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W panstwach Unii Europejskiej rejestracja i dopuszczanie do obrotu produktow leczniczych i wyro-
bow medycznych zwigzana jest bezposrednio z ich jakoscig, bezpieczenstwem i skutecznoscig (przydatno-
scig) terapeutyczng. Termin ,,jakos¢” zawiera takie elementy jak tozsamosé, sita dzialania, czystosS¢ i
stabilnos¢. Na poziomie europejskim jakos¢ produktow leczniczych kontrolowana jest przez Sie¢ Pan-
stwowych Laboratoriow Kontroli Produktow Leczniczych (OMCL), koordynowang przez Europejski Dy-
rektoriat Jakosci Lekow (EDQM), agende Rady Europy. W Polsce role takiego laboratorium petni Na-
rodowy Instytut Lekow. Jako element sieci, OMCL jest instytucjg ochrony zdrowia publicznego, ktora
wykonuje badania laboratoryjne jedynie dla kompetentnych wladz, niezaleznie od wytworcy, dla produk-
tow leczniczych przed i po wprowadzeniu do obrotu, w celu ogolnego nadzoru nad produktami leczni-
czymi dla bezpieczenstwa pacjenta, zarowno ludzi, jak i zwierzgt.

Stowa kluczowe: zapewnienie jakosci, analiza ryzyka, kontrola jakosci, produkty lecznicze, wyroby
medyczne, suplementy diety

Role of the National Medicines Institute in quality assurances and safety of medicinal products and
medical devices

In the European Union countries, registration of medicinal products and market authorization of
medical devices is strictly connected with the quality of these products, safety and therapeutic effective-
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ness. The term “quality” includes such attributes as the identity, strength, purity and stability. At a Eu-
ropean level the activities of the Official Medicines Control Laboratory (OMCL) Network is coordinated
by the European Directorate for the Quality of Medicines (EDOM). EDQM is a Division of the Council
of Europe. In the context of the General Network of Official Medicines Control Laboratory (OMCL) an
OMCL is, by status, a public institution which only performs laboratory testing for a Competent Au-
thority, independently from the manufacturer, for medicinal products prior to or after marketing for the
general surveillance of medicines for the safety of human patient and animals. At a national level the
OMCL contributes to the protection of public health.

Key words: quality assurance, risk analysis, quality control, medicinal products, medical devices,

dietary supplements

WSTEP

Produkty lecznicze i wyroby medyczne sa
jednym z podstawowych elementdow ochrony
zdrowia ludzi 1 zwierzat. W krajach Unii Europej-
skiej ich rejestracja i dopuszczanie do obrotu
zwigzane sg bezposrednio z odpowiednig jakoscia,
bezpieczenstwem 1 skutecznosciag terapeutyczng.
Wszystkie te kryteria sg bezwymiarowe, trudne do
jednoznacznego zdefiniowania i wyraznie zalezne
od stanu wiedzy w danym okresie czasu. Jednak
najtrudniejsze do pelnego zdefiniowania jest
pierwsze z nich, to znaczy jako$¢. Obecnie najcze-
Sciej stosowana jest definicja podawana w nor-
mach PN-EN ISO 9001:2008 — Jakos¢ to ogot
wlasciwosci i charakterystyk wyrobu lub ustugi

Synteza substancji
aktywnej
i wytworzenie
postaci leku

Surowce Substancje
Produkty posrednie aktywne

Rozpuszczalniki
Katalizatory
Odczynniki

nadajgcy mu zdolnosci do zaspokojenia potrzeb
uzytkownikow (potrzeb wyrazonych lub zaktada-
nych) [1].

Jednak szczegdlnie w przypadku tak specy-
ficznych wyrobow, jakimi sg leki, gtowny uzyt-
kownik, czyli pacjent nie jest praktycznie w stanie
oceni¢ ich jakos$ci (poza whasciwosciami organo-
leptycznymi). Tak wigc pelng odpowiedzialnosé
za zgodnos$¢ produktow leczniczych ze specyfika-
cjami przedstawionymi w dokumentacji rejestra-
cyjnej 1 wymaganiach kompendialnych musza
przeja¢ na siebie producenci oraz instytucje rza-
dowe, nadzorujace wprowadzanie ich do obrotu i
kreujace kryteria tej jakosci
(ryc. 1).

Polimorfizm
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RYC. 1. Podstawowe elementy jakosci lekéw
FIG. 1. Basic elements of the quality of medicines
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Z drugiej strony, w ostatnich latach zarowno
leki objete ochrong patentows, jak i leki odtwor-
cze (generyczne) staja si¢ w coraz wiekszym stop-
niu celem fatszerzy. Jednoczesnie w wielu krajach
narasta nielegalna produkcja i nielegalna podaz
sfalszowanych produktéow leczniczych, wyrobow
medycznych i suplementow diety (w tym produk-
tow zawierajacych nieprawdziwe, $wiadomie
wprowadzajagce w blad informacje o skladzie,
pochodzeniu, dzialaniu i zastosowaniu), szczeg6l-
nie w ofertach internetowych i w obrocie pozaap-
tecznym (bazary, lecznice medycyny orientalnej,
sex shopy czy sitownie). Przybywa rowniez udo-
kumentowanych informacji o hospitalizacjach i
zgonach osob, ktore stosowaly preparaty niewia-
domego pochodzenia, nabywane z nielegalnych
zrodet, w ktorych nikt nie pyta o recepte lekarska
i nie informuje o dziataniach niepozadanych ani
interakcjach z innymi lekami.

Leki sfalszowane nie powinny by¢ mylone
zlekami substandardowymi (substandard medi-
cines), dla ktorych w marcu 2010 roku WHO
zaproponowato nowg definicj¢ — Leki substan-
dardowe, nazywane rowniez niespetniajgcymi
specyfikacji (out of specification, OO0S), to pro-
dukty oryginalne wyprodukowane przez wytwor-
cow autoryzowanych przez Narodowe Organy
Upowaznione (National Medicines Regulatory
Authority, NMRA), ktore nie spetniajg wymagan
Jakosciowych okreslonych dla nich w narodowych
standardach [2].

JAKOSC PRODUKTOW LECZNICZYCH

W krajach Unii Europejskiej kryteria jakos$ci
kreowane s3 glownie przez komitety ds. lekow
ludzkich, weterynaryjnych, sierocych i ziolowych
Europejskiej Agencji Lekow (European Medi-
cines Agency, Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP), Committee for Medi-
cinal Products for Veterinary Use (CVMP),
Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP), Committee for Herbal Medicinal Prod-
ucts (HMPC), Europejski Dyrektoriat JakosSci
Lekoéw (European Directorate for the Quality of
Medicines &  HealthCare, = EDQM) i
Migdzynarodowa  Konferencje = Harmonizacji
Wymagan Rejestracyj-nych Lekow (The Interna-
tional Conference on Harmonisation of Technic-
al Requirements for Registration of Pharmaceut-
icals for Human Use, ICH,
http://www.ich.org/cache/compo/276—254—
1.html). Glownymi dokumentami opisujacymi te
wymagania sg: Dyrektywa 2001/83/WE Parlamen-
tu Europejskiego i Rady z 6 listopada 2001 r.
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(Consolided version: 21/03/2008) w sprawie
wspoélnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi; ana-
logiczna Dyrektywa 2009/53/WE dla lekow wete-
rynaryjnych (Dzennik Urzedowy Unii Europej-
skiej L 168/33, 30.6.2009 PL); Rozporzadzenie
(WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i
Rady z 31 marca 2004 r., ustanawiajace wspolno-
towe procedury wydawania pozwolen dla pro-
duktow leczniczych stosowanych u ludzi ido
celow weterynaryjnych i1 nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajace Europejska Agencje Lekow; wyda-
ne w 1998 roku EudraLex [3] wraz z aktualiza-
cjami poszczegdlnych dokumentéw (aktualnie
obowiazuje wersja z 22 kwietnia 2010 roku) oraz
Farmakopea Europejska (aktualnie obowigzuje
wersja 6.8).

Wytyczne harmonizowane w ramach dzialan
ICH publikowane sg na stronach Europejskiej

Agencji Lekow EMA
(http://www.emea.europa.cu/
htms/human/ich/background.htm), Ministerstwa

Zdrowia Japonii MHLW (http://www.pmda.go.jp/
ich/ich_index.html) i Amerykanskiej Agencji ds.
Lekéw i Zywnosci FDA (http:/www.fda.gov/
cder/guidance/index.htm oraz EFPIA (European
Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations), JPMA (Japan Pharmaceutical
Manufacturers Association) i PhARMA (Pharma-
ceutical Research and Manufacturers of America)
— szeSciu glownych partnerow tego porozumienia.
Proces harmonizacji poszczegdlnych wytycznych
poprzedzony jest niejednokrotnie wieloletnimi
dyskusjami w czterech gtdwnych grupach tema-
tycznych (Q — Quality, S — Safety, E — Efficacy, M
— Multidisciplinary) tak dhugo, az poszczegodlne
dokumenty stopniowo uzyskaja najwyzszy status
— etap 5 1 stang si¢ obowiazujace w Unii Europej-
skiej, USA 1 Japonii. Naj-nowszym dokumentem
implementowanym przez ICH w kwietniu 2008
roku jest wytyczna Q11: Development and Manu-
facture of Drug Substances (chemical entities
and biotechnological/biological entities).
Analizujgc wytyczne dotyczace jakosci lekow
mozna latwo zauwazy¢, ze obecnie najwigkszy
nacisk ktadzie si¢ na zagadnienia takie jak stabil-
no$¢ 1 zanieczyszczenia substancji aktywnych, ich
zrodto pochodzenia oraz analizg ryzyka w calym
procesic wytwarzania farmaceutycznego [4-8].
Pojecie ryzyko wywodzi sie z jezyka tacinskiego,
gdzie czasownik risicare znaczy omijaé co$ —
podobnie jak w jezyku wloskim ris(i)co oznacza
rafe, ktora statek (kupiecki) powinien omingc.



Dominujacym akcentem stowa ryzyko w wiekszo-
sci kultur bylo historycznie niebezpieczenstwo
zagrazajace zeglarzom i handlowcom. Obecnie za
ryzyko zwyklo uwaza¢ si¢ mozliwos¢ zajscia ta-
kiej sytuacji, iz oczekiwane efekty podjetych dzia-
fan nie zostang osiggnigte 1 uzyska si¢ gorsze wy-
niki niz wczesniej zatozono. W przemysle farma-
ceutycznym ryzykiem moze by¢ wytworzenie
wadliwego produktu, ktéory moze spowodowaé
istotne problemy zdrowotne dla pacjenta. Nato-
miast w laboratorium kontrolnym ryzykiem moze
by¢ nieprawidtowy wynik analizy, na podstawie
ktorego podejmowane sa istotne decyzje, np. o
wycofaniu produktu z obrotu.

W wyniku przeprowadzenia takiej analizy
mozna przyjaé, ze najwicksze zagrozenia dla jako-
sci lekow stanowig zanieczyszczenia, a w tym
glownie zanieczyszczenia technologiczne, rozkta-
dowe, pozostatosci rozpuszczalnikow, katalizato-
row 1 metali cigzkich, ktdrych dopuszczalne pozo-
statosci regulowane sg doktadnie przez wytyczne i
monografie farmakopealne (Control of Impurities
of Pharmacopoeial Substances, CPMP/QWP/
1529/04, 2004, Impurities: Residual Solvents
(ICH Q3C), CPMP/ICH/ 283/95-ICH Q3C (R3)
1998, Guideline on the specification limits resi-
dues of metal catalysts or metal reagent, EME-
A/CHMP/SWP/4446/2000, 2008;
http://www.emea.europa.cu/pdfs/human/ swp/
444600.pdf).

EUROPEJSKA SIEC PANSTWOWYCH
LABORATORIOW KONTROLI PRODUKTOW
LECZNICZYCH

Prawem kazdego pacjenta, gwarantowanym
przez ustawodawstwo, jest otrzymywanie lekoéw
dobrej jakosSci, bezpiecznych i1 skutecznych tera-
peutycznie. W zwigzku z tym obowigzkiem od-
powiednich wiladz (urzgdow administracji pan-
stwowej, agencji 1 organizacji) jest zapewnienie
prawidtowych mechanizméw kontroli. W celu
prowadzenia wiarygodnych badan na poziomie
panstwowym, odpowiednie wladze powinny miec¢
nieograniczong mozliwos¢ zlecania badan labora-
toriom kontrolnym, bedgcym czescig ich struktury
lub wchodzacym w sklad instytutow badawczych.
W kazdym przypadku nalezy jednak zadbaé
o unikniecie konfliktu interesow z dziatalno$ciag
(obecng lub przyszlg) takiego laboratorium, przy
czym jego aktywno$¢ powinna by¢ finansowana
w znacznym stopniu ze zrodet publicznych, gwa-
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rantujgc pelng niezalezno$¢ merytoryczng i eko-
nomiczng.

Celem panstwowych badan laboratoryjnych
powinno by¢ wsparcie kompetentnych wladz,
odpowiedzialnych za zdrowie publiczne, w proce-
sie nadzorowania jakosci produktow leczniczych,
obejmujacych badania przed- i porejestracyjne,
kontrole seryjng (np. produktow krwiopochod-
nych, takich jak albuminy, kleje tkankowe czy
gabki lecznicze), badania wyrywkowe rynku,
badania wspierajace inspekcje GMP (Dobrej
Praktyki Wytwarzania) i monitorowanie dziatan
niepozadanych lekow. W przypadku krajow
cztonkowskich Unii ogdlne zasady kontroli pro-
duktéw leczniczych okreslone zostaty w Dyrek-
tywach 2001/83/WE i 2001/82/WE.

Aby zagwarantowac¢ odpowiednig jakoS¢ wy-
nikoéw badan i ekspertyz, system zarzadzania jako-
scig w panstwowych laboratoriach kontrolnych
powinien by¢ zgodny z normg PN-EN ISO/IEC
17025:2005 Ogolne wymagania dotyczgce kompe-
tencji laboratoriow badawczych iwzorcujgcych
oraz z wymaganiami EDQM powstajacymi w ra-
mach Sieci Panstwowych Laboratoriow Kontroli
Produktow Leczniczych (European Network of
Official  Medicines  Control  Laboratories,
OMCLs). Najwazniejsze znich to Quality assu-
rance documents for the OMCL Network, Council
of Europe, 2009, wytyczne podajace definicje
OMCL, cele i zasady funkcjonowania Sieci
OMCL przy Radzie Europy (Definition of an
OMCL, PA/PH/OMCL (07) 89 6R, 2008) oraz
zastosowanie oceny ryzyka do kontroli rynku
produktéw leczniczych (Risk Based Model for
Targeting Medicinal Products for Market Surve-
illance Testing — Model, PA/PH/OMCL (07) 87
6R, 2008). Bardzo istotne sa rowniez zalecenia
dotyczace kryteriow oceny i akceptacji wynikow,
ze szczegblna analiza wynikow niezgodnych ze
specyfikacjg — Evaluation and Reporting of Re-
sults, dokumenty PA/PH/OMCL (07) 28 DEF
CORR, 2007 (http://www.edgm.eu/site/Quality-
Assurance-Activities-Guidelines-86.html).
Zgodnie z podang definicja:

Jako element sieci, Panstwowe Laboratorium
Kontroli Produktéw Leczniczych (Official
Medicines Control Laboratory OMCL) jest in-
stytucjg publiczng, ktéra wykonuje badania
laboratoryjne jedynie dla kompetentnych
wladz, niezaleznie od wytworcy, dla produk-
tow leczniczych przed i/lub po wprowadzeniu
do obrotu, w celu ogdlnego nadzoru nad pro-



duktami leczniczymi dla bezpieczenstwa pa-
cjenta, zarowno ludzi, jak i zwierzat.
Laboratorium OMCL bada proby produktow
leczniczych i/lub ich sktadnikow (aktywnych
i/lub nieaktywnych) w celu sprawdzenia ich
zgodnosci ze specyfikacjami przedstawionymi
w dokumentach rejestracyjnych, we wniosku
o dopuszczenie do obrotu lub w oficjalnych
dokumentach, takich jak Farmakopea Euro-
pejska lub okreslone wytyczne (np. oficjalne
wytyczne dla zwolnienia serii w przypadku
produktéw leczniczych pochodzenia biolo-
gicznego).

W przypadku badan zwigzanych z kontrolg
rynku, proby powinny by¢ pobierane w kaz-
dym istotnym punkcie zwigzanym z systemem
dystrybucji.

Ekspertyza laboratorium OMCL powinna by¢
stosowana do kontroli produktéw podrobio-
nych i/lub sfalszowanych.

W wielu krajach cztonkowskich UE, laborato-
ria OMCL uczestniczag rowniez w dziatalno$ci
innych rzadowych instytucji, takich jak: policja,
straz graniczna, urzedy celne czy prokuratura,
przede wszystkim gdy dzialalno$¢ ta powigzana
jest z nielegalnymi czy sfalszowanymi produktami
leczniczymi, wyrobami medycznymi lub innymi
produktami zwigzanymi z ochrong zdrowia, np.
produktami ziotowymi lub suplementami diety.

Celem nadrzgdnym zastosowania podejscia
opartego na ocenie ryzyka w badaniach kontrol-
nych rynku powinno by¢ zawsze maksymalne
zwickszenie skutecznosci funkcjonowania labora-
toriow OMCL. Nalezy przy tym wzia¢ pod uwage
ich wyjatkowe miejsce i misj¢ w obrgbie sieci,
ktora ustala zasady zapobiegania pojawiania si¢
wad jakoSciowych produktow leczniczych znajdu-
jacych sie na rynku oraz minimalizacj¢ ich poten-
cjalnego wpltywu na zdrowie publiczne. W tym
znaczeniu optymalne wykorzystanie limitowanych
srodkow, jakimi dysponujg laboratoria OMCL
powinno prowadzi¢ do zdefiniowania obszaroéw
uznawanych za niosgce najwigksze ryzyko poja-
wiania si¢ defektow jakosciowych (produktow
substandardowych).

Ogolna strategia zarzadzania ryzykiem zdro-
wia publicznego obejmuje stale, poglgbiajace sig
oddziatywania na jakos$¢ produktéw oraz koordy-
nacj¢ oceny dokumentacji (w tym zmiany poreje-
stracyjne) oraz kontrolg laboratoryjng, inspekcje
wytwarzania i monitorowanie dzialan niepozada-
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nych (Incorporation of a Risk-Based Approach in
Market  Surveillance Testing at OMCLs,
PA/PH/OMCL (06) 3 6R, 2007). W zwiazku z
tym, aby prawidlowo speli¢ swojg role w obre-
bie ogolnej sieci instytucji zwigzanych z zapew-
nieniem prawidtowej jakosci lekow, OMCL-e
powinny wykonywaé¢ przede wszystkim badania
laboratoryjne lekow o wybranym profilu, posia-
dajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
ktorych proby powinny by¢ pobierane w sposob
losowy w celu:

e sprawdzenia czy kontrola wykonywana przez
wytworce jest funkcjonalna i wiarygodna,
a wszystkie seriec we wszystkich miejscach
wytwarzania sg zgodne ze specyfikacja jako-
Sciowa;

zweryfikowania czy metody analityczne sto-
sowane przez wytwoérce sa odpowiednie (tyl-
ko w przypadkach stosowania metody wlasci-
ciela rejestru);

potwierdzenia jakos$ci reprezentowanej przez
fancuch dystrybucji lekéw na wszystkich eta-
pach transportu i przechowywania;
zapewnienia w ramach Sieci OMCL mozliwo-
sci prawidlowej kontroli w naglych przypad-
kach, wymagajacych szybkiego wykonania
analizy ze wzglgdu na dobro pacjentow.
Badania zwiazane z wyzej okre§lonymi rodza-
jami ryzyka nie muszg koniecznie wigzaé si¢ z
przeprowadzaniem wszystkich planowanych kon-
troli (wskazanych w dokumentacjach Iub mono-
grafiach). Analiza ryzyka moze by¢ przedstawiona
jako seria wybranych kontroli, zarowno pod ka-
tem produktow leczniczych, ktore maja by¢ po-
bierane do badan lub wytypowanych parametréw
krytycznych, ktére powinny zosta¢ skontrolowane
[7, 8].

W celu przygotowania odpowiedniego pro-
gramu kontroli konieczna jest szczegétowa infor-
macja na temat API (farmaceutycznych substanciji
aktywnych) 1 produktow koncowych, a takze
Scista wspolpraca z inspektorami i asesorami oce-
niajagcymi dokumentacj¢ rejestracyjng oraz pelna
informacja o wprowadzonych zmianach. Powinny
zosta¢ ocenione zagrozenia zwiazane z jakoscig
konstrukcji (na etapie projektowania produktu
leczniczego), jak roéwniez zagrozenia zwigzane z
jakoscig realizacji od momentu rozpoczecia wy-
twarzania danego produktu leczniczego. Wskaza-
na jest przy tym wspotpraca z innymi laborato-
riami Sieci OMCL (tab. 1).



TABELA 1. Czynniki wplywajace na wystapienie zagrozenia ze strony produktu leczniczego
TABLE 1. Factors influencing the occurrence of the risk of a medicinal product

o R Wysta[fleme potencjalnego zagrozenia Skala potencjalnego zagrozenia

Zagrozenie zwiazane z wytworca .. . .
/ dystrybucja Zagrozenie zwiazane z produktem zwiazanego z produktem
Nowe miejsce wytwarzania, NOwy Odpormos¢ procesu produkeji na male zamierzone | Droga podania
wytworca zmiany
Grupy zaangazowane w produkcje Staba stabilno$¢ surowcow / produktu finalnego Toksyczne zanieczyszczenia
i dystrybucje
Wyniki inspekcji GMP Niedawna zmiana w specyfikacji Wskazania terapeutyczne
Wycofanie produktu (niedawne) Jednorodnos$¢ rozmieszczenia Ostre zagrozenie zycia w przypad-
ku zmienionej dawki

Zrodlo pochodzenia substancii Specjalne warunki ekonomiczne / status leku Niska zawarto$§¢ substancji aktyw-
czynnej projektowanego nej w dawce jednostkowej
Nowy produkt/nowa posta¢ farma- | Lek odtworczy Populacja docelowa o stabej od-
ceutyczna dla danego wytworcy pornos$ci

RYC. 2. Schemat programu kontroli rynku UE (Centrally Authorised Products Testing EMEA/EDQM)
FIG. 2. Diagram of the program controlling the EU market (Centrally Authorised Products Testing EMEA/EDQM)

TABELA 2. Produkty lecznicze zarejestrowane procedura scentralizowana (CAP) badane w ramach programu kontroli
rynku UE (Centrally Authorised Products Testing EMEA/EDQM)
TABLE 2. Medicinal products registered according to the centralized procedure (CAP) tested under the program
controlling the EU market (Centrally Authorised Products Testing EMEA/EDQM)

Rok Ludzkie Ludzkie Weterynaryjne Weterynaryjne Razem Surowce
chemiczne biologiczne chemiczne immunologiczne aktywne
2002 14 8 6 1 29 8
2003 18 12 5 2 37 10
2004 25 10 4 2 41 6
2005 25 11 1 2 39 4
2006 19 6 4 2 31 8
2007 24 11 2 3 40 3
2008 21 14 3 3 41 3
2009 20 14 7 1 42 6
2010 12 21 7 3 43 4
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Prawo farmaceutyczne (polskie i unijne) oraz
wymagania jako$ciowe zmienily si¢ zasadniczo
W ciggu ostatnich lat, a w zwiazku z tym wyraz-
nym zmianom ulegly zasady funkcjonowania
laboratoriow OMCL. Zmienita si¢ metodyka ba-
dan, przy czym duze znaczenie zyskaly nowe me-
tody, takie jak: NMR, HPLC-MS-MS, EC, NIR,
ICP-MS, XRDP. Wzrosta profesjonalno$¢ perso-
nelu, a funkcjonowanie OMCL-i musiato sta¢ si¢
zgodne z odpowiednimi systemami jakosci. Zmie-
nito si¢ tez podej$cie do panstwowej kontroli, w
zwigzku z wieloma przypadkami §wiadomego lub
nieswiadomego wprowadzania do obrotu lekdw o
niewlasciwej jakosci (wzrastajgca liczba nieprawi-
dlowo wyprodukowanych postaci farmaceutycz-
nych, obecno$¢ niedozwolonych zanieczyszczen,
pomylki podczas procesu wytwarzania). W wielu
krajach wyraznie wzrosta liczba prob dostarcza-
nych do OMCL-i, w tym szczegblnie lekow po-
dejrzanych o sfalszowanie Iub bedacych nielegal-
nie w obrocie, przede wszystkim przez organy
$cigania 1 wymiaru sprawiedliwosci. W konse-
kwencji tego, jak rowniez w celu optymalizacji
wykorzystania zasobow Sieci OMCL, sposob
podejécia oparty na ocenie ryzyka w wyborze
produktow staje si¢ obecnie dominujacy w kon-
troli rynku w krajach Unii Europejskie;.

Doceniajac znaczenie i1 konieczno$é takiej
kontroli rynku, Europejska Agencja Lekow w
porozumieniu z EDQM 1 inspekcja farmaceutycz-
ng od 2002 roku prowadzi program badania jako-
sci lekow zarejestrowanych procedurg scentrali-
zowang (CAP), oceniajac jako$¢ gotowych pro-
duktow, surowcoéw aktywnych oraz metod fizy-
ko-che-micznych i biologicznych zaproponowa-
nych przez ich wytworcow. Takim badaniom, w
porozumieniu z ekspertem (Raporter) oceniaja-
cym dokumentacje w procesie rejestracji, podda-
wane sg wszystkie leki w ciggu trzech lat od daty
uzyskania certyfikatu rejestracyjnego, przy czym
prawie w polowie przypadkow stwierdzane sg
istotne problemy analityczne, zwigzane z odtwa-
rzalno$cig proponowanych badan lub ich ade-
kwatnos$cig do prawidtowej oceny jakosci (ryc. 2,
tab. 2).

PANSTWOWA KONTROLA PRODUKTOW
LECZNICZYCH W POLSCE

W Polsce za weryfikacje bezpieczenstwa i ja-
kosci produktow leczniczych, wyrobdéw medycz-
nych i produktéw biobdjczych statutowo odpo-
wiedzialny jest przede wszystkim Narodowy In-
stytut Lekow (NIL), w ktorym decyzja Ministra
Zdrowia powolane zostalo Narodowe Laborato-
rium Kontroli Produktow Leczniczych, Wyrobow
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Medycznych i Produktow Biobojczych  (NL-
KPLWMIiPB) bedace odpowiednikiem Official
Medicines Control Laboratory (OMCL). Kontro-
la wybranych produktéow, zgodnie z kompeten-
cjami, wykonywana jest tez przez Narodowy In-
stytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad
Higieny (surowice i szczepionki), Instytut Hema-
tologii (krew i produkty krwiopochodne), Pan-
stwowy Instytut Weterynarii (surowice i szcze-
pionki weterynaryjne) oraz Instytut Zywnosci i
Zywienia, ktore razem z NIL dzialaja w ramach
panstwowej kontroli sprawowanej przez Minister-
stwo Zdrowia, a realizowanej przez Panstwowa
Inspekcje Farmaceutyczng i Panstwowa Inspekcje
Sanitarng. Tak wigc, instytuty te petnig rolg stuzby
panstwowej w systemie ochrony zdrowia, realizu-
jac w ten sposOb okreslone zadania polityki
zdrowotnej panstwa.

Narodowy Instytut Lekéw zaangazowany jest
w panstwowa kontrole lekow i wyrobow me-
dycznych oraz ocen¢ dokumentacji rejestracyjnej
od 1951 roku, a od potowy lat dziewicédziesigtych
ubieglego wieku wspotpracuje Scisle z Europej-
skim Dyrektoriatem Jako$ci Lekow w Strasburgu
(tab. 3). Bardzo szybko zdotat przy tym wykazac
swoja bieglos¢ w badaniach jakosci lekéw (bada-
nie bieglosci jest to okreslenie sprawnosci badaw-
czej laboratorium drogg porownania wynikow
z innymi laboratoriami) i udowodnil, Ze moze by¢
peloprawnym cztonkiem Sieci OMCL. Kontakty
z EDQM i Siecia OMCL umozliwily Instytutowi
szybsze unowoczesnienie struktury organizacyj-
nej, opracowanie wymaganych procedur i Ksiegi
Jako$ci oraz wdrozenie systemu zarzgdzania jako-
$cig w oparciu o norme¢ PN-EN ISO/IEC 17025.

Po wejsciu Polski do Unii Europejskiej i
zwigzanym z tym procesem dostosowania prawa
farmaceutycznego zmienily si¢ znacznie zasady
wykonywania panstwowej kontroli produktow
leczniczych. Zmniejszyla si¢ znacznie ilo$¢ wyko-
nywanych badan (ryc. 3) oraz zlikwidowano pan-
stwowg kontrole wyrobéw medycznych. Obecnie
OMCL Instytutu prowadzi badania laboratoryjno-
kontrolne zwigzane z kontrolg seryjna, decyzjami
GIF, inspekcja wytwarzania, planowa kontrola
rynku, wykonuje badania reklamacyjne (ryc. 4),
badania rejestracyjne oraz zwigzane z wydawa-
niem Swiadectw Jakosci dla wybranej grupy wy-
roboéw medycznych. Wykonuje rowniez badania
lekow weterynaryjnych (ryc. 5) oraz ekspertyzy
na zlecenie policji, prokuratury i urzedow celnych
(tab. 4). Wyniki tych badan nie zawsze sa zadowa-
lajace (ryc. 6), co potwierdza ciagla koniecznos¢
ich prowadzenia w stosunku do wyrobow
wszystkich producentow, niezaleznie od kraju



pochodzenia czy posiadanego przez nich systemu | zapewnienia jakosci (GMP, ISO).
TABELA 3. Oceny dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej i biologicznej wykonane w NIL dla Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
TABLE 3. Evaluation of chemical, pharmaceutical and biological documentation carried out by National Medicines
Institute, ordered by the Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocides

Rok Wykonane oceny (w tym harmonizacja)
2005 4200 (229)
2006 5616 (1259)
2007 4988 (1605)
2008 4468 (998)
2009 2584 (0)
Razem 22298 (4091)
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RYC. 3. Ilo$¢ badan produktow leczniczych i wyrobé6w medycznych (polskich i importowanych) wykonana w NIL
w latach 2001-2010 (I-II kwartal)
FIG. 3. Number of tests of medicinal products and medical devices (Polish and imported), proceeded by
National Medicines Institute in the years 2001-2010 (I-1I quarter)
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RYC. 4. Badania w ramach reklamacji jakoSciowych, w tym produkty substandardowe (niespelniajace wymagan
specyfikacji) w NIL w latach 2005-2010 (I-II kwartal)
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FIG. 4. Tests of quality complained products, including substandard products (do not meeting the requirements
of the specification) carried out by National Medicines Institute in the years 2005-2010 (I-1I quarter)
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RYC. 5. Badania weterynaryjnych produktéw leczniczych,

w tym produkty substandardowe (niespelniajace wymagan

specyfikacji) w NIL w latach 2008-2009
FIG. 5. Tests of veterinary medicinal products, including substandard products (do not meeting the requirements

of the specification) carried out by Nationa

1 Medicines Institute in the years 2008-2009
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RYC. 6. Dyskwalifikacja produktéow leczniczych i wyrobéw

medycznych (produkty substandardowe) przez NIL w latach

2005-2010 (I-II kwartal)

FIG. 6. Disqualification of medicinal products and medica

1 devices (substandard products) by the National Medicines

Institute in the years 2005-2010 (I-1I quarter)

Negatywne wyniki analiz produktéw leczni-
czych badanych w NIL zwigzane sg migdzy inny-
mi z niewlasciwie wykonang postacig leku, zanie-
czyszczeniem surowcOw czy finalnego wyrobu,
kontaminacjag mikrobiologiczng czy wreszcie z
nieprawidlowymi materiatami informacyjnymi.
Praktycznie nie ma takiego parametru jakoscio-

wego, ktory nie bylby powodem usunigcia leku z
rynku: od niezbyt groznego dla pacjenta kruszenia
si¢ tabletek, wieczkowania czy przebarwien, do
bardzo groznego w skutkach pomylenia substancji
czynnych, obecnosci zanieczyszczen chemicznych,
kontaminacji mikrobiologicznej czy obecnosci
pirogendéw. Dodatkowych probleméw jakoscio-
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wych dostarcza import rownolegly oraz gwattow-
nie narastajgca sprzedaz lekéow 1 suplementow

diety przez Internet.

TABELA 4. Opinie kryminalistyczne wykonane dla produktow leczniczych, suplementéw diety i kosmetykow w NIL
w 2009 roku
TABLE 4. Forensic reports of medicinal products, food supplements and cosmetics made by National Medicines Insti-

tute
in 2009
Produkty lecznicze Suplementy Inne Ogolem Ogolem Zleceniodawca
) diety produkty liczba liczba
Nielegalne Sfalszowa- Galenowe i kosmetyki produktéw opinii
ne
105 29 - 160 150 444 30 Policja
42 13 1 53 98 207 14 Prokuratura
- - 1 — 1 2 2 Zandarmeria
Wojskowa
5 - - - - 5 3 ABW
4 - - - - 4 1 CBS
156 42 2 213 249 662 50 Razem

ROLA NIL W KONTROLI WYROBOW
MEDYCZNYCH

Sektor wyrobéw medycznych jest bardzo
zroznicowany 1 stanowi obecnie okoto 8000 roz-
nych typéw produktow, od prostych bandazy
i okularow, przez implanty, wyszukane urzadzenia
do diagnostyki i obrazowania, az do skompliko-
wanych urzagdzen do mato inwazyjnych zabiegdw
operacyjnych. W Stanach Zjednoczonych, naj-
wickszym na $wiecie producencie wyrobow me-
dycznych, zarejestrowanych jest okoto 80 000
roznych produktéw do stosowania bezposrednio
przez pacjentow, w gabinetach lekarskich, stoma-
tologicznych i w szpitalach. W krajach UE do
obrotu 1 stosowania mogg by¢ wprowadzane wy-
roby medyczne oznakowane przez producenta
znakiem CE, po przeprowadzeniu odpowiednich
dla nich procedur oceny zgodno$ci z wymaga-
niami. Nie oznakowuje si¢ natomiast znakiem CE€
wyrobow medycznych wykonywanych na zamo-
wienie, przeznaczonych do badan klinicznych czy
diagnostyki in vitro. Wszystkie wyroby medyczne
powinny by¢ wytwarzane zgodnie z Norma ISO
13485:2003 (PN-EN 1SO13485:2004) Wyroby
medyczne — Systemy Zarzgdzania Jakoscig. Wy-
magania dla celow przepisow prawnych. Okresla
ona wymagania dla systemu zarzadzania jakos$cig,
ktory powinien by¢ stosowany do projektowania,
prac rozwojowych, produkcji, instalowania i ser-
wisu wyroboéw medycznych oraz projektowania,
rozwoju 1$wiadczenia zwigzanych z tym ustug.
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Norma ta jest zharmonizowana z dyrektywa
o wyrobach medycznych MDD 93/42/EEC, ktéra
wdrozona zostata do prawa polskiego jako Usta-
wa o wyrobach medycznych z dnia 20 maja 2010
r. (Dziennik Ustaw Nr 107, Poz. 679).

Jest ona niejako uzupelieniem normy ISO
9001. Niektore dodatkowe wymagania, bardziej
istotne w przypadku przemyshi medycznego, po-
wigzane sg z nadzorem nad projektowaniem, nad-
zorem nad procesami (wlaczajac mierniki srodo-
wiskowe), procesami specjalnymi, identyfikowal-
no$cig, utrzymaniem zapisoOw i dzialaniami regu-
lujacymi.

Wieloletnie badania wyroboéw medycznych,
powadzone w NIL wykazywaly zwykle znacznie
gorszg ich jako$¢ niz produktow leczniczych (od
18% negatywnych wynikow w 1993 do 7%
w 2004 roku). Szczegdlnie czgsto nieprawidlowa
jakos$cia charakteryzowaly si¢ proste wyroby me-
dyczne (takie jak np. r¢kawice chirurgiczne,
strzykawki, zestawy do infuzji czy igly iniekcyjne)
wytwarzane glownie w krajach Dalekiego
Wschodu (posiadajace jednak znak CE). Niestety,
po wejsciu naszego kraju do Unii Europejskiej
i zmianie prawa farmaceutycznego wyroby me-
dyczne przestaly by¢ praktycznie kontrolowane.
Jest to szczegodlnie niebezpieczne roéwniez ze
wzgledu na wazrastajacg ilos¢ podrobionych
i sfatlszowanych wyrobéw medycznych, wchodza-
cych réznymi drogami do legalnych sieci dystry-
bucji (np. tylko w pazdzierniku 2006 roku wyco-



fano z obrotu w USA sfalszowane prezerwatywy
Durex 1 pi¢¢ serii paskow testowych do pomiaru
poziomu glukozy we krwi, a w Wielkiej Brytanii 3
serie wypehnien stomatologicznych).

Analizujac jako$¢ wyrobow medycznych ba-
danych w NIL, w zleceniach reklamacyjnych
w latach 2007-2009 stwierdzono od 34% do 74%
wyrobow substandardowych (ryc. 6), nasuwa si¢
przy tym istotne pytanie, czy aby na pewno zaw-
sze mozemy wierzy¢ certyfikatom CE widnieja-
cym na wyrobach medycznych. Problem ten moze
dotyczy¢ wszystkich wyroboéw medycznych, ktore
zgodnie z obecnym prawem nie sg badane w pro-
cesie rejestracji, a co nawet znacznie wazniejsze —

w kontroli rynku. Na pytanie czy takie podejscie
jest stuszne i czy gwarantuje pelne bezpieczenstwo
pacjentow, powinny odpowiedzie¢ instytucje od-
powiedzialne za rejestracj¢ i kontrole wyrobow
medycznych, stosujgc analizg ryzyka uwzglednia-
jaca przede wszystkim aktualng sytuacje¢ rynkowa.
Stwierdzane ilo$ci produktow wadliwych wskazu-
ja wyraznie, ze jako$¢ wszystkich produktow sto-
sowanych w lecznictwie zamknigtym i dostgpnych
w aptekach powinna by¢ okresowo sprawdzana.
Jedynie bowiem $wiadomo$¢ mozliwej kontroli
wymusza na producentach state wytwarzanie wy-
roboéw o odpowiedniej jakosci i zapewnia pelne
bezpieczenstwo zdrowia publicznego.

TABELA 5. Sfalszowane suplementy diety (odchudzajace i na dysfunkcj¢ erekeji) badane w NIL i w Sieci OMCL w
latach 2008-2009
TABLE 5. Counterfeit food supplements (weight loss and erectile dysfunction) tested in National Medicines Institute and
OMCL Network in the years 2008-2009

Nazwa produktu Deklarowany Deklarowany Producent Stwierdzona sub- Dawka
status produktu | sklad produktu stancja aktywna
Super Slim suplement diety ziola brak sibutramina 24 mg/kaps.
Miaozi suplement diety ziola Bainian Pharmacy sibutramina 10 mg/kaps.
Group
Meizitanc suplement diety ziola My-Tshze-Ganh, Tibet |sibutramina 26 mg/kaps.
China
Meizitang suplement diety ziola Kunming-Dali Industry | sibutramina 28 mg/kaps.
Lida Daidaihuajiao suplement diety ziola Kunming-Dali Industry | sibutramina 29 mg/kaps.
Nang lub
mono
dezmetylo
sibutramina 28 mg/kaps.
Paiyouji suplement diety ziota brak sibutramina 24 mg/kaps.
fenoloftaleina 30 mg/kaps.
ErMax Power Plus | suplement diety ziola Kunming-Dali Industry | tadalafil 50 mg/kaps.
VPXL Nol suplement diety ziola, witaminy, brak (Chiny) tadalafil 7.8 mg/kaps.
soja sildenafil 6.3 mg/kaps.
Astra-SX suplement diety aminokwasy, wita- | Netwich Producciones | hydroksy 90 mg/kaps.
miny, mineraty S.L. acetyldenafil
Herbal Viogra produkt ziolowy | ziola brak tadalafil 51 mg/kaps.
VPXL suplement diety ziola, witaminy, brak sildenafil 6.1 mg/kaps.
soja
Kosttillskott produkt ziotlowy ziola brak tadalafil 33 mg/tabl.
Herbal Vigour produkt ziotlowy ziola Kunming Dali tadalafil 50 mg/kaps.
China Vigour produkt ziotlowy ziola Kunming Dali Nor-acetyldenafil 70 mg/kaps.
Natura Vigour produkt ziotlowy ziola Kunming Dali wardenafil 34 mg/kaps.
Libidfit supplement diety | ziola brak (Chiny) acetyldenafil 40 mg/kaps.
Satibo suplement diety ziola brak (Chiny) N-metylo 40 mg/kaps.
piperazyno
sildenafil
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Viamax suplement diety ziola

brak (Chiny)

N-piperydyno 8 mg/kaps.

vardenafil

ROLA NIL W KONTROLI SFALSZOWANYCH
SUPLEMENTOW DIETY

W grupie nielegalnych produktéw stosowa-
nych w ochronie zdrowia najczesciej wprowadza-
nymi do obrotu w krajach UE sa sfalszowane
suplementy diety (glownie zalecane na dysfunkcje
erekcji 1 odchudzajace), w tym przede wszystkim
tradycyjnej medycyny chinskiej — Traditional
Chinese Medicine (TCM). Do grupy tej zaliczane
sg glownie produkty ziolowe, ziotlowo-mine-
ralowe lub zawierajace nieudokumentowane sub-
stancje aktywne. Duzg trudno$¢ w prawidlowej
klasyfikacji takich wyrobow stwarza brak defini-
cji sfalszowanego suplementu diety w prawie
unijnym i polskim. W zwiazku z czym nie jest
jasne, jak powinien by¢ traktowany suplement
diety zawierajacy niedeklarowang farmaceutyczng
substancje aktywng — jak sfalszowany lek, czy jak
nicodpowiadajacy sktadowi deklarowanemu na
opakowaniu produkt zywno$ciowy. Oczywiscie
konsekwencje zdrowotne i karne w obu tych
przypadkach sa zupehie inne. W Sieci OMCL i w
NIL produkty takie traktowane sg jak sfalszowane
leki, gdyz zagrozenie, na jakie narazaja pacjentow
jest nawet wigksze — wierza oni, iz zazywaja pro-
dukty naturalne (najczes$ciej deklarowane jako
catkowicie roslinne), bezpieczne i pozbawione
dziatan niepozadanych oraz interakcji z przyjmo-
wanymi lekami. W zwiazku z tym wystgpujace
problemy zdrowotne nie sg przez nich kojarzone
z tymi produktami, co dodatkowo zwigksza ryzy-
ko powaznego narazenia zdrowia i zycia.

NIL prowadzi badania sfalszowanych i niele-
galnych suplementow diety od 2006 roku (tab. 4
15). Badania wykonywane sa gtéwnie skriningo-
wa metoda proszkowej dyfraktometrii rentgenow-
skiej (X-ray powder diffraction, XRPD) [9, 10]
oraz metoda wysoko sprawnej chromatografii
cieczowej z tandemowa spektrometrig mas z joni-
zacja poprzez elektrorozpraszanie i analizatorem
czasu przelotu (LC-ESI-MS-TOF).

PODSUMOWANIE

Rola i znaczenie panstwowej kontroli pro-
duktow leczniczych opartej na analizie ryzyka w
krajach Unii Europejskiej i w Polsce staje si¢ co-
raz istotniejsza. Zwigzane jest to przede wszystkim
zprawnym obowigzkiem nalozonym na narodo-
we 1 europejskie instytucje zapewnienia bezpiecz-
nych i skutecznych lekow i wyrobow medycz-
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nych, poprzez pelny nadzor nad produktem od
jego wytworzenia do dostarczenia pacjentowi. Z
drugiej strony wzrastajace ceny lekow, problemy
z refundacja czy dostgpem do lekarza specjalisty
doprowadzajg do rozrastania si¢ potlegalnego
(szarego) 1 niclegalnego (czarnego) rynku lekow,
wyrobow medycznych 1 suplementow diety, co
zaczyna stwarza¢ w wielu krajach europejskich
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Narodowy Instytut Lekow, oprocz pehienia
roli shuzby panstwowej w europejskim systemie
ochrony zdrowia zajmuje si¢ szeroka dziatalno$cia
naukowo-badawczg i dydaktyczng, wspotpracujac
z wieloma osrodkami naukowymi i akademickimi
w Polsce i na $wiecie.
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