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Dopuszczanie, zmiany porejestracyjne i kontrola obrotu

Nieskuteczny nadzér nad lekami

DANUTA NOSAL, PIOTR WASILEWSKI

Kupujqgc lek zakladamy, ze sprzedaz w aptece gwarantuje, iz procedura jego dopusz-
czania do obrotu przebiegta zgodnie z prawem, a produkt zostat rzetelnie przebadany.
Uwazamy, ze jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu okreslonych choréb lub w ich pro-
filaktyce oraz wytwarzany, przechowywany i dystrybuowany w warunkach gwaran-
tujgcych jego jakosé. Poczucie bezpieczeristwa daje nam system nadzoru, obejmujgcy
monitorowanie i kontrolowanie procesu dostarczania leku pacjentom. Jak w praktyce
wykonywane sq te zadania sprawdzita Najwyzsza Izba Kontroli, podejmujqc kontrole
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organéw odpowiedzialnych za dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych.

Wprowadzenie

Proces dopuszczania do obrotu produktéw
leczniczych i dokonywania zmian wwarun-
kach pozwolefi na dopuszczenie do obrotu
danego leku podlega $cistym regulacjom
prawnym we wszystkich pafistwach Unii
Europejskiej. W Polsce jest uregulowany
w ustawie — Prawo farmaceutycznel, ktéra
okresla réwniez zakres nadzoru nad wy-
twarzaniem i obrotem produktami lecz-
niczymii jest zgodny z rozporzadzeniem
Komisji Europejskiej nr 1234/20082.

W trakcie postepowania w sprawie do-
puszczania do obrotu produktu lecznicze-
g0, na podstawie zlozonej dokumentacji,

weryfikowana jest jego skutecznos¢ kli-
niczna, a takze bezpieczefistwo. Zadania
te realizuje Prezes Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobojczych (Pre-
zes URPL).

Nadzér nad rynkiem lekéw sprawuje
Padistwowa Inspekcja Farmaceutyczna.
Zadaniem Gtéwnego Inspektora Far-
maceutycznego (GIF) jest zapewnienie
bezpieczefistwa pacjentom przez nadzér
i kontrole nad wytwarzaniem oraz obro-
tem produktami leczniczymi.

Prawidlowe i skuteczne wykonywanie
przez te organy obowiazkéw jest kluczowe

! Ustawa z 6.9.2001 — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

2 Rozporzadzenia Komisji (WE) Nr 1234,/2008 z 24.11.2008 dotyczace badania zmian w warunkach pozwolen
na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktéw
leczniczych (Dz.Urz. UE L. 2008.334.7 z 12.12.2008, str. 7).
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do zapewnienia jakosci produktéw lecz-
niczych dostepnych na rynku i powinno
gwarantowa¢ bezpieczenistwo lekowe oby-
watelom.

Kontrola dorazna NIK

Mozliwoé¢ lepszego przygotowania kontroli
planowej, dotyczacej rozpatrywania wnio-
skéw o rejestracje i zmiany porejestracyj-
ne produktéw leczniczych, data dorazna
kontrola skargowa, ktéra przeprowadzono
na przetomie 20201 2021 .3 W jej trakcie
zbadano kwestie dodania nowego wskazania
terapeutycznego dla produktu leczniczego
Arechin (Chloroquini phosphas)*. Na pod-
stawie decyzji Prezesa URPL z 13 marca
2020 r., podjetej w ciggu jednego dnia,
umieszczono nowe wskazanie: ,Leczenie
wspomagajace w zakazeniach koronawi-
rusami typu beta, takimi jak SARS-CoV,
MERS-CoV i SARS-CoV-2". Dokumenta-
cja ztozona przez podmiot odpowiedzialny®
nie dawata jednak wystarczajacych podstaw
do takiej decyzji. Brakowalo bowiem wyni-
kéw badan klinicznych potwierdzajacych
skutecznos¢ tego leku w leczeniu pacjen-
téw z COVID-19.

Badania kliniczne, ktérych celem bylo
wykazanie skuteczno$ci i bezpieczefistwa
chlorochiny w leczeniu COVID-19, wy-
mienione w przedtozonym przez podmiot
odpowiedzialny przegladzie klinicznym,
byly ujete w chifiskim rejestrze badan

klinicznych. Wszystkie badania miaty rozpo-
cza¢ sie w lutym 2020 . Trzy z nich zostaty
odwotane z uwagi na brak pacjentéw, pozo-
state (dwa) mialy zakoficzy¢ sie do kofica
lutego 2020 r., a kolejne w marcu, kwiet-
niu, lipcu, sierpniu, grudniu 2020 r. oraz
w lutym 2021 r. Opublikowanie wynikéw
mialo nastapic po sze$ciu miesigcach od ich
zakoficzenia. W zwigzku z tym tylko dwa
ze wspomnianych chifiskich bada# klinicz-
nych mogly by¢ zakoriczone do 13 marca
2020r., kiedy Prezes URPL przyjat zmiane
whioskowana przez podmiot odpowiedzial-
ny. Wynikéw zadnego z badan nie opubli-
kowano jednak do dnia przyjecia wniosku.

Kontroler NIK zwrdécit sie w trybie
art. 29 ust. 1 pkt 2 lit f) ustawy o NIK
do dyrektoréw utworzonych wiosna
2020 r. 21 szpitali jednoimiennych o po-
danie informacji na temat wykorzystania
produktu leczniczego Arechin w lecze-
niu pacjentéw z COVID-19. Przekazato
je 13 ztych szpitali. W kwietniu 2020 . od-
setek pacjentéw, ktérym podano preparat,
w stosunku do liczby wszystkich pacjen-
téw z COVID-19 leczonych w tych szpi-
talach wzrést do poziomu 47,16%, pod-
czas gdy w marcu 2020 r. wynosit 27,02%.
W maju i czerwcu 2020 r. wyniést odpo-
wiednio 31,29% i 32,60%. W kolejnych
miesigcach 2020 r. zmniejszyt sie i wy-
ni6st: 18,10% w lipcu, 16,73% w sierpniu
oraz 8,09% we wrzesniu. Trzy szpitale

S/20/003 ,Rozpatrywanie wnioskow o rejestracje i zmiany porejestracyjne produktéw leczniczych”.
Substancja czynna odpowiedzialna za dziatanie leku jest fosforan chlorochiny, ktéry byt od lat stosowany w le-

czeniu m.in. malarii i reumatoidalnego zapalenia stawéw. Lek moze wywotywac wiele objawdw niepozadanych.
> Przedsiebiorca w rozumieniu przepiséw ustawy z 6.3.2018 — Prawo przedsiebiorcow (Dz.U. z 2021 r. poz. 162)
lub podmiot prowadzacy dziatalno$¢ gospodarcza w panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie
cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, ktéry wnioskuje lub uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego.
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poinformowaly o tacznie siedmiu przypad-
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kach niepozadanego dziatania produktu
leczniczego (NDPL) po podaniu pacjen-
tom z COVID-19 leku Arechin, w tym
o wystapieniu zaburzen pracy sercau czte-
rech znich. W okresie objetym kontrolg,
w tych szpitalach zmarlo 276 pacjentéw
zCOVID-19, ktérych leczono Arechinem.
Kierownictwo szpitali uznato, ze w przy-
padku dwéch pacjentéw przyczyng ich
$mierci moglo by¢ podanie leku Arechin.

Prezes URPL nie podjal zurzedu dziatar
zmierzajacych do zmiany charakterystyki
produktu leczniczego leku Arechin (wy-
cofania wskazania terapeutycznego), gdy
w pazdzierniku 2020 r. opublikowano wy-
niki badan RECOVERY®i SOLIDARITY,
ktére wykazaty, ze prowadzenie leczenia
COVID-19 za pomoca chlorochiny nie
zmniejsza $miertelnosci, nie skraca okresu
hospitalizacji, ani nie zapobiega konieczno-
$ci rozpoczecia wentylacji mechanicznej
w poréwnaniu z leczeniem standardowym.
Ostatecznie, 21 pazdziernika 2020 ., pod-
miot odpowiedzialny przestat do URPL
wniosek o wykreslenie z dokumenta-
cji dotyczacej wprowadzenia do obrotu
produktu leczniczego Arechin wskazania
terapeutycznego: , Leczenie wspomagaja-
ce w zakazeniach koronawirusami typu
beta, takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV
i SARS-CoV-2 w warunkach szpitalnych”.

Zakres i zatozenia
kontroli planowej

W 2021 r. Najwyzsza Izba Kontroli, wyko-
rzystujac ustalenia wspomnianej kontroli

stracjaizmiany porejestracyjne produktow
leczniczych”. Objeto nig lata 2019-2021
(do 30 czerwca).

Skoncentrowano sie na dopuszczaniu
do obrotuinadzorze nad bezpieczefistwem
produktéw leczniczych wprowadzanych
do obrotu w procedurze narodowej, gdyz
w przeciwiefistwie do procedur europej-
skich, za dopuszczenie produktu leczni-
czego na rynek polski oraz nadzér nad jego
wytwarzaniem i obrotem odpowiadaja bez-
posrednio tylko polskie organy — Prezes
URPL i GIF. Ponadto w URPL skontro-
lowano procedowanie zmian porejestra-
cyjnych polegajacych na dodaniu nowych
wskazan terapeutycznych dla produktéw
leczniczych. Poniewaz, organy pafistwa
wykonuja swoje ustawowe zadania dzieki
pracy zatrudnionych w nich urzednikéw,
Najwyzsza Izba Kontroli sprawdzila wiec,
czy Prezes URPLi GIF zapewnili warunki
organizacyjne umozliwiajace prawidtowa
realizacje tych zadaf.

Przewlekto$¢ procesu rejestracji
i dokonywania zmian porejestracyjnych

W okresie objetym kontrola do URPL
wplyneto 2009 wnioskéw o rejestracje pro-
duktéw leczniczych, w tym 339 w proce-
durze narodowej. Pozytywnie rozpatrzono
1437, anegatywnie 12 wnioskéw. W tym
samym czasie do URPL wplynely wnioski
zawierajace tacznie 83 448 zmian poreje-
stracyjnych, w tym 36 614 zmian w proce-
durze narodowej. Pozytywnie rozpatrzono
77 266, a negatywnie 1698 zmian.

5 Wstepne wyniki badania RECOVERY opublikowano na poczatku czerwca 2020 .

7 P/21/104.
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Wiekszosé¢ postepowarn w sprawie do-
puszczenia do obrotu produktéw leczni-
czych odbywalo sie z przekroczeniem ter-
minéw okreslonych wart. 18 ust. 1 ustawy
— Prawo farmaceutyczne.

Zgodnie z przywolanym przepisem
postepowanie w sprawie dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego powin-
no zakonczy¢ sie nie pézniej niz w ciggu
210 dni, z zastrzezeniem dla procedur eu-
ropejskich (procedura zdecentralizowana
— 210 dni, procedura wzajemnego uznania
—-90dni)®.

Sposréd 279 decyzji o dopuszczeniu
do obrotu produktéw leczniczych w pro-
cedurze narodowe;j’, wydanych w latach
2019-2021 (I potowa), w ustawowym
terminie zakoficzono jedynie 23 poste-
powania (tj. 8,24% tych postepowan),
a pozostate 256 postepowan zakoficzono
z op6znieniem wynoszacym od czterech
do 1021 dni'® w stosunku do terminu usta-
wowego''. Z poddanych szczegétowej kon-
troli postepowari o dopuszczenie do obro-
tu produktéw leczniczych zakoficzonych
wydaniem 34 decyzji, w ustawowym ter-
minie zakoficzono procedure dotyczaca
siedmiu, tj. 20,58% z nich. Co do pozo-
statych 27 decyzji, opéznienia wynio-
sty: do 100 dni — w przypadku szesciu,
0d 100 do 200 dni —jesli chodzi o cztery;

Danuta Nosal, Piotr Wasilewski

od 200 do 300 dni—w przypadku siedmiu
decyzji; od 300 do 400 dni — w przypadku
czterech; powyzej 400 dni —jesli chodzi
o szes$¢ decyzji, w tym najwieksze opdz-
nienie — 496 dni'2.

Whioski 0 zmiany porejestracyjne Urzad
rozpatrywat zuchybieniem terminéw wy-
nikajacych z rozporzadzenia 1234/2008%.
Z opdznieniem rozpatrzono 15 wnioskéw
ozmiane porejestracyjna typu Il C.1.6.z33
(45,45%) wnioskéw rozpatrzonych pozy-
tywnie wlatach 2019-2021 (I potowa) wra-
mach procedury narodowej. Wyniosto ono
od trzech do 289 dni'*.

W przypadku 16 decyzji pozytywnych,
z 76 dotyczacych zmiany porejestracyjnej
typu Il C.I1.6 w procedurach europejskich,
Polska wystepowata jako pafistwo refe-
rencyjne, czyli czas trwania procedury
zalezal od sprawnosci dziatania URPL.
Jedna z nich wydano z uchybieniem ter-
minu okres$lonego w art. 10 ust. 2 rozpo-
rzadzenia 1234/2008. Opéznienie wy-
niosto 555 dni'®.

W ramach szczegétowej kontroli do-
kumentacji dziesieciu pozytywnie roz-
patrzonych zmian porejestracyjnych typu
II C.1.6. w procedurze narodowej szes¢
whnioskéw (60%) rozpatrzono z przekro-
czeniem terminu 180 dni, wynikajacego
zart. 13¢ przywotanego rozporzadzenia.

8 Bieg terminu postepowania o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego liczy sie od dnia, w ktérym zto-
zono kompletny wniosek wraz z wymagang dokumentacja (art. 18 ust. 2 ustawy — Prawo farmaceutyczne).

Po odliczeniu dwoch decyzji wydanych w Il instancji — terminy ich wydania zalezaty od postepowan w Il instancji.

10°Z opd6znieniem wynoszacym od 4 do 100 dni — wydano 28 decyzji, pozostate 228 decyzji z opdznieniem wy-

noszacym wiecej niz 100 dni.

Trzy decyzje.
13 Maksymalnie 180 dni.

Po odliczeniu dni objetych zawieszeniem biegu terminu postepowania.

Po odliczeniu przerwy na przekazanie uzupetnien (tzw. clock stop).

15 Milukante, Montelukastum nautricum, tabletki do rozgryzania i zucia, 5 mg, 10 mg.
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Przekroczenie terminu wyniosto w bada-
nej prébie od czterech do 127 dni.

Problemy kadrowe URPL

Wskazane opéznienia wynikaty przede
wszystkim z problemdéw kadrowych czte-
rech departamentéw URPL, do ktérych
zadan nalezata m.in. obstuga tych wnio-
skéw, czyli Departamentu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych (DRL), Departamen-
tu Zmian Porejestracyjnych i Rerejestraciji
Produktéw Leczniczych (DZL), Departa-
mentu Oceny Dokumentacji Produktéw
Leczniczych (DOL) oraz Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktéw Leczniczych (DML).
Srednie zatrudnienie w wymienio-
nych wyzej departamentach wyniosto
w latach 2019, 2020, 2021 (I potowa),
odpowiednio'®: DRL - 27,25; 25,5; 27;
DZL.-69,47,69,07, 68,13, DOL-62,34;
64,59; 60,65, DML~ 28,41; 28,31; 30,75.
‘We wspomnianych czterech departamen-
tach na 1 stycznia 2019 r. byto facznie pie¢
wakatéw, a wedtug stanu na 30 czerwca
2021 r. liczba ta zwiekszyta sie juz do 10.
Najwiecej wakatéw byto w DOL, czyli
w departamencie kluczowym w procesie
oceny merytorycznej dokumentacji skta-
danej przez podmioty odpowiedzialne
w ramach procedury rejestracji i zmian

16 W etatach przeliczeniowych.

u/k
porejestracyjnych produktéw 16&%
czych. Zatrudnieni w DOL pracownicy

to osoby, od ktérych wymagana byta wie-
dza ekspercka z zakresu farmacji, medy-
cyny lub dziedzin pokrewnych, poparta
odpowiednim do$wiadczeniem zawodo-
wym. W latach 2019, 2020, 2021 (I poto-
wa), w poszczegdlnych departamentach
najednego pracownika przypadato rocz-
nie: w DRL odpowiednio — 124, 117, 102
spraw; DZL - 1183, 1256, 541 spraw'/;
DOL - 141 (oraz 383 oceny czastkowe'®),
119 (oraz 389 ocen czastkowych), 81 spraw
(oraz 246 ocen czastkowych); DML~ 522,
464, 367 spraw'.

Srednie wynagrodzenie brutto w Urze-
dzie, w2019r.,20201.12021 r. (I potowa)
wyniosto odpowiednio 4690 zt, 6091 zt,
5430z} Najwyzsze srednie wynagrodzenie
brutto otrzymywano w DOL i wyniosto
w kolejnych latach odpowiednio 5031 zt,
6360 zt, 5756 zt. Najnizsze bylo natomiast
w DRL i wyniosto odpowiednio 4458 zt,
5626 zt, 5036 zt. W latach 2019-2021
(I potowa) ze wspomnianych departa-
mentéw odeszlo tacznie 53 pracowni-
kéw, z czego 30 (56,60%) oséb ztozyto
wypowiedzenia.

W latach 2019 - 2021 (I potowa) ogto-
szono 111 naboréw do pracy we wskaza-
nych departamentach. W wypadku 38

17" Liczby te dotycza nowych zmian wptywajacych do DZL i nie uwzgledniaja uzupetnien sktadanych przez pod-
mioty odpowiedzialne w trakcie procedury zmian porejestracyjnych. Na jednego pracownika DZL przypadato
w ciagu miesiaca od 200 do 300 trwajacych postepowan.

18 Oceny czastkowe opracowywane sa kazdorazowo po dokonaniu oceny merytorycznej dokumentacji przesyta-
nej do URPL przez podmiot odpowiedzialny, jako uzupetnienie dokumentacji lub ztozenie wyjasnien w trakcie
procedury dopuszczania produktéw leczniczych do obrotu lub zmian porejestracyjnych produktéw leczniczych.

19" W wypadku DML, liczbe spraw podzielono na liczbe etatéw. Liczba spraw realizowanych przez poszczegél-
ne wydziaty DML rézni sie w zaleznoéci od specyfiki ich dziatania. W Wydziale Pojedynczych Przypadkéw
Dziatan Niepozadanych w 2019 r. na jednego pracownika przypadato srednio 776 spraw.
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naboréw (34,23%) nie udato sie zatrud-
ni¢ nowych pracownikéw. Do dziewieciu
z nich nie zglosit sie zaden kandydat.

Gléwna przyczyna rezygnacji pra-
cownikéw z pracy w URPL oraz niskiej
efektywnosci naboréw w tym Urzedzie
byta wysokos¢ oferowanych wynagrodzet.
Dla os6b, ktére zdecydowaty sie odejs¢
z URPL poczucie stabilizacji jaka moze
dawaé praca w urzedzie administracji
pafstwowej okazalo sie niewystarczaja-
ce. Nowo zatrudniane osoby pracowaty
w URPL $rednio okoto dwéch lat, po czym
wielu z nich otrzymywalo prace w firmach
farmaceutycznych oferujgcych im o wiele
wyzsze zarobki. W ten sposéb URPL stat
sie miejscem, gdzie pracownicy zdoby-
wali do§wiadczenie zawodowe, z ktérego
nastepnie mogty korzystac firmy farma-
ceutyczne.

Na podkreslenie zastuguje, ze dziatal-
no$¢ URPL generuje dochody dla bu-
dzetu panstwa. Dochody uzyskiwane
z tytulu optat za zlozenie wnioskéw o re-
jestracje produktéw leczniczych wy-
niosty w latach 2019-2021 (I potowa)
62 112,6 tys. zt, a wydatki z tym zwia-
zane 9014,6 tys. zt*’. Dochody z optat
za zlozenie wnioskéw o dokonanie zmian
w dokumentacji dotyczacej wprowadza-
nia do obrotu produktu leczniczego wy-
niosty w tym okresie 238 8423 tys. zl,
a wydatki 27 877,8 tys. zI?'. Tym bar-
dziej dziwi, ze mimo sygnalizowania
przez kierownictwo URPL Ministrowi
Zdrowia, iz na skutek trudnej sytuacii ka-
drowej Urzedu — spowodowanej niskimi

zarobkami oferowanymi pracownikom
—istnieje realne zagrozenie dla wykonywa-
nia ustawowych zadaf, Minister nie podjat
dziatan, ktére pozwolityby je zminimali-
zowac lub wyeliminowa¢. Przypomnijmy,
ze dotyczy to urzedu odpowiedzialnego
za bezpieczeristwo lekowe obywateli.

Zobowiazania porejestracyjne
— dziatanie poza procedura

Najwyzsza Izba Kontroli negatywnie oceni-
ta stosowanie przez URPL praktyki przyj-
mowania, w trakcie procedury rejestracji
produktéw leczniczych, tzw. zobowiazan
porejestracyjnych. Mialy one forme infor-
macyjng i stanowily pisemne zobowigzanie
do dokonania okreslonych czynnosci po do-
puszczeniu produktu leczniczego do obro-
tu. Poich zlozeniu przez podmiot odpowie-
dzialny, Prezes URPL wydawal bezwarun-
kowe decyzje o dopuszczeniu produktéw
leczniczych do obrotu. W ocenie NIK dzia-
tanie Urzedu wykraczalo poza okreslona
w przepisach prawa procedure. W okresie
objetym kontrolg, zlozenie tzw. zobowia-
zafi porejestracyjnych poprzedzito wydanie
114z 281, czyli 40,57% decyzji z o dopusz-
czeniu do obrotu produktéw leczniczych
w procedurze narodowej. URPL nie mo-
nitorowal stanu ich realizacji. Po ztozeniu
tzw. zobowigzafi porejestracyjnych Prezes
URPL bezwarunkowo dopuscit do obro-
tu Indywidualny Zestaw Autostrzykawek
przeciwko Bojowym Srodkom Trujacym
1ZAS-05, pomimo, ze wytwdrca substan-
cji czynnej nie spetniat wymogéw Dobrej
Praktyki Wytwarzania. Niewypelnienie

% ¥ acznie z kosztami osobowymi. Po zaokragleniu do tys. zt.

2 Jw.
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zobowigzania do natychmiastowej zmiany
dostawcy substancji czynnej oraz innych
tzw. zobowiazan porejstracyjnych miato
stac sie?? przyczyna zawieszenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu tego produktu
leczniczego dopiero po uptywie ponad pét-
tora roku od jego wydania.

Brak nadzoru
nad pozwoleniami warunkowymi

URPL nie zapewnit réwniez wlasciwego
nadzoru nad spetnieniem dodatkowych
warunkéw okreslonych w decyzjach o do-
puszczeniu do obrotu produktéw lecz-
niczych wydanych na podstawie art. 23c
ustawy — Prawo farmaceutyczne. W latach
2019-2021 (I potowa), Prezes URPL wydat
140 pozwolet: z zastrzezeniem dodatko-
wych warunkéw na podstawie art. 23¢
tej ustawy. Do 21 wrzesnia 2021 r. wa-
runki okreslone przez Urzad nie zostaty
spetnione w 63 przypadkach?.

Problemy w opracowaniu

raportéw oceniajacych

Kazdorazowe uzupelnienie?* przez pod-
miot odpowiedzialny dokumentacji na eta-
pie oceny merytorycznej skutkowato ko-
nieczno$cig dokonania jej przez eksperta
zDOL? i sporzadzenia raportu oceniajace-
go czastkowego, a po wyjasnieniu wszyst-
kich watpliwosci, raportu oceniajacego
koficowego. Stwierdzono, ze podmioty
odpowiedzialne uzupetniaty dokumentacje

22 Taka informacje URPL przekazat kontrolerowi NIK.

<

k
ks

wielokrotnie, nawet czternadcie raz}&%

mach jednego postepowania rejestracyj-
nego produktu leczniczego, ktére w skraj-
nym przypadku trwalo ponad szes¢ lat.
Przez caly ten okres ekspert oceniajacy mu-
sial kazdorazowo wraca¢ do wezesniejszej
dokumentacji ztozonej w tej sprawie, bedac
juz w trakcie oceny wielu dokumentéw
dotyczacych rejestracji innych produktéw
leczniczych. Zaburzalo to tok postepowa-
nia i bylo przyczyna opéznierr w opraco-
wywaniu czastkowych raportéw ocenia-
jacych. W koficowych raportach eksperci
nie zawsze uwzgledniali tzw. zobowigzania
porejestracyjne sktadane przez podmioty
odpowiedzialne w trakcie procedury re-
jestracyjnej, co $wiadczy o braku jednoli-
to$ci opracowywania dokumentéw, ktére
powinny zawiera¢ wszystkie informacje
istotne dla danego postepowania. Czes¢
koAcowych raportéw oceniajacych wraz
z uzasadnieniem oraz streszczeniem nie
zostata opublikowana, co byto niezgodne
z art. 8 ust. 4 ustawy — Prawo farmaceu-
tyczne. Pozostale nie zostaly opublikowa-
ne na stronie internetowej URPL i stronie
podmiotowej BIP URPL; bylo to niezgodne
zwymienionymi przepisami. Urzad wie-
lokrotnie wyrazat zgode na przesuniecie
terminéw na uzupelnienie dokumentacji
przez podmioty odpowiedzialne, co wy-
dtuzato postepowania rejestracyjne, a po-
nadto nie podawat podstawy prawnej ta-
kiej decyzji.

2 Jeden podmiot odpowiedzialny byt w trakcie wypetniania czesci warunkéw, cze$¢ wypetnit, w niektérych
przypadkach nie uptynat czas wyznaczony na ich wypetnienie.

2 Na wezwanie URPL.

% Lub eksperta zewnetrznego, jezeli kierownictwo URPL podjeto taka decyzje.
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Nieprawidtowe natozenie obowiazku
przekazywania raportéw okresowych

Prezes Urzedu w nieprawidlowy sposéb
natozyt obowigzek przekazywania rapor-
téw okresowych o bezpieczenistwie sto-
sowania produktu leczniczego Allefin.
Podczas rozpatrywania w URPL wnio-
sku o dopuszczenie go do obrotu ekspert
stwierdzil, ze ,ze wzgledu na ograniczenie
zlozonej dokumentaciji istnieja watpliwo-
$ci zwigzane ze skuteczno$cig produktu”.
Prezes URPL wydat jednak bezwarun-
kowa decyzje o dopuszczeniu do obrotu
napodstawie art. 36k pkt 2 ustawy — Prawo
farmaceutyczne, co w ocenie Najwyzszej
Izby Kontroli byto niewtasciwe?. Skoro
ekspert, na etapie oceny merytorycznej
dokumentacji rejestracyjnej, miat watpli-
wosci zwigzane ze skuteczno$cig produktu,
zasadne bylo zastosowanie art. 23c ustawy,
czyli wydanie pozwolenia warunkowe-
go do czasu przedstawienia pierwszego
raportu okresowego o bezpieczefistwie
stosowania i dokonania jego oceny przez
eksperta Urzedu.

Opodzniona reakcja na zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych

W sprawie produktéw leczniczych, kté-
rych dokumentacje rejestracyjna i doty-
czaca zmian porejestracyjnych poddano
szczegbdtowej kontroli, w latach 2019-2021
(I potowa) wptyneto do URPL ogétem
99 zgloszen o Niepozadanych Dziataniach
Produktu Leczniczego. Jedynie w przypad-
ku dziesieciu znich, termin od ich wplywu

do podjecia dziatan przez pracownikéw
URPL mozna liczy¢ w dniach, tj. od trzech
do 14 dni. W pozostalych czas ten wyniést
od jednego miesiaca do ponad czternastu
miesiecy. Jedynie 19 z 99 zgloszed NDPL
wprowadzono do bazy Eudra Vigilance
(baza EV), w tym w sze$ciu przypad-
kach od oceny zgloszenia do wprowadze-
nia do bazy EV uplynelo kilka miesiecy.
Obowiazek przekazywania takich zgloszeri
w formie elektronicznej do Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) wynika z art. 36i
ustawy — Prawo farmaceutyczne.

Problemy w nadzorze GIF
nad badaniami jakosci lekéw

Podmiot odpowiedzialny, przestrzega-
jac przepiséw art. 119a ust. 2 ustawy
— Prawo farmaceutyczne, powiadamia
Gl6éwnego Inspektora Farmaceutycznego
o wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu w terminie 30 dni od tego zda-
rzenia. Z ustale kontroli NIK wynika,
iz znaczna cze$¢ podmiotéw nie wywia-
zala sie z tego obowiazku. I tak, w 2019 r.
w 55 przypadkach (16,2%) czas, ktéry
uplynal pomiedzy data wprowadzenia
produktu leczniczego do obrotu, a data
powiadomienia o tym GIF przekraczal
30 dni i wahat sie od 31 do 1104 dni.
W obecnym brzmieniu art. 119a usta-
wy — Prawo farmaceutyczne nie naktada
obowiazku podania daty wprowadzenia
produktu leczniczego do obrotu. W przy-
padku, gdy podmiot odpowiedzialny w po-
wiadomieniu o pierwszym wprowadzeniu

% Stanowi on bowiem podstawe zadania przekazania raportu, po powzieciu informacji o watpliwosciach,
co do bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych, wynikajacych z danych zgromadzonych w ramach
nadzoru lub z powodu braku raportéw odnoszacych sie do danej substancji czynnej po wydaniu pozwolenia.
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do obrotu nie podawat tej daty, GIF za-
ktadatl, ze przestrzega on przepiséw usta-
wowych i w terminie 30 dni o tym fakcie
powiadamia Gléwnego Inspektora Far-
maceutycznego.

Najwyzsza Izba Kontroli zwrdcita uwa-
ge, ze przyjete zalozenie moze okazac sie
w wielu wypadkach fatszywe, biorac
pod uwage, iz zidentyfikowano podmio-
ty, ktére w powiadomieniu o pierwszym
wprowadzeniu do obrotu produktu leczni-
czego naruszaly ustawowy termin. Tym bar-
dziej moze to dotyczy¢ podmiotéw, ktére
nie podaja w powiadomieniu takiej daty.

Zgodnie zobecnym brzmieniem art. 119a
ust. 2a ustawy — Prawo farmaceutyczne,
jedyna sankcja za niepowiadomienie GIF
o wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu w ustawowym terminie jest wyda-
nie decyzji o wycofaniu go z rynku. Moze
by¢ ona dotkliwa dla podmiotu odpowie-
dzialnego, ale w praktyce nie byla stoso-
wana. GIF w ogdle nie korzystal z upraw-
nienia do naktadania kary, jaka daje ust. 2a
ustawy. Jednoczesénie odsetek podmiotéw,
ktére nie respektowaly ustawowego obo-
wigzku byt znaczacy, a skala naruszenia
terminu bardzo zréznicowana.

GIF nie zawsze wywiazywatl sie z obo-
wigzku niezwlocznego kierowania zareje-
strowanego produktu leczniczego do badan
jakosciowych, wynikajacego z art. 119a
ust. 2 ustawy — Prawo farmaceutyczne.
Nie wprowadzono takze procedury mo-
nitorowania realizacji decyzji GIF, podej-
mowanych na podstawie art. 119a ust. 1
ustawy o skierowaniu produktéw leczni-
czych do badan jakosciowych.

Opdznienia w realizacji procedur okre-
Slonych wart. 119a ustawy moga stanowic¢
zagrozenie dla pacjentéw. Sytuacja, gdy
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badanie jakosciowe produktu leczmé(eﬁ)&
dopuszczanego po raz pierwszy do obrotu
na terenie Polski odbywa sie wiele mie-
siecy czy nawet lat od jego wprowadzenia
na rynek powoduje, ze wielu pacjentéw
skorzysta ze specyfiku zanim zostanie
on przebadany przez niezalezne od pro-
ducenta laboratorium. Istnieje ponadto
ryzyko, ze na rynku od dawna znajduja sie
produkty lecznicze, dla ktérych w ogéle
nie uruchomiono procedury badaf jako-
$ciowych na podstawie art. 119a ustawy.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny,
pomimo ze dysponowal informacjami
owadach istniejacych rozwiazan, do czasu
kontroli NIK nie wprowadzit zmian orga-
nizacyjnych ani nie doprowadzit do zaini-
cjowania prac legislacyjnych dotyczacych
badan jakoSciowych produktéw leczni-
czych dopuszczanych po raz pierwszy do
obrotu na terenie Polski.

Whioski NIK

Istotne ustalenia kontroli NIK staly sie
podstawa sformutowania wnioskéw pokon-
trolnych kierowanych do Prezesa URPL,
Gléwnego Inspektora Farmaceutyczne-
go i Ministra Zdrowia. Maja one na celu
usprawnienie procesu rejestracji produk-
téw leczniczych oraz rozpatrywania wnio-
skéw o zmiany porejestracyjne, a takze
wzmocnienie nadzoru nad badaniami ja-
kosciowymi produktéw leczniczych do-
puszczanych po raz pierwszy do obrotu
na terenie Polski.

Pod adresem Prezesa URPL wnioskowa-
no o korzystanie z uprawnienia pozostawie-
nia wnioskéw bez rozpoznania w wypadku
uchybienia terminéw na ich uzupenienie,
a tym samym wyeliminowanie prakty-
ki wielokrotnego udzielania prolongaty
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terminu na uzupelnienia dokumentaciji
lub ztozenie wyjasniefi. Zwrécono uwage
na potrzebe wskazywania na mozliwos¢
skorzystania przez podmiot odpowiedzial-
ny z art. 98 k.p.a. w przypadkach braku
mozliwosci dotrzymania wyznaczanych
przez Urzad termindw na dokonanie czyn-
no$ci. Za celowe uznano takze podjecie
skutecznych dziatan stuzacych osiagnieciu
stabilizacji kadrowej Urzedu, a takze zanie-
chanie praktyki przyjmowania zobowigzad
porejestracyjnych w formie informacyijnej.
Whioski NIK dotyczyly takze zapewnienia
skutecznego nadzoru nad wypetnianiem
przez podmioty odpowiedzialne warun-
kéw okreslonych w decyzjach dopusz-
czajacych do obrotu produkty lecznicze,
wydanych na podstawie art. 23c ustawy
— Prawo farmaceutyczne.

Do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycz-
nego zwrdcono sie o pilne podjecie dzialan,
we wsp6tpracy z URPLi Narodowym In-
stytutem Lekéw, w celu zidentyfikowa-
nia produktéw leczniczych, ktére mimo
wprowadzenia do obrotu nie zostaly skie-
rowane do badan jakoéciowych oraz wy-
danie decyzji o wycofaniu ich z obrotu lub
doprowadzenie do bezzwlocznego wyko-
nania tych badan.

Biorac pod uwage, ze wplyw na stwier-
dzone nieprawidtowosci, szczegdlnie
w przypadku URPL, miaty problemy

zwigzane z fluktuacja kadr i brakiem odpo-
wiednich kandydatéw do pracy, w ocenie
NIK Minister Zdrowia powinien zapewnic¢
warunki umozliwiajace rozwiazanie tych
probleméw URPL.

Bardzo wazny jest wniosek de lege fe-
renda skierowany do Ministra Zdrowia
o podjecie dziatan legislacyjnych zmie-
rzajacych do nowelizacji art. 119a ustawy
— Prawo farmaceutyczne. Zdaniem Izby,
powinien w nim zosta¢ natozony obo-
wigzek powiadomienia o dacie wprowa-
dzenia produktu leczniczego do obrotu.
Natomiast sankcje zawarte w art. 119a
ust. 2a, naktadane za niepowiadomienie
GIF w ustawowym terminie, winny by¢
zréznicowane w zalezno$ci od skali na-
ruszenia obowigzkéw informacyjnych.
Niezbedne jest takze wskazanie terminu
na przekazanie prébki produktu lecznicze-
go do badan jakos$ciowych oraz okreslenie
terminu ich wykonania, liczonego od dnia
otrzymania prébki wraz z dokumentacija
i niezbednymi materiatami.

DANUTA NOSAL
doradca ekonomiczny,
PIOTR WASILEWSKI
doradca ekonomiczny,
Departament Zdrowia NIK

Stowa kluczowe: Arechin, wprowadzanie produktéw leczniczych do obrotu, zmiany

porejestracyjne, bezpieczenistwo lekowe pacjentéw, Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw

Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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