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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 16 stycznia 2003 r.

w sprawie srodkow konserwujacych, stodzacych, barwnikéw i przeciwutleniaczy, ktére moga wchodzié¢
w sktad produktéw leczniczych

Na podstawie art. 27 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Nr 126,
poz. 1381 oraz z 2002 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141,
poz. 1181 i Nr 152, poz. 1265) zarzadza sie, co nastepu-
je:

8 1. 1. Rozporzadzenie okresla wykaz srodkéw kon-
serwujacych, stodzacych, barwnikéw i przeciwutlenia-
czy, zwanych dalej ,substancjami pomocniczymi”, kté-
re moga byé zawarte w produkcie leczniczym, podsta-
wowe wymagania jakosciowe dla substancji pomocni-
czych oraz sposoéb ich opisywania w dokumentacji to-
warzyszacej wnioskowi o dopuszczenie do obrotu pro-
duktu leczniczego, zwanej dalej ,dokumentacjg”.

2. Przepis6w rozporzadzenia nie stosuje sie do pro-
duktéw leczniczych weterynaryjnych.

§ 2. Ustala sie:

1) wykaz srodkoéw konserwujacych, ktére moga wcho-
dzié w sktad produktéw leczniczych, stanowiacy za-
tacznik nr 1 do rozporzadzenia;

2) wykaz srodkéw stodzacych, ktére moga byé zawar-
te w produktach leczniczych, stanowigcy zatgcznik
nr 2 do rozporzadzenia;

3) wykaz barwnikéw, ktére mogg byé stosowane
w produktach leczniczych, stanowiacy zatacznik
nr 3 do rozporzadzenia;

4) wykaz przeciwutleniaczy, ktére moga wchodzié
w sktad produktéw leczniczych, stanowigcy zatacz-
nik nr 4 do rozporzadzenia.

8§ 3. 1. Substancje pomocnicze pod wzgledem jako-
Sciowym muszg odpowiadaé kryteriom okreslonym
w odpowiedniej monografii opisanej w Farmakopei
Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innej farmakopei
uznawanej w panstwach cztonkowskich Unii Europej-
skiej.

2. Substancje pomocnicze, ktérych kryteria nie zo-
staty okreslone w sposdb, o ktérym mowa w ust. 1, mu-
szg spetniaé¢ wymagania jakosciowe zgodne z aktual-
nym stanem wiedzy, a bezpieczehstwo ich stosowania
powinno byé potwierdzone publikacjami w literaturze
fachowej lub przeprowadzonymi eksperymentami.

8 4. 1. W dokumentacji podmiot odpowiedzialny
wymienia substancje pomocnicze wchodzgce w sktad
produktu leczniczego, podajac ich ilosé, funkcje, jaka

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej —
zdrowie, na podstawie 8 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa
Rady Ministréw z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie szcze-
gotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.
Nr 93, poz. 833).

petnia w produkcie leczniczym, z uzasadnieniem jej
wyboru i celowosci uzycia oraz odniesieniem do odpo-
wiedniej monografii Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej w pan-
stwach cztonkowskich Unii Europejskiej. W przypadku
gdy substancja nie jest opisana w zadnej z farmakopei,
podaje si¢ odniesienie do innych okreslonych wyma-
gan, w tym do specyfikacji producenta.

2. W przypadku substancji pomocniczych beda-
cych mieszaninami, w dokumentacji nalezy wymienié
wszystkie sktadniki wchodzace w sktad tych mieszanin
(sktad jakosciowy) wraz z podaniem ich ilosci.

3. W przypadku mieszanin chemicznie pokrewnych
substancji, w tym estréow alkoholi wielowodorotleno-
wych (mieszaniny mono-, di- i triestrow), w dokumen-
tacji nalezy przedstawi¢ nastepujgca charakterystyke
sktadnikéw:

1) rodzaj i zawartos¢ kazdego ze sktadnikdw z okresle-
niem ich poszczegdlnych limitéw zawartosci;

2) wtasciwosci fizykochemiczne umozliwiajace uzy-
skanie wtasciwej postaci technologicznej do otrzy-
mania odpowiedniej postaci farmaceutycznej pro-
duktu leczniczego;

3) wszystkie pozostate zwigzki wchodzace w sktad
mieszaniny.

4. W przypadku mieszaniny substancji pomocni-
czych w formie gotowej do uzycia, w tym do powleka-
nia tabletek, w dokumentacji przedstawia sie specyfi-
kacje gotowej mieszaniny i kazdego sktadnika osobno
oraz sktad jakosciowy i ilosciowy wszystkich substan-
cji pomocniczych wchodzacych w sktad tej mieszaniny.

5. W przypadku kompozycji smakowo-zapacho-
wych, w dokumentacji dopuszcza sie podanie jedynie
wszystkich sktadnikéw wchodzgcych w sktad tych
kompozycji bez podawania sktadu ilosciowego.

6. W przypadku substancji pomocniczych o charak-
terze smakowo-zapachowym, w dokumentacji przed-
stawia sie nastepujgce informacje:

1) czy sg produktami naturalnymi, czy tez zwigzkami
otrzymywanymi na drodze syntezy chemicznej;

2) sktad jakosciowy gtownych sktadnikow z odpo-
wiednimi reakcjami identyfikacyjnymi w celu za-
pewnienia jednolitosci sktadu; nie dopuszcza sie
podawania jedynie nazwy handlowej kompozycji
smakowo-zapachowych;

3) dotyczace kryteriow czystosci sktadnikéw kompo-
zycji smakowo-zapachowych, przyjetych przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) i Organiza-
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cje Narodéw Zjednoczonych do Spraw Wyzywie-
nia i Rolnictwa (FAO).

7. W przypadku substancji pomocniczych modyfi-
kowanych chemicznie, w dokumentacji podaje sie opis
zapobiegajacy myleniu ich z substancjg niezmodyfiko-
wana.

§ 5. W odniesieniu do badan analitycznych sub-
stancji pomocniczych:

1) opisanych w Farmakopei Polskiej, Farmakopei Eu-
ropejskiej lub innej farmakopei uznawanej w pan-
stwach cztonkowskich Unii Europejskiej do doku-
mentacji dotacza sie wyniki badan rutynowych wy-
konywanych dla wszystkich serii substancji wyj-
sciowych;

2

~

nieopisanych w Farmakopei Polskiej, Farmakopei
Europejskiej lub innej farmakopei uznawanej
w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, je-
zeli wykonywane sg inne badania niz wymienione
w farmakopei, dotgcza sie dokumentacje potwier-
dzajaca, ze wybrana metoda badania jest odpo-
wiednia i zapewnia, ze substancja pomocnicza
spetnia jako$ciowe wymagania farmakopealne;

3) jezeli monografia obejmuje substancje pokrewne,
w dokumentacji przedstawia sie szczegdtowa spe-
cyfikacje wybrang dla konkretnej substancji po-
mocniczej;

4) dodatkowo, jezeli jest to konieczne, w dokumenta-
cji przedstawia sie badania jakos$ci substancji po-
mocniczej w odniesieniu do funkcji, jakg petni ta
substancja w produkcie leczniczym;

5) w przypadku substancji pomocniczych uzywanych
do produkcji form jatowych z wykorzystaniem me-
tody jatowego sgczenia, w dokumentacji przedsta-
wia sie dane o zanieczyszczeniach mikrobiologicz-
nych;

6

~

innych niz wymienione w pkt 1—5, przedstawia sie
odpowiednie wymagania jako$ciowe opierajace
sie na nastepujacych rodzajach badan:

a) charakterystyce fizycznej,
b) identyfikacji,

c¢) badaniach czystosci, okreslajacych limity sumy
i limity pojedynczych zanieczyszczeh, ktore po-
winny byé zidentyfikowane; badania czystosci
powinny obejmowac testy fizyczne, chemiczne,
biologiczne i, jezeli jest to konieczne, immunolo-
giczne,

d) zanieczyszczen mikrobiologicznych, jezeli do
otrzymywania jatowych produktéw leczniczych
do stosowania pozajelitowego wykorzystywana
jest metoda jatowego saczenia,

e) innych testach, obejmujacych w szczegdlnosci
badanie parametrow wptywajacych na jakosé
postaci leku,

f) zawartosci lub limicie zawartosci.
8 6. 1. W przypadku substancji pomocniczych po-

chodzenia naturalnego przetwarzanych chemicznie,
w dokumentacji przedstawia sie informacje o przepro-

wadzonych procesach i czystosci uzyskanych produk-
téw, w szczegodlnosci informacje o produktach rozkta-
du, specyficznych zanieczyszczeniach i pozostato-
sciach substancji chemicznych stosowanych w tych
procesach, z okresleniem ich limitéw zawartosci oraz
metod sterylizacji i ich wptywu na produkt kohcowy.

2. W przypadku substancji pomocniczych pozyski-
wanych z tkanek pochodzgcych od ludzi lub zwierzat,
w dokumentacji nalezy:

1) przedstawi¢ dane o braku obecnosci wiruséw oraz
procedury postepowania majgce na celu zmniej-
szenie ryzyka przenoszenia zakazenia ggbczasta
encefalopatig (TSE);

2) opisaé¢ metody pozyskiwania i kontroli tkanek i pty-
noéw ustrojowych stosowanych jako materiat wyj-
sciowy;

3) poda¢ nazwe producenta i miejsce wytwarzania
substancji pomocniczych.

8 7. 1. W przypadku produktéw leczniczych zawie-
rajacych:

1) $rodki konserwujace, w sktad ktérych wchodzi rteé,

2) alkohol benzylowy, ktéorego metabolitem jest ben-
zaldehyd toksyczny, dla o$rodkowego uktadu ner-
wowego w produktach do stosowania pozajelito-
wego u dzieci ponizej 2 roku zycia,

3) estry kwasu benzoesowego — w preparatach iniek-
cyjnych,

4) siarczyny i pirosiarczyny,

kazdorazowe zastosowanie tych substancji pomocni-
czych w produkcie leczniczym nalezy szczegotowo
uzasadni¢ w dokumentacji.

2. Nie moga zawierac¢ zadnych srodkéw konserwu-
jacych produkty lecznicze przeznaczone do podawania
pozajelitowego:

1) do komor moézgowych,

2) innymi drogami majgcymi potaczenie z ptynem
mozgowo-rdzeniowym,

3) pozagatkowo,

w ktdérych z réznych medycznych wzgledow obecnosé
takich srodkéw jest niepozadana.

8 8. Podmiot odpowiedzialny sktada zapewnienie,
ze stosowane barwniki spetniajg kryteria czystosci oraz
przedstawia metody analizy niezbedne do identyfikacji
i potwierdzenia, ze kryteria te zostaty spetnione.

8 9. 1. Jezeli produkty lecznicze bedg stosowane na
skoére, dopuszcza sie uzycie barwnikéw dozwolonych
do stosowania w kosmetykach.

2. W przypadku produktéw leczniczych, o ktérych
mowa w ust. 1, wytwdrca przedstawia petng dokumen-
tacje chemiczng i toksykologiczng zapewniajaca bez-
pieczenstwo uzytego barwnika, ze szczegdlnym
uwzglednieniem kryteridw czystosci oraz zakresu sto-
sowania tego barwnika.
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§ 10. 1. Jezeli w sktad produktu leczniczego wcho-
dza przeciwutleniacze i srodki konserwujace, w doku-
mentacji przedstawia sie:

1) przyczyny dodania do produktu leczniczego;
2) uzyskane efekty uzasadnione badaniami;

3) metody oznaczania zawartosci w produkcie konico-
wym;

4) informacje zawarte w ulotce produktu koncowego;

5) informacje dotyczace bezpieczenstwa.

2. W celu potwierdzenia, ze zastosowano wtasciwy
poziom s$rodka konserwujacego, w dokumentacji
przedstawia sie wyniki badan skutecznosci przeciw-
drobnoustrojowej wykonanych metoda opisang w Far-
makopei Europejskiej.

&8 11. W dokumentacji przedstawia sie wykaz publi-
kacji w literaturze fachowe;.

8 12. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie
14 dni od dnia ogtoszenia.

Minister Zdrowia: M. tapinski

Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 16 stycznia 2003 r. (poz. 169)

Zatacznik nr 1

WYKAZ SRODKOW KONSERWUJACYCH, KTORE MOGA WCHODZIC W SKEAD PRODUKTOW LECZNICZYCH

Lp. Kod E Nazwa substancji

1. Alkohol benzylowy

2. Alkohol etylowy

3. Alkohol fenyloetylowy

4. Alkohol izopropylowy

5. Benzalkoniowy chlorek i bromek

6. Bromek benzododecyniowy

7. Bronopol

8. Cetrimid

9. Chlorek benzoksoniowy

10. Chlorek benzetoniowy

11. Chlorek cetylopirydyniowy

12. Chlorheksydyny chlorowodorek
glukonian
octan

13. Chlorobutanol

14. Chlorokrezol

15. ‘Fenoksyetanol

16. Fenol

17. Glikol propylenowy

18. Heksachlorofen

19. Imidomocznik

20. Krezol
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21. E 210 Kwas benzoesowy
E 211 ijego sdl sodowa
22. Kwas dehydrooctowy i jego s6l sodowa
23. E 280 Kwas propionowy
E 281 ijego sole: sodowa
E 282 wapniowa
24. E 200 Kwas sorbowy
E 202 1jego sole: potasowa
E 201 sodowa
E 203 wapniowa
25. P-hydroksybenzoesany: -benzylu
-butylu
E214 -etylu
E 218 -metylu
E 216 -propylu
26. Sole sodowe p-hydroksybenzoesanéw: -benzylu
-butylu
E 215 -etylu
E 219 “-metylu
E 217 -propylu
27. Sole fenylorteciowe: -azotan
-boran
28. Tiomersal
29. Tymol
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Zatacznik nr 2

WYKAZ SRODKOW StODZACYCH, KTORE MOGA BYC ZAWARTE W PRODUKTACH LECZNICZYCH

Lp. Kod E Nazwa substancji

1. E 950 Acesulfam K

2. E 951 Aspartam

3. E 952 Cyklaminian sodu

4. Glukoza

5. Fruktoza

6. E 422 Glicerol

7. E 966 Laktitol

8. E 967 Ksylitol

9. E 965 Maltitol i syrop maltitolowy
10. Maltoza

11. E 421 Mannitol

12. Sacharoza

13. E 954 Sacharyna i jej s6l sodowa
14. E 420 Sorbitol i syrop sorbitolowy
15. Syrop skrobiowy (glukozowy)
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Zatacznik nr 3

WYKAZ BARWNIKOW, KTORE MOGA BYC STOSOWANE W PRODUKTACH LECZNICZYCH

Lp. Kod E Nazwa zwyczajowa

1. E 100 Kurkumina

2. E 101 Ryboflawina (laktoflawina)

3. E 102 Tartrazyna

4. E 104 Zokcien chinolinowa

5. E110 Zdbkcien pomaranczowa

6. E 120 Koszenila (Karmin, Kwas karminowy)
7. E 122 Karmoizyna (Azorubina)

8. E 123 Amarant

9. E 124 Czerwien koszenilowa

10. E 127 Erytrozyna

11. E 128 Czerwien 2G (Red 2G)

12. E 131 Bigkit patentowy V

13. E 132 Indygotyna (Indygokarmin)

14. E 133 Biekit brylantowy FCF

15. E 140 Chlorofil i chlorofilina

16. E 141 Kompleks miedziowy chlorofiliny
17. E 142 Zielen brylantowa BS (Zielen S)
18. E 150(a-d) Karmele

19. E 151 Czern brylantowa BN (Czern PN)
20. E 153 Wegiel roslinny

21. E 160 (a-f) Karotenoidy

22. E 161(a-g) Ksantofile

23. E 162 Betanina

24. E 163 Antocyjany

25. E 170 Weglan wapnia

26. E 171 Dwutlenek tytanu

217. E 172 Tlenki i wodoroltenki zelaza
28. E 173 Glin

29. E 174 Srebro

30. E 175 Ztoto




Dziennik Ustaw Nr 19

— 1324 —

Poz. 169

Zatacznik nr 4

WYKAZ PRZECIWUTLENIACZY, KTORE MOGA WCHODZIC W SKtAD PRODUKTOW LECZNICZYCH

Lp. Kod E Nazwa substancji
1 E 320 Butylohydroksyanizol
2 E 321 Butylohydroksytoluen
3. Formaldehydosulfoksylan sodowy
4 E 312 Galusany: dodecylu
etylu
E 311 oktylu
E 310 propylu
5. E 300 Kwas askorbowy
E 301 i jego sole: sodowa
E 302 wapniowa
6. E 330 Kwas cytrynowy
E 332 i jego sole: potasowa
E 331 sodowa
7. Kwas etylenodiaminoczterooctowy i jego sole
8. Kwas nordihydroksygwajaretowy
9. E 304 Palmitynian askorbylu
10. E 223 Pirosiarczyn sodu
11. E 221 Siarczyn sodu
12. E 307 Tokoferole: ¢ (alfa) - tokoferol
E 308 v (gamma) - tokoferol
E 309 0 (delta) - tokoferol
E 306 mieszanina tokoferoli
13. E 222 Wodorosiarczyn sodu




