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N owe rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1234/2008
z 24 listopada 2008 roku, dotyczace badania
zmian w warunkach pozwolefi na dopuszczenie do
obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych u lu-
dziiweterynaryjnych produktéw leczniczych, weszto
w zycie 1 stycznia 2010 roku [1]. W celu kontynu-
owania harmonizacji na rynku wspélnotowym nale-
zy ujednolici¢ wymagania odnosnie do wprowadzania
zmian porejestracyjnych. Ustawodawstwo Unii Eu-
ropejskiej zmierza nie tylko do ujednolicenia zasad
zgtaszania zmian w pozwoleniach, ale takze do re-
dukcji ogdlnej liczby procedur i do umozliwienia wta-
Sciwym organom skoncentrowania sie na istotnych
zmianach [2].

Zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie produk-
téw leczniczych sg klasyfikowane ze wzgledu na po-
ziom ryzyka dla zdrowia konsumenta, jak i zwierzat
oraz biorac pod uwage wptyw ich na jakos¢, bezpie-
czefstwo i skutecznoséé¢. Akt ten wprowadza podziat
na zmiany: niewielkie typu IA, niewielkie typu IB,
istotne typu Il oraz rozszerzenie pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu.

Zmiany niewielkie typu IA — nie wymagaja wcze-
Sniejszego zatwierdzenia i moga byc¢ zgtoszone w ter-
minie do 12 miesigcy od ich wprowadzenia. Do tych
zmian mozna zaliczy¢ przede wszystkim zmiany natu-
ry administracyjnej, zmiany w specyfikacji substancji
czynnej bgdz pomocniczej w celu dostosowania wy-
mogow do aktualnie obowigzujacej Farmakopei Euro-
pejskiej, czy tez zmiany dotyczace niewielkich réznic
w zatwierdzonej procedurze badania fizyko-chemicz-
nego. Zmiany powyzsze nie wptywaja na jakos¢, sku-
tecznos¢ czy bezpieczefstwo stosowania produktu
leczniczego, a maja jedynie na wzgledzie aktualizo-
wanie dokumentéw i dlatego stusznym wydaje sie
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zminimalizowanie procedur i utatwienie zgtaszania
podmiotom odpowiedzialnym tych zmian.

Zmiany istotne typu Il — to zmiany, ktore nie s3

rozszerzeniem, a ktére mogg mie¢ znaczny wptyw
na jakos¢, skutecznose badz bezpieczefistwo. Zmia-
ny te musza by¢ wczesniej zatwierdzone przez odpo-
wiedni organ administracyjny. Jako przyktad mozna
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wymieni¢ wprowadzenie nowego lub modyfikacje ist-
niejacego wskazania terapeutycznego. Jest to istot-
na zmiana i zrozumiaty jest wymoég wczesniejszego
zgtoszenia takiej zmiany do jej zatwierdzenia. Zalicza
sie tutaj takze modyfikacje procesu produkcyjnego,
wprowadzanie nowego przedziatu wartosci parame-
tréw, w tym rozszerzanie zatwierdzonego przedziatu,
istotne modyfikacje charakterystyki produktu lecz-
niczego w odniesieniu do nowych ustalen jakoscio-
wych, przedklinicznych, klinicznych badz zwigzanych
z bezpieczenstwem farmakoterapii.

Rozszerzenie —to istotna zmiana wymagajaca za-
stosowania takiej samej procedury, jaka jest stosowa-
na do pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Wniosek o rozszerzenie wymaga catosciowej
oceny naukowej, przeprowadzanej w ten sam spo-
sob jak w przypadku oceny nowych wnioskéw o po-
zwolenie dopuszczenia leku do obrotu. Jako przyktad
mozna tu przytoczyé zmiany w mocy, postaci farma-
ceutycznej, drodze podania oraz wszystkie zmiany
dotyczace substancji czynnej.

Natomiast zmiany nieistotne typu IB — s3 to
wszystkie pozostate, ktére definiujemy jako zmiany
niebedace ani rozszerzeniem, ani zmianami typu Il
ani niewielkimi zmianami typu IA.

Powyzsze wytyczne ustalone przez rozpo-
rzadzenie Komisji 1234/2008 uwzgledniaja po-
step naukowo-techniczny i maja na celu dazenie
do harmonizacji nie tylko w dziedzinie rejestracji
produktéw leczniczych, ale takze na poziomie wpro-
wadzania zmian do wydanego pozwolenia. Niestety
przewidziany zakres stosowania tego rozporzadze-
nia obejmuje produkty lecznicze, ktére otrzymaty
pozwolenia wydane w oparciu o procedury scen-
tralizowane badZ wzajemnego uznania. Nowe roz-
porzadzenie nie obejmie na razie produktow
zarejestrowanych w procedurze narodowej, pomi-
mo iz przeszty one proces dostosowania dokumen-
tacji do wymogoéw ustanowionych przez Wspélnote
Europejska. Obecnie takie produkty podlegaja pod
wytyczne narodowe, czyli pod rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia z 18 grudnia 2002 roku w sprawie
dokonywania zmian w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzenia do obrotu produktu lecz-
niczego [3]. Rozporzadzenie to jest mato aktualne,
a Swiadczy¢ o tym moze fakt, iz znajduja sie w nim
odniesienia do starego formatu NTA dotyczacego
dokumentacji rejestracyjnej. Obecnie po procesie
harmonizacji dokumentacja przedktadana jest w for-
macie CTD. Rozporzadzenie to dzieli rodzaje zmian
natyp loraztyp Il. Zmiany typu | okreslone sg w roz-
porzadzeniu, a te ktére nie kwalifikuja sie do tej ka-
tegorii, zaliczane sg do typu Il. Rozporzadzenie mowi
takze o zmianach, ktére wymagaja ztozenia wniosku
o dopuszczenie do obrotu, ktére de facto sg analo-
giczne jak rozszerzenia zdefiniowane w rozporzadze-
niu Komisji 1234/2008.
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Podziat zmian na podtypy IA 1B utatwia powiada-
mianie wtasciwych wtadz oraz powoduje zminima-
lizowanie procedur dotyczacych nieistotnych zmian
administracyjnych. Jako przyktad mozna przytoczyé
zmiane w nazwie dostawcy opakowania bezposred-
niego. Zgodnie z rozporzadzeniem krajowym taka
zmiana nie jest wymieniona w wykazie zmian typu I.
Niemozliwe jest zakwalifikowanie zmiany nazwy pro-
ducenta opakowania bezposredniego, ktéra nastapi-
ta w wyniku fuzji firm, oraz zwigzanej z tym faktem
korekty specyfikacji na opakowania bezposrednie, do
zadnej wymienionej w rozporzadzeniu zmiany typu I.
Jedynie punkt 8, dotyczacy ,,zmiany sktadu jakoscio-
wego materiatu opakowania bezposredniego”, mogt-
by by¢ powigzany z ta zmiang, ale jego tres¢ de facto
nie pozwala na zakwalifikowanie powyzszej zmia-
ny do punktu 8. Zmienia sie jedynie nazwa firmy —
ani opakowanie, ani standardy nie ulegaja zmianie
i dlatego nie ma potrzeby udowadniania tozsamosci
materiatu opakowania bezposredniego oraz uzupet-
nienia dokumentacji w CTD, jak to jest przedstawio-
ne w wymaganiach rozporzadzenia. Takze punkt 15
klasyfikacji zmian typu | o tresci: ,niewielkie zmia-
ny w procesie wytwarzania produktu leczniczego”
nie dotyczy powyzszej zmiany, gdyz wszystkie eta-
py procesu wytwarzania pozostajg niezmienione.
Adres dostawcy opakowania bezposredniego takze
nie ulega zmianie. Wedtug krajowego rozporzadze-
nia taka zmiana, skoro nie kwalifikuje sie do zmiany
typu |, jest zmiana typu Il, co jest wielkim absur-
dem. Jest to kosmetyczna zmiana administracyjna nie
wptywajaca na jakos¢, bezpieczenstwo czy skutecz-
nosc¢ leku. Na pewno nie nalezy jej zaliczy¢ do zmian
typu Il. Moim zdaniem jest to zmiana nie podlega-
jaca kwalifikacji wedtug rozporzadzenia krajowego.
Natomiast wedtug nowego rozporzadzenia Komisji
Europejskiej taka zmiana kwalifikuje sie do typu IA
i podlega zgtoszeniu w systemie sprawozdan razem
z innymi niewielkimi zmianami typu IA, nie wymaga-
jacymi natychmiastowego zgtoszenia, dokonanymi
w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Nowa procedura zgtaszania zmian dazy do stwo-
rzenia prostej, jasnej i bardziej elastycznej formuty,
ktéra bedzie stymulowaé wprowadzanie zmian ko-
rzystnych dla pacjenta oraz spoteczenstwa. Zgodnie
z postepem technicznym oraz naukowym, produ-
cenci sa zobowigzani do ulepszania receptur lekow
oraz wprowadzania nowych rozwigzan w celu do-
skonalenia dotychczasowej formy produktu leczni-
czego. Badania nad rozwojem leku pociagaja za soba
wprowadzanie zmian do dokumentacji rejestracyj-
nej. Proces ten obejmuje takze czas po wprowadze-
niu produktu na rynek i wydaje sie by¢ oczywistym,
ze badania nad lekiem powoduja ulepszanie do-
tychczasowych rozwigzan, a tym samym wymagaja
zgtoszenia zmian do odpowiednich organéw admini-
stracyjnych. Proces zycia produktu leczniczego jest
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dynamiczny i nie zalezy tylko od podmiotu odpo- PiSmiennictwo
wiedzialnego, ale takze od dostawcéw materiatow

Wyjéciowych, substancji czynnych, pomocniczych, od- 1. Rozporzadzenie Komisji (WE) 1234/2008 z 24 listopada 2008 r. do-

tyczace badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do

czynnikéw i innych, dlatego wazne wydaje sig rozgra- obrotu dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i weteryna-
niczenie zmian istotnych od niewielkich i tym samym ryjnych produktéw leczniczych.

tatwieni d t dmini 2. Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/53/WE z 18 czer-
utatwienie pracy producentom oraz organom admini- wca 2009 r. zmieniajgca dyrektywe 2001/82/WE i dyrektywe
stracyjnym, poprzez zminimalizowanie procedur do- 2001/83/WE w odniesieniu do zmian warunkéw pozwoler na do-

puszczenie do obrotu produktéw leczniczych.
. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2002 roku w sprawie
dokonywania zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wpro-

Otrzymano: 2008.12.08 - Zaakceptowano: 2010.01.10 wadzenia do obrotu produktu leczniczego.

tyczacych zgtaszania zmian niewielkich.
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