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Opracowanie i realizacja strategii globalnej rejestracji to ogromne wyzwanie i przedsiewziecie
dla niejednego Dziatu Rejestracji w firmach farmaceutycznych posiadajacych przedstawicielstwa
na wszystkich kontynentach i w najwazniejszych regionach na catym swiecie oraz prowadzacych
sprzedaz dossier innym podmiotom odpowiedzialnym. Narodowe wymagania rejestracyjne s3
charakterystyczne dla konkretnych rynkéw, bardzo szczegétowo definiowane i w wielu wypadkach
zdecydowanie rézniace sie od wytycznych Unii Europejskiej. Oczekiwania w stosunku do kompetencji
pracownikéw pracujacych w Dziatach Rejestracji o globalnej specyfice sa bardzo wysokie.

ziat Rejestracji w Grupie Adamed od kilku lat pro- Kolejnym krokiem byto przygotowywanie dokumenta-

wadzi zaawansowang polityke rozwijania kom- cji dla licencjobiorcéw, ktérzy samodzielnie prowadzili
petencji w kierunku gromadzenia i zarzadzania wyma- procesy rejestracyjne. Nowe, nieznane wczesniej rynki,
ganiami rejestracyjnymi, ktére umozliwiaja skuteczne stanowity ogromne wyzwanie dla catej organizacji, ktéra
i sprawne prowadzenie procedur rejestracyjnych pro- musiata dostosowac¢ proces opracowania projektu oraz
duktéw leczniczych, suplementéw diety, kosmetykéow przygotowywania dossier pod katem globalnych reje-
itp. na rynkach miedzynarodowych. Grupa Adamed stracji i sprosta¢ wielu nieznanym dotad wymaganiom.
swoja dziatalno$¢ eksportowa rozpoczeta juz w 2003 Dotyczyto to zaréwno czesci jakosciowej, klinicznej
roku sktadajac pierwsze aplikacje rejestracyjne w kra- i nieklinicznej dokumentacji, a zwtaszcza kwestii admi-
jach bytego Zwiazku Radzieckiego, m.in. na Ukrainie nistracyjnych, ktérych znajomos¢ niejednokrotnie mogta
dla Grupy Adamed jako podmiotu odpowiedzialnego. przyspieszy¢ i z sukcesem zakonczy¢ proces rejestraciji.
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Bezcenna wiedza zdobyta podczas weryfikacji wymagan
narodowych, przygotowywania dokumentacji, jej reje-
stracji i wspodtpracy z licencjobiorcg na wielu rynkach
poza UE wymagata wiele czasu, wytrwatosci i zaangazo-
wania w dtugotrwate procesy.

Obecnie produkty Grupy Adamed s3 dostepne na
60 rynkach $wiata, m.in.: Europy, Ameryki Potudnio-
wej, Afryki, Australii, Nowej Zelandii, Azji oraz Bliskiego
Wschodu, gdzie dzieki spetnianiu najwyzszych standar-
dow marka firmy jest wysoce ceniona i rozpoznawalna.
Posiadamy réwniez przedstawicielstwa zagraniczne
dziatajace na rynkach Hiszpanii, Rosji, Ukrainy oraz Ka-
zachstanu. Ponizej przedstawiono mape z obszarami, na
ktérych zaznaczono ukoniczone lub trwajace procesy re-
jestracyjne prowadzone przez Grupe Adamed.

Dzieki wspdétpracy z licencjobiorcami, budowaniu
relacji oraz zdobywaniu nowych kompetencji rozpocze-
lismy prace nad przygotowaniem bazy rejestracyjnej wy-
magan narodowych, ktére sg podstawa tworzenia doku-
mentacji pod dany region $wiata lub konkretny kraj. Na-
rzedzie to w ogromnym stopniu utatwi codzienna prace
i podejmowanie strategicznych decyzji zaréwno w Dziale
Rejestraciji, jak i w catym R&D. Naszym partnerom bizne-
sowym zapewniamy dzieki temu dokumentacje rejestra-
cyjna sporzadzong w formacie CTD lub eCTD spetniaja-
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Rysunek 1. Mapa Swiata - procesy rejestracyjne prowadzone przez Grupe Adamed.

ca najbardziej rygorystyczne wymogi GMP oraz agencji
rejestracyjnych poszczegélnych krajow swiata.

Obecnie posiadamy ponad 1200 pozwolen dla pro-
duktéw leczniczych, w tym ponad 600 pozwolen dla
licencjobiorcéw, z ktérymi wspétpracujemy na co dzien
w celu utrzymania rejestracji na danym rynku i zacho-
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Rysunek 2. 1los¢ zarejestrowanych pozwolen na dopuszczenie do
obrotu w Q2 2016.

wania aktualnosci zarejestrowanej dokumentacji (patrz
Tabela nr. 1).

Wyzwania rejestracyjne w krajach CIS

Tak jak juz wspomniano, pierwsze aplikacje rejestra-
cyjne zostaty zgtoszone przez Grupe Adamed w krajach
bytego Zwigzku Radzieckiego - Wspdlnota Niepodle-
gtych Panstw, CIS (ang. Commonwealth of Independent
States, CIS) i ponizej przedstawiono doswiadczenia
Z nimi zwigzane.

Wspdlnota Niepodlegtych Panstw to stowarzysze-
nie regionalne, ktore zrzesza wiekszos¢ bytych republik
Zwiazku Radzieckiego. Zajmuje sie m.in. wspotpraca
polityczna, gospodarcza i problemami bezpieczenstwa
miedzynarodowego. Nie posiada jednak wspdlnej po-
lityki lekowej i chcac wprowadzi¢ produkt leczniczy na
danym rynku podmiot odpowiedzialny musi spetni¢ sze-
reg wymagan narodowych. Ogdélne wymagania przed-
stawia tabela 1 @,

Wymaganie rejestracyjne panstw CIS nie sa ujednoli-
cone,jaktomamiejscewprzypadkuPanstwgrupy ASEAN
(Stowarzyszenie krajéow Azji Potudniowo-Wschodniej,
ang. Association of South-East Asian Nations) czy GCC
(Rada Wspotpracy Zatoki ang. Gulf Cooperation Council).
Zharmonizowanie wymagan pozwolitoby na zaoszcze-
dzenie czasu, naktadu pracy oraz wydatkéw przeznaczo-
nych na ten proces przez co cena produktu leczniczego
réowniez mogtaby zosta¢ obnizona.

Przewiduje sie, iz w ciggu kolejnych 5 lat rosyjski ry-
nek farmaceutyczny znajdzie sie wsréd pieciu gtéwnych
zainteresowan przemystu i bedzie waznym kierunkiem
globalnego rozwoju. Ponizej przedstawiono najwazniej-
sze wyzwania z jakimi spotkali$my sie podczas rejestracji
produktéw leczniczych w Rosji.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydaje
Ministerstwo Zdrowia Federacji Rosyjskiej za posred-
nictwem Departamentu Rejestracji Lekéw Federalnej
Stuzby ds. Zdrowia. Wymagania rejestracyjne réznia sie
zaréwno od wymagan rejestracyjnych europejskich, jak
i Stanéw Zjednoczonych. Inny jest tez format dokumen-
tacji, ktéra w catosci powinna by¢ przygotowana w je-
zyku rosyjskim.

Niezaleznie czy podmiot odpowiedzialny, ktory pro-
wadzi proces rejestracji proponowanego produktu po-
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Wymagania rejestracyjne Panstwa CIS

Strona rejestrujaca Tak

Audyt GMP Wymagany, przeprowadzony przez cztonka CIS

Strefa badan stabilnosci Strefa lill

Wymagania dla ba-

. . 25°C+2°C, 60%+5%RH
dan stabilnosci

Liczba serii
do badan stabilnosci

3 serie, z ktérych przynajmniej
dwie sa w skali pilotazowej

Wymagania do ba-

o aleliletsel =

Badania

. .. Zgodnie z narodowymi wymaganiami
bioréwnowaznosci

Odrebne wymagania rejestracyjne, ttumacze-
nie dokumentacji na jezyk narodowy, koszty
rejestracji, r6znorodnos¢ dokumentacji admini-

stracyjnej, czas rejestracji i jego wydtuzanie

Gtéwne trudnosci

Format dokumentacji Zgodnie z narodowymi wymaganiami

6-24 miesiecy
Rosja 18 miesiecy
Biatorus 180 dni roboczych

Czas trwania procesu

Tabela 1. Wymaganie rejestracyjne w krajach CIS.

chodzi z Rosji czy z zagranicy etapy rejestracji sg takie

same. Proces sktada sie z czterech etapow:

1. Przygotowanie dokumentacji rejestracyjnej (tacznie
z dokumentacja niezbedna do rozpoczecia badan kli-
nicznych) i ztozenie do Ministerstwa Zdrowia Fede-
racji Rosyjskiej.

2. Uzyskanie zgody na przeprowadzenie badan klinicz-
nych w Rosji.

3. Ocena jakosci produktu i ocena stosunku korzysci
stosowania produktu leczniczego do ryzyka po prze-
analizowaniu wynikéw badan klinicznych.

Ten proces odbywa sie w dwdch etapach:

a. Ocena jakosci produktu oraz zatwierdzenie do-
kumentéw normatywnych (specyfikacji i metod
badan produktu leczniczego), po uzyskaniu licen-
cji importowej na probki i wzorce,

b. Ocena stosunku korzysci do ryzyka uzycia pro-
duktu oraz zaakceptowanie drukéw informacyj-
nych.

4. Woydanie decyzji na dopuszczenie do obrotu przez
Ministra Zdrowia Federacji Rosyjskie;j.

Dla kazdego produktu nalezy wykona¢ badania kli-
niczne w Rosji nawet jesli podmiot odpowiedzialny ubie-
ga sie o rejestracje produktu generycznego, wyjatkiem
sg produkty zarejestrowane na tym rynku dtuzej niz 20
lat i takie, dla ktérych nie mozna wykazaé bioréwno-
waznosci. W kazdym innym przypadku badania klinicz-
ne sg niezbedne, a ich rodzaj zalezy od wielu czynnikéw
np. czy produkt leczniczy jest produktem innowacyj-
nym czy generycznym, od postaci farmaceutycznej,
drogi podania, a takze rodzaju badan klinicznych wyko-
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nanych poza terytorium Rosji. Badania te trwajg zwykle
od 10 do 18 miesiecy, czas ten nie jest wliczany do cat-
kowitego okresu rejestracji.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydawane jest na 5 lat. Kolejne pozwolenie jest bezter-
minowe. Jednak dla produktéw rejestrowanych w Ros;ji
po raz pierwszy konieczne jest monitorowanie bezpie-
czenstwa stosowania produktu leczniczego i przedsta-
wianie raportéw PSUR (Okresowy raport o bezpieczen-
stwie, ang. periodic safety update report).

Po zarejestrowaniu produktu na rynku mozliwe jest
dokonywanie zmian w dokumentacji. Zmiany porejstra-
cyjne dzielg sie na dwie grupy: zmiany typu | i zmiany
typu Il. R6znice miedzy tymi typami zmian przedstawia
tabela 2 @),

Od pierwszego stycznia 2016 kraje nalezace do Unii
Celnej (Rosja, Biatoru$, Kazachstan, Kirgistan i Armenia)
podpisaty porozumienie w sprawie ujednolicenia zadan
rejestracji produktéw leczniczych. Niestety do tej pory
porozumienie nie jest realizowane.

Kolejnym regionem Swiata, na ktéry Grupa Adamed
zdobywata swoje doswiadczenia rejestracyjne byt ASEAN.

Wyzwania rejestracyjne w krajach ASEAN

Stowarzyszenie krajow Azji Potudniowo-Wschod-
niej (ASEAN) zostato powotane do zycia w 1967 roku
i aktualnie obejmuje dziesie¢ krajow (Brunei, Filipiny, In-
donezja, Kambodza, Laos, Malezja, Myanmar, Singapur,
Tajlandia, Wietnam). Jednym z celéw organizacji, ktéra,
gdyby traktowac ja jako jedno panstwo, bytaby siédma
najwieksza gospodarka na Swiecie, jest promowanie ak-
tywnej wspoétpracy i wzajemnej pomocy na polu ekono-
micznym oraz przemystowym®.,

Populacja wielkosci 625 milionéw ludzi i wysoki
wzrost gospodarczy notowany z roku na rok sprawiaja,
ze rejon ten stanowi interesujacy obszar inwestycyjny
dla firm farmaceutycznych. Wychodzac temu naprze-
ciw, ASEAN powotat specjalng grupe roboczg (ASEAN
PPWG - Pharmaceutical Working Group), ktérej celem
jest harmonizacja wymagan rejestracyjnych w krajach
cztonkowskich - usuniecie barier technicznych przy
jednoczesnym braku kompromiséw co do jakosci i bez-
pieczenstwa produktéw leczniczych®. Gtéwne aktyw-
nosci grupy skupiaja sie na dyskusjach nad istniejgcymi
wymaganiami rejestracyjnymi i wytycznymi oraz ujed-
nolicaniu ich w catym regionie (ASEAN Common Tech-
nical Requirements).

Najwazniejszym zagadnieniem, o ktérym trzeba pa-
mietac przy rejestracji produktéw leczniczych przezna-
czonych dla ludzi, jest unikalny format dokumentacji -
tzw. ACTD (ASEAN Common Technical Document). For-
mat jest podobny do stosowanego powszechnie CTD,
z ta réznica, ze dokumentacja jest podzielona na cztery
czesci (a nie pied):

1. Spis tresci, informacje o produkcie i dane admini-
stracyjne;
2. Dokumentacja jakosciowa;
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Typ zmiany Klasyfikacja Przyktady

Zmiany typu |

Zmiany typu I

Nie wymagajace oceny

jakosci, skutecznosci
lub bezpieczenstwa

Wymagajace oceny
jakosci, skutecznosci
lub bezpieczenstwa

Zmiana nazwy
wytworcy,
zmiana podmiotu
odpowiedzialnego,
zmiana wygladu
opakowania

Zmiana miejsca
wytwarzania, zmiana
w sktadzie produktu,
zmiana dawkowania

Tabela 2. Typy i czas trwania zmian porejestracyjnych w Rosji.

3. Dane nie-kliniczne;
4. Dokumentacja z badan klinicznych.

Jest to spowodowane tym, ze w krajach ASEAN za-
zwyczaj sktadana jest dokumentacja referencyjna, czy-
li taka, ktéra zostata zatwierdzona wczesniej w innym
miejscu na $wiecie (np. w Unii Europejskiej albo USA)

Ad mT.Data.

Module |
Admin. Data.

Part Il

Quality
Overall
summary
& report

Product info

Part lll Part IV
Non-clinical
Overview,
Summary
& report

Clinical
Overview,
Summary

& report

| Module 2

| Summary

Module 4
Module 3
Non-clinical
study
reports

Quality

90 dni
roboczych

180 dni
roboczych

Module 5

Clinical Study
Reports

ACTD

Rysunek 3. Poréwnanie formatu dokumentacji CTD i ACTD.

i dokonywana jest ocena czesci opartych gtéwnie na
przegladach i podsumowaniach ©.

Réwnie wazne jest posiadanie lokalnego przedstawi-
cielstwa na terenie kraju, w ktérym sktadana jest aplika-
cja. Moze by¢ to filia firmy z Polski lub lokalna firma pet-
niagca role dystrybutora. Nalezy przy okazji wspomnie¢,
ze w czesci krajow regionu, zamiast MAH-a (wtasciciela
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ang. Marketing
Authorisation Holder), na opakowaniu leku widnieja dane
dystrybutora. Jest tak na przyktad w Wietnamie.

Wazne jest rowniez dostarczenie CPP (Certyfikat
Produktu Farmaceutycznego, ang. Certificate of Pharma-
ceutical Product) z kraju referencyjnego (kraj, w ktérym
prowadzony jest proces wytwarzania produktu lub kraj
o0 powszechnie powazanych procedurach rejestracyj-
nych, np. Wielka Brytania, Stany Zjednoczone czy Kana-
da). Jest on wymagany, poniewaz stwarza to podstawe
do zaakceptowania leku - Agencje Rejestracyjne cze-
sto nie majg mozliwosci, zdolnosci oraz specjalistycznej
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wiedzy, aby dokona¢ petnej oceny przedtozonej doku-
mentacji (zwtaszcza w odniesieniu do danych przedkli-
nicznych i klinicznych) 7. Bez wzgledu na to, w ktérym
kraju sktadana jest aplikacja, nalezy zawsze pamietac, ze
dokument ten musi by¢ zalegalizowany w ambasadzie
(np. w ambasadzie Wietnamu w Polsce) - bez takiego
poswiadczenia nie zostanie przyjety przez Agencje.
Inng cecha wspdlng jest to, ze w zatagczniku do CPP na-
lezy podawad wytwoércéw ujetych w odpowiedniej sek-
¢ji dokumentacji (3.2.P.3.1).

Lokalnie moga wystepowac niewielkie réznice w wy-
maganiach dla zawartosci CPP ©. Przyktadowo, w Malezji
nalezy uwzgledni¢ proponowang nazwe handlowg leku
na lokalnym rynku. Natomiast na Filipinach i w Tajlandii
wymagane jest podawanie petnego ilosciowego sktadu
produktu. Z kolei w Wietnamie, nalezy pamietac by adre-
sy wytwoércow podawane na CPP byty identyczne z tymi
widniejacymi na certyfikatach GMP.

Podczas planowania aplikacji w krajach ASEAN
nalezy mie¢ na uwadze réwniez koniecznos$¢ przepro-
wadzenia badan stabilnosci dla okreslonej strefy - IVb,
bardzo ciepta, o wysokiej wilgotnosci. Wymogiem jest
réwniez przedstawianie surowych danych (np. chroma-
togramow) z badan stabilnosci i uwalniania. Ponadto,
nalezy pamietaé, ze w wybranych przypadkach wyma-
gane jest przeprowadzenie badan bioréwnowaznosci
na lokalnej populacji ©.

Jako, ze region jest kulturowo rézny od europejskiego,
warto réwniez zapoznac sie z lokalnym kalendarzem swiat
i dni wolnych. Pozwoli to na usprawnienie komunikacji
z Agencja i rozplanowanie prac nad odpowiedziami na pyta-
nia zadawane przez organy rejestracyjne w trakcie procesu.

Podsumowujac, kraje ASEAN wprowadzaja w zycie
szereg dziatan, majacych na celu utatwienie rejestracji
lekéw w regionie. Ujednolicanie wymagan oraz wytycz-
nych znacznie usprawni procesy rejestracyjne, a proce-
dury harmonizacyjne, ktére zachodza w kolejnych kra-
jach swiadcza tylko o wysokim zaangazowaniu lokalnych
Agencji Rejestracyjnych. Rozwazajac aplikacje w regio-
nie, nalezy pamietac o specyficznym formacie dokumen-
tacji, lokalnym przedstawicielstwie oraz koniecznych do
wykonania badaniach (stabilnosci i bioréwnowaznosci).
Réwnie istotnym czynnikiem jest poznanie lokalnej kul-
tury, zwyczajow oraz $wiat, co moze znacznie utatwic
komunikacje z Agencja.

Wyzwania rejestracyjne w krajach GCC

Réwnolegle Grupa Adamed rozpoczeta i kontynu-
uje wspotprace z Urzedami Rejestracji oraz partnerami
z krajow GCC, czyli wspdlnota krajow: Arabii Saudyjskiej,
Bahrajnu, Kataru, Kuwejtu, Omanu i Zjednoczonych Emi-
ratébw Arabskich). S3 to jedne z najszybciej rosnacych
i rozwijajacych sie rynkéw farmaceutycznych na $wiecie.

Na kazdym z tych rynkéw mozna przeprowadzi¢
narodowa procedure rejestracji, jednak istnieje rowniez
mozliwo$c¢ ztozenia aplikacji w grupie krajow GCC (po-
dobienstwo do procedury zdecentralizowanej w UE).

2 FARMACEUTYCZNEGO

Rysunek 4. Kraje z grupy GCC ©.

Centralnym krajem nadzorujagcym procedure jest
Arabia Saudyjska, dodatkowo kazdy z krajow posiada
dwéch reprezentantéw w komisji wydajacej ostatecz-
na opinie. Ocena dokumentacji jest wykonywana przez
dwa wybrane kraje sposréd catej grupy. Ogromna za-
leta procedury prowadzonej w GCC jest jeden proces
dla kilku rynkéw naraz, jednakze proces ten jest zmud-
ny, dlatego wiele miedzynarodowych firm decyduje
sie jednak na narodowe rejestracje na poszczegélnych
rynkach, dzieki ktorym pozwolenie moze by¢ uzyskane
w szybszym czasie (struktura GCC przedstawiona na
ponizszym rysunku).

Pierwsze rozpoczete rejestracje Grupy Adamed do-
tyczyty Arabii Saudyjskiej, w ktdrej juz na wstepie napo-
tkaliémy na szereg wyzwan.

Jednym z warunkéw jest konieczno$¢ posiadania
partnera na wybranym rynku, ktéry ma bezposredni
kontakt z Urzedem, zna lokalny jezyk i wymagania. Wy-

1. The Council of Ministers of Health (CMH)

2. The Executive Board (EB)

3. The Executive Office General Director

4. GCC DR Secretariat

Rysunek 5. GCC Struktura organizacyjna 9.
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Saudi Arabia, Kuwait, UAE, Oman, Bahraim, Qatar and Yemen

5. GCC DR Steering Comitee

6. GCC and Yemen and Working Groups
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branie dobrego partnera jest jednym z najbardziej klu-
czowych momentéw catego procesu ustalania strategii
dla danego produktu i rynku oraz rejestracji. Kontakty
z Urzedami w tym regionie sa mile widziane i odpowie-
dzialny Agent powinien caty czas monitorowac stan to-
czacych sie procesow, informowac na biezaco przyszty
podmiot odpowiedzialny o mozliwych zagrozeniach.
Lokalny partner powinien stale przekazywac informa- f \

cje o zmianach w prawie lub wymaganiach, ktére moga . w
wptywacd na toczace sie i nowe procesy rejestracyjne.

Posiadanie zalegalizowanego CPP (ang. Certificate
of Pharmaceutical Product) z kraju pochodzenia, czy-
li wytwarzania produktu, ktéry potwierdza iz produkt
jest dostepny w sprzedazy na macierzystym rynku co
najmniej rok (wymaga np. GCC) lub dwa (wymaga np.
Oman). Legalizacja CPP w wybranej Ambasadzie moze
by¢ czasochtonnym procesem, zwtaszcza jesli ambasady
danego kraju nie ma w Polsce. W tym wypadku koniecz-
na jest weryfikacja czy inna ambasada (np. z grupy GCC)
bedzie mogta zalegalizowa¢ dany dokument i czy bedzie
on akceptowalny w Urzedzie danego kraju badz nalezy
rozwazy¢ wspodtprace z ambasadg ale w innym kraju (np.
w Niemczech). Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na obo-
wigzek dostepnosci produktu na rynku, co wydtuza czas
rozpoczecia rejestracji w tych krajach.

Oproécz ,standardowej” procedury rejestracji do-
kumentacji wybranego produktu nalezy zarejestrowac
linie produkcyjna, na ktérej wytwarzany jest produkt.
Pierwszy etap to ocena dokumentacji przygotowanej
zgodnie z wymaganiami danego rynku lub GCC. Do-
piero po akceptacji dokumentéw administracyjnych
nastepuje decyzja o dacie przeprowadzenia inspekcji
u poszczegdlnych wytworcéw. Koszt inspekcji (koszty
administracyjne oraz koszty przebywania inspektoréw
w naszym kraju) ponosi przyszty podmiot odpowiedzial-
ny. Proces rejestraciji linii produkcyjnych, w zaleznosci
od kraju, jest prowadzony przed lub rownolegle z trwa-
jacym procesem rejestracji produktu:

e przed procesem rejestracji produktu: Bahrajn,

Oman,

« réwnolegle z procesem rejestracji produktu: Kuwejt,

Katar, Zjednoczone Emiraty Arabskie, Arabia Sau-

dyjska, GCC.

5.000L-10.000L

Warto zauwazy¢ iz duzo szybciej i tatwiej rejestra-

cja linii produkcyjnych jest prowadzona dla wytwc’)rcéw ‘ INDYWI DUALNE ROZWIAZAN IA

z tzw. krajow referencyjnych: Stanéw Zjednoczonych

lub zacho<.:lnich kra.jéw .Unii E‘uropejskiej:‘ N‘iemcy, Wiel- z zakresu techniki mieszania i homogenizowania dla
ka Brytania, Francja, Hiszpania, Portugalia itp. i |

Dane starzeniowe produktu leczniczego wyma- farmacji , przemystu kosmetycznego oraz spozywczego
gane s3a dla trzech serii i wykonywane w strefie IVa - Hebold Systems GmbH
30°C/65% RH. Posiadanie powyzszych danych jest Peter-Henlein-Strale 12
niezbedne dla petnego proponowanego okresu waz- Nasz partner w Polsce: D-27472 Cuxhaven
nosci, aby uruchomi¢ proces rejestracji i wykazac, iz Pan Dr. W. Katner tel. +49 (0) 4721 6018-38
nasz produkt bedzie spetniat wymagania jakosciowe tel/fax +48 22 673 5700 fax-+49 (0) 4721 6018-50
na poszczegdélnych rynkach w okresie swojej przydat- eurotrade.poland@wp.pl sales@hebold.com
nosci. Nalezy podkresli¢, iz prowadzenie badan dla do- www.eurotrade-poland.com www_hebdid.cath

datkowej strefy (oprécz standardowej strefy w UE - II)

o i | Lt
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jest czasochtonne, kosztowne i wymaga zaangazowania
wielu obszaréw w firmie.

Specjalne wymagania dotyczace réznicowania dawek
produktu gotowego np. nadruk lub grawer na wszystkich
dawkach produktu ma ogromne znaczenie juz podczas
projektowania dokumentacji rejestracyjnej. Jednym
z wymagan, ktére moze przesadzi¢ o mozliwosci reje-
stracji danego produktu na rynkach GCC, dlatego tak
wazna jest znajomo$¢ wymagan i zarzadzanie takim ty-
pem informacji wewnetrznie w firmie.

Dodatkowe deklaracje dotyczace braku obecnosci
w produkcie: alkoholu oraz wieprzowiny wynikaja z kwe-
stii kulturowych, o ktérych nie nalezy zapominac. Dekla-
racje powinny by¢ umieszczone w pierwotnym dossier
sktadanym do Urzedu.

Ustalenie ceny produktu, jeden z najwazniejszych
i najbardziej czasochtonnych proceséw musi by¢ prze-
prowadzony rzetelnie i w bliskiej wspotpracy z naszym
lokalnym Agentem. Cena produktu jest catkowicie uza-
lezniona od danego rynku.

Wspétpraca z krajami GCC w ramach rejestracji pro-
duktéw dotychczas przebiegata z powodzeniem, dlatego
mamy nadzieje, ze pojawig sie kolejne do niej okazje.

Wyzwania rejestracyjne w krajach
Ameryki tacinskiej

Grupa Adamed zdobywa doswiadczenia w rejestra-
cji produktéw leczniczych w tym regionie od 2013 roku.
Wozgledy ekonomiczne i biznesowe sktaniajg nas oraz na-
szych partneréw do aplikowania o kolejne pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w najblizszej przysztosci.

Region Ameryki tacinskiej sktada sie z dziewiet-
nastu krajow, gdzie najczesciej stosowanymi jezyka-
mi sg hiszpanski i portugalski (zwtaszcza w Brazylii).
Zréznicowanie kulturowe oraz réznice ekonomiczne
maja znaczacy wptyw na czynniki socjoekonomiczne
i demograficzne, na podstawie ktérych ksztattuje sie
system zdrowia publicznego. Réwnie istotnym czyn-
nikiem wptywajagcym na ekonomie s3 nawiedzajace
ten region choroby tropikalne, oprécz innych choréb
wystepujacych szeroko na sSwiecie. Cytujac publika-
cje: ,Ameryka tacinska doswiadcza obecnie zmian
w gtéwnych trendach ryzyka zdrowotnego - odcho-
dzac od choréb zakaznych, a coraz czesciej mozna
zaobserwowac choroby tzw. $wiata zachodniego: nad-
cisnienie, otytos¢, nowotwory, choroby niedokrwien-
ne serca i cukrzyca. Znaczace zmiany w strukturach
demograficznych, schematach choréb, ekonomii i roz-
miarach rynku stwarzaja nowe wyzwania dla lokalnych
oraz miedzynarodowych firm farmaceutycznych dzia-
tajacych w regionie.”

Rejestracja produktu leczniczego w Ameryce ta-
cinskiej moze by¢ utrudniona dla firm spoza regionu,
poniewaz, w przeciwienstwie do Unii Europejskiej czy
krajéw ASEAN, procesy rejestracyjne nie zostaty do tej
pory zharmonizowane. “Y Ponadto, w regionie stosowa-
ne sg dodatkowe, unikalne wymagania.
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Kolejng istotng barierg, na ktéra mozna natrafi¢
podczas rejestracji, jest jezyk - cata dokumentacja
wymagana w procesie rejestracji powinna by¢ ztozona
w jezyku hiszpanskim lub portugalskim. Konsekwencja
tego jest fakt wystepowania stron Agencji rejestracyj-
nych jedynie w jezykach narodowych.

Takze kwestie administracyjne, takie jak odpowied-
nie przygotowanie CPP, audyty miejsc wytwarzania
i wymog posiadania lokalnego przedstawicielstwa po-
trafia wptynaé na przedtuzenie procedury. Sredni czas
niezbedny do zakonczenia procesu rejestracyjnego
w regionie to od 200 do 400 dni roboczych, co przed-
stawia rysunek ponizej 2.

Jest jednak kilka strategii, ktére moga przyspieszy¢
caty proces - przyktadowo, jednym ze sposoboéw jest
wybor kraju referencyjnego (skatalogowanego w syste-
mie narodowych Agencji Rejestracyjnych). Ten system,

Regulatory approval times for NASs approved 2010-2011 and 2012-2013
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Rysunek 6. Czas trwania rejestracji w krajach Ameryki tacinskiej.

opracowany przez Panamerykanska Organizacje Zdro-
wia - PAHO (ang. Pan American Health Organization) *3,
pozwala na okreslenie, ktéry z lokalnych organéw jest
najbardziej kompetentny i skuteczny do prowadzenia
proceséw. Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w kraju referencyjnym, w pozostatych krajach
Ameryki tacinskiej proces rejestracji ulega znacznemu
skroceniu. Kraje referencyjne to Argentyna, Brazylia,
Kuba, Kolumbia i Meksyk 4,

Przed catym regionem w dalszym ciggu stoja wy-
zwania, z ktérych najwazniejsze to implementacja pro-
cedur analogicznych do europejskiego MRP (ang. Mutual
Recognition Procedure), w krajach, ktére nie s3 krajami
referencyjnymi. Powotana m.in. w tym celu organizacja
PANDRH (ang. Pan American Network for Drug Regulatory
Harmonization) dba réwniez o stwarzanie nowych moz-
liwosci do wspdétpracy dla Agencji z regionu. Ma to na
celu wypracowanie i adaptacje nowych systeméw reje-
stracyjnych, wymagan i wytycznych.

Przy gwarancji wspétpracy miedzy agencjami, moz-
liwa w przysztosci bedzie implementacja dokumentacji
zgodnie z wytycznymi ICH (ang. International Council on
Harmonisation) dotyczacymi CTD i formatow elektronicz-

www.farmacom.com.pl

n = number of new active substances




nych we wszystkich krajach regionu."? To z pewnoscig
ulepszy procedury rejestracyjne pod wzgledem prze-
widywalnosci, przejrzystosci, jakosci i ram czasowych,
jednoczesnie stajac sie bardzo atrakcyjnym rynkiem dla
nowych firm z catego $wiata, w tym takze polskich.

Wyzwania rejestracyjne w Australii

Australia jest dwunastg najwieksza gospodarka
Swiata. Choc jej polityka zagraniczna skoncentrowana
jest gtéwnie na regionie Azji i Pacyfiku, to z ogromnym
zainteresowaniem przystepuje do wspotpracy z Unig
Europejska. Rozwazajac ekspansje na tym rynku, nale-
zy zwroci¢ uwage, ze czynniki utrudniajace dostep do
lokalnego rynku to nie tylko oczywista znaczaca odle-
gtos¢ geograficzna ale réwniez specyfika odizolowania
od reszty Swiata.

Niezbednym do wprowadzenia produktu do obrotu
na terenie Australii jest posiadanie sponsora, czyli lokal-
nego przedstawiciela. Moze nim by¢ przedstawiciel firmy
z Polski rezydujacy w Australii badz lokalna firma, ktéra
bedzie petnita funkcje dystrybutora. Co wazne, to dane
dystrybutora znajda sie na pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu - MA (ang. Marketing Authorisation) oraz na
opakowaniu. Aplikacje odpowiednia dla typu produktu
sktada sie do Australian Register of Therapeutic Goods
(ARTG) w Therapeutic Good Administration (TGA).
System definiuje 2 kategorie produktow:

1. wyzszego ryzyka - to produkty, ktére musza przejs¢
petng procedure rejestracji (oceniana jest jakosc,
skutecznosé i bezpieczenstwo). Nalezg do nich:

a) wszystkie leki wydawane z przepisu lekarza;

b) szczepionki;

c) wiekszos¢ produktéw OTC (‘over-the-counter™ -

leki wydawane bez recepty);

d) niektore z kategorii complementary medicines
(znane réwniez jako ‘leki tradycyjne’ badz “ku-
racje alternatywne’, réwniez witaminy, sktadniki
mineralne, ziota, produkty homeopatyczne i do
aromaterapii)

Wszystkie produkty z tej kategorii zawierajg na

swym opakowaniu numer AUST R.

e . First round
Phase Pre-submission Submission
assessment

Milestone Qutcome of pre- Outcome of Outcome of
submission submission first round
planning sent consideration sentl assessmenl senl
Dossierarrives at TGA by
COB 7th or 14 of month
PPF lodged betore (unless apphicant advised of
firstof month slrernative date)
Major A | A A
activities

Firstround
assessment  Consolidated
section 31

Pre-submission
planning

Pracessingand
considering
submission

request
compiled

seclion 31 request
response

AN

End of
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2. nizszego ryzyka - produkty, ktére musza zostac
zgtoszone przed wprowadzeniem do obrotu. Nalezg
do nich:

a) niektore produkty OTC;

3. wiekszos$¢ complementary medicines.

4. Mimo, ze oceniane sg wytacznie pod wzgledem bez-
pieczenstwa i jakosci, nie oznacza to, ze nie wyka-
zuja skutecznosci. Zgodnie z Therapeutic Goods Act
1989, sponsor zobowiazuje sie do przechowywania
informacji potwierdzajacych wszystkie deklarowane
os$wiadczenia oraz okazania ich na wezwanie TGA.

5. Produkty tej kategorii posiadaja na opakowaniach
numer AUSTR L.

Dobrze wiedzie¢, ze UE podpisata z Australia umo-
we 0 wzajemnym uznawaniu w zakresie dobrej praktyki
wytwarzania (ang. Good Manufacturing Practice) beda-
cym zestawem standardéw stosownych w produkcji
przemystowej, zapewniajgcym m.in. wysoka jakos$¢ pro-
duktu w przemysle farmaceutycznym.

Format dossier rejestracyjnego zalezy od rodzaju
produktu terapeutycznego, jednak tam gdzie to mozli-
we, TGA zacheca do sktadania dokumentacji przygoto-
wanej zgodnie z formatem CTD (ang. Common Technical
Document). Modut 1 nieznacznie rézni sie od wersji zna-
nej nam w UE i zawiera specyficzne dla Australii wyma-
gania. Dodatkowo, dla produktéw OTC oraz Rx, doku-
mentacja powinna by¢ przygotowana w formacie eCTD
(electronic Common Technical Document) badZz NeeS
(Non-eCTD Electronic Submission). Wersja papierowa
(1 egzemplarz) wymagana jest wytacznie w przypad-
ku, gdy aplikant nie ma mozliwosci ztozenia jej w wersji
elektroniczne;j.

Od aplikantéw oczekuje sie dokumentacji w jezy-
ku angielskim, badz w jezyku oryginalnym wraz z ttu-
maczeniem. Szczegétowe dane dotyczace wymogow
technicznych (format, wielko$¢ czcionki, uzyte w do-
kumentacji jednostki, nomenklatura plikow i folderéw;
rozmiary plikéw i e-maili, w przypadku wysytania od-
powiedzi w tej formie) mozna odnalez¢ na stronie in-
ternetowej TGA.

Second round
assessment

Outcome of

Consolidated

Qutcome of Decision made by

s.31 request assessments sent advisory delegate
response period commillee senl
Advisory committee
Applicant preparation of meeting
response to section 31 Pre-ACPM
request and first round response and
assessment reports review of
reparts
Second round \ | Delegate decision
Response received assessment Delegate Committes including P!/(EMI[RMP
by TGA or response overview advice negotiation
period ends prepared
Committee papers

circulated

e-wydanie do pobrania na: www.farmacom.com.pl

/3.

Administrative
and regulatory

aclivilies cuulplele

AusPAK Ci-C content
review and P1/CMI
requirements fulfilled

| IWAN

Documents published,
new/revised ARTG enwy
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Therapeutic Good Administration zaktada, ze pro-
ces rejestracji trwa nie dtuzej niz 12-$cie miesiecy, jed-
nak w rzeczywistosci jego dtugosc zalezy od ilosci kwe-
stii do wyjasnienia. Niezwykle wazne jest by pamietad,
ze procedura nie przewiduje clock stop éw (czasowego
zawieszenia toku procedury) ani mozliwosci wydtuzenia
czasu na odpowiedz. Po wydaniu decyzji (nie wiecej niz
30 dni po wydaniu MA, badz w przypadku odrzucenia
aplikacji - uwzgledniajac okres na ztozenie apelacji, nie
wczesniej niz po 90 dniach), na stronie TGA publikowa-
ny jest AusPAR (Australian Public Assessment Report),
bedacy podsumowaniem procesu rejestraciji.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydawane
sg bezterminowo. To sponsor decyduje o skréceniu jego
waznosci.

Warto wspomnied, iz 31 sierpnia 2016r., w zycie
wchodza nowe wymagania dotyczace opakowan pro-
duktoéw leczniczych.

Dotycza one nastepujacych kwestii:

» Nazwa substancji czynnej ma by¢ widoczna i fatwa
do znalezienia;

» Opakowania powinny zawiera¢ informacje o sub-
stancjach mogacych wywotaé reakcje alergiczne
(skorupiaki, ryby, jajka, soja, mleko, orzechy);

» Pojawienia sie przestrzeni na ktérej mozna zapisac
dane pacjenta i instrukcje przyjmowania produktu.

Na wprowadzenie powyzszych zmian sponsorzy
maja czteroletni okres przejsciowy.

Dobra informacjg dla firm planujacych rejestracje
swoich produktéw w Australii jest fakt, ze strona inter-
netowa Therapeutic Good Administration jest aktualizo-
wana na biezaco oraz zawiera szczegdétowe informacje,
wskazowki oraz prezentacje zaréwno dla pacjentow,
przedstawicieli branzy medycznej jak i przemystu. >1617)

Podsumowanie

Uczestnictwo Dziatu Rejestracji i Pionu Medyczne-
go w budowaniu strategii globalnej rejestracji wymaga
od catego zespotu wysokich i specjalistycznych kompe-
tenc;ji, wiedzy oraz doswiadczenia.

Nalezy jednak pamietac iz wszystkie powyzsze wy-
magania sg mozliwe do zdobycia dzieki:

- Zaawansowanej wspoétpracy z licencjobiorcami, lo-
kalnymi partnerami oraz Agencjami rejestracyjny-
mi na danym rynku. Aby wspoétpraca byta owocna
i przynosita oczekiwane rezultaty nalezy poswieci¢
czas na budowanie relacji, zapoznanie sie z dana kul-
turg i spotecznoscia.

e Zaangazowaniu, nieustepliwosci i wytrwatosci
w zdobywaniu informacji co przynosi rezultaty i sa-
tysfakcje z osiaganych celéw.

» Elastycznosci i otwartosci na standardy rejestracyj-
ne danego rynku lub regionu $wiata.
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« Nieustajacej weryfikacji dostepnych informacji np. na
stronach internetowych, konferencjach, szkoleniach.

Wszystkie te czynniki sg niezmiernie istotne aby
opracowana i wdrozona strategia rejestracyjna zakon-

czyta sie sukcesem.
-

1. Maciej Mirakowski, Dyrektor Pionu Medycznego w Grupie Adamed

2. Joanna Matanowska, Kierownik zespotu rejestracji - out-license w Grupie
Adamed.

3. Kinga Konopka, Mtodszy Specjalista ds. Rejestracji w Grupie Adamed
4.  Matgorzata Ptasinska, Specjalista ds. Rejestracji w Grupie Adamed
5. Justyna Kwiatkowska, Mtodszy Specjalista ds. Rejestracji w Grupie Adamed

6. Kacper Budek, Mtodszy Specjalista dziat rejestracji w Grupie Adamed
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