
wej ma w swym zatozeniu prowadzi¢ do szybszego
uzyskania zezwolen we wszystkich krajach objetych
wnioskiem, jest wiec obecnie preferowana przez
producentow.

Doswiadczenia URPL, jako polskiego organu reje-
stracji produktéw leczniczych, w procedurach wza-

Strona polska moze
wystepowac jako kraj
zainteresowany (CMS) badz
jako kraj referencyjny (RMS),
co jest réznicg zasadnicza.
Organ rejestracyjny kraju
referencyjnego dokonuje
podstawowej oceny
whniosku, organy pozostatych
krajéw objetych wnioskiem
(krajow CMS) w zasadzie
sprawdzaja tylko, czy

ocena dokonana przez

organ rejestracyjny kraju
RMS zostata dokonana

W sposéb prawidtowy.
Oczywiscie formalnie moze
dokonywac oceny gtebszej,
badZ wyrazaé sprzeciw, sg
to jednak sytuacje dos¢
rzadkie. W przypadku

Polski wnioski wskazujace
nasz kraj jako RMS sa
sktadane przez producentéw
krajowych zainteresowanych
rozszerzeniem rynku zbytu
na inne kraje regionu, zas
whioski wskazujace Polske
jako CMS sg sktadane przez
producentéw zagranicznych
zainteresowanych polskim
rynkiem lekow.

jemnego uznania i zdecentralizowanej
omoéwita w mgr farm. Magdalena Lesz-
czynska, kierownik Dziatu Koordynacji
Procedur Europejskich URPL. W refe-
racie zwrdécono przede wszystkim
uwage na dwoistos¢ sytuacyjna, gdyz
strona polska moze wystepowac jako
kraj zainteresowany (CMS) badz jako
kraj referencyjny (RMS), co jest réz-
nica zasadnicza. Organ rejestracyjny
kraju referencyjnego dokonuje pod-
stawowej oceny wniosku, organy po-
zostatych krajéw objetych wnioskiem
(krajow CMS) w zasadzie sprawdzaja
tylko, czy ocena dokonana przez organ
rejestracyjny kraju RMS zostata doko-
nana w sposéb prawidtowy. Oczywi-
Scie formalnie moze dokonywac oceny
gtebszej, badZ wyrazac sprzeciw, sa to
jednak sytuacje dos¢ rzadkie. W przy-
padku Polski wnioski wskazujace nasz
kraj jako RMS sa sktadane przez pro-
ducentéw krajowych zainteresowa-
nych rozszerzeniem rynku zbytu na
inne kraje regionu, za$ wnioski wska-
zujace Polske jako CMS sa sktadane
przez producentéw zagranicznych
zainteresowanych polskim rynkiem
lekow.

Omawiajac doswiadczenia Polski
w przypadku uczestnictwa w procedu-
rach MRP i DCP jako kraj zainteresowa-
ny (CMS), mgr Leszczynska wskazata
na bardzo duza i stale wzrastajaca licz-
be wnioskéw sktadanych przez firmy
zagraniczne, a wskazujacych Polske

jako CMS. Liczba wnioskéw (w obu procedurach: MRP
i DCP) wyniosta w 2006 r. ponad 1000, w 2007 r. —
1350, a w 2008 r. ponad 1600, z tym, ze liczba wnio-
skow w procedurze DCP wykazuje wyrazna tendencje
wzrostowa (w roku 2006 byto 475 wnioskow w tej
procedurze, a w roku 2008 prawie 1300), przy zmniej-
szaniu sig liczby wnioskow w procedurze MRP. Stop-
niowo zwieksza sie tez liczba wnioskéw wynikajacych
z koniecznosci rerejestracji zezwolen uzyskanych
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w procedurze MRP, dla ktorych uptynat 5-letni okres
waznosci. W 2008 r. wptyneto 250 takich wnioskow,
aw | pétroczu 2009 - 220.

Referentka podkreslita, ze doswiadczenia w zakre-
sie walidacji i oceny dokumentacji produktow lecz-
niczych zdobyte przez URPL podczas uczestnictwa
w procedurach MRP i DCP (jako kraj CMS), sa wyko-
rzystywane gdy Polska petni role kraju referencyj-
nego (RMS).

W przypadku zgtoszenia przez producenta intencji
przystgpienia do procedury MRP jako kraj referencyjny
(RMS), dziatalnos¢ Urzedu rozpoczyna umieszczenie
produktu leczniczego w bazie produktéw oczekuja-
cych na rozpoczecie procedury. Krokiem nastepnym
jest przyznanie wstepnego terminu rozpoczecia pro-
cedury i zorganizowanie spotkania wstepnego z wnio-
skodawca, w celu ustalenia czy istnieje gotowosé
podmiotu do ztozenia dokumentacji rejestracyjne;.
W przypadku odpowiedzi pozytywnej wnioskodaw-
ca moze ztozy¢ wniosek o sporzadzenie raportu oce-
niajacego. Jezeli ze spotkania z wnioskodawca wynika
brak gotowosci, sprawa ulega odtozeniu i potrzebna
jest aktualizacja dossier przed ustaleniem, ze wnio-
sek jest gotowy do ztozenia oraz potwierdzenie przez
URPL terminu rozpoczecia procedury.

Z uwagi na ograniczone mozliwosci prawidto-
wego przeprowadzenia przez URPL procesu petnej
oceny dokumentacji jako RMS, w ramach procedur
MPR (oraz DCP) wprowadzone zostaty ograniczenia
w przyznawaniu terminéw rozpoczecia procedu-
ry. Dla jednego podmiotu odpowiedzialnego URPL
moze rozpocza¢ najwyzej dwie procedury jako kraj
referencyjny w danym roku kalendarzowym. Prio-
rytetowo traktowane sg podmioty odpowiedzialne,
dla ktérych URPL nie oceniat dotychczas dokumen-
tacji jako kraj referencyjny. Ponadto tylko raz moz-
na zamieni¢ produkt oczekujgcy na rozpoczecie
procedury.

Mgr Leszczynska podkreslita, ze kluczowym aspek-
tem dla sprawnego przeprowadzania procedur MRP
i DCP z Polska jako RMS, jest Scista wspoétpraca po-
miedzy podmiotem odpowiedzialnym a URPL juz od
fazy przedrejestracyjnej (spotkanie wstepne) oraz do-
bra jakos¢ przedktadanej dokumentacji.

Liczba wnioskéw o rozpoczecie procedur wielko-
pahstwowych, dla ktérych Polska ma sprawowac role
RMS, jest wielokrotnie nizsza od wskazanych powyzej
duzych liczb wnioskéw, odnoszacych sie do rejestra-
cji w Polsce produktow leczniczych zgtaszanych przez
producentéw zagranicznych, w ktérych URPL petni
funkcje strony zainteresowanej (CMS). Podane w re-
feracie liczby obrazuja sytuacje z lipca 2009. W odnie-
sieniu do rozpoczecia procedury wzajemnego uznania
(MRP), z Polska jako krajem referencyjnym, otrzyma-
no ogdtem 53 zgtoszenia, ale w przypadku 11 z tych
zgtoszeh podmioty odpowiedzialne poinformowa-
ty nastepnie o rezygnacji z wniosku. W odniesieniu
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do uczestnictwa w procedurze zdecentralizowane]
(DCP), jako kraj referencyjny (RMS), w 2007 r. otrzy-
mano 27 wnioskéw o rejestracje, w 2008 r. URPL
przejat role RMS dla 34 produktéw leczniczych, dla
ktorych Polska byta jedynym CMS, a w roku 2009
wyrazono zgode na przejecie roli RMS dla 34 produk-
tow leczniczych.

Jak wspomniano powyzej, organy rejestracyjne
przyjmuja zgtoszenia wstepne na rozpoczecie pro-
cedury zdecentralizowanej. W potowie 2009 r. liczb
zgtoszen przyjetych w sprawie rozpoczecia procedu-
ry DCP, z Polska jako krajem referencyjnym (RMS) na
rok 2010, dotyczyta 88 wnioskow. Zgtoszenia doty-
czyty tez lat nastepnych: na rok 2011 - przyjeto 18
zgtoszen, a na rok 2012 — 4 zgtoszenia.

Procedury wielopanstwowe wymagaja wspotdzia-
tania organdw rejestracji poszczegblnych krajow. Or-
ganem koordynujacym to wspoétdziatanie jest grupa
CMD(h) — Grupa Koordynacyjna d/s Procedur Wza-
jemnego Uznania i Zdecentralizowanej. Od roku 2004
dziatalnos¢ grupy jest oparta o art. 27 Dyrektywy
2001/83/WE, w wersji zmienionej przez Dyrektywe
2004/27/WE. Kazde panstwo Unii jest reprezento-
wane przez jednego cztonka, wybieranego na 3 lata.
Obstuge sekretariatu grupy CMD(h) zapewnia Euro-
pejska Agencja Lekow, a jej posiedzenia odbywaja
sie w Londynie.

W referacie mgr Leszczynskiej oméwiono zada-
nia grupy CMD(h), do ktérych nalezy wyjasnianie
wszelkich watpliwosci powstatych w trakcie proce-
su dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych
(w dwoch lub wiecej panstwach cztonkowskich Unii)
w procedurze MRP lub DCP, w celu zapewnienia spoj-
nosci standardéw oceny dokumentacji, oraz uzgad-
nianie wspoélnego stanowiska w sprawie interpretacji
dyrektyw i rozporzadzef w celu utatwiania ich wdro-
zenia i stosowania. Do aktualnych priorytetow grupy
nalezy, m.in.: aktywny udziat w tworzeniu procedu-
ry majacej na celu unikniecie podwadjnej oceny tych
samych danych przez poszczegélne agencje rejestra-
cyjne oraz uczestnictwo w grupie roboczej powo-
tanej przez Konferencje Kierownikéw Narodowych
Organdw Rejestracyjnych (Heads of Medicine Agen-
cies —HMA), dla udoskonalenia systemu rezerwowa-
nia miejsc dla rozpoczecia procedury DCP (gdy dana
agencja rejestracyjna przyjmuje w role RMS), co mo-
gtoby zaowocowac stworzeniem wspoélnej kolejki dla
produktow leczniczych oczekujgcych w krajach Unii
na rozpoczecie procedury DCP.

Procedury wyjasniajgce oparte o wspomniany art.
29 Dyrektywy 2001/83/EC sg wszczynane stosunko-
wo rzadko. W referacie podano, ze w roku 2007 stro-
na polska wszczeta trzy takie procedury, a w 2008 r.
dwie. Jedyna procedura wyjasniajaca wszczeta
w sprawie produktu leczniczego, dla ktérego Polska
byta RMS, zakonczyta sie w CMD(h) pozytywnie dla
podmiotu odpowiedzialnego.

D) ZJAZDY - SYMPOZJA - KONFERENCJE

Omawiajac procedury MRP i DCP dyr. Scieszko-
Fic wskazata jako najwiekszy problem dtugie ocze-
kiwanie na uzyskanie terminu ztozenia wniosku,
wynoszace obecnie pottora do dwu lat. W okresie
tym moga nastapi¢ zmiany na rynku, takie jak po-
jawienie sie konkurentow, ale takze zmiany przepi-
sow (np. zmiany w monografiach). Wprowadza to
element niepewnosci do planéw rozwojowych pro-
ducenta.

Procedura narodowa rejestracji produktow
leczniczych

Gtowne elementy procedury narodowej rejestra-
cji produktéw leczniczych przedstawita mgr Anna
Kalita (URPL). Procedura ta ma w krajach Unii Euro-
pejskiej zastosowanie ograniczone w zasadzie do sy-
tuacji, gdy wniosek o dopuszczenie do obrotu dotyczy
tylko jednego panstwa cztonkowskiego, np. w przy-
padku Polski zezwolenia na obrét tylko na rynku
polskim. Procedura narodowa moze by¢ stosowana
rowniez w przypadku, gdy wniosek dotyczy rozsze-
rzenia asortymentu, czyli zmiany wymagajacej ztoze-
nia nowego wniosku o dopuszczenie do obrotu, dla
produktu dopuszczonego juz do obrotu w procedu-
rze narodowej.

Procedura narodowa jest stoso-
wana takze, gdy dopuszczenie do ob-
rotu w jednym kraju cztonkowskim
(w naszym przypadku w Polsce) jest
wstepem do procedury wzajemnego
uznania.

Procedura narodowa moze byc
zastosowana dla odpowiednika pro-
duktu zarejestrowanego procedura
centralna, jezeli wniosek dotyczy tyl-
ko jednego panstwa cztonkowskiego,
a Charakterystyka Produktu Leczni-
czego jest zgodna z analogiczng cha-
rakterystykg produktu dopuszczonego
w procedurze centralnej.

Jak wspomniano wyzej, ustawo-
dawstwo Unii wprowadza szereg
ograniczen w stosowaniu procedu-
ry narodowej. W wyktadzie zwrécono
uwage na kilka takich ograniczen. Pro-
cedura narodowa nie ma zastosowa-
nia dla danego produktu leczniczego,
jezeli taki sam produkt leczniczy zostat juz dopusz-
czony do obrotu w innym panstwie cztonkowskim, lub
gdy wniosek o dopuszczenie jest sktadany w wiecej
niz jednym panstwie. Dotyczy to wszystkich katego-
rii produktéw leczniczych, w tym produktow zawie-
rajacych substancje o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym (well established use).

Takze w przypadku, gdy po ztozeniu wniosku
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
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W przypadku zgtoszenia
przez producenta intencji
przystapienia do procedury
MRP jako kraj referencyjny
(RMS), dziatalnos¢ Urzedu
rozpoczyna umieszczenie
produktu leczniczego

w bazie produktéw
oczekujacych na rozpoczecie
procedury. Krokiem
nastepnym jest przyznanie
wstepnego terminu
rozpoczecia procedury

i zorganizowanie spotkania
wstepnego z wnioskodawca,
w celu ustalenia czy istnieje
gotowos¢ podmiotu do
ztozenia dokumentacji
rejestracyjnej.



Procedura narodowa nie ma
zastosowania dla danego
produktu leczniczego, jezeli
taki sam produkt leczniczy
zostat juz dopuszczony do
obrotu w innym panstwie
cztonkowskim, lub gdy
wniosek o dopuszczenie
jest sktadany w wiecej

niz jednym panstwie.
Dotyczy to wszystkich
kategorii produktow
leczniczych, w tym
produktéw zawierajacych
substancje o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym
(well established use).

URPL uzyska informacje, ze analo-
giczny wniosek jest rozpatrywany
w innym panstwie cztonkowskim Unii
Europejskiej lub, ze wtasciwy organ
innego panstwa Unii wydat juz po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu
dla tego produktu, to postepowanie
zostaje umorzone, a wnioskodawca
jest informowany, ze wniosek powi-
nien zosta¢ ztozony w ramach pro-
cedury wzajemnego uznania (MRP)
albo procedury zdecentralizowanej
(DCP).

URPL rozpatruje wnioski o dopusz-
czenie do obrotu w ramach procedury
narodowej juz od 2004 r., tj. od wsta-
pienia Polski do Unii Europejskiej. Wy-
soka liczba wnioskéw w roku 2004
(486) zwiazana byta z dostosowy-
waniem sie producentéw krajowych

do nowej sytuacji formalnej. W latach nastepnych,
tj. 2005-20009, liczba wnioskéw wahata sie w ra-
mach 130-190 wnioskdw rocznie. Najwieksza liczba
w whioskéw (100-150 rocznie) dotyczyta produk-
tow leczniczych bedacych odpowiednikiem produktu
referencyjnego, tj. odpowiednikiem produktu ory-
ginalnego. Pozostate wnioski dotyczyty produktow
zawierajacych substancje o ugruntowanym zastoso-
waniu medycznym, wnioskow dotyczacych rozszerze-

Tradycyjne produkty
lecznicze roSlinne
stanowig nowa

kategorie wprowadzona

do ustawodawstwa
farmaceutycznego Unii.

W Polsce podlegaja one
procedurze uproszczonego
dopuszczenia do obrotu

w oparciu o art. 20a

ust. 3 i 4 ustawy Prawo
farmaceutyczne. Tradycyjne
produkty lecznicze roslinne
maja wskazania wtasciwe
dla tradycyjnego roslinnego
produktu leczniczego,
spetniaja kryteria

produktu leczniczego
wydawanego bez recepty
(moga by¢ stosowane

w celach leczniczych bez
nadzoru lekarza) oraz sg
przeznaczone wytacznie
do stosowania doustnego,
zewnetrznego lub inhalacji.
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nia asortymentu, a takze produktow
oryginalnych.

Duza liczba wnioskéw w proce-
durze narodowej dla produktéw be-
dacych odpowiednikami lekow
oryginalnych, swiadczy o aktywno-
Sci producentow krajowych w zakre-
sie wprowadzania do obrotu lekéw
odtwoérczych (lekéw generycznych),
gdyz zmniejsza to obcigzenia finanso-
we zaréwno pacjentow, jak i Funduszu
Ubezpieczen Zdrowotnych. Postepo-
wanie takie jest mozliwe m.in. dzie-
ki dopuszczeniu w procesie rejestracji
odniesienia do tzw. Europejskiego Pro-
duktu Referencyjnego. Moze nim by¢
produkt leczniczy, ktory nie jest lub
nie byt dopuszczony do obrotu w Pol-
sce, a ktory jest lub byt dopuszczo-
ny do obrotu w dowolnym panstwie
cztonkowskim Unii. W toku procesu
rejestracyjnego konieczne jest po-
twierdzenie przez organ rejestracyjny
danego panstwa, ze produkt ten jest
lub byt dopuszczony oraz przekaza-
nie informacji co najmniej o sktadzie
tego produktu (w ciggu 30 dni). Moz-
liwos¢ wykorzystania Europejskiego

Produktu Referencyjnego pojawia sie jednak dopie-
ro wowczas, gdy uptynat okres wytgcznosci danych
w panstwie Unii, w ktérym produkt ten zostat do-
puszczony do obrotu.

Omawiajac procedure narodowa, dyr. Scieszko-
Fic wskazata na problem dtugotrwatego rozpatrywa-
nia wnioskoéw, gdyz okres ten moze wynosi¢ nawet
2 lata. Kolejnym problemem s3 op6znienia legisla-
cyjne, m.in. w zakresie ustalenia w ustawodawstwie
polskim okresu wytgcznosci danych, ktéry w Pol-
sce wynosi nadal 6 lat, gdy art. 10 ust. 1 Dyrektywy
2001/83 (WE) wprowadzit dtuzszy okres wytacz-
nosci danych.

Uproszczone procedury rejestracji
roslinnych produktéow leczniczych

Nowelizacja ustawodawstwa Unii Europejskiej
dokonana w 2004 r. w dyrektywie 2004/27 (WE)
wprowadzita pewne uproszczone procedury reje-
stracyjne, ktére dotycza w szczeg6lnosci roslinnych
produktéw leczniczych. Réwnoczesnie w ramach Eu-
ropejskiej Agencji Lekéw (EMEA) zostat utworzony Ko-
mitet ds. Ziotowych Produktéw Leczniczych (HMPC).
Procedury te zostaty wprowadzone w Polsce w dro-
dze nowelizacji przepisoéw Prawa Farmaceutycznego.
W toku konferencji przedstawit je dr Wojciech Dy-
mowski z URPL, omawiajac w szczegblnosci procedu-
re dopuszczania do obrotu produktéw zawierajacych
substancje roélinne o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym oraz procedure dopuszczania do obrotu
tradycyjnych roélinnych produktéw leczniczych. Infor-
macje uzupetniajace przedstawita mgr Ewa Stolecka
z Dziatu Rejestracji Poznanskich Zaktadow Zielarskich
,Herbapol”.

Produkty lecznicze, ktére zawieraja jako substan-
cje czynne substancje roslinne o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym, co zostato udokumen-
towane publikacjami w literaturze fachowej, podle-
gaja dopuszczeniu do obrotu wedtug art.16 Prawa
farmaceutycznego. W odniesieniu do tych produk-
téw wnioskodawca nie jest obowigzany do przedsta-
wienia wynikéw badan nie-klinicznych i klinicznych,
jezeli substancja czynna lub substancje czynne pro-
duktu leczniczego maja ugruntowane zastosowanie
medyczne oraz uznang skutecznos$¢ i akceptowal-
ny poziom bezpieczefistwa stosowania. W przy-
padku petnego wniosku bibliograficznego wyniki
badan nie-klinicznych lub klinicznych zastgpowa-
ne s3 lub uzupetniane publikacjami z pismiennic-
twa naukowego.

Ugruntowane zastosowanie medyczne moze doty-
czyt jedynie znanej substancji roslinnej lub przetworu
roslinnego o okreslonej mocy, aspektach jakoscio-
wych (wskaZnik DER — Drug Extract Ratio, ekstra-
hent), postaci farmaceutycznej oraz drodze podania,
dawkowaniu i sposobie stosowania. Ugruntowane
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zastosowanie medyczne nie moze dotyczy¢ znanych
substancji, ale o nowym zastosowaniu terapeutycz-
nym (nowe wskazanie).

Uproszczone postepowanie rejestracyjne moze
dotyczy¢ tez produktow leczniczych roslinnych za-
wierajgcych nowe zestawienia substancji czynnych
(art. 16 ust. 3). W przypadku produktu leczniczego
ztozonego, zawierajacego mieszanine znanych sub-
stancji czynnych wystepujacych w dopuszczonych
do obrotu produktach leczniczych, niestosowanych
dotychczas w podanym sktadzie, wnioskodawca jest
zobowiazany do przedstawienia wynikéw odpowied-
nich badan nie-klinicznych lub klinicznych w odnie-
sieniu do produktu leczniczego ztozonego, ale nie
jest zobowigzany do przedstawienia wynikéw ta-
kich badan w odniesieniu do kazdej substancji czyn-
nej z osobna. W przypadku mieszanin dane powinny
odnosi¢ sie do mieszaniny, jezeli jednak poszczegol-
ne substancje roslinne lub przetwory roslinne nie sa
wystarczajaco znane, dane powinny odnosi¢ sie do
tych sktadnikéw.

Tradycyjne produkty lecznicze roélinne stano-
wig nowa kategorie wprowadzong do ustawodaw-
stwa farmaceutycznego Unii. W Polsce podlegaja
one procedurze uproszczonego dopuszczenia do ob-
rotu w oparciu o art. 20a ust. 3 i 4 ustawy Prawo far-
maceutyczne. Tradycyjne produkty lecznicze roslinne
maja wskazania wtasciwe dla tradycyjnego roslinne-
go produktu leczniczego, spetniajg kryteria produk-
tu leczniczego wydawanego bez recepty (moga byc
stosowane w celach leczniczych bez nadzoru leka-
rza) oraz sg przeznaczone wytacznie do stosowania
doustnego, zewnetrznego lub inhalacji. Dla produk-
téw tych wnioskodawca moze proponowac tylko ta-
kie wskazania, ktére wynikaja z tradycji stosowania
i gwarantuja bezpieczefstwo w normalnych warun-
kach stosowania. Nalezg do nich drobne schorzenia,
objawy o charakterze tagodnym oraz tatwo rozpozna-
walne wskazania lub dolegliwosci.

Uproszczona procedura oparta na tradycyjnym
stosowaniu moze by¢ wykorzystywana do produk-
téw zawierajacych dodatek sktadnikéw mineralnych
i witamin o potwierdzonym bezpieczenstwie stoso-
wania w danym sktadzie, jezeli dziatanie tych dodat-
kéw ma charakter podrzedny wzgledem dziatania
czynnych sktadnikéw roslinnych w odniesieniu do
okreslonych wskazan. Procedura nie moze by¢ zasto-
sowana do innych grup produktéw leczniczych roslin-
nych, np. zawierajgcych substancje syntetyczne lub
izolowane substancje wystepujace naturalnie w ro-
Slinie, jak: mentol, kamfora, ani do preparatéw ho-
meopatycznych.

W odniesieniu do wymaganej w procedurze do-
kumentacji bibliograficznej, to podstawowe dane
z piSmiennictwa lub opinie ekspertéw powinny
stwierdzag, ze roélinny produkt leczniczy lub produkt
odpowiadajacy byt stosowany w celach leczniczych
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D) ZJAZDY - SYMPOZJA - KONFERENCJE

przez co najmniej 30 lat poprzedzajacych ztozenie
wniosku, w tym co najmniej 15 lat w panstwie Unii
Europejskiej. Dane te moga pochodzi¢ np. z podrecz-
nikow medycznych, farmaceutycznych, farmakogno-
zji, z monografii farmakopei krajowych, monografii
Komisji E, ESCOP, itd. Wymdg trzydziestoletniego
stosowania tradycyjnego produktu leczniczego ro-
slinnego jest spetniony réwniez w przypadku, gdy
liczba sktadnikéw roslinnego produktu lecznicze-
go lub ich zawartos¢ zostata zmniejszona w tym
okresie.

Dokumentacja bibliograficzna moze zawierac tez
odniesienie do produktu odpowiadajacego. Moze nim
by¢ tradycyjny produkt leczniczy roslinny zawierajgcy
te same substancje roslinne lub przetwory roslinne,

niezaleznie od zastosowanych sub-
stancji pomocniczych, i posiadajacy
to samo lub podobne zamierzone za-
stosowanie, réwnowazng moc i daw-
ke oraz te sama lub podobng droge
podania.

Rozwijajaca sie od kilku lat dzia-
talnos¢ Komitetu ds. Ziotowych
Produktéw Leczniczych (HMPC) wy-
wiera znaczacy wptyw na procedu-
ry rejestracyjne dotyczace roslinnych
produktéw leczniczych. HMPC opra-
cowuje mianowicie Wspoélnotowe Mo-
nografie Ziotowe, stanowigce wspdlne
dla catej Unii Europejskiej dokumenty
referencyjne w zakresie zastosowan
leczniczych substancji lub przetworow
roslinych, zarowno dotyczace ugrunto-
wanych zastosowan medycznych, jak
i tradycyjnego stosowania substan-
cji lub przetworéw. Do chwili obec-
nej EMEA opublikowata juz kilkanascie
wspolnotowych monografii ziotowych,
a duza ich liczba znajduje sie w toku
opracowania.

Monografie Wspélnotowe sg brane
pod uwage przy dopuszczaniu do ob-
rotu produktéw leczniczych roslinnych
w procedurze uproszczonej, opartej
0 ugruntowane zastosowanie me-
dyczne, oraz w procedurze rejestra-

Monografie Wspélnotowe
sg brane pod uwage

przy dopuszczaniu

do obrotu produktéw
leczniczych roslinnych

w procedurze uproszczonej,
opartej o ugruntowane
zastosowanie medyczne,
oraz w procedurze rejestracji
tradycyjnego stosowania
ziotowych produktéw
leczniczych w krajach
Wspblnoty Europejskiej.
Réwnie waznym jest,

ze po opublikowaniu
monografii wspélnotowej
wytworca (podmiot
odpowiedzialny) posiadajacy
produkt leczniczy objety

ta monografig powinien
zgodnie z art.16h ust.

3 Dyrektywy 2001/83/

WE wprowadzi¢ zmiany

w dokumentacji, obejmujace
takze druki informacyjne
produktu leczniczego
roslinnego.

cji tradycyjnego stosowania ziotowych produktow
leczniczych w krajach Wspélnoty Europejskiej. Row-
nie waznym jest, ze po opublikowaniu monografii
wspbélnotowej wytwaérca (podmiot odpowiedzialny)
posiadajacy produkt leczniczy objety tg monogra-
fig powinien zgodnie z art. 16h ust. 3 Dyrektywy
2001/83/WE wprowadzi¢ zmiany w dokumentacji,
obejmujace takze druki informacyjne produktu lecz-
niczego roslinnego.

Monografie wspdélnotowe opracowane przez
HMPC moga stanowic podstawe do wpisu niektorych
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substancji i preparatéw na ,Wspélnotowy wykaz
substancji ziotowych i preparatéw do uzytku w tra-
dycyjnych ziotowych produktach leczniczych”. Jest
to rozstrzygniecie wazne, gdyz odnosi sie ono do
wszystkich decyzji dotyczacych produktéw dopusz-
czonych do obrotu w ramach procedury tradycyj-
nego stosowania ziotowych produktéw leczniczych
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zawierajacych sktadniki z tego wykazu. Dotychczas
do wykazu wpisano tylko owoc kopru wtoskiego, od-
miany gorzka i stodka [8], a takze, niedawno, kwiat
nagietka (oraz jego wyciagi ptynne i nalewke) i owoc
anyzu [9].
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