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Pelny opis systemu nadzoru nad hezpieczenstwem farmakoterapii
— podstawy prawne i wytyczne

Pharmacovigilance System Master File — legal basis and guidelines

Matgorzata Gawrys

Departament Monitorowania NiepoZzadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: opis systemu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, dziatanie niepozadane
leku, wykwalifikowana osoba odpowiedzialna za nadzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii
Streszczenie: Petny opis systemu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii (PSMF) to szczegd-
towy opis systemu nadzoru stosowanego przez posiadacza pozwolenia w odniesieniu do jednego lub
wigkszej liczby dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych. Kazdy podmiot odpowiedzialny ma
obowigzek stworzyc oraz utrzymywac taki system, a takze udostepniac dokumentacje z nim zwigza-
nana potrzeby inspekcji. Podstawami prawnymi odnoszacymi sie do PSMF jest Dyrektywa 2010/84/
EU, Rozporzadzenie (EU) Nr 1235/2010, Rozporzgdzenie Wykonawcze Komisji (EU) Nr 520/2012 oraz
Ustawa Prawo farmaceutyczne. Wytyczne na temat PSMF zamieszczone sg natomiast w Guideline on
good pharmacovigilance practices (GVP) Modut 1.

Key words: pharmacovigilance System Master File, PSMF, adverse drug reaction, qualified person
responsible for pharmacovigilance

Summary: Pharmacovigilance System Master File (PSMF) is a detailed description of the pharma-
covigilance system used by the marketing authorisation holder with respect to one or more authorised
medicinal products. Each MAH is obliged to create and maintain such system and to make it available
for inspection.The legal basis of PSMF are Directive 2010/84/EU, Regulation (EU) No 1235/2010, Com-
mission Implementing Regulation (EU) No 520/2012 and Law on Medicinal Products. Guidelines on

PSMF are included in Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module 1.

Podstawy prawne

Podstawami prawnymi odnoszacymi si¢ do petne-
go opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii-Pharmacovigilance System Master
File (PSMF) jest Dyrektywa 2010/84/EU zmieniaja-
ca — w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii w odniesieniu do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi — Dyrektywe 2001/83/EC, Roz-
porzadzenie (EU) Nr 1235/2010 zmieniajace — w za-
kresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
— Rozporzadzenie (EC) Nr 726/2004, Rozporzadze-
nie Wykonawcze Komisji (EU) Nr 520/2012 oraz
Ustawe z dnia 27 wrzes$nia 2013 r, o zmianie ustawy
Prawo farmaceutyczne oraz niektorych innych ustaw.
Wytyczne na temat PSMF zamieszczone s3 natomiast
wGuideline on goodpharmacovigilancepractices
(GVP) Modut II.

Ustawa Prawo farmaceutyczne

l lstawa Prawo farmaceutyczne (w art. 10) naka-
zuje dofaczenie do wniosku o dopuszczenie do

obrotu produktu leczniczego streszczenia opisu sys-
temu monitorowania dziatan niepozadanych, ktory
zostanie wdrozony przez podmiot odpowiedzialny,
oraz o$wiadczenia podmiotu odpowiedzialnego po-
twierdzajacego, Ze dysponuje on ustugami osoby,
do ktorej obowigzkdw bedzie naleze¢ ciggly nadzor
nad monitorowaniem bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego bedacego przedmiotem wnio-
sku, oraz ze dysponuje systemem zapewniajagcym
mozliwos¢ niezwlocznego zgtoszenia podejrzenia
wystgpienia dziatania niepozgdanego na terytorium
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wol-
nym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, lub innych panstw.

Kontrolg systemu monitorowania bezpieczenstwa
stosowania produktow leczniczych przeprowadza
Prezes Urzgdu, ktory moze w szczegdlnosci kontro-
lowa¢ podmioty odpowiedzialne w zakresie systemu
monitorowania bezpieczenstwa stosowania produk-
tow leczniczych, zadaC przedstawienia dokumentacji
zwigzanej z zapewnieniem funkcjonowania systemu
monitorowania bezpieczenstwa stosowania produk-
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Informacja dotyczaca przegladu danych na temat produktu
leczniczego Esmya

Information Concerning The Review For Medicinal Product Esmya

|zabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: Esmya, octan uliprystalu, migsniaki macicy, uszkodzenie watroby, badania czynnosci

watroby

Streszczenie: VW zwigzku z trwajgcym przeglagdem dotyczgcym produktu leczniczego Esmya, po zgtosze-
niu przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby stwierdzono, Ze kobiety przyjmujace produkt leczniczy
Esmya w przypadku leczenia migSniakow macicy muszq regularnie wykonywac badania czynnosci wg-
troby. Zadna nowa pacjentka nie powinna na razie rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Esmya.

Key words: Esmya, ulipristal acetate, uterine fibroids, liver injury, liver tests

Summary: /n connection with ongoing review for medicinal product Esmya after reporting serious liver
injury, it has recommended regular liver tests for women taking Esmya for uterine fibroids. No new
patient should start treatment with medicinal product Esmya for the time being

Wprowadzenie

Na podstawie przegladu danych dokonywanego przez
Europejska Agencje Lekow (The European Medicines
Agency, EMA) stwierdzono, Ze kobiety przyjmujgce
produkt leczniczy Esmya w przypadku leczenia mie-
Sniakow macicy muszq regularnie wykonywac bada-
nia czynnosci watroby.

W zwigzku z trwajacym przegladem dotyczacym pro-
duktu leczniczego Esmya Zadna nowa pacjentka nie
powinna na razie rozpoczynac leczenia tym produk-
tem leczniczym.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee -PRAC)
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) dokonuje obec-
nie przegladu korzysci i ryzyka zwigzanego ze stoso-
waniem produktu leczniczego Esmya po zgloszeniu
przypadkow cigzkiego uszkodzenia watroby, w tym
niewydolnosci watroby prowadzacej do przeszczepu.

Przeglad produktu leczniczego Esmya zostat zaini-
cjowany na wniosek Komisji Europejskiej w dniu 30
listopada 2017 r. na podstawie art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004.

Przeglad przeprowadzany jest przez Komitet
PRAC, ktory jest odpowiedzialny za oceng bezpie-
czenstwa lekow stosowanych u ludzi, ktory przy-
gotuje zestaw zalecen.
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W dniu 8 lutego 2018 r., podczas trwajacego przegla-
du, PRAC wydat tymczasowe zalecenia.

Ostateczne zalecenia PRAC zostang przekazane do
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekow, ktory
jest odpowiedzialny za produkty lecznicze stosowane
u ludzi, ktore przyjmie opinig.

Powyzsze zalecenia Komitetu CHMP zostang przeka-
zane do Komisji Europejskiej w celu wydania decyzji
obowigzujacej we wszystkich krajach UE.Produkt
leczniczy Esmya, tabletki, 5 mg zostat dopuszczony
do obrotu w Unii Europejskiej w 2012 roku na drodze
procedury scentralizowanej. Stosowany jest w lecze-
niu umiarkowanych i cigzkich objawdw migsniakow
macicy, ktore sg nienowotworowymi (fagodnymi)
guzami macicy u kobiet przed menopauza. Produkt
leczniczy Esmya stosuje si¢ w powyzszym wska-
zaniu w leczeniu przedoperacyjnym, jak rOwniez
w leczeniu dluzszym (okresowym). Substancja
czynna octan uliprystalu znajdujaca si¢ w produkcie
leczniczym Esmya, dziata poprzez przylaczenie do
komorek docelowych (receptorow), do ktorych nor-
malnie przyfacza si¢ progesteron. Progesteron kon-
troluje wzrost btony sluzowej, ktora wysciela macice.
Moze on rowniez powodowal powstawanie migsnia-
kow macicy. Dolegliwosci zwigzane z obecnoscig
miesniakow to obfite krwawienia z macicy (w trak-



=] PRODUKTY LEGZNICZE [=

Zarys historil Farmakopei Polskiej
An Qutline History of Polish Pharmacopoeia

Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei

Stowa kluczowe: historia wymagan farmakopealnych, Farmakopea Polska

Streszczenie:

200 lat temu opublikowane zostato pierwsze wydanie Farmakopei Polskiej. Obecnie obowigzuje
wydanie XI tej Farmakopei, zgodne z Farmakopeg Europejskg i zawierajgce wymagania narodowe.
Zarys historii wymagan farmakopealnych w Polsce oparto na tekstach wstepnych poszczegdlnych

publikacji FP.

Key words: history of pharmacopoeias requirements, Polish Pharmacopoeia

Summary:

200 years ago, the first edition of the Polish Pharmacopoeia was published. Currently, the X| edition
of this Pharmacopoeia, compliant with the European Pharmacopoeia and containing national require-
ments, is in force. The outline of the history of pharmacopoeias requirements in Poland is based on
the introductory texts of PhPol publications.

Wprowadzenie

Rok 2017 to rok jubileuszowy dla Farmakopei Pol-
skiej, przyjmuje si¢ bowiem jako pierwsze wyda-
nie Farmakopei Polskiej, zbior wymagan jakosciowych
dla stosowanych specyfikow pt. Pharmacopoeia Regni
Poloniae, ktory ukazat si¢ na terenie Krolestwa Pol-
skiego w roku 1817.

Historia takich opracowan na §wiecie sigga bardzo od-
legtych czasow i powigzana jest z mozliwosciami edy-
torskimi, jak np. pojawienie si¢ pisma. W przesztosci
byty to przepisy sporzadzania specyfikow i zalecenia
ich stosowania, uzupetniane z czasem metodami po-
twierdzania ich tozsamosci i kontroli czystosci. Wraz
z rozwojem lekow sporzadzanych na skalg przemysto-
wa, zmienialy si¢ coraz dynamiczniej metody i wyma-
gania kontroli jakosci lekow. Zawartos¢ Farmakopei
Polskiej doskonale odzwierciedla niezwykty postep
naukowy, jaki nastapil przez 200 lat korzystania z Far-
makopei Polskiej, jako zbioru standarddéw jakosci dla
substancji i preparatow farmaceutycznych.

W niniejszym artykule, opartym na tekstach wprowa-
dzajacych do poszczegdlnych wydan Farmakopei Pol-
skiej, przedstawiono zarys historii tworzenia i stosowa-
nia wymagan farmakopealnych na terenie Polski, od
XVII wieku do czasdw obecnych.

Farmakopee miejskie

Pierwszymi stosowanymi urzgdowymi lekospisami
w Polsce, pochodzacymi z wieku XVII i zwanymi
farmakopeami lub dyspensatoriami, byty podobnie
jak w innych krajach Europy, farmakopee miejskie.

Najstarszg z nich byta farmakopea opracowana
w 1665 r. przez lekarzy miejskich Jana Ernesta
Schefflera i Jana Schmidta na polecenie Rady
Miejskiej w Gdansku. Nosita ona tytul Dispensa-
torium Gedanense, z tym, ze trzy lata wczesniej
ukazat si¢ w druku spis jej tresci pt. Dispensatorii
Gedanensis sciagraphia.

Druga znang farmakopea miejskg byta farmakopea
krakowska Pharmacopoea Cracoviensis, wydana
przez naczelnego lekarza krolewskiego i dawniej-
szego profesora Akademii Lubelskiej dr Jana Woy-
ne. Wydrukowano ja w roku 1683 we Frankfurcie
nad Menem.

Wiele prob wydania zebranych standarddéw dla le-
kow zakonczyto si¢ na etapie projektow. W 1704 r.
dr Jan Zajaczkowicz w ramach dziatan, ktore miaty
przyczynic si¢ do podniesienia poziomu naukowe-
go na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellon-
skiego, poddat mysl wprowadzenia pharmacopoea
universitatis et facultatis. Zamierzenia te jednak nie
zostaly zrealizowane.

W drugiej potowie wieku XVIII powstat zamiar
wydania lekospisu obowigzujagcego na catym te-
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Nowe wydanie 9 Farmakopei Europejskiej w Farmakopei Polskiej wydanie XI
New 9 edition of the European Pharmacopoeiain the XI" edition of Polish Pharmacopoeia

Ewa Leciejewicz-Ziemecka

Departament Farmakopei

Stowa kluczowe: aktualne wymagania farmakopealne, Farmakopea Europejska, Farmakopea Polska

Streszczenie:

0d stycznia 2017 r. obowigzuje 9 wydanie Farmakopei Europejskiej, ktdre bedzie publikowane
w polskojezycznej wersji w XI wydaniu Farmakopei Polskiej. CzeS¢ podstawowa FP XI 2017 zawiera
wymagania Ph. Eur. 9.0-9.2 oraz dziaty narodowe, w tym 93 monografie.

Key words: current pharmacopoeias requirements, European Pharmacopoeia, Polish Pharmacopoeia

Summary:

0d stycznia 2017 r. obowigzuje 9 wydanie Farmakopei Europejskiej, ktére bedzie publikowane
w polskojezycznej wersji w XI wydaniu Farmakopei Polskiej. CzeS¢ podstawowa FP XI 2017 zawiera
wymagania Ph. Eur. 9.0-9.2 oraz dziaty narodowe, w tym 93 monografie.

Wprowadzenie

Zawartoéé nowego XI wydania Farmakopei Polskiej,
zgodnego z wydaniem 9 Farmakopei Europejskiej,
odzwierciedla niezwykty postep jaki nastapit przez 200
lat korzystania z Farmakopei Polskiej, jako zbioru stan-
dardéw jakosci dla substancji i preparatdw farmaceu-
tycznych. Wydanie to obejmuje w trzech tomach ponad
2330 monografii oraz prawie 360 tekstow podstawo-
wych, w tym metod badan, dostgpnych w wersji ksigz-
kowej oraz w wersji elektroniczne;.

Od 1 stycznia 2017 r. obowigzuja w krajach stosujg-
cych Farmakope¢ Europejska (Ph. Eur.) wymagania
jej 9 wydania (czgs¢ 9.0), ktore uzupetnione zostajg
w 2017 roku w Suplementach 9.1 (od 1 kwietnia) i 9.2
(od 1 lipca). Polska wersja tych wymagan opublikowana
zostata w czesci podstawowej FP X1 2017.

Farmakopea Europejska przygotowywana jest zgodnie
z postanowieniami Konwencji o opracowaniu Farma-
kopei Europejskiej, ktora stanowi, ze ,, Umawiajace sie
Strony zobowigzane sg do podjecia odpowiednich kro-
kow, aby zapewnic, Ze monografie Farmakopei Europej-
skiej stang sie oficjalnymi standardami stosowanymi na
ich terytoriach”. Stad do Farmakopei Polskiej wprowa-
dzana jest bezpoSrednio polskojezyczna wersja Ph. Eur.
od grudnia 2006 r., tj. od daty ratyfikacji przez Polske
ww. Konwencji, 23 specjalistow z Polski uczestniczy
w pracach Komisji Farmakopei Europejskiej oraz jej
grup eksperckich i roboczych.

Jednoczesnie w art. 25 ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2017 r.
poz. 2211) okreslone sg zasady stosowania w Pol-
sce wymagan Ph. Eur. i FP.

Ustep 1 tego artykutu ustawy stanowi, ze ,, Pod-
stawowe wymagania jakoSciowe oraz metody ba-
dan produktow leczniczych i ich opakowan oraz
surowcow farmaceutycznych okresla Farmakopea
Europejska lub jej ttumaczenie na jezyk polski za-
warte w Farmakopei Polskiej”. Ustep 2 zas poda-
je, ze ,,Jezeli Farmakopea Europejska nie zawiera
monografii, wymagania o ktorych mowa w ust. I,
okresla Farmakopea Polska lub odpowiednie far-
makopee uznawane w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) - stronach, umowy o Europejskim Obsza-
rze Gospodarczym”.

Wymagania nieposiadajace odpowiednikow w Ph.
Eur. (wymagania narodowe) publikowane sa w ak-
tualnej FP w dziale zawierajagcym monografie naro-
dowe oraz wykazy dawek oraz kategoryzacje A, B
i N dla substancji czynnych opisanych w aktualnych
monografiach farmakopealnych.

Farmakopea Polska jest opracowywana i wyda-
wana przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych zgodnie z art. 4 ustgp 1 pkt 5 Ustawy
z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie (Dz. U. z 2016 1.
poz. 1718). Organem opiniodawczo-doradczym
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Miedzynarodowa harmonizacja wymagan farmakopeainych

Pharmacopoeial harmonisation

Matgorzata Szmitowska', Ewa Leciejewicz-Ziemecka?

"Komisja Farmakopei, Kierownik Katedry i Zaktadu Farmacji Stosowanej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego, 2Departament Farmakopei

Stowa kluczowe: wymagania farmakopealne, harmonizacja farmakopei

Streszczenie:

Proces harmonizacji wymagarn trzech Swiatowych farmakopei, zwigzany jest z dziatalnoscig Migdzyna-
rodowej Rady Harmonizacji Wymagari dla Lekow, ktdrej wytyczne utatwiajg wprowadzanie do obrotu
produktu leczniczego w réznych regionach swiata.

Key words: pharmacopoeia requirements, pharmacopoeias harmonisation

Summary:

Pharmacopoeias harmonisation process is connected with an activity of International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, whose guidance’s
facilitate the registration of medicinal product in the different countries of the world.

Wprowadzenie

armakopee od dziesigcioleci stanowig oficjalne wy-

dawnictwa, zawierajace zestaw podstawowych wy-
magan jakoSciowych oraz metod badania produktdow
leczniczych znajdujacych si¢ na rynku farmaceutycznym
na danym terytorium. Spetnienie wymagan farmakope-
alnych zapewnia odpowiednig jakos$¢ surowcow farma-
ceutycznych i produktoéw leczniczych, ktora gwarantuje
bezpieczenstwo ich stosowania i skutecznos¢ dziatania.

Postepujaca w latach 80-tych poprzedniego stulecia
globalizacja rynku farmaceutycznego przyczynita si¢
do powstania koncepcji ujednolicenia wymagan stawia-
nych produktom leczniczym w procesie dopuszczania
do obrotu na §wiecie. Zadanie to powierzono Miedzy-
narodowej Konferencji (obecnie Radzie) Harmonizacji
Wymagan dla Lekow (International Conference (Co-
uncil) for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH), instytucji
ztozonej z przedstawicieli organdw panstwowych spra-
wujacych nadzor nad produktami leczniczymi w Unii
Europejskiej, Japonii i Stanach Zjednoczonych oraz
zrzeszen przemystu farmaceutycznego tych regiondw.
Celem prac ICH jest wydawanie wytycznych w dzie-
dzinach objetych procesem dopuszczania do obrotu no-
wego produktu leczniczego, w tym w zakresie jakoSci.
Realizacja wytycznych z grupy jako$ci wymagata har-
monizacji wymagan farmakopealnych obowigzujacych
w trzech regionach Swiata. Powotana grupa ICH Q4
w praktyce rozpoczeta dziatalnosé dopiero w pierw-
szych latach XXI w., w ramach spotkan z Grupg Dys-

kusyjng Farmakopei (Pharmacopoeial Discussion
Group, PDG).

W krajach cztonkowskich Unii Europejskiej oraz
panstwach-stronach Konwencji obowigzuja wyma-
gania Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.), przygo-
towywanej w ramach dziatalnosci Europejskiego
Dyrektoriatu Jakosci Leku i Ochrony Zdrowia (Eu-
ropean Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare, EDQM) przy Radzie Europy w Stras-
burgu. W wielu krajach europejskich wydawane sa
jednoczes$nie farmakopee narodowe, ktore obok ttu-
maczonych na jezyk narodowy wymagan Ph. Eur.,
zawieraja monografie nieposiadajace odpowiedni-
kow w tej Farmakopei. Liczacymi si¢ na Swiecie
Farmakopeami sg takze Farmakopea Stanow Zjed-
noczonych (USP) oraz Farmakopea Japonska.

Farmakopea Europejska

Farmakopee narodowe powstawaty od XIX w.,
i tak pierwsza Farmakopea Polska opublikowa-
na zostata w roku 1817 r., Farmakopea Francuska w
1818 r., a Brytyjska w 1864 r.

W potowie XX w. ustalono, ze powinno si¢ dazy¢
do harmonizacji zasad wytwarzania, metod kontroli
jakosci oraz wymagan jakosciowych dla produk-
tow leczniczych znajdujacych si¢ na rynkach euro-
pejskich. W trosce o zdrowie publiczne oraz, aby
utatwi¢ swobodny obrdt produktami leczniczymi
w Europie, w 1964 r. doszto do podpisania przez 8
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Farmakopea na strazy jakosci i hezpieczenstwa mikrobiologicznego

produkiow leczniczych

Pharmacopoeia to protect the quality and microbiological safety of medicinal products

Stefan Tyski

Zaktad Antybiotykow i Mikrobiologii, Narodowy Instytut Lekow

Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Zastepca Przewodniczgcego Komisji Farmakopei Polskiej
Przewodniczacy Grupy eksperckiej ds. Mikrobiologii KF

Ekspert Grupy 1 ds. Metod biologicznych i analizy statystycznej Komisji Farmakopei Europejskiej

Stowa kluczowe: badania mikrobiologiczne, jatowosc, czystoS¢ mikrobiologiczna, bezpieczeristwo
mikrobiologiczne produktéw leczniczych, antyseptyki, aktywnosc przeciwbakteryjna

Streszczenie:

Wszystkie produkty lecznicze dopuszczone do obrotu posiadajg odpowiedni status mikrobiologiczny
- produkty sg albo jatowe, albo o odpowiedniej czystosci mikrobiologicznej. Metody badari mikro-
biologicznych produktéw leczniczych oraz wymagania mikrobiologiczne, jakie sg stawiane substan-
cjom do celéw farmaceutycznych oraz produktom leczniczym o rozmaitej postaci i drodze podania,
przedstawione sg w szeregu monografiach Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.) i Farmakopei Polskiej
(FP). Opracowano réwniez monografie zwigzane z zapewnieniem bezpieczeristwa mikrobiologicznego
surowcow i produktow leczniczych.

Key words: Microbiological tests, sterility, microbial purity, microbial safety of medicinal products,
antiseptics, antibacterial activity

Summary:

All medicinal products authorized for marketing have an appropriate microbiological status - the prod-
ucts are either sterile or of adequate microbiological purity. The methods of microbiological testing
of medicinal products and microbiological requirements for substances for pharmaceutical purposes
and medicinal products of various forms and administration are presented in a series of monographs
of the European Pharmacopoeia (Ph. Eur.) and the Polish Pharmacopoeia (PhPol). Monographs related
to ensuring microbiological safety of raw materials and medicinal products have also been developed.

Wprowadzenie

Produkty lecznicze obecne na rynku poddawane
sa wielu badaniom analitycznym, chemicznym
i mikrobiologicznym. Metody mikrobiologiczne sto-
sowane w badaniu jakosci produktow leczniczych
mozna podzieli¢ na 4 grupy; stuza one do:

a) wykrywania obecno$ci drobnoustrojow (wszyst-
kich lub okreslonych) w badanej probce;

b) okreslenia liczby komorek drobnoustrojow w ba-
danej probce;

¢) scharakteryzowania i identyfikacji drobnoustrojow
obecnych w badanej probce lub wyhodowanych
Z przesiewow;

d) okreslenia dziatania substancji czynnych o aktyw-
nosci przeciwdrobnoustrojowych w stosunku do
drobnoustrojow testowych.

W analizach mikrobiologicznych stosowane sg kla-
syczne, farmakopealne metody badan, takie jak:
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* metoda ptytkowa — do wykrywania, liczenia i iden-
tyfikacji drobnoustrojow,

* metoda sgczkow membranowych — do wykrywa-
nia i liczenia oraz

* metoda oznaczania najbardziej prawdopodobnej
liczby bakterii w probce (NPL).

Metody te stosowane od ponad 150 lat oparte sa na
hodowli drobnoustrojow i posiadaja szereg niedogod-
nosci, z ktorych najwigksza to dtugie oczekiwanie na
wynik badania. W przypadku badania zanieczyszczen
mikrobiologicznych to 5-7 dni, a w przypadku ba-
dania jatowosci az 14 dni. Wykrywanie okreslonych
grup bakterii moze trwac jeszcze diuzej, Mycoplasma
sp. — 21 dni, a Mycobacterium sp. — 56 dni. Ponad-
to metody biologiczne obarczone sg duzym biedem
i trudne sg do walidacji.

Na rynku znajduja si¢ rowniez produkty lecznicze
o krotkim okresie przydatnosci w leczeniu: radio-
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Ocena jakosci radiofarmaceutykow oraz ich zastosowanie
w diagnostyce i w terapii

Radiopharmaceuticals - quality assessment and application in diagnosis and therapy
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Stowa kluczowe: badania mikrobiologiczne, jatowosc, czystos¢ mikrobiologiczna, bezpieczeristwo
mikrobiologiczne produktéw leczniczych, antyseptyki, aktywnosc przeciwbakteryjna

Streszczenie:

Wszystkie produkty lecznicze dopuszczone do obrotu posiadaja odpowiedni status mikrobiologiczny
- produkty sg albo jatowe, albo o odpowiedniej czystosci mikrobiologicznej. Metody badari mikro-
biologicznych produktéw leczniczych oraz wymagania mikrobiologiczne, jakie sg stawiane substan-
cjom do celdéw farmaceutycznych oraz produktom leczniczym o rozmaitej postaci i drodze podania,
przedstawione sg w szeregu monografiach Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.) i Farmakopei Polskiej
(FP). Opracowano réwniez monografie zwigzane z zapewnieniem bezpieczeristwa mikrobiologicznego
surowcow i produktéw leczniczych.

Key words: Microbiological tests, sterility, microbial purity, microbial safety of medicinal products,
antiseptics, antibacterial activity

Summary:

All medicinal products authorized for marketing have an appropriate microbiological status - the prod-
ucts are either sterile or of adequate microbiological purity. The methods of microbiological testing
of medicinal products and microbiological requirements for substances for pharmaceutical purposes
and medicinal products of various forms and administration are presented in a series of monographs
of the European Pharmacopoeia (Ph. Eur.) and the Polish Pharmacopoeia (PhPol). Monographs related
to ensuring microbiological safety of raw materials and medicinal products have also been developed.

Wprowadzenie

Radiofarmacja to niezwykle istotna dziedzina w
obszarze zdrowia publicznego, co ma odzwier-
ciedlenie w zakresie wymagan zawartych dla tej grupy
produktdw leczniczych w Farmakopei Europejskiej/
Farmakopei Polskiej (Ph. Eur./FP). Jakos¢ radiofar-
maceutykow okreslona jest w Farmakopei w mono-
grafiach ogo6lnych Radiopharmaceutica (Preparaty
radiofarmaceutyczne) i/lub Praecursores chimici ad
radiopharmaceutica (Prekursory chemiczne do prepa-
ratow radiofarmaceutycznych) oraz w 76 monografiach
szczegdlowych dla tej kategorii produktow, zgrupowa-
nych w dziale ,,Monografie szczegbtowe preparatow
radiofarmaceutycznych i materiatdbw wyjsciowych do
preparatow radiofarmaceutycznych”.

W rozdziale 5.19 podano wymagania dla preparatow
radiofarmaceutycznych przygotowywanych bezposred-
nio przed uzyciem.

Rozdziat 5.7 zawiera zas$ tabele wtasciwosci fizycznych
radionuklidow opisanych w Farmakopei Europejskiej.

Detekcje i pomiaru radioaktywnosci wykonuje si¢
wedtug wyodrgbnionej metody opisanej w rozdzia-
le 2.2.66.

Powyzsza monografia ogbdlna Radiopharmaceutica
definiuje preparaty radiofarmaceutyczne (radiofar-
maceutyki), jako produkty lecznicze, ktore gdy sa
gotowe do uzycia, zawieraja jeden lub wigcej ra-
dionuklidow (izotopdw promieniotworczych) do
celdow medycznych. Monografia rozszerza definicjg
na prekursory radionuklidowe, czyli radionuklid
wytwarzany w celu znakowania innej substancji
przed uzyciem, generatory radionuklidowe, czy-
li system oparty na trwale zwigzanym radionukli-
dzie macierzystym, z ktdrego produkowany jest
radionuklid pochodny, oddzielany przez elucje lub
wyodrebniany inng metodg i stosowany w postaci
preparatu radiofarmaceutycznego, oraz zestawy do
przygotowania preparatu radiofarmaceutycznego
przed podaniem pacjentowi.

Monografia Praecursores chimici ad radiophar-
maceutica okresla prekursor chemiczny, jako nie-
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Indigo naturalis, harwnik o wiasciwosciach leczniczych
— 0 wyzszosci tradycyjnych sposohow produkcji nad synteza

Indigo naturalis — a pigment with therapeutic properties - superiority of traditional methods
of production over synthetic pathways
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Stowa kluczowe: indigo naturalis, barwienie tkanin, indygo, indyrubina, barwniki roslinne
Streszczenie:

W tej pracy zostang omdwionad sktad indygo naturalis, jego charakterystyka chemiczna i farma-
kologiczna, tradycyjne wytwarzanie i Zrédta roslinacy. Ze wzgledu na cenne wtasciwosci barwigce
indigo naturalis coraz czesciej stosuje sie go w procesie farbowania tkanin, takze ze wzgledu na jego
ekologiczng produkcje prowadzong na bazie naturalnych sktadnikow.

Key words: indigo naturalis, natural pigments, indigo, indirubin, textile coloriry

Summary:

Composition of indigo naturalis, its chemical and pharmacological characteristics, the advances in
traditional pigment manufacturing and plant sources of indigo are discussed. Because of its important
properties in textile industry, the application of indigo containing preparation - Indigo naturalis is

reaching a new high in recent years, supported by the need for green industrial methods.

Wprowadzenie

Indigo naturalis to ciemnoniebieski proszek stosowa-
ny w krajach azjatyckich od setek lat do barwienia
tkanin. Jego intensywna barwa pochodzi z lisci trzech
gatunkow roslin wykorzystywanych do jego produkcji:
Baphicacanthus cusia (Nees) Bremek. z rodziny akan-
towatych (Acanthaceae), rdestu barwierskiego Poly-
gonum tinctorium Ait. z rdestowatych (Polygonaceae)
oraz urzetu barwierskiego Isatis indigotica Fort. nale-
zacego do rodziny kapustowatych (Brassicaceae) [1].

Otrzymywanie indygo

Tradycyjny sposdb produkeji tego barwnika rozpo-
czyna si¢ powolnym suszeniem zebranych liSci,
w celu zwigkszenia stgzenia naturalnych barwnikdow
[2, 3]. Nastgpnie pozbawione ogonkdw blaszki liscio-
we fermentowane sa w wielkich kadziach przez okres
ok. 2-3 miesiecy.

Efektywnos¢ procesu fermentacji lisci zawierajacych
indygo uwarunkowana jest wlasciwym, zasadowym
pH, zaleznym od ilosci dodawanych weglandow wap-
nia i magnezu w postaci pokruszonego wapienia, czasu

trwania procesu oraz zasadowego roztworu zawie-
rajacego sproszkowany wegiel drzewny. WartoS¢
pH procesu fermentacji powinna by¢ utrzymywana
w zakresie okoto 10 jednostek, co jednak przy roz-
nych wielkosciach kottéow fermentacyjnych, zwig-
zane jest z dodatkiem rodznej iloSci zasadowych
skfadnikow. Do mieszaniny stopniowo dodaje si¢
takze otreby pszenne, ktore stanowiag pozywke dla
bakterii usprawniajacych proces fermentacji [4].
Z czasem, dzigki aktywnoSci bakterii fermentacyj-
nych, wzrasta kwasowos$¢ mieszaniny, co wymaga
wprowadzenia kolejnych substancji o charakterze
alkalicznym, poniewaz w warunkach wysokiego
pH alkaloidy, glowne zwiazki o charakterystycz-
nej barwie indygo i indyrubina, efektywniej prze-
chodza do roztworu. Poza trudnoScig utrzymania
powtarzalnoSci procesu wytwarzania, proporcja
blaszek lisciowych do ogonkow lisciowych, posia-
dajacych zdecydowanie mniejszg ilosé alkaloidow,
jest trudna do standaryzacji.

Wszystkie wymienione powyzej parametry spra-
wiaja, iZ wytworzenie przetworu tj. indigo natura-
lis o okreSlonej zawartosci alkaloidow jest trudne,
a proporcje poszczegdlnych sktadnikow sa zalezne
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