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WYKORZYSTANIE WSPOMAGANIA KOMPUTEROWEGO
W PRZEMYSLE FARMACEUTYCZNYM

Streszczenie: W referacie podjeto problematyke wykorzystania wspomagania
komputerowego w przemysle farmaceutycznym, uwzgledniajqc uwarunkowania
prawne rejestracji lekow w Polsce i w Unii Europejskiej. Celem referatu jest
przedstawienie  mozliwosci i zalet  wykorzystania  specjalistycznego
oprogramowania w procesie rejestracji lekow.

THE APPLICATION OF E-REGULATORY SOFTWARE IN THE
PHARMACEUTICAL INDUSTRY

Abstract: The paper presents the problems of application of e-regulatory software
in the pharmaceutical industry having regard to the legal conditions of drugs
registration in Poland and in European Union. The objective of this paper is to
present the possibilities and advantages of the introduction of specialized software
in the process of drug registration.

1. WPROWADZENIE

Proces rejestracji lekow prowadzacy do dopuszczenia ich do obrotu podlega $cistym
regulacjom okreslonym przez prawo. W Polsce rejestracja lekow zajmuje si¢ Urzad
Rejestracji  Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobojczych
w Warszawie podlegajacy Ministrowi Zdrowia, a w Unii Europejskiej procedury koordynuje
Europejska Agencja ds. Lekow. Nalezy podkresli¢ ztozonos¢ procesu rejestracji lekéw oraz
zwigzane z tym naklady finansowe, jak réwniez okres oczekiwania na rejestracjg. Istotnym
elementem procedury jest wlasciwe przygotowanie skomplikowanej dokumentacji. W celu
poprawy efektywnosci pracy zaréwno firm farmaceutycznych, jak i organéw dokonujacych
rejestracji lekow wykorzystywane jest specjalistyczne oprogramowanie.

Celem referatu jest przedstawienie mozliwosci 1 zalet wykorzystania wspomagania
komputerowego w procesie rejestracji lekow.

2. POJECIE I CYKL ZYCIA LEKU

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne — definiuje pojgcia produktu
leczniczego oraz leku gotowego. Zgodnie z definicja [1]:

— produktem leczniczym jest ,,substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako
posiadajaca wlasciwosci zapobiegania lub leczenia chorob wystgpujacych u ludzi lub
zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrocenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne”,

— lekiem gotowym jest ,,produkt leczniczy wprowadzony do obrotu pod okreslona
nazwa 1 w okreslonym opakowaniu”.

333



Cykl zycia leku sktada si¢ z kilku etapoéw, poczawszy od badan wstgpnych do procesu
komercjalizacji. W procesie tym wyrdzniamy nastepujacych pie¢ faz [2]:

— ,,0dkrycie” leku,

— badania i rozw6j produktu,

— testy kliniczne,

— produkcje,

— komercjalizacjg.

3. UWARUNKOWANIA PRAWNE REJESTRACJI LEKOW W POLSCE
| W UNII EUROPEJSKIEJ

W Polsce zasady rejestracji lekéw reguluja m.in. ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne wraz z obwieszczeniem Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia
27 lutego 2008 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy — Prawo farmaceutyczne,
okreslajacej zasady i tryb dopuszczania do obrotu produktow leczniczych i uwzgledniajace
zapisy Dyrektywy 2001/83/EC ze zmianami, oraz ustawa z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i1 Produktéw Biobdjczych, ktora
okresla zadania i zasady dzialania Prezesa Urz¢du Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych 1 Produktow Biobdjczych oraz Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. Przepisy ustawy z dnia
18 marca 2011 r. ujednolicaja prawo polskie z prawem europejskim i dokonuja wdrozenia
nast¢pujacych dyrektyw i rozporzadzen europejskich [3]:

— dyrektywy 2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r.
zmieniajacej dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.Urz. UE L 136 z 30 kwietnia
2004 r., str. 34; Dz.Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34, str. 262),

— dyrektywy Komisji 2005/28/WE z dnia 8 kwietnia 2005 r. ustalajacej zasady oraz
szczegotowe wytyczne dobrej praktyki klinicznej w odniesieniu do badanych
produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi, a takze wymogi
zatwierdzania produkcji oraz przywozu takich produktow (Dz.Urz. UE L 91
z 9 kwietnia 2005 r., str. 13),

— dyrektywy Komisji 2009/9/WE z dnia 10 lutego 2009 r. zmieniajacej dyrektywe
2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspolnotowego kodeksu
odnoszacego si¢ do weterynaryjnych produktow leczniczych (Dz.Urz. UE L 44 z 14
lutego 2009 r., str. 10),

— dyrektywy Komisji 2009/120/WE z dnia 14 wrze$nia 2009 r. zmieniajacej dyrektywe
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspolnotowego kodeksu
odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi w zakresie
produktow leczniczych terapii zaawansowanej (Dz.Urz. UE L 242 z 15 wrze$nia
2009 r., str. 3),

— dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2009/53/WE z dnia 18 czerwca 2009 r.
zmieniajacej dyrektywe 2001/82/WE i dyrektyweg 2001/83/WE w odniesieniu do
zmian warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
(Dz.Urz. UE L 168 z 30 czerwca 2009 r., str. 33),

— rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13
listopada 2007 r. w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej
1 zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004
(Dz. Urz. UE L 324 z 10 grudnia 2007 r., str. 121).

334



W Unii Europejskiej kazde z 27 panstw cztonkowskich ma swo6j wlasny organ regulacyjny.
Jednak Europejska Agencja ds. Lekow wraz z Parlamentem Europejskim maja na celu rozwoj
wspolnej europejskiej procedury dopuszczenia lekow do obrotu i wprowadzenia regulacji,
ktore scentralizuja proces rejestracji lekow w Unii Europejskiej. W celu utatwienia procedur
zwiazanych z rejestracja lekéw w Unii Europejskiej, oprécz procedury narodowej,
opracowano procedur¢ rownolegtej oceny przez kilka agencji oraz procedury zaktadajace
uznanie oceny wykonanej przez jeden kraj — tzw. panstwo referencyjne w pozostalych
krajach. Obecnie wdrozone zostaty cztery procedury rejestracji lekow w Unii Europejskie;j:
procedura narodowa, procedura wzajemnego uznania MRP, procedura zdecentralizowana
DCP oraz procedura centralna (wykorzystywana w przypadku lekéw innowacyjnych).

W krajach przodujacych na rynku produktow farmaceutycznych wprowadzony zostat
wspolny format dokumentacji (CTD — Common Technical Dokument) stosowany podczas
rejestracji  produktow leczniczych, opracowany w ramach prac harmonizacyjnych
dotyczacych dokumentacji rejestracyjnej w Europie, USA i Japonii.
Dokument CTD sktada si¢ z 5 modutéw [4, 5]:
Modut 1 zawiera informacje zwiazane z administracja na poziomie regionalnym
(m.in. dokumenty formalne) i jest specyficzny dla kazdego kraju,
— Modul 2 zawiera przeglady i podsumowania dokumentacji naukowej zawartej
w kolejnych modutach (m.in. ogélne podsumowanie jakosci, przeglad i streszczenie
danych nieklinicznych oraz przeglad i podsumowanie danych klinicznych),
— Modut 3 dotyczy danych o jakosci produktu leczniczego,
— Modut 4 dotyczy badan nieklinicznych,
— Modut 5 dotyczy badan klinicznych.

4. MOZLIWOSCI PRZYGOTOWANIE ELEKTRONICZNEJ DOKUMENTACJI
REJESTRACJI LEKOW

Ujednolicenie formatu dla podstawowego uktadu dokumentacji rejestracyjnej lekoéw w Unii
Europejskiej (poprzez wprowadzenie formatu CTD — Common Technical Document przez
ICH — The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use) dalo mozliwo$¢ wprowadzenia
oprogramowania do tworzenia, weryfikacji i oceny wnioskéw oraz wprowadzania 1 sledzenia
zmian.

Obecnie mozemy wyrdézni¢ dwa podstawowe formaty, ktore sa wykorzystywane do
przygotowywania dokumentacji, a nastepnie rejestracji lekow [6]:

— pelny eCTD (Elektroniczny Wspolny Dokument Techniczny), ktory jest pelnym
interfejsem dla przemystlu farmaceutycznego umozliwiajacym przekazywanie
wnioskow 1 informacji agencjom, sktadajacy si¢ z dokumentéw pdf oraz plikéw XML
opisujacych struktur¢ i histori¢ wniosku, czyli zmiany konkretnych plikow pdf
w kolejnych sekwencjach (wydaniach) dokumentacji. Jest to teoretycznie docelowy
format dokumentacji elektronicznej w krajach ICH,

— uproszczony format przejsciowy NeeS skladajacy si¢ z odpowiednio polaczonych
dokumentéw pdf umieszczonych w strukturze eCTD, jednakze pozbawiony plikow
XML dokumentujacych zmiany w obregbie plikow.

Celem stworzenia baz informatycznych agencji oraz wprowadzenia oprogramowania

umozliwiajacego przygotowanie i wprowadzanie wnioskow jest przyspieszenie procesu
rejestracji produktow leczniczych i ich szybsza ocena w agencjach.
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W Unii Europejskiej obecnie dominuje format NeeS, co wynika z ro6znic w poziomie
wprowadzania formatu eCTD w poszczegolnych agencjach Unii Europejskiej. Jednak
w ramach procedury centralnej w Europejskiej Agencji ds. Lekow format eCTD stat si¢ juz
formatem obligatoryjnym [6].

Na rynku $wiatowym funkcjonuje obecnie kilka duzych firm oferujacych oprogramowanie do
rejestracji lekow i posiadajacych wigkszo$¢ udziatow w rynku. Najwazniejszymi dostawcami
sq firmy Extedo GmbH, GlobalSubmit, Image Solutions, Inc. (ISI) / Computer Sciences
Corporation (CSC), LIQUENT, Inc., LORENZ Life Sciences, TAKE Solutions, Mission3,
Omicia, Inc. [7].

W zaleznos$ci od producenta, oprogramowanie oferuje rézne rozwigzania umozliwiajace:

— tworzenie dokumentacji zgodnej ze standardami ICH oraz EMEA w UE i FDA
w USA,

— tworzenie dokumentacji formacie CTD zgodnej ze standardami dla
niezarejestrowanych na rynku regulowanym (czyli krajow Ameryki Potudniowe;j,
Afryki itp.),

— kompilacj¢ dokumentu,

— przegladanie dokumentacji,

— archiwizowanie,

— publikowanie,

— zatwierdzanie dokumentaciji,

— przediozenie dokumentacji do rejestracji,

— $ledzenie 1 wprowadzanie zmian,

— $ledzenie procesu rejestracji,

— zarzadzanie dokumentem w calym cyklu zycia eCTD,

— integracj¢ z DMS (Document Management System).

Oprogramowanie oparte jest zwykle na przejrzystym i fatwym w obstludze interfejsie.

Istnieje kilka modeli oprogramowania, w ktorych dostarczane sg rozwiazania regulacyjne. Sa
to modele oparte na instalacji na serwerze, modele ASP (Application Service Provider),
modele wirtualnych stacji roboczych w chmurze (Cloud Model) lub samodzielne aplikacje.

5. WPLYW WSPOMAGANIA KOMPUTEROWEGO NA JAKOSC PROCEDUR
ZWIAZANYCH Z REJESTRACJA LEKOW

Wykorzystanie oprogramowania do rejestracji lekow wptynglo pozytywnie na jako$¢
procedur zwigzanych z tym procesem poprzez sprawne zarzadzanie CTD, dziatanie oparte na
sieciach, zastosowanie zaawansowanych technologii oraz automatyczny dostep do formatu
dokumentacji obowiazujacego w danym kraju (rys. 1.).
Uwzgledniajac objetos¢ dokumentacji wymagane] do rejestracji produktu leczniczego,
wprowadzenie elektronicznego systemu rejestracji lekow umozliwito m.in.:

— rozwiazanie problemow technicznych zwiazanych z ocena dokumentacji poprzez

szybszy dostep do poszczegolnych czesci opracowania,

— rozwiazanie problemow technicznych zwigzanych z archiwizacja dokumentacji,

— porzadkowanie gromadzonych informacji,

— ujednolicenie formatu,

— zmniejszenie kosztow zwiazanych z przygotowaniem dokumentacji,

— szybkie wprowadzanie zmian

— dostosowanie do standardow migdzynarodowych.

336



TECHMOLOGIA

Z aaaransonarana OPARTE MA SIECI
teclmologia Dostep prees
Wysoka wpdapose Intemet/Trtraret
syrsterim
Eonpat vhine =
T svsternann

JAKOS(C
Ciparty na standardach
ICH
Zgodroid =
preepisan EMEL
[TE] i FDu4 (T34
Zgodmoic =
ragulacjami mrgrch

paistar

Rys. 1. Zalety stosowania oprogramowanie do rejestracji lekow
(Opracowanie wiasne)

6. PODSUMOWANIE

Rozwoj technologii informatycznych zmienit procedury zwiazane z przygotowywaniem
dokumentacji do rejestracji lekéw oraz dopuszczaniem ich do obrotu. Dokumentacja
papierowa zostata w efekcie zastapiona przez forme elektroniczna. Rewolucja informacyjna
oparta na osiagnigciach informatyki umozliwita w efekcie usprawnienie procedur rejestracji
lekow oraz wptyneta pozytywnie na przyspieszenie procesu rejestracji, zmniejszenie kosztow
oraz wzrost jakosci dokumentacji.

337



7. LITERATURA

[1] Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo farmaceutyczne.

[2] Ng R.: Drugs: From Discovery to Approval, 2™ edition, John Wiley and Sons, New York
2009.

[3] Ustawa z dnia 18 marca 2011 roku o Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych.

[4] ICH: Harmonised Tripartite Guideline: Organisation of the Common Technical
Document for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use, M4, Step 4 Version,
2004.

[5] http:/mww.rejestracja-lekow.pl/dokumentacja-rejestracyjna.html,
data dostepu: 03.03.2012.

[6] http://mwww.prawo-farmaceutyczne.pl/prawo-farmaceutyczne-w-europie/110-ectd-nees.html,
data dostepu: 01.03.2012.

[7] Bednarek A., Analysis of e-regulatory software, Final Project, IFE, L.6dz 2011.

338


http://www.rejestracja-lekow.pl/dokumentacja-rejestracyjna.html
http://www.prawo-farmaceutyczne.pl/prawo-farmaceutyczne-w-europie/110-ectd-nees.html

