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Zarzadzanie ryzykiem
wystapienia zanieczyszczen
krzyzowych cz. 1

Marek Skowronek (
TEVA Operations Poland Sp. z 0.0.

Wytwarzanie i stosowanie produktéw leczniczych wigze sie z ryzykiem dla
zdrowia publicznego, wynikajgcym z niewtasciwej jakosci lub dostepnosci
produktu. Identyfikacja tego ryzyka i odpowiednie nim zarzadzenie jest
obecnie podstawowym wymogiem stawianym wytworcom lekow, stajgc
sie integralng czescig systemu jakosci. Ryzyko wystapienia zanieczyszczen
krzyzowych jest dyskutowane w grupach roboczych EMAT ze wzgledu na
powazne zagrozenie dla bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.
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kuteczne podejscie do zarzadzania ryzykiem w jakosci

moze zapewni¢ wytwarzanie bezpiecznego produktu

leczniczego przy jednoczesnym zachowaniu kontroli
nad zagrozeniami. Jednym z podstawowych zagrozen jest
wystapienie zanieczyszczen krzyzowych, polegajace na za-
nieczyszczeniu materiatu lub produktu innym materialem,
lub produktem. Zanieczyszczenie powyzej dopuszczalne-
go poziomu moze mie¢ nicodwracalny wplyw na zdrowie
pacjenta i stanowi¢ niebezpieczenstwo dla jego Zycia.

Europejska Agencja Kontroli EMA zapowiedziala
rewizje 1 doprecyzowanie wymagari, dotyczacych zanie-
czyszezen krzyzowych. Wydany w 2011 przez grupe ro-
boczg EMA tzw. Concept paper wskazuje na koniecznosé
aktualizacji/uzupelnienia rozdziatéw 3.6, 5.18 15.19 oraz
stosowanie metod zarzadzania ryzykiem wystapienia za-
nieczyszczen krzyzowych zgodnie z wytycznymi ICH Q9.
Podstawowym problem, ktéry wymaga jednoznacznego
ustalenia, to brak zdefiniowanego podejscia do wyznacza-
nia limitéw akceptowalnej ekspozycji na zanieczyszczenia
krzyzowe pomiedzy produktami wytwarzanymi w tym
samym obickcie. EMA zwrdcila uwage na koniecznosé
zastosowania naukowego podejscia w celu ograniczenia
dowolnosci w ustalaniu akceptowalnych limitéw ekspo-
zycji na zanieczyszczenie, w tym limitéw czyszczenia.
Stosowanie powszechnie kryterium 1/1000 maksymalnej
dawki terapeutycznej lub poziom 10 ppm w walidacji
czyszczenia urzadzen uznane zostaly za pozbawione na-
ukowych podstaw. EMA zaleca, aby limity byly ustalone
w oparciu o dane farmakologiczne i toksykologiczne
oraz aby stanowily cze$¢ procesu zarzadzania ryzykiem
w jakosci.

Kolejnym zagadnieniem jest kwestia ustalenia ka-
tegorii produktow, ktérych wytwarzanie powinno by¢
prowadzone w dedykowanych, oddzielnych obiektach.
EMA wskazata réwniez na brak precyzyjnych wytycznych
okreslajacych, czy wytwarzanie danego produktu musi
by¢ prowadzone w oddzielnych pomieszczeniach i czy
takie Sciste zdefiniowanie tych wyrobéw uniemozliwi
stosowanie podejscia opartego na ryzyku. Stwierdzono,
ze niedookreslone wymagania w tym obszarze moga pro-
wadzi¢ z jednej strony do ponoszenia przez wytworcow
nadmiernych i nieuzasadnionych kosztéw, a z drugiej
moga stwarzac nieakceptowalne ryzyko dla bezpieczen-
stwa pacjenta. Planowana data wprowadzenia nowych wy-
tycznych w postaci aneksu do wymagan GMP to marzec
2013, z 6 miesiecznym okresem wdrozenia.

Projekt kontroli ryzyka zanieczyszczen
krzyzowych

Artykul ten przedstawia podstawowe zalozenia
projektu, ktérego celem byla usystematyzowana ocena,
komunikacja i przeglad kontroli ryzyka w jakosci produktu
leczniczego, zwigzanego z wystapieniem zanieczyszczenia
krzyzowego w obiekcie, w ktorym wytwarzane sa rozne pro-
dukty: od suplementéw diety, az po niskodawkowe, silnie
dzialajace produkty lecznicze. Projekt (rys. 1) obejmowal
3 podstawowe etapy:
» identyfikacje najgorszych przypadkéw,
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* analize ryzyka,
* sterowanie ryzykiem.

Identyfikacja najgorszego przypadku

Pierwszy etap projektu dotyczyl identyfikacji naj-
gorszego przypadku, czyli produktow ktore stwarzaja
najwicksze zagrozenie dla innych oraz produktéw najbar-
dziej podatnych na zanieczyszczenie krzyzowe. Wybrane
produkty stanowily przedmiot szczegélowej oceny ryzyka
wystapienia zanieczyszczen krzyzowych na poszczegdlnych

CO MOWI GMP?

rozdziaty Dobrej Praktyki Wytwarzania:

duktéw nieleczniczych) nie powinno by¢ prowadzone w tych
obiektach.

lub diugotrwale.

wiednie srodki techniczne lub organizacyjne, w szczegdlnosci:
a. prowadzenie produkcji w oddzielnych pomieszczeniach

z odpowiednim czyszczeniem;
b. stosowanie odpowiednich $luz i wyciaggdw powietrznych;

cyrkulacje lub zawracanie nieuzdatnionego lub niewysta
0CZyszCZONego powietrza;

krzyzowym;

Zrodtem zanieczyszczen krzyzowych;
f.  stosowanie zamknigtych systemow produkcyjnych;

czone.

Podstawowe wymagania odno$nie zanieczyszczen krzyzowych definiuja

36 — W celu zmniejszenia do minimum powaznego zagrozenia medycz-
nego spowodowanego zanieczyszczeniami krzyzowymi, na produkdje
szczegolnych produktéw leczniczych, takich jak materiaty silnie uczula-
jace (penicyliny) lub preparaty biologiczne (z zywych drobnoustrojow),
muszg by¢ przeznaczone oddzielne pomieszczenia stuzace wytgcznie
do tej produkcji. Wytwarzanie niektorych produktow (antybiotykow,
hormondw, produktow cytotoksycznych, silnie dziatajgcych lekdw i pro-

samych

5.18 — Nie wolno dopusci¢ do zanieczyszczenia materiatow wyjéciowych
i produktéw innymi materiatami i produktami. Ryzyko przypadkowego
zanieczyszczenia krzyzowego powstaje w sytuacji niekontrolowanego
wydostawania sie pytéw, gazow, par, aerozoli lub organizmdw z prze-
twarzanych materiatow i produktdw oraz z pozostatosci zalegajacych na
urzadzeniach i na odziezy pracownikéw. Znaczenie tego ryzyka zalezy
od rodzaju zanieczyszczen i produktu narazonego na zanieczyszcze-
nie. Obecnos¢ zanieczyszczerh ma najwieksze znaczenie w przypadku
produktow podawanych w formie iniekcji badZ w duzych dawkach i/

5.19 — Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom krzyzowym, stosujac odpo-

lub sto-

sowanie metody kampanijnej (rozdzielenie w czasie) potaczone

C. zmniejszanie ryzyka zanieczyszczenia powodowanego przez re-

1CZajgco

d. pozostawianie odziezy roboczej w pomieszczeniach, gdzie prze-
twarzane sg produkty szczegdlnie zagrozone zanieczyszczeniem

e. stosowanie procedur czyszczenia i odkazania o sprawdzonej sku-
tecznosci, gdyz nieskutecznie czyszczone urzadzenia sg czestym
g.  wykrywanie pozostatosci i 0znaczanie urzadzen etykietami statusu

pozwalajacymi stwierdzi¢, czy urzadzenie jest, czy nie jest oczysz-

5.20 - Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym i ich skuteczno$é
powinny by¢ okresowo sprawdzane zgodnie z ustalonymi procedurami.
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etapach wytwarzania w obiekcie, w ktorym wytwarzanych
jest wiele produkt6w.

W celu okreslenia najgorszego przypadku, dla wszyst-
kich produktéw wytwarzanych w danym obiekcie, zebrane

PRZYKtADY NIEZGODNOSC

Ze wzgledu na poziom ryzyka, zwigzanego z zanieczyszczeniami krzyzo-
wymi, inspekcje farmaceutyczne zwracajg szczegdlng uwage na aspekty
dotyczace kontroli w obiektach wytwarzajacych wiele produktéw, ob-
serwujac czesto niezgodnoscii nieodpowiednie praktyki. Jako przykfady
nieprawidtowosci mozna wymienic:
biaty pytobserwowany na drzwiach/urzadzeniach/podtodze/korytarzy;
brak udokumentowanego czyszczenia urzadzen, pomieszczen;
brak badan potwierdzajacych efektywnos¢ srodkdw zapobiegajacych
zanieczyszczeniom krzyzowym;
brak procedur wymagajacych czyszczenia urzadzen przed opusz-
czeniem pomieszczenia produkcyjnego;
-+ nieodpowiedni system kontroli réznicy cisnien — brak komentarzy
i identyfikacji przyczyn zarejestrowanych alarméw;
brak zmiany ubran, ochraniaczy na buty, rekawiczek przed opusz-
czeniem przez personel pomieszczenia produkcyjnego.

zostaly podstawowe informacje opisujace wlasnosci pro-
duktu i procesu w postaci matrycy zawierajacej:

*  Akceptowalng dzienna ekspozycje ADE?,

e Wielko$¢ serii substancji czynnej,

Rys. 1. *  Przeznaczenie produktu leczniczego,
Projektkontroli « Hermetycznosé urzadzen/systemow,
ryzyka zanieczyszczer » . . .
’ Tlo$¢é/ czestotliwo$é wytwarzania serii,
krzyzowych | /
Wprowadzenie procesu zarzadzania
ryzykiem w jakosci
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*  Maksymalng dzienna dawke,
* Koncentracje substancji czynne;j.

Sposréd wszystkich produktéw wytwarzanych w obiek-
cie zidentyfikowane zostaly te, ktore stanowia najwicksze
zagrozenie, biorac pod uwage:

e Akceptowalna dzienng ekspozycje ADE —im mniejsza
warto$¢ wspolezynnika, tym wigksze zagrozenie dla
innych produktow.

*  Hermetycznos$¢ urzadzen/systeméw — im mniejsza
hermetycznos¢ procesu, tym wicksze prawdopodobieni-
stwo zanieczyszczenia innych produktow.

e Wielkos¢ serii substancji czynnej — im wigksza wielko$¢
serii, tym wigksze potencjalne prawdopodobienstwo
zanieczyszczenia innych produktéw.

o Tlo$¢/czestotliwo$é wytwarzania serii —im wigksza ilogé
/ czgstotliwo$¢ wytwarzania setii, tym wigksze praw-
dopodobienistwo zanieczyszczenia innych produktow.

Identyfikacja produktéw o najwigkszej podatnosci
na zanieczyszczenie krzyzowe uwzgledniala nastepujace
czynniki:

*  Maksymalna dzienna dawke terapeutyczna —im wigksza
dawka, tym wigksza potencjalnie ilo§¢ zanieczyszczenia
przyjeta przez pacjenta.

*  Wielko$¢ serii — im mniejsza wielko§¢ serii, tym
potencjalnie wigksza koncentracja zanieczyszczenia
w produkcie.

*  To$¢/czgstotliwosé wytwarzania serii — im wigksza
ilo§é/ czestotliwosé wytwarzania serii, tym wigksze
prawdopodobiefistwo zanieczyszczenia przez inne

produkty.

Analiza ryzyka

Na podstawie zebranych danych do analizy wybrane zo-
staly pary produktéw, bedace najgorszym przypadkiem na
poszczegolnych etapach wytwarzania produktu leczniczego:
od przyjecia surowcow, poprzez operacje wytwarzania,
pakowania i magazynowania wyrobu gotowego. Nastepnie
kazdy etap analizowany byl przy zaloZzeniu wytwarzania
w tym samym czasie produktéw bedacych najgorszym
przypadkiem. Analiza ryzyka obejmowala systematyczna
oceng zagrozen, ktore moga prowadzi¢ do zanieczyszcze-
nia krzyzowego, zgodnie z modelem zaproponowanym
w dokumencie Q9, opracowanym przez organizacje ICH,
stanowiac drugi etap projektu.

Na oceng ryzyka skladala si¢ identyfikacja zagrozen
oraz analiza i ocena ryzyka zwiazanego z wystawieniem/
narazeniem na te zagrozenia. Jako pomocy przy szacowaniu
uzywane byly trzy pytania:
¢ Co moze siec nie udac?

e Jakie jest prawdopodobienistwo, ze si¢ nie uda?
e Jakie moga by¢ tego konsekwencje (dotkliwos¢)?

Podczas identyfikacji ryzyka w sposob usystematyzowa-
ny wykorzystywane byly zebrane informacje w celu iden-
tyfikacji zagrozeni odnoszacych si¢ do ryzyka wystapienia
zanieczyszczenia krzyzowego, odpowiadajac na pytanie:
,»Co moze si¢ nie udac¢?” oraz okreslajac mozliwe tego
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konsekwencje. Etap ten prowadzony byt wedlug schema-
tu (rys. 2), analizujac kolejno: kazda operacje, kazdy etap
operacji, kazda droge kontaminacji, potencjalna przyczyne
kontaminacji i metode kontroli (przyklady ponizej) pod
wzgledem wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego.

Krok 1 — operacje
Przyktady standardowych operacji jednostkowych:
*  nawazanie,
* przesiewanie materialow,
*  kompaktorowanie,
*  mieszanie materialéw,
e rozladunek mieszaniny,
* przechowywanie mieszaniny,
e zaladunek tabletkarki,
¢ tabletkowanie,
*  kapsutkowanie,
* przechowywanie produktu luzem,
*  pakowanie.

Krok 2 — etapy operacji
Przyklady standardowych etapéw danej operacji jednost-
kowych:
e transport czystego urzadzenia/oprzyrzadowania,
* transport materialow,
* montaz urzadzenia/oprzyrzadowania,
e zaladunek materialéw,
* operacja,
* prébkowanie,
* interwencje,
* awatrie,
* wyladunek materialéw,

¢ demontaz urzadzenia/oprzyrzadowania,
 transport brudnego urzadzenia/oprzyrzadowania,

*  czyszezenie brudnego urzadzenia/oprzyrzadowania,
*  przechowywanie czystego urzadzenia/oprzyrzadowania.

Krok 3 — droga kontaminacji

Przyklady drég mozliwej kontaminacji:

e analiza zanieczyszczen poprzez powietrze,

* analiza zanieczyszczen poprzez mechaniczny transfer,

* analiza zanieczyszczen poprzez pomieszanie réznych
produktow,

e analiza zanieczyszczen poprzez pozostalosé po
czyszczeniu.

Krok 4 — kategoria wady
Przyklady standardowych kategotii/zrédet mozliwych wad:
*  personel,
* procedura,
* urzadzenie,
°  wydzial,
* s$rodowisko.

Krok 5 — przyczyna wady
Przyklady standardowych wad/bleddw:
* nieefektywna procedura,

* nieprzestrzegana procedura,

* nieefektywny system,

¢ wada urzadzenia/systemu,

¢ awaria urzadzenia/systemu,

*  brak personelu,

* nieefektywne szkolenie personelu,
e blad personelu.

bezpieczeristwo

| Rys. 2.
Schemat wykorzysty-
wania informagji w celu
identyfikacji zagrozen
odnoszacych sie do
ryzyka wystapienia
zanieczyszczenia krzy-
z0wego

Parametr Ranking ryzyka Tab. 1.
. Wada moze miec¢ Uproszczony
Wada ma nieodwracalny . .
wplyw na zdrowie odwracalny wptyw na Wada nie ma istotnego przyktad trzystop-
o : . ; zdrowie pacjenta, ale nie wplywu na zdrowie i niowej skali
Szkodliwosc (S) pacjenta i stanowi 3 ; . o K 1
o ) oo stanowi zagrozenia dla Zycie pacjenta
zagrozenie dla jego zycia ) A
ADE<10 jego zycia ADE >1000
ADE 10-1000
Lo ) Wada wystepuje )
Wystapienie (P) Wada wystepuje czesto 3 umiarkowanie czesto Wada wystepuje rzadko 1
Prawdopodobieri- Pravvdoppdomer?— ‘ Prawdop‘odob\er?— .
> ; o stwo wykrycia zagrozenia stwo wykrycia zagrozenia
Wykrywalnos¢ (W) stwo wykrycia zagrozenia i 3 - SO . O 1
N S i podjecia dziatan i podjecia dziatan
podjecia dziatan niskie s ;
umiarkowane wysokie
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Szkodliwosé (S)

Wysokie Srednie Niskie

Wystapienie (P)

Niskie Z03)
Srednie

Wysokie

Tab. 2.

Podziat zdarzen pod
wzgledem wielkosci
ryzyka

Tab. 3.
Podziat zdarzer pod
wzgledem priorytetu

Krok 6 — metody kontroli
Przyklady standardowych metod kontroli:
* procedura,
reczna kontrola,
e elektroniczna kontrola,
*  proces zamkniety,
proces dedykowany,
*  produkcja kampanijna,
* filtracja HEPA z recyrkulacja,

Wykrywalnos¢ (W)

Wysoka Srednia Niska

Klasa ryzyka

Klasa 3 z
Klasa 2 z
Klasa 1 7

* filtracja HEPA bez recyrkulacji,

e alarmowanie,

* ryglowanie drzwi,

* lokalny nawiew ochronny,
$luza osobowa/materialowa,

Po zidentyfikowaniu zagrozen/wad/bledéw, mogacych

prowadzi¢ do wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego,
wykonana zostala analiza ryzyka za pomoca metody FMEA,
ktora pozwala na powiazanie wagi szkody, prawdopodobieni-
stwa wystapienia szkody i prawdopodobieistwa jej wykrycia.
Dla kazdego zdarzenia/scenatiusza ryzyka oszacowany zostal
parametr szkodliwosci, wystapienia i wykrywalnosci szkody
zgodnie z zalozona skala szacowania (tab. 1):

szkodliwos¢ — pozwala na szacowanie wagi szkody, wyni-
kajacej z zanieczyszczenia produktu leczniczego, oceniana
byta w skali definiujacej wplyw na zycie i zdrowie pacjenta,
wykorzystujac wspolczynnik ADE, przy zalozeniu, ze
wadliwy produkt, zanieczyszczony inna substancja, trafia
do pacjenta;

wystapienie — parametr pozwalajacy na oszacowanie praw-
dopodobiefistwa wystapienia szkody, calego scenariusza
ryzyka, prawdopodobienistwo wystapienia szkody szaco-
wane byto woparciuo zgromadzone dane; a w przypadku
ich braku szacowane bylo w sposéb konserwatywny
w oparciu o czestotliwos¢ wystepowania przyczyny;
wykrywalno$¢ — parametr okreslajacy zdolnos¢ systemu
kontroli do wykrycia ekspozycji na zanieczyszczenie.
Po oszacowaniu wagi szkody, prawdopodobienistwa jej

wystapienia i wykrycia, przeprowadzona zostala ocena ry-
zyka, poréwnujaca zidentyfikowane i rozpatrywane ryzyko

z ustalonymi jego kryteriami. Przy ocenie ryzyka brana byla

pod uwage sita argumentéw zebranych w trakcie odpowie-

dzi na wszystkie trzy podstawowe pytania.

W oparciu o iloczyn parametrow szkodliwosci i praw-

Tab. 4.
Przyktad analizy ryzyka kaskada ci$nieq, dopodobienistwa wystapienia przeprowadzona zostala
dlazanieczyszzenia  przebieranie, klasyfikacja ryzyka. Wszystkie zdarzenia mozna podzieli¢
poprzezpowietrze | o dekontaminacja. np. na trzy kategotie (tab. 2):
= £
a <
=
w = g_ o - <
K|1S[s|2|e|5|3
g la S| s |23 ]
Operacja / - . . B E s | < 8 | S | A
clement Wada, zagrozenie Skutki wady Przyczyna wady Strategia kontroli g S ;_: Ay 2. e @
S S ] S =3
A28 0]3 (8¢
) o E X < 2 S
2| ® 3
= ~
) Zaprojektowana
Zanieczyszczone . pro) /
powietrze moze $luza typu,bubble
Tabletkowanic Jakontaminowad Zanieczyszczony Nieprawidtowy z nadci$nieniem do
korytarzi pozostate produkt projekt korytarza
pomieszczenia i pomieszczenia
procesowego
Zanieczyszczone
powietrze moze ) L Brak
. - . Zanieczyszczony | Drzwi $luzy otwarte ) .
Tabletkowanie zakontaminowac . . zaprojektowanej
) produkt réwnoczesnie .
korytarz i pozostate kontroli
pomieszczenia
Zanieczyszczone
powietrze moze . ST Zaprojektowany
) i , Zanieczyszczony | Odwrdcenie réznicy AN
Tabletkowanie zakontaminowac rodukt ciéniek alarm réznicy cisnien
korytarz i pozostate P poza limitem
pomieszczenia
Zanieczyszczone
powietrze moze Recyrkulacja Powietrze
Tabletkowanic zakontaminowac Zanieczyszczony powietrza do recyrkulowane
pozostate produkt innych pomieszczer | poprzez kaskade
pomieszczenia poprzez procesowych filtrow z filtrem HEPA
system klimatyzadji
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. L Zgodnie z procedur.
Zanieczyszczone Pozostatos¢ 9 procedurg
) - ) personel zdejmuje
- poprzez transfer Zanieczyszczony substancji czynnej | . :
Nawazanie ) ; jednorazowe ubranie
mechaniczny produkt na jednorazowym )
: przed opuszczeniem
- personel ubraniu personelu ) )
pomieszczenia
Brak
Nieprzestrzeganie zarejestrowanych
Zanieczyszczone procedury przypadkow
Nawazanie poprzez transfer Zanieczyszczony przebierania nieprzestrzegania
mechaniczny produkt podczas opuszczania procedury
- personel pomieszczenia podczas auditow
procesowego wewnetrznych
i zewnetrznych
! . L Zgodnie z procedur.
Zanieczyszczenie Pozostatosc¢ g, proc a
. " ) wozek z materiatami
- poprzez transfer Zanieczyszczony | substandji czynnej na ;
Nawazanie . . . ) jest czyszczony
mechaniczny produkt wdzku z nawazonymi ’
: , ; przed opuszczeniem
- urzadzenia materiatami ) )
pomieszczenia
Pozostatosc¢ ) )
- .| Wszystkie materiaty,
substancji czynnej ) g
. ) ) wigczajac substancje
Zanieczyszczenie na opakowaniach S
. ) A czynna, znajduja
- poprzez transfer Zanieczyszczony z materiatami .
Nawazanie ) ) S sie w tym samym
mechaniczny produkt pomochiczymi moze - ’
. . S pomieszczeniu
- materiaty zostac przeniesiona -
R podczas nawazania
mechanicznie do L )
) materiatow na serie
innego produktu

Tab. 5. Przyktad analizy ryzyka dla zanieczyszczenia poprzez transfer mechaniczny

Przyczyna wady

Strategia kontroli

Operacja/ Wa<:.|a, . Skutki wady
element zagrozenie
Zanieczyszczone )
. Zanieczyszczony
Suszenie poprzez
h ) produkt
pomieszanie

Potencjalna
kontaminacja
spowodowana
pomieszaniem
filtrdw rekawowych
granulatoro-

Filtry wykorzystywane
w granulatoro-
mieszalnikach, suszniach
fluidalnych, mtynie,
kompaktorach sg
dedykowane do produktu,
ale nie sg jednoznacznie
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¢dujemoldadije oyAzAy

mieszalnika, suszni
fluidalnej, mtyna,
kompaktowa

oznakowane, co
moze prowadzi¢ do
ich przypadkowego
pomieszania

Tab. 6. Przyktad analizy ryzyka dla zanieczyszczenia poprzez pomieszanie

* o wysokim ryzyku (klasa 1 — czerwony obszar),

* o srednim ryzyku (klasa 2 — Zz6tty obszar),
e o niskim ryzyku (klasa 3 — zielony obszar).

priorytecie (tab. 3):

* 0 najwigkszym priorytecie (W - czerwony obszar),
* o $rednim priorytecie (S - z6lty obszar),

* o niskim priorytecie (N - zielony obszar).

W oparciu o iloczyn wartosci klas ryzyka i wykry-
walnosci (W) przeprowadzona zostala filtracja ryzyka.
Wszystkie zdarzenia nalezace do poszczegdlnych klas
ryzyka mozna podzieli¢ na trzy kategorie o najwickszym
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1 European Medcines Agency

2 ADE — Acceptable Daily Exposure — dawka substancji ponizej ktorej nie
zaobserwowano zadnych nickorzystnych efektéw, dla kazdej drogi podawania,
nawet jezeli osoba poddawana byta takiej ekspozycji przez caly okres swojego

Zycia.
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