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Wykaz stosowanych skrotow, skrotowcdw i pojec

Dobra Praktyka postepowanie, ktére gwarantuje bezpieczne przyjmowanie, transportowa-
Dystrybucyjna nie, przechowywanie i wydawanie produktéw leczniczych (art. 2 pkt 4 ustawy

Prawo farmaceutyczne)?;

Dobra Praktyka postepowanie, ktore gwarantuje, Ze produkt leczniczy oraz substancja czynna
Wytwarzania s3a wytwarzane i kontrolowane odpowiednio do ich zamierzonego zastosowa-
nia oraz zgodnie z wymaganiami zawartymi w ich specyfikacjach i dokumen-
tach stanowiacych podstawe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

produktu leczniczego (art. 2 pkt 7 ustawy Prawo farmaceutyczne);

GIF Glowny Inspektor Farmaceutyczny;

Inspekcja czynnoSci zwigzane ze sprawowanym nadzorem nad warunkami wytwarzania
i importu produktéw leczniczych, substancji czynnych i pomocniczych oraz
nad obrotem hurtowym i po$rednictwem w obrocie produktami leczniczymi

(art. 2 pkt 7c ustawy Prawo farmaceutyczne);

NIL Narodowy Instytut Lekow;

NDPL dziatanie niepozadane produktu leczniczego - kazde niekorzystne i niezamie-

rzone dziatanie produktu leczniczego;

Podmiot przedsiebiorca w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 6 marca 2018 . - Prawo
odpowiedzialny przedsiebiorcéw (Dz. U. z 2021 r. poz. 162) lub podmiot prowadzacy dziatal-
no$¢ 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;

Procedura narodowa istotg procedury jest dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych wytacz-
nie na terytorium Polski. Odbywa sie to w oparciu o przepisy ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne oraz w oparciu o rozporzadzenia
wykonawcze do tej ustawy. Wniosek z dokumentacjg sktadany jest do URPL,
a dopuszczenie do obrotu jest wazne tylko na terytorium RP;

Procedura ustanowiona na mocy rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Euro-
scentralizowana pejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 roku ustanawiajacego wspdlnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Euro-
pejska Agencje Lekow (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 1, ze zm.), pozwala
na dopuszczenie produktéw leczniczych do obrotu na terenie wszystkich krajow
Unii Europejskiej oraz krajow EFTA - stronie umowy o EOG: Islandii, Norwe-
gii i Lichtensteinie. Wniosek o dopuszczenie do obrotu rozpatrywany jest przez
Europejska Agencje Lekow (EMA - European Medicines Agency), natomiast
decyzje w tej sprawie wydaje Komisja Europejska na podstawie opinii nauko-
wej Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP);

Procedura stosowana jest w przypadku, gdy dany produkt leczniczy zostat juz dopusz-
wzajemnego uznania czony do obrotu w jednym z panstw cztonkowskich UE (panstwo referen-
cyjne - RMS) i podmiot odpowiedzialny chce go zarejestrowac w kolejnym

panstwie UE (panstwo zainteresowane - CMS). Ocena danego produktu

leczniczego w CMS odbywa sie na podstawie raportu oceniajacego przy-

gotowanego przez RMS;

1 Dz.U.z2021r. poz.1977.



Procedura
zdecentralizowana

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Produkt leczniczy

URPL

Zmiana
porejestracyjna

stosowana jest gdy wnioskowany produkt leczniczy nie zostat jeszcze dopusz-
czony w zadnym z panstw cztonkowskich UE. W takim przypadku podmiot
odpowiedzialny wskazuje panstwo referencyjne — RMS, ktérego rola bedzie
sporzadzenie raportu oceniajgcego. Panstwa zainteresowane - CMS wydaja
swoj3a decyzje na podstawie raportu oceniajacego przygotowanego przez RMS;

decyzja wydana przez uprawniony organ, potwierdzajaca, ze dany produkt
leczniczy moze by¢ przedmiotem obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej (art. 2 pkt 26 ustawy Prawo farmaceutyczne);

substancja lub mieszanina substancji pozwalajgca na zapobieganie lub leczenie
choréb wystepujacych u ludzi lub zwierzat, lub podawana w celu postawie-
nia diagnozy, w celu przywrdécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicz-
nych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne
lub metaboliczne (art. 2 pkt 32 ustawy Prawo farmaceutyczne);

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych;

zmiana danych objetych pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego lub zmiana dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia.



1. WPROWADZENIE

Pytanie definiujace
cel gtéwny kontroli
Czy Prezes URPL
prawidtowo realizowat
zadania zwigzane

z dopuszczaniem

do obrotu produktow
leczniczych?

Pytania definiujace cele

szczegotowe kontroli

1. Czy Prezes URPL
zapewnit warunki
organizacyjne
umozliwiajace
prawidtowa obstuge
whnioskow o rejestracje
oraz o zmiany
porejestracyjne
produktow
leczniczych?

2. Czy Prezes URPL
prawidtowo
rozpatrywat wnioski
o rejestracjg
produktow
leczniczych?

3. Czy prawidtowo
rozpatrywat wnioski
O Zmiany porejestracyjne
produktow
leczniczych?

4. Czy Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny
zapewnit warunki
organizacyjne
umozliwiajace
prawidtowa realizacje
ustawowych zadan
w obszarze objetym
kontrola?

5. Czy Gtowny Inspektor
Farmaceutyczny
prawidtowo realizowat
ustawowe zadania,

w szczegolnosci

w ramach wspotpracy
z Prezesem URPL

w zakresie dopuszczania
do obrotu produktéw
leczniczych i jakie byty
efekty tej wspétpracy?

Jednostki kontrolowane
URPL, GIF

Okres objety kontrola
Od 1 stycznia 2019 r.

do 30 czerwca 2021 r.

z wykorzystaniem
dowodoéw sporzadzonych
przed i po tym okresie.

Zgodnie z Polityka Lekowg Panstwa 2018-20222, pacjenci powinni mieé¢
zapewniony dostep do produktéow leczniczych o udowodnionej skutecz-
nosci, jakosci i bezpieczenstwie. W tym celu niezbedne jest monitorowa-
nie i kontrolowanie procesu dostarczania leku pacjentom - od momentu
jego powstawania, poprzez badania kliniczne, wytwarzanie, dopuszcze-
nie do obrotu, dystrybucje hurtowa, sprzedaz detaliczng, azZ po nadz6r
nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Unijne akty prawne, dotyczace zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci
lekéw?, zostaty zaimplementowane do polskiego porzadku prawnego ustawg
z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne i kolejnymi jej zmianami.
W ustawie tej okreslono zasady i tryb dopuszczania do obrotu produktow
leczniczych, warunki obrotu produktami leczniczymi, zadania Inspekcji Far-
maceutyczne;j.

W trakcie postepowania w sprawie dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego weryfikowana jest jego skuteczno$¢ kliniczna, a takze bezpie-
czenstwo. Zadania te realizuje Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Lecz-
niczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Nadzor nad rynkiem lekéw sprawuje Panistwowa Inspekcja Farmaceutyczna.
Zadaniem Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego jest zapewnienie bezpie-
czenstwa pacjentom poprzez nadzor i kontrole nad wytwarzaniem i obrotem
produktami leczniczymi.

Prawidtowe i skuteczne wykonywanie przez te oba organy zadan, wynikaja-
cych z ustawy Prawo farmaceutyczne, jest kluczowe dla zapewnienia jakosci
produktéw leczniczych dostepnych na rynku i powinno gwarantowac bez-
pieczenstwo lekowe obywateli.

W celu zapewnienia bezpieczenstwa lekowego niezbedna jest Scista
wspotpraca pomiedzy wyzej wymienionymi organami. Niniejsza kontrola
skoncentrowana zostata na dopuszczaniu do obrotu i nadzorze nad bez-
pieczenstwem produktéw leczniczych dopuszczanych do obrotu w pro-
cedurze narodowej, gdyz w przeciwienstwie do procedur europejskich,
za dopuszczenie produktu leczniczego na rynek polski w tej procedurze
oraz nadz6r nad jego wytwarzaniem i obrotem odpowiadaja bezposred-
nio tylko polskie organy - Prezes URPL i GIF.

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/rada-ministrow-przyjela-dokument-polityka-lekowa-
panstwa-20182022 [dostep z dnia 22 pazdziernika 2021 r.

3 Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
(Dz. Urz. UE L 311 z 28.11.2001, str. 68); rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgce wspolnotowe procedury wydawania
pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru
nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje Lekéw (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 1,
ze zm.); rozporzadzenie (UE) nr 536/2014 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 kwietnia
2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia
dyrektywy 2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1).



WPROWADZENIE

Przed rozpoczeciem tej kontroli planowej, Najwyzsza Izba Kontroli przepro-
wadzita kontrole dorazng, skargowa dotyczgcg rozpatrywania wnioskow
o rejestracje i zmiany porejestracyjne produktéw leczniczych*. Postuzyta ona
do przygotowania kontroli planowej, a jej wyniki zostaty takze wykorzystane
w niniejszej informacji.

Zatozono, ze wartoscig dodang kontroli planowej bedzie wskazanie ewen-
tualnych niedociggnie¢ systemowych w obszarze rejestracji i zmian
porejestracyjnych produktéw leczniczych i sformutowanie wnioskéw zmie-
rzajacych do poprawy bezpieczenstwa pacjentéw.

4 S§/20/003 ,Rozpatrywanie wnioskéw o rejestracje i zmiany porejestracyjne produktow
leczniczych”. W trakcie tej kontroli zbadano m.in. problematyke dotyczaca dodania nowego
wskazania terapeutycznego dla produktu leczniczego Arechin.



2.

Wykonywanie
niektérych zadan
zwigzanych

z dopuszczaniem

do obrotu produktéow
leczniczych,
procedowaniem zmian
porejestracyjnych

oraz nadzorem

nad badaniami
jakosciowymi odbywato
si¢ z naruszeniem prawa
i w sposéb nierzetelny

OCENA OGOLNA

Proces rejestracji produktéw leczniczych i dokonywania zmian porejestracyj-
nych przebiegat przewlekle, a niektére ze stwierdzonych przez NIK nieprawi-
dtowosci, dotyczacych nadzorowanych przez GIF badan jako$ciowych, moga
stanowic¢ zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Rozpatrywanie czes$ci wnioskow o rejestracje i zmiany porejestracyjne odby-
wato sie z naruszeniem ustawowych terminéw. Z kolei dla produktu leczni-
czego Arechin, w ciggu jednego dnia dodano nowe wskazanie terapeutyczne,
mimo iz dokumentacja ztozona przez podmiot odpowiedzialny nie dawata
wystarczajgcych podstaw do podjecia takiej decyzjis, co zostato ocenione nega-
tywnie. Inne stwierdzone nieprawidtowosci polegaty na:

- niewskazywaniu w czes$ci korespondencji prowadzonej z podmiotami odpo-
wiedzialnymi podstaw prawnych wydawanych przez Urzad decyzji;

- opo6znieniach w sporzadzaniu raportdw oceniajgcych;

- braku systemu weryfikacji spetnienia przez podmioty odpowiedzialne warun-
kow okreslonych w decyzjach o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego
wydanych na podstawie art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne®;

- niepublikowaniu cze$ci dokumentacji po wydaniu decyzji, co byto niezgodne
z art. 8 ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne7;

- nieprzekazywaniu do Europejskiej Agencji Lekow czesci zgtoszen o dziata-
niach niepozadanych lekéw, co byto niezgodne z art. 36i ustawy Prawo far-
maceutyczne.

NIK negatywnie ocenia rowniez wydawanie przez Prezesa Urzedu decyzji
o dopuszczeniu do obrotu produktéw leczniczych po ztozeniu przez pod-
mioty odpowiedzialne tzw. zobowiazan porejestracyjnych®. Przepisy prawa
nie reguluja bezwarunkowego dopuszczania do obrotu produktéw leczni-
czych przy jednoczesnym, tylko informacyjnym, zobowigzaniu sie podmiotéw
do wypekienia okreslonych warunkéw. Dodatkowo nalezy stwierdzi¢, ze zobo-
wigzanie przyjete w takiej formie nie skutkuje Zadnymi sankcjami w przy-
padku niewywigzania sie z tego zobowigzania przez podmiot odpowiedzialny
za jego realizacje. NIK stwierdzita przypadek, ze w takim trybie dopuszczono
do obrotu produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng produkowang
przez podmiot pochodzacy z kraju trzeciego, ktéry nie spetniat wymagan
tzw. Dobrej Praktyki Wytwarzania®.

Prezes URPL podejmowat dziatania majace na celu zapewnienie warunkéw
organizacyjnych umozliwiajagcych prawidtowa obstuge wnioskéw o rejestra-
cje i zmiany porejestracyjne produktow leczniczych. Nie byty one jednak sku-
teczne. Istotnym ograniczeniem w terminowej realizacji ustawowych zadan
Urzedu byta duza fluktuacja kadr, spowodowana m.in. niskim poziomem wyna-
grodzen pracownikow.

Gtoéwny Inspektor Farmaceutyczny, w ramach realizacji rocznych planéw
i zgodnie z przyjetymi procedurami, przeprowadzat inspekcje warunkow
wytwarzania i importu produktéw leczniczych oraz substancji czynnych.

W szczegélnosci brak byto wynikéw badan klinicznych potwierdzajacych skuteczno$¢ tego
leku w leczeniu pacjentéw z COVID-19.

Zgodnie z tym przepisem, w celu zapewnienia wtasciwego poziomu nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktu leczniczego, Prezes Urzedu moze wyda¢ pozwolenie, z wytaczeniem
pozwolenia dla produktu leczniczego weterynaryjnego, w ktérym okresla koniecznos¢ spetnienia
przez podmiot odpowiedzialny w okreslonym terminie warunkoéw.

Art. 8 ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, ze po wydaniu pozwolenia, raport oceniajacy
wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem publikowany jest na stronie internetowej URPL
i stronie podmiotowej BIP URPL.

Zobowiazania te dotycza czynnosci, ktére ma wykona¢ podmiot odpowiedzialny po uzyskaniu
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego.

Dotyczy produktu leczniczego IZAS-05.



OCENA OGOLNA

NIK negatywnie ocenia dziatania GIF w obszarze badan jako$ciowych produk-
tow leczniczych, dopuszczanych po raz pierwszy do obrotu na terenie Polski.
Inspektorat nie monitorowat terminéw zawiadomien o wprowadzeniu pro-
duktu leczniczego do obrotu dokonywanych przez podmioty odpowiedzialne,
co w ocenie NIK byto nierzetelne. Nie wykorzystywat réwniez mozliwo$ci
wydania decyzji o wycofaniu produktu leczniczego z obrotu, mimo iz cze$¢
podmiotéw odpowiedzialnych nie przestrzegata ustawowego terminu infor-
mowania o wprowadzeniu produktu do obrotu. GIF nie zawsze wywigzywat
sie z obowigzku niezwtocznego kierowania zarejestrowanego produktu lecz-
niczego do badan jako$ciowych. Nie wprowadzono procedury monitorowania
realizacji decyzji o skierowaniu do badan jako$ciowych produktéw leczni-
czych, co w ocenie NIK byto nierzetelne.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wspotpraca pomiedzy Prezesem URPL a GIF
w badanym obszarze byta niewystarczajgca. GIF nie informowat na biezaco
Urzedu o dziataniach podejmowanych wobec podmiotéw odpowiedzialnych,
w stosunku do ktérych Inspektorat otrzymywat z URPL informacje na temat
tzw. zobowigzan porejestracyjnych, ztozonych w trakcie procedury dopuszcza-
nia do obrotu produktéw leczniczych.
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3.

Problemy

Z Zapewhieniem
wtasciwej obsady
kadrowej dla realizacji
zadan zwiazanych

Z rejestracja i zmianami
porejestracyjnymi
produktéw leczniczych

Nieterminowe
rozpatrywanie wnioskéw
o rejestracjg

Wielokrotne wydawanie
zgod na przediuzenie
terminu na uzupetnienie
dokumentacji skutkujace
przewlektoscia
postegpowan

SYNTEZA WYNIKOW KONTROLI

W latach 2019-2021 (I potowa) z departamentéw URPL zajmujacych sie
dopuszczaniem produktéw leczniczych do obrotu i procedowaniem zmian
porejestracyjnych odeszto tacznie 53 pracownikéw, z czego 30 (56,6%)
na skutek ztozenia wypowiedzenia przez pracownika®®.

Z ogtoszonych w latach 2019-2021 (I potowa) 111 naboréw do pracy
w tych jednostkach organizacyjnych, 38 (34,2%) nie zakonczyto sie zatrud-
nieniem pracownikéw, w tym dziewie¢ z uwagi na brak kandydatéw. Powo-
dem rezygnacji z pracy w Urzedzie byt gtéwnie niski poziom wynagrodzen
oferowanych pracownikom.

W przypadku braku mozliwosci dokonania oceny merytorycznej doku-
mentacji rejestracyjnej lub zmian porejestracyjnych produktéw leczni-
czych przez ekspertéw zatrudnionych w Urzedzie, Kierownictwo URPL
decydowato o przekazaniu dokumentacji do oceny ekspertom zewnetrz-
nym Urzedu'!. W latach 2019-2021 (I potowa), na zlecenie Urzedu eks-
perci zewnetrzni wydali tgcznie 1051 opinii®% [str. 14-15

Sposrdéd 2793 decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktéw leczniczych
w procedurze narodowej, w ustawowym terminie* zakonczono jedynie
23 postepowania (tj. 8,24% tych postepowan), a pozostate 256 postepowan
zakonczono z op6znieniem wynoszgcym od czterech do 1021 dni*® w sto-
sunku do terminu ustawowego™®. [str. 16-17]

W trakcie procedury rozpatrywania wnioskow o rejestracje produktow
leczniczych w ramach procedury narodowej, podmioty odpowiedzialne
kierowaty do URPL pisma zawierajace prosby o przedtuzenie terminu
na ztozenie uzupeinien i wyjasnien, ktéry URPL wyznaczyt w kierowa-
nych do nich wezwaniach. URPL przychylat sie do tych présb, ale nie poda-
wat podstawy prawnej wyrazonej zgody. Pisma te nie zawieraty réwniez
pouczenia o skutkach niedochowania nowego terminu. URPL nawet sze-
$ciokrotnie w ramach jednego postepowania wyrazit zgode na przedtu-
zenie terminu na ztozenie uzupetnien i/lub wyjasnien, co spowodowato,
iz to postepowanie trwato tacznie ponad szes¢ lat (w tym przez 19 miesiecy
byto zawieszone)'’. Taka praktyka skutkowata konieczno$cig ponownego
zapoznawania sie przez eksperta oceniajgcego ze ztozong przez podmiot
odpowiedzialny dokumentacjg, co zwiekszato rowniez pracochtonno$¢ roz-
patrywania wniosku. [str. 17-18]

10 $rednie zatrudnienie w wymienionych tych departamentach wyniosto, w latach 2019, 2020, 2021
(I potowa), w etatach odpowiednio: Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych - 27,25;
25,5; 27, Departament Zmian Porejestracyjnych Produktéw Leczniczych - 69,47; 69,07; 68,13,
Departament Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych - 62,34; 64,59; 60,65, Departament
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych - 28,41; 28,31; 30,75.

11 Wpisanych na liste ekspertéw zewnetrznych URPL.
12 Razem w kwocie 564 045 zt.

13 Po odliczeniu dwéch decyzji wydanych w Il instancji - terminy wydania tych decyzji zalezaty
od postepowan w Il instancji.

14 Okresdlonym w art. 18 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne.

15 Zopo6znieniem wynoszacym od czterech do 100 dni - wydano 28 decyzji, pozostate 228 decyzji
z opOZnieniem wynoszgacym wiecej niz 100 dni.

16 Po odliczeniu dni objetych ,zawieszeniem biegu terminu postepowania”.

17 Postepowanie dotyczyto produktu leczniczego Metafen (Ibuprofen, Paracetamol), 200 mg/325 mg,
tabletki powlekane.
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W przypadku procedury wzajemnego uznania i procedury zdecentralizo-
wanej URPL procedowat druki informacyjne, ktérych uzupetnienia pod-
mioty odpowiedzialne przesytaty z naruszeniem wyznaczonych przez
Urzad terminéw. W procedurach europejskich, organ wzywajac do ztoze-
nia uzupeinien drukéw informacyjnych nie moze wskaza¢ zadnego rygoru,
podaje jedynie termin na ztoZenie uzupeinien. [str. 18]

Na etapie oceny merytorycznej wnioskow rejestracyjnych, wielokrotne
sktadanie przez podmioty odpowiedzialne uzupetnien i wyjasnien powo-
dowato konieczno$¢ opracowywania kolejnych raportéw oceniajgcych
(,czastkowych”), a dopiero po wyeliminowaniu, wszystkich brakéw i nie-
jasnosci dotyczacych dokumentacji rejestracyjnej, opracowywano raport
oceniajacy (,koncowy”). W efekcie prowadzito to do opéznien w przygoto-
wywaniu raportéw. Koficowe raporty oceniajace byty sporzadzane niejed-
nolicie, co nalezy ocenic¢ jako dziatanie nierzetelne. Nie wszystkie zawieraty
bowiem informacje o tzw. zobowigzaniach porejestracyjnych ztozonych
przez podmioty odpowiedzialne w trakcie procedowania wnioskéw o reje-
stracje produktow leczniczych. Cze$¢ raportéw oceniajacych wraz z uzasad-
nieniem oraz streszczeniem nie zostata opublikowana, co byto niezgodne
z art. 8 ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne®®. Pozostate raporty ocenia-
jace wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem nie zostaty opublikowane
na stronie internetowej URPL i stronie podmiotowej BIP URPL, co rowniez
byto niezgodne z wyzej wymienionymi przepisami ustawy Prawo farma-
ceutyczne. [str. 18-20]

Prezes Urzedu w nieprawidtowy sposéb natozyt obowigzek przekazywa-
nia przez podmiot odpowiedzialny raportéw o bezpieczenstwie stoso-
wania produktu leczniczego, gdyz nie zastosowat art. 23c ustawy Prawo
farmaceutyczne. [str. 20-21]

Bezwarunkowe dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych przy
jednoczesnym - tylko informacyjnym - zobowigzaniu sie podmiotow
odpowiedzialnych do wypeinienia okreslonych warunkéw wykraczato
poza procedure okreslong ustawowo. Zobowigzanie przyjete w takiej
formie nie skutkuje zadnymi sankcjami w przypadku niewywigzania sie
przez podmiot odpowiedzialny z jego realizacji. [str. 21-22]

Sktadane przez podmioty odpowiedzialne tzw. zobowigzania porejestra-
cyjne nie byty uyymowane w tresci decyzji Prezesa URPL o wydaniu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych. [str. 22-22]

URPL nie monitorowat realizacji przez podmioty odpowiedzialne tzw. zobo-
wigzan porejestracyjnych, co byto dziataniem nierzetelnym. W przypadku
114 decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego w procedu-
rze narodowej'®, po ztozeniu przez podmioty odpowiedzialne tzw. zobo-
wigzan porejestracyjnych, zobowigzania te zrealizowano w przypadku
21 decyzji (18,4%). Z pozostatych decyzji, w przypadku dziesieciu z nich

18 Art. 8 ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, ze po wydaniu pozwolenia, raport oceniajacy
wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem publikowany jest na stronie internetowej URPL
i stronie podmiotowej BIP URPL.

19 Wydanych w latach 2019-2021 (I potowa).

Procedowanie
nieterminowo
uzupetnianych drukéow
informacyjnych

Raporty oceniajace
sporzadzane

Z opéznieniem

i niejednolicie

Nieprawidtowy sposéb
natozenia obowiazku
przekazywania raportow
o bezpieczenstwie

Przyjmowanie

tzw. zobowiazan
porejestracyjnych
poza przewidziang
w przepisach prawa
procedura

Brak monitorowania
realizacji tzw. zobowiazan
porejestracyjnych
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o dopuszczeniu do obrotu
radiofarmaceutyku

po ztozeniu

tzw. zobowiazan
porejestracyjnych
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nadzoru nad spetnianiem
dodatkowych warunkéw
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farmaceutyczne
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podstaw do podjecia
takiej decyzji
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przestana przez podmioty odpowiedzialne dokumentacja byta w trakcie
oceny ekspertéw Urzedu, a co do pozostatych Urzad nie miat informacji
o stanie ich realizacji. W przypadku 74 decyzji Urzad nie miat wiedzy, czy
produkty lecznicze zostaty wprowadzone do obrotu. [str. 22-24]

Urzad nie poinformowat GIF o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu radiofarmaceutyku FDG Pozyton po ztozeniu przez podmiot
odpowiedzialny tzw. zobowiazan porejestracyjnych, co byto dziataniem
nierzetelnym. [str. 24]

Urzad nie zapewnit wla$ciwego nadzoru nad spelnieniem dodatkowych
warunkow okreslonych w decyzjach o dopuszczeniu do obrotu produktow
leczniczych wydanych na podstawie art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne.

W latach 2019-2021 (I potowa), Prezes URPL wydat 140 pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu produktéw leczniczych z zastrzezeniem dodatkowych
warunkow, na podstawie art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne, ktory
dopuszcza wydanie pozwolen z okresleniem koniecznosci speinienia
tych warunkdw przez podmiot odpowiedzialny w okre$§lonym terminie.
Do 21 wrzesnia 2021 r. warunki okreslone przez Urzad nie zostaty spet-
nione w 63 przypadkach?’. [str. 25]

Z 33 wnioskéw o zmiane porejestracyjng typu II C.1.6, ztozonych w pro-
cedurze narodowej, z op6znieniem rozpatrzono 15 wnioskdéw, tj. 45,45%.
Opoznienia te wyniosty od trzech do 289 dni. [str. 25-26]

Na podstawie decyzji Prezesa URPL z dnia 13 marca 2020 r., podjetej
w ciggu jednego dnia, dodano nowe wskazanie terapeutyczne dla leku Are-
chin: ,Leczenie wspomagajgce w zakazeniach koronawirusami typu beta,
takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2". Dokumentacja ztozona
przez podmiot odpowiedzialny nie dawata jednak wystarczajacych pod-
staw do dodania tego wskazania. Brakowato wynikéw badan klinicznych
potwierdzajacych skutecznos¢ tego leku w leczeniu pacjentéw z COVID-19.

Prezes URPL rowniez nie podjat - z urzedu - dziatan zmierzajacych
do zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego leku Arechin (wyco-
fania wskazania terapeutycznego), gdy w paZdzierniku 2020 r. opubliko-
wane zostaty wyniki badain RECOVERY?* i SOLIDARITY, ktére wykazaty,
ze prowadzenie leczenia COVID-19 za pomoca chlorochiny nie zmniej-
sza $miertelnos$ci, nie skraca okresu hospitalizacji ani nie zapobiega
koniecznosci rozpoczecia wentylacji mechanicznej w poréwnaniu do lecze-
nia standardowego. [str. 26-30]

Urzad nie wprowadzit znacznej cze$ci zgtoszen o niepozadanych dziataniach
produktu leczniczego do europejskiej bazy danych zawierajacej informacje
o dziataniach niepozadanych, co byto niezgodne z art. 36i ustawy Prawo

20 Jeden podmiot odpowiedzialny byt w trakcie wypetniania cze$ci z tych warunkéw, czes¢
wypetnit, w niektérych przypadkach nie uptynat czas wyznaczony na ich wypetnienie.

21 Wstepne wyniki badania RECOVERY opublikowano na poczatku czerwca 2020 r.
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farmaceutyczne. Jedynie 19 z 99 zgtoszenn NDPL wprowadzono do bazy Eudra
Vigilance (baza EV), w tym w sze$ciu przypadkach, od oceny zgtoszenia
do wprowadzenia do bazy EV uptyneto kilka miesiecy??. [str. 30]

Problemy kadrowe zwigzane byty z fluktuacjg kadr i brakiem odpowied-
nich kandydatéw do pracy. Wptywato to na realizacje zadan GIF w zakresie
nadzoru nad badaniami jako$ciowymi produktéw leczniczych.  [str. 31]

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny, w ramach realizacji rocznych planow
i przyjetych procedur, przeprowadzat inspekcje warunkéw wytwarzania
i importu produktéw leczniczych oraz substancji czynnych. Po otrzymaniu
z URPL informacji dotyczacych tzw. zobowigzan porejestracyjnych, wpro-
wadzano je do systemu informatycznego, weryfikujac wyrywkowo ich reali-
zacje w trakcie inspekgji. [str. 31-33]

GIF nie monitorowat terminowosci zawiadamiania przez podmioty odpo-
wiedzialne o wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Nie wyko-
rzystywat réwniez mozliwo$ci wydania decyzji o wycofaniu produktu
leczniczego z obrotu w razie niepowiadomienia o wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu w ustawowym terminie, mimo iz cze$¢ podmiotow
odpowiedzialnych nie dochowata tego terminu. [str. 33-34]

GIF nie zawsze wywigzywat sie obowigzku niezwtocznego kierowania zare-
jestrowanego produktu leczniczego do badan jako$ciowych, wynikajacego
z art. 119a ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne. Nie wprowadzono proce-
dury monitorowania realizacji decyzji GIF, podejmowanych na podstawie
art. 119a ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne o skierowaniu do badan jako-
$ciowych produktéw leczniczych. [str. 34-35]

Opdznienia w realizacji procedur okreslonych w art. 119a ustawy Prawo
farmaceutyczne moga stanowic¢ zagrozenie dla pacjentéw. Sytuacja, gdy
badanie jako$ciowe produktu leczniczego dopuszczanego po raz pierw-
szy do obrotu na terenie Polski odbywa sie wiele miesiecy, czy nawet lat,
od jego wprowadzenia na rynek powoduje, iz wielu pacjentéw skorzysta
z produktu zanim zostanie on przebadany przez niezalezne laboratorium.
[stnieje ponadto ryzyko, iz na rynku od dawna znajdujg sie produkty lecz-
nicze, dla ktérych w ogéle nie uruchomiono procedury badan jako$ciowych
na podstawie art. 119a tej ustawy.

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny, pomimo iz dysponowat informa-
cjami o wadach obecnie funkcjonujacych w tym zakresie rozwigzan,
do czasu kontroli NIK, nie wprowadzit zmian organizacyjnych, ani nie dopro-
wadzit do zainicjowania prac legislacyjnych dotyczacych badan jakoscio-
wych produktéw leczniczych dopuszczanych po raz pierwszy do obrotu
na terenie Polski.

W obecnym brzmieniu art. 119a ustawy Prawo farmaceutyczne nie naktada
obowigzku podania daty wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu.
W przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny, w powiadomieniu o pierw-
szym wprowadzeniu do obrotu, nie podawat tej daty, GIF zaktadat, Ze pod-

22 Zgtoszenia w latach 2019-2021 (I potowa) w sprawie produktéw leczniczych, ktérych
dokumentacje rejestracyjna i dotyczaca zmian porejestracyjnych poddano szczegétowej kontroli.

Problemy kadrowe GIF

Inspekcje warunkow
wytwarzania i importu
produktéw leczniczych
zgodne z planem

i przyjetymi procedurami

Brak monitorowania
terminowosci
zawiadamiania

o wprowadzeniu
produktu leczniczego
do obrotu

Niewywiazywanie
si¢ z obowiazku
niezwtocznego
kierowania produktu
leczniczego do badan
jakosciowych

Zaniechanie
wprowadzenia zmian
systemowych i podjecia
prac legislacyjnych
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Niewystarczajaca
wspotpraca pomiedzy
Prezesem URPL

a GIF w obszarze
objetym kontrola
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miot przestrzega przepisow art. 119a ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne
i powiadamia Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego w terminie 30 dni
od dnia wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu.

Najwyzsza Izba Kontroli zwraca uwage, iz przyjete zatozenie moze okazaé
sie w wielu przypadkach fatszywe, biorac pod uwage, iz niektére podmioty,
ktoére w powiadomieniu o pierwszym wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego podawaty date wprowadzenia tego produktu do obrotu, naru-
szaty ustawowy termin. Tym bardziej moze to dotyczy¢ podmiotow, ktore
nie podaja w powiadomieniu takiej daty.

Zgodnie z obecnym brzmieniem art. 119a ust. 2a ustawy Prawo farmaceu-
tyczne, jedyna sankcja za niepowiadomienie GIF o wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu w ustawowym terminie moze by¢ wydanie decyzji
o wycofaniu produktu leczniczego z rynku. Sankcja ta moze by¢ dotkliwa
dla podmiotu odpowiedzialnego, ale w praktyce nie byta stosowana. GIF
w ogdle nie korzystat z mozliwo$ci naktadania kary, jakg daje ust. 2a tej
ustawy. Jednoczes$nie odsetek podmiotow, ktére nie respektowaty ustawo-
wego obowiazku byt znaczacy, a skala naruszenia terminu bardzo zr6zni-
cowana. Na przyktad w 2019 r. w 16,2% przypadkéw?3, czas ktory uptynat
pomiedzy datg wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu, a data
powiadomienia o tym fakcie GIF przekraczat 30 dni i wynosit od 31 dni
do 1104 dni.

Jak wynika z informacji przekazanych przez Narodowy Instytut Lekow,
istnieje takze ryzyko, iz na rynku od dawna znajduja sie produkty leczni-
cze, dla ktérych w ogoéle nie uruchomiono procedury badan jako$ciowych
na podstawie art. 119a ustawy Prawo farmaceutyczne. [str. 36]

Forma dyscyplinowania podmiotéw odpowiedzialnych, w ocenie NIK,
powinno by¢ takze wskazanie terminu na przekazanie probki produktu
leczniczego do badan jakoSciowych. Aby przeciwdziata¢ nadmiernemu
wydtuzaniu tych badan, nalezy réwniez wprowadzi¢ termin na ich wyko-
nanie, liczony od dnia otrzymania prébki produktu wraz z dokumentacjg
i materiatami niezbednymi do przeprowadzenia badania jako$ciowego.

Prezes URPL informowat GIF o ztozonych przez podmioty odpowiedzialne
tzw. zobowigzaniach porejestracyjnych.

GIF nie informowat na biezgco URPL o dziataniach podejmowanych wobec
podmiotéw odpowiedzialnych, w wyniku otrzymywanych z Urzedu infor-
macji na temat tych zobowigzan. Do czasu zakonczenia kontroli nie zawarto
porozumienia o wspotpracy, ktére miato umozliwi¢ GIF biezaca informacje
o uzyskiwaniu przez podmioty odpowiedzialne pozwolenia na wprowadze-
nie produktu leczniczego do obrotu na terytorium Polski. [str. 36]

23 Dotyczy podmiotéw, ktére w powiadomieniu podaty date wprowadzenia produktu leczniczego
do obrotu.



4. WNIOSKI

Majac na uwadze konieczno$¢ usprawnienia procesu rejestracji produktéw
leczniczych oraz procedowania wnioskéw o zmiany porejestracyjne, a takze
wzmochienie nadzoru nad badaniami jakoSciowymi produktéw leczni-
czych, dopuszczanych po raz pierwszy do obrotu na terenie Polski, w oce-
nie Najwyzszej Izby Kontroli, zasadne jest podjecie nastepujacych dziatan:

1) Usprawnienie procesu rejestracji produktéw leczniczych i procedowa-
nia zmian porejestracyjnych poprzez:

- korzystanie z uprawnienia pozostawienia wnioskéw bez rozpoznania
w przypadku uchybienia termindéw na ich uzupeinienie, a tym samym
wyeliminowanie praktyki wielokrotnego udzielania prolongaty ter-
minu uzupetienia dokumentacji lub ztoZzenia wyjasnien,

- wskazywanie w wezwaniach na mozliwosci skorzystania przez pod-
miot odpowiedzialny z art. 98 k.p.a. w przypadkach braku mozliwo-
$ci dotrzymania wyznaczanych przez Urzad terminéw na dokonanie
czynnosci,

- podjecie skutecznych dziatan w celu osiggniecia stabilizacji kadro-
wej Urzedu.

2) Zaniechanie praktyki przyjmowania zobowigzan porejestracyjnych
w formie informacyjne;j.

3) Wprowadzenie skutecznego nadzoru nad wypetnianiem przez pod-
mioty odpowiedzialne warunkéw okreslonych w decyzjach dopuszcza-
jacych do obrotu produkty lecznicze, wydanych na podstawie art. 23c
ustawy Prawo farmaceutyczne.

4) Zgtoszenie Europejskiej Agencji Lekéw potrzeby uregulowania procesu
uzgadniania tres$ci drukéw informacyjnych w postepowaniach o dopusz-
czenie do obrotu produktéw leczniczych w procedurach europejskich.

Pilne podjecie dziatan, we wspétpracy z URPL i NIL, w celu zidentyfi-
kowania produktéw leczniczych, ktére mimo wprowadzenia do obrotu
nie zostaty skierowane do badan jako$ciowych oraz wydanie decyzji
o wycofaniu ich z obrotu lub doprowadzenie do bezzwtocznego wykona-
nia tych badan.

Biorgc pod uwage, iz wplyw na stwierdzone nieprawidtowosci, szczeg6lnie
w przypadku URPL, mialy problemy zwigzane z fluktuacjg kadr i brakiem
odpowiednich kandydatéw do pracy, Minister Zdrowia powinien zapewnic
warunki umozliwiajgce rozwigzanie problemoéw kadrowych URPL.

Podjecie dziatan legislacyjnych zmierzajgcych do nowelizacji art. 119a
ustawy Prawo farmaceutyczne.

W ocenie NIK, w tym artykule powinien zosta¢ natozony obowiazek powia-
domienia o dacie wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu. Sankcje
zawarte w art. 119a ust. 2a, naktadane za niepowiadomienie GIF o wprowa-
dzeniu produktu leczniczego do obrotu w ustawowym terminie, powinny
by¢ zréznicowane, w zalezno$ci od skali naruszenia obowigzkéw informa-
cyjnych. Niezbedne jest wskazanie terminu na przekazanie prébki produktu
leczniczego do badan jako$ciowych oraz okreslenie terminu na ich wyko-
nanie, liczonego od dnia otrzymania prébki wraz z dokumentacja i mate-
riatami niezbednymi do przeprowadzenia badania jako$ciowego danego
produktu.

Prezes URPL

Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny

Minister Zdrowia

Minister Zdrowia
— whniosek de lege
ferenda
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5.

Problemy kadrowe,
zwigzane z fluktuacjg
pracownikéw i brakiem
odpowiednich
kandydatéw do pracy

WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

5.1. Zapewnienie warunkow organizacyjnych umozliwiajacych
prawidlowa obstuge wnioskoéw o rejestracje i zmiany
porejestracyjne produktow leczniczych

Zagadnieniami zwigzanymi z dopuszczaniem produktéw leczniczych
do obrotu i procedowaniem zmian porejestracyjnych zajmowali sie w URPL
pracownicy: Departamentu Rejestracji Produktéw Leczniczych (dalej: DRL),
Departamentu Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji Produktéw Leczni-
czych (dalej: DZL), Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Lecz-
niczych (dalej: DOL) oraz Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktoéw Leczniczych (dalej: DML).

Srednie zatrudnienie, w wymienionych 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. W trzech Departamentach, za wyjatkiem DML, Srednie zatrudnie-
nie w 2021 r. (I potowa) spadto w poréwnaniu do 2019 r. Liczba waka-
tow we wspomnianych czterech Departamentach wynosita na 1 stycznia
2019 r. - tacznie 5, na 1 stycznia 2020 r. - tacznie 2,75, na 30 czerwca
2021 r. - tacznie 10 wakatow. Najwiecej wakatow byto w DOL - 5
na 30 czerwca 2021 r.

Zatrudnieni w DOL eksperci dokonywali merytorycznej oceny dokumenta-
cji produktéw leczniczych. Byty to osoby, od ktérych wymagana byta wiedza
ekspercka z zakresu farmacji, medycyny lub dziedzin pokrewnych, poparta
odpowiednim doswiadczeniem zawodowym.

Srednie wynagrodzenie brutto w Urzedzie, w 2019 ., 2020 .1 2021 1.
(I potowa) wyniosto odpowiednio 4690 zt, 6091 zt, 5430 zt. Najwyzsze Srednie
wynagrodzenie brutto byto w DOL i wyniosto w kolejnych latach odpowied-
nio 5031 z}, 6360 zt, 5756 zt. Najnizsze natomiast byto w DRL i wyniosto
odpowiednio 4458 zt, 5626 zt, 5036 zt. W latach 2019-2021 (I potowa)
ze wspomnianych Departamentéw odeszto tgcznie 53 pracownikéow,
z czego 30 (56,60%) osdb ztozyto wypowiedzenia.

W latach 2019-2021 (I potowa) ogtoszono 111 naboréw do pracy we wska-
zanych departamentach. W przypadku 38 naboréw (34,23%) nie udato sie
zatrudni¢ nowych pracownikéw. Do dziewieciu z tych naboréw nie zgtosit
sie zaden kandydat.

Jak wyjasnit Dyrektor Generalny Urzedu, powodem rezygnacji z pracy
w Urzedzie byt niski poziom wynagrodzen pracownikéw. URPL starat sie
o zatrudnianie nowych os6b na wakujgce stanowiska. Oferowanie kandyda-
tom niskiego wynagrodzenia, z uwagi na ograniczone $rodki, jakimi dyspo-
nowat Urzad, powodowato, Ze efektywnos¢ naboréw byta niska. W 2021 .,
w przypadku 99 ogtoszonych naboréw do pracy w URPL, az w 53 (53,53%)
nie udato sie obsadzi¢ wakujgcych miejsc. Aby zapewni¢ prawidtowa reali-
zacje zadan, Urzad prébowat zdobywac i zatrzymaé fachowcéw o uni-
kalnych kwalifikacjach, legitymujacych sie wyksztatceniem medycznym,
farmaceutycznym, chemicznym, biologicznym i pokrewnymi, do$wiadcze-

24 W etatach przeliczeniowych.
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niem zawodowym i dobra znajomoscia jezyka angielskiego. Dyrektor
Generalny URPL wyjas$nit, ze Urzad tracit wykwalifikowanych pra-
cownikdéw, ktoérzy odchodza do innych instytucji i firm, oferujacych im
konkurencyjne wynagrodzenia. Od 2015 r. do roku 2021 (I potowa)
Kierownictwo Urzedu wielokrotnie (20 razy) zwracato sie do Mini-
stra Zdrowia o przyznanie dodatkowych $srodkéw na wynagrodzenia
z przeznaczeniem na dodatkowe etaty i podwyzszenie wynagrodzen.
Prosby te uzasadniano trudng sytuacja kadrowg Urzedu. Utrata cennych
fachowcoéw utrudnia realizacje zadan Urzedu i stanowi realne zagroze-
nie ich niewykonania w terminie. Urzad nie otrzymat nawet 26 etatéw
na realizacje zadan okres$lonych w Ocenie Skutkéw Regulacji do ustawy
z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych?®.

Najwyzsza Izba Kontroli zauwaza, ze dochody budzetowe z tytutu optat
za zlozenie, w latach 2019-2021 (I potowa), wnioskow o rejestracje pro-
duktéw leczniczych wyniosty 62 112,6 tys. zt, a wydatki zwigzane z ich
procedowaniem wyniosty w tych latach 9014,6 tys. z}?°. Z tytutu oplat
za ztozenie wnioskéw o dokonanie zmian w dokumentacji dotycza-
cej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, dochody wyniosty
w tym okresie 238 842,3 tys. zt, a wydatki zwigzane z ich procedowaniem
27 877,8 tys. z}*”.

W latach 2019, 2020, 2021 (I potowa), w poszczego6lnych Departamentach
na jednego pracownika przypadato rocznie: 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
czagstkowych); DML - 522, 464, 367 spraw>°.

W przypadku braku mozliwosci dokonania oceny merytorycznej doku-
mentacji rejestracyjnej lub zmian porejestracyjnych produktéow leczni-
czych przez ekspertéow zatrudnionych w Urzedzie, Kierownictwo URPL
decydowato o przekazaniu dokumentacji do oceny ekspertom zewnetrz-
nym Urzedu>!. W latach 2019-2021 (I potowa), na zlecenie Urzedu eks-
perci zewnetrzni wydali facznie 1051 opinii.

25 Dz.U.z 2020 r. poz. 836.

26 Lacznie z kosztami osobowymi. Po zaokragleniu do tys. zt.

27 Jw.

28 Liczby te dotycza nowych zmian wptywajacych do DZLinie uwzgledniaja uzupeinien sktadanych
przez podmioty odpowiedzialne w trakcie procedury zmian porejestracyjnych. Na jednego
pracownika DZL przypadato w ciagu miesigca 200-300 trwajacych postepowan.

29 QOceny czastkowe opracowywane sa kazdorazowo po dokonaniu oceny merytorycznej
kazdej dokumentacji przesytanej do URPL przez podmiot odpowiedzialny jako uzupetnienie
dokumentacji lub ztozenie wyjas$nien w trakcie procedury dopuszczania produktéw leczniczych
do obrotu lub zmian porejestracyjnych produktéow leczniczych.

30 W przypadku DML, liczbe spraw podzielono na liczbe etatéw. Liczba spraw realizowanych
przez poszczegélne wydziaty DML rézni sie w zaleznosci od specyfiki ich dziatania. W Wydziale
Pojedynczych Przypadkoéw Dziatan Niepozadanych, w 2019 r. na jednego pracownika przypadato
rocznie $rednio 776 spraw.

31 Wpisanych na liste ekspertéw zewnetrznych URPL.
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Liczba wnioskow
i decyzji o dopuszczeniu
do obrotu

Nieterminowe
rozpatrywanie wnioskéw
o rejestracje produktow
leczniczych

WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

Prezes URPL moze zleci¢ realizacje zadan, w tym dokonanie oceny
merytorycznej dokumentacji dotyczacej produktéw leczniczych, Komi-
sji ds. Produktow Leczniczych. Dziatania Prezesa Urzedu doprowadzity
do powotania przez Ministra Zdrowia cztonkéw tej Komisji w maju
2021 r.3? 0d momentu powotania tej Komisji do 28 wrze$nia 2021 r.
odbyta ona dwa posiedzenia.

W ocenie Najwyzszej [zby Kontroli, brak stabilnosci kadrowej, spowo-
dowany duza fluktuacja kadr i niska efektywno$cig naboréw, stanowi
zagrozenie dla realizacji ustawowych zadan Urzedu odpowiedzialnego
za bezpieczenstwo lekowe obywateli. Niezbedne jest podjecie przez
Kierownictwo Urzedu skutecznych dziatan w celu doprowadzenia
do poprawy uposazen jego pracownikdw oraz zwiekszenia liczby zatrud-
nionych, do poziomu gwarantujacego jako$¢ i terminowo$¢ realizacji usta-
wowych zadan.

5.2. Prawidlowos¢ rozpatrywania wnioskow o rejestracje
produktow leczniczych

Dopuszczanie przez Prezesa URPL produktéw leczniczych do obrotu
odbywato sie w ramach procedur: narodowej (National Procedure, NP)
oraz europejskich, tj. procedury wzajemnego uznania (Mutual Recogni-
tion Procedure, MRP) i procedury zdecentralizowanej (Decentralised Pro-
cedure, DCP).

W latach 2019-2021 (I potowa), do URPL wptyneto od podmiotéw odpo-
wiedzialnych tgcznie 2009 wnioskéw o dopuszczenie do obrotu produk-
tow leczniczych, w tym 339 w procedurze narodowej i 1670 w procedurach
europejskich.

Wydano 12 decyzji o odmowie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego®? oraz 1437 decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktu
leczniczego, w tym 281 w procedurze narodowe;j** i 1156 w procedurach
europejskich.

Wiekszos$¢ postepowan w sprawie dopuszczenia do obrotu produktow
leczniczych odbywato sie z przekroczeniem terminéw okreslonych
w art. 18 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne.

Zgodnie z przywotanym przepisem, postepowanie w sprawie dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego powinno zakonczy¢ sie nie pdzniej niz w ciggu
210 dni, z zastrzezeniem dla procedur europejskich (procedura zdecentralizo-
wana - 210 dni, procedura wzajemnego uznania - 90 dni)>>,

32 Komisja ds. Produktéw Leczniczych faktycznie nie funkcjonowata od potowy 2019 r. po ztozeniu
przez Prezesa URPL wniosku o odwotanie wszystkich jej 6wczesnych cztonkow.

33 W przypadku trzech odmownych decyzjiz 2021 r. trwa postepowanie w Il instancji, w zwigzku
Z czym nie uprawomocnity sie.

34 W tym dwie decyzje wydane w wyniku postepowania w II instancji.

35 Bieg terminu postepowania o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, liczy sie od dnia,
w ktérym wniosek zawiera kompletne informacje z dotaczong dokumentacja (art. 18 ust. 2
ustawy Prawo farmaceutyczne).
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Sposrdéd 279 decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktéw leczniczych
w procedurze narodowej*¢, wydanych w latach 2019-2021 (I potowa),
w ustawowym terminie zakonczono jedynie 23 postepowania (tj. 8,24%
tych postepowan), a pozostate 256 postepowan zakonczono z op6zZnie-
niem wynoszacym od czterech do 1021 dni®*” w stosunku do terminu usta-
wowego32,

Z poddanych szczegétowej kontroli postepowan o dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zakoniczonych wydaniem 34 decyzji, w ustawowym
terminie zakonczono procedure dotyczaca siedmiu, tj. 20,58% z nich. W przy-
padku pozostatych 27 decyzji, opéZnienia wyniosty: do 100 dni - w przy-
padku sze$ciu decyzji; od 100 do 200 dni - w przypadku czterech decyzji;
od 200 do 300 dni - w przypadku siedmiu decyzji; od 300 do 400 dni
- w przypadku czterech decyzji; powyzej 400 dni - w przypadku szesciu
decyzji, w tym najwieksze op6znienie wyniosto 496 dni®°.

Dyrektor Generalny wyjasnit, Ze opdznienia w procesie dopuszczania
do obrotu produktéw leczniczych zwigzane byty bezposrednio z dotkli-
wymi problemami kadrowymi oraz trudno$ciami we wspotpracy z pod-
miotami odpowiedzialnymi. Planowane jest wdrozenie usprawnien
na poziomie oceny drukéw informacyjnych, ktére polega¢ ma na nieprze-
kazywaniu do oceny do Wydziatu Oceny Drukéw Informacyjnych DOL
mniej skomplikowanych postepowan dotyczacych notyfikacji, co pozwoli
na odcigzenie ekspertow tego Wydziatu. Planowana jest modyfikacja
opisu stanowiska pracy (wymagania dotyczace wyksztatcenia i uwzgled-
nienie kierunkéw pokrewnych do medycyny i stomatologii) eksperta
oceniajgcego dokumentacje kliniczng, aby zwiekszy¢ szanse na uzyskanie
ekspertéw do pracy. W celu poprawy wspéipracy z podmiotami odpowie-
dzialnymi, organizowane sg cyklicznie spotkania ze Stowarzyszeniami Pod-
miotow Odpowiedzialnych, w czasie ktorych przekazywane byty informacje
dotyczace aktualnego stanu prawnego oraz wyja$nienia majace na celu
sprawne procedowanie. Na stronie internetowej publikowane byty infor-
macje dotyczace, wymaganych formularzy oraz wszelkie aktualizacje doty-
czace biezacych wymagan Urzedu w zakresie dokumentacji rejestracyjnej
produktow leczniczych.

Najwyzsza Izba Kontroli zauwaza, ze przywotane przez Dyrektora spo-
tkania ze Stowarzyszeniami Podmiotéw Odpowiedzialnych, a takze publi-
kacja na stronie internetowej informacji, ktére dostarczaja podmiotom
odpowiedzialnym wiedzy o wymaganiach Urzedu zwigzanych z rejestra-
cja produktow leczniczych, jakkolwiek potrzebne i zasadne, nie wptynety
na poprawe terminowo$ci procedowania wnioskéw rejestracyjnych. W oce-
nie NIK, koniecznym wydaje sie wprowadzenie srodkéw dyscyplinujacych

36 Po odliczeniu dwéch decyzji wydanych w Il instancji - terminy wydania tych decyzji zalezaty
od postepowan w Il instancji.

37 Zopo6znieniem wynoszacym od czterech do 100 dni - wydano 28 decyzji, pozostate 228 decyzji
z op6znieniem wynoszacym wiecej niz 100 dni.
38 Po odliczeniu dni objetych ,zawieszeniem biegu terminu postepowania”.

39 Trzy decyzje.
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Wielokrotne wydawanie
zgod na przediuzenie
terminu na uzupetnienie
dokumentagji

WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

podmioty odpowiedzialne. Wskazana jest rowniez poprawa sytuacji kadro-
wej, w tym wzmocnienie potencjatu eksperckiego Urzedu, gtéwnie Depar-
tamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych.

Wielokrotne wydawanie zg6d na przedtuzenie terminu na ztozenie wyja-
$nien i uzupeinien dokumentacji przez podmioty odpowiedzialne byto
dziataniem nierzetelnym, skutkowato przewlektoscig postepowan i zabu-
rzato ich tok.

W trakcie procedury rozpatrywania wnioskow o rejestracje produktow
leczniczych w procedurze narodowej, podmioty odpowiedzialne kiero-
waty do URPL pisma zawierajgce prosby o przedtuzenie terminu na zto-
zenie uzupelnien i wyjasnien, wyznaczonego przez URPL w wezwaniach
kierowanych do tych podmiotéw, na podstawie art. 8 ust. 1 pkt 2 ustawy
Prawo farmaceutyczne. W pismach podmioty wskazywaty nowy termin
zlozenia uzupeinien. URPL przychylat sie do tych pr6sb (akceptujac ter-
miny wskazane przez podmioty odpowiedzialne), o czym informowat
podmioty odpowiedzialne pismami o tresci: ,,... w odpowiedzi na pismo
z dnia ..., nie podajac podstawy prawnej wyrazania zg6d na tak formuto-
wane prosby o przedtuzenie terminéw na ztozZenie uzupetnien i wyjasnien.
Pisma te nie zawieraty pouczenia o skutkach niedochowania nowego ter-
minu. URPL nawet sze$ciokrotnie w ramach jednego postepowania wyrazit
zgode na przedtuzenie terminéw na ztozenie uzupetnien i/lub wyjasnien -
przedmiotowe postepowanie trwato tgcznie ponad szes¢ lat (w tym przez
19 miesiecy byto zawieszone)*°. Taka praktyka powodowata, ze ekspert
oceniajacy musiat ponownie zapoznawac sie ze ztozong dokumentacija,
co zwiekszato rdwniez pracochtonno$¢ rozpatrywania wniosku.

Dyrektor Generalny Urzedu wyjasnial, Ze brak wpisania art. 8 ust. 1 pkt 2
ustawy Prawo farmaceutyczne w pismach ekspediowanych do podmiotéw
odpowiedzialnych o przedtuzeniu terminu nie miat negatywnego wptywu
na sytuacje prawng tych podmiotéw, gdyz organ doktadnie opisywat i wyja-
$niat w przesytanym pismie motywy swojego dziatania, co nie rodzito
ryzyka powstania jakichkolwiek watpliwo$ci zwigzanych z podstawg
prawng dziatan podejmowanych przez organ. Dyrektor dodat, Ze takie czyn-
nosci nie naruszaja zasad postepowania administracyjnego, zwtaszcza tych
wyrazonych w art. 7,819 k.p.a.

Najwyzsza Izba Kontroli zwraca uwage, ze przywotany przez Dyrektora
Generalnego art. 8 ust. 1 pkt 2 ustawy Prawo farmaceutyczne nie doty-
czy przedtuzania, na prosbe podmiotu odpowiedzialnego, terminu zto-
zenia wyjasnien lub uzupetnien dokumentacji, a uprawnienia Prezesa
Urzedu do Zadania od podmiotu odpowiedzialnego uzupetnien i wyjasnien
do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. W sytuacji
niemoznosci dochowania przez podmiot odpowiedzialny wyznaczonego
przez Urzad terminu na ztozZenie wyjasnien i uzupetnien, wymienianych
w wezwaniach kierowanych na podstawie art. 8 ust. 1 pkt 2 tej ustawy, pod-
mioty odpowiedzialne majg mozliwo$¢ skorzystania z art. 98 k.p.a., ktory

40 Postepowanie dotyczyto produktu leczniczego Metafen (Ibuprofen, Paracetamol), 200 mg/325
mg, tabletki powlekane.
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w § 1 stanowi, ze organ administracji publicznej moze zawiesi¢ postepo-
wanie, jezeli wystapi o to strona, na ktérej zgdanie postepowanie zostato
wszczete, a nie sprzeciwiajg sie temu inne strony oraz nie zagraza to inte-
resowi spotecznemu. Nalezy podkresli¢, ze Prezes URPL, jako centralny
organ administracji rzgdowej, zobowigzany jest do dziatania na podstawie
i w granicach prawa, wiec przy podejmowaniu wszystkich dziatan i decyzji,
powinien wskazywac ich podstawe prawng, realizujac tym samym zasade
informowania stron okreslong w art. 9 k.p.a. Wedtug NIK, wskazywanie
w wezwaniach do uzupetnienia dokumentacji lub ztozenia wyjasnien mozli-
wosci skorzystania przez podmioty odpowiedzialne z art. 98 k.p.a., w przy-
padku trudnosci z dochowaniem terminéw dokonania tych czynnoSci,
wykluczytoby stosowana w URPL praktyke wyrazania zg6d na przesuniecie
tych termindéw w formie ,zgody na prosbe”. Takie rozwigzanie bedzie gwa-
rantowac zachowanie zasady zaufania do wtadzy publicznej, o ktérej mowa
w art. 8 k.p.a. Dotychczas stosowana praktyka rodzi natomiast ryzyko uzna-
niowosci i braku jednolito$ci podejmowanych decyzji.

W procedurze wzajemnego uznania, na 182 decyzje pozytywne, w 55 przy-
padkach URPL wezwat podmioty odpowiedzialne do ztozenia uzupeinien
drukéw informacyjnych, wskazujac termin na dokonanie tej czynno$ci.
W przypadku 37 decyzji, podmioty odpowiedzialne przestaty uzupetnie-
nia po terminie wyznaczonym przez Urzad. OpdZnienia te wyniosty od kilku
dni do 684 dni.

W procedurze zdecentralizowanej, na 974 decyzje pozytywne, w 497 przy-
padkach URPL wezwat podmioty odpowiedzialne do ztozenia uzupetnien
drukéw informacyjnych, réwniez wskazujgc termin na dokonanie tej czyn-
nosci. W 322 przypadkach, podmioty odpowiedzialne przestaty uzupet-
nienia po wyznaczonym przez Urzad terminie. Opdznienia te wyniosty
od jednego dnia do 1090 dni.

Dyrektor Generalny Urzedu wyjasnit, ze przepisy ustawy Prawo farma-
ceutyczne nie wskazuja trybu uzupetnienia drukéw informacyjnych w celu
dostosowania ich tresci do dokumentacji. Nie ma tez podstaw do zastoso-
wania art. 64 § 2 k.p.a. i rygoru w nim uregulowanego, poniewaz przed-
miotowa okoliczno$¢ nie jest brakiem formalnym. Wydanie pozwolenia,
o ktéorym mowa w art. 23 ustawy Prawo farmaceutyczne, jest r6wnoznaczne
z zatwierdzeniem Charakterystyki Produktu Leczniczego, ulotki oraz opa-
kowan produktu leczniczego. W procedurach europejskich, organ wzywajac
do ztozenia uzupehien drukéw informacyjnych nie moze wskaza¢ zadnego
rygoru, wskazuje jedynie termin na ztozenie uzupetnien.

Raporty oceniajgce byty sporzadzane z op6znieniem w stosunku do wyzna-
czanych termindw, co byto dziataniem nierzetelnym.

Na etapie oceny merytorycznej, w przypadku konieczno$ci jej uzupetnia-
nia lub sktadania do niej wyjasnien, podmioty odpowiedzialne wzywane
byty do ztoZenia uzupetnien lub wyjasnien, na podstawie art. 8 ust. 1 pkt 2
ustawy Prawo farmaceutyczne. W tych sytuacjach byly wydawane posta-
nowienia o zawieszeniu biegu terminu postepowania, na podstawie art. 18
ust. 4 i 5 ustawy Prawo farmaceutyczne. Na etapie tworzenia oceny mery-
torycznej, ktéra przygotowywali pracownicy DOL - ,,wewnetrzni” eksperci

Nieterminowe
uzupetnianie drukow
informacyjnych

Raporty oceniajace
sporzadzane
Zz opbznieniem
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Urzedu, konieczne byto wielokrotne zwracanie sie do podmiotéw odpowie-
dzialnych o ztozenie uzupetnien i wyjasnien. Wszystkie dosytane w uzu-
petnieniu dokumenty byty kierowane do eksperta oceniajagcego w DOL.
Powodowato to koniecznos¢ opracowywania kolejnych raportéw ocenia-
jacych ,czastkowych”, a dopiero po wyeliminowaniu, w ocenie eksperta,
wszystkich brakéw i niejasno$ci dotyczacych dokumentacji rejestracyj-
nej, opracowywat on ,konicowy” raport oceniajacy. Nastepnie Prezes URPL
wydawat decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego.

Dla przyktadu, w ramach postepowania dotyczacego dopuszczenia
do obrotu produktu leczniczego Roxan** 10 mg, 15mg, 20 mg, tabletki
powlekane, ekspert sporzadzit siedem raportéw oceniajacych, po kaz-
dym uzupetnieniu dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny. Proce-
dura ta trwata od 27 lipca 2018 r. do 28 maja 2021 r.*?, czyli prawie trzy
lata, co oznacza, ze ekspert wielokrotnie musiat ,wraca¢” do tej dokumen-
tacji, jednoczesnie bedgc w trakcie oceny dokumentacji rejestracyjnej
innych produktéw leczniczych. Skutkowato to opéZnieniami w opracowy-
waniu raportéw oceniajacych w stosunku do terminéw wskazywanych
przez osobe odpowiedzialng, ktére w przypadku tej procedury wyniosto
od trzech dni do ponad trzech miesiecy. W ramach tej procedury, URPL
kilkukrotnie wystepowal*?® do wytworcy substancji czynnej (z siedziba
w Chinach), co réwniez rzutowato na terminowos¢ pracy eksperta oce-
niajgcego.

Wyjasniajac przyczyny opracowywania raportéw oceniajacych z op6Znie-
niem, Dyrektor Generalny URPL stwierdzit, ze w zdecydowanej wiekszosci
przypadkow opodznienia te wynikaja z braku wystarczajacej liczby pracow-
nikéw, a co za tym idzie, konieczno$ci wdrozenia nowych os6b. Osoba szko-
laca nowych pracownikéw wykonuje te obowigzki kosztem swojego czasu
i wydajnosci. Szacuje sie, ze w zaleznosci od rodzaju ocenianej dokumenta-
cji, ekspert oceniajacy potrzebuje co najmniej od roku/dwdch lat do okoto
czterech lat, aby byt samodzielny.

W ocenie NIK, nieterminowe opracowywanie tych raportow dodatkowo
przedtuza postepowania.

Konicowe raporty oceniajace byty sporzadzane niejednolicie, gdyz nie
wszystkie zawieraty informacje o tzw. zobowigzaniach porejestracyjnych,
ztozonych przez podmioty odpowiedzialne w trakcie procedury rozpatry-
wania wnioskow o rejestracje produktéw leczniczych, co byto dziataniem
nierzetelnym.

Zobowigzania porejestracyjne, sktadane przez podmioty odpowiedzialne
przed wydaniem decyzji Prezesa URPL o dopuszczeniu produktu leczni-
czego do obrotu, nie byty zamieszczane przez ekspertow oceniajgcych
we wszystkich koncowych raportach oceniajacych, pomimo ich wymienia-
nia w pismach kierowanych do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego,
informujacych o wydaniu tych decyzji.

41 Lek, ktorego substancja czynng jest riwaroksaban (rywaroksaban).
42 Data decyzji Prezesa URPL o dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

43 (Cztery razy.
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Dyrektor Generalny wyja$niat, Ze gtownym dokumentem, w ktérym eks-
perci zamieszczaja informacje o zaleceniach porejestracyjnych byt Protokot
oceny dokumentacji chemicznej, farmaceutycznej i biologicznej, wiec nie-
ktérzy eksperci pomijali wpisywanie tych danych do koficowych raportow
oceniajacych, gdyz byta to dodatkowa czynno$¢ techniczna.

W ocenie Najwyzszej Izby Kontroli, istota koncowego raportu oceniajacego
jest podsumowanie wszystkich ocen eksperckich opracowanych w trakcie
postepowania, ktére powinno zawiera¢ wszystkie istotne informacje. Infor-
macje o tzw. zobowigzaniach porejestracyjnych Urzad uznawat za ,istotne”,
skoro przekazywat je do GIF. Zamieszczanie lub niezamieszczanie tych
informacji w koncowych raportach oceniajacych, okreslone przez Dyrek-
tora Generalnego, jako ,dodatkowa czynnos¢ techniczna”, Swiadczy o braku
jednolitosci postepowania ekspertow w tej kwestii i wymaga wprowadze-
nia w Urzedzie jednolitych zasad.

Czes¢ raportdéw oceniajacych wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem nie
zostata opublikowana na stronie internetowej URPL i stronie podmiotowej BIP
URPL, co byto niezgodne z art. 8 ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne**. Dane
te publikowane byty na innej stronie*®, dostepnej bezposrednio ze strony inter-
netowej Urzedu, co byto niezgodne z przywotanym wyzej przepisem.

Jak wyjasnit Dyrektor Generalny, dokumenty te byty publikowane w miej-
scu i przy uzyciu narzedzia informatycznego oferujacego, najkorzystniej-
szy z punktu widzenia osoby zainteresowanej, dostep do zintegrowanej
i kompletnej informacji o produkcie leczniczym. Publikowanie ich na stro-
nie internetowej Urzedu utrudniatoby osobom zainteresowanym poszu-
kiwanie tych dokumentéw. Ponadto dodat, ze przyczyna niepublikowania
na stronie internetowej URPL czeSci raportow oceniajgcych, wraz z uza-
sadnieniem i streszczeniem, byt brak wystarczajacej liczby pracownikéw
DOL bioracych udziat w przygotowaniu i udostepnianiu tych dokumentdéw.

W ocenie NIK, mimo ze w przepisach nie okreslono terminu realizacji
obowigzku publikacji raportéw oceniajacych, wraz z uzasadnieniem oraz
streszczeniem, to nie mozna uznac za usprawiedliwione ich nieopubliko-
wanie w odniesieniu do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
jeszcze w 2019 r.*® W sytuacji braku okre$lonego terminu, raporty winne
by¢ publikowane bez zbednej zwtoki.

Prezes Urzedu w nieprawidtowy sposéb natozyt obowiazek przekazywa-
nia raportow okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczni-
czego Allefin.

Podczas rozpatrywania w URPL wniosku o dopuszczenie do obrotu pro-
duktu leczniczego Allefin, 20 mg/gi 10 mg/g, zel stwierdzono, ze ,ze wzgledu
na ograniczenie ztozonej dokumentacji istnieja watpliwos$ci zwigzane

44 Art.8ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, ze po wydaniu pozwolenia, raport oceniajacy
wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem publikowany jest na stronie internetowej URPL
i stronie podmiotowej BIP URPL.

45 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

46 Za 2019 r. z 13 decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktéw leczniczych poddanych
szczegbtowej kontroli, w dziesieciu przypadkach nie opublikowano raportéw oceniajacych wraz
z uzasadnieniem oraz streszczeniem.

Niepublikowanie
raportéw oceniajacych
wraz z uzasadnieniem
i streszczeniem

lub ich nieprawidtowa
publikacja

Nieprawidiowe
natozenie obowiazku
przekazywania
raportéw okresowych
o bezpieczenstwie
stosowania produktu
leczniczego
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ze skutecznoscig produktu. Istnieje mozliwo$¢ dopuszczenia produktu lecz-
niczego Allefin do obrotu, jednak pod warunkiem sktadania okresowych
raportow o bezpieczenstwie co sze$¢ miesiecy...”. Po wydaniu pozwolenia,
w pi$mie URPL z 26 marca 2021 r. skierowanym do podmiotu odpowie-
dzialnego napisano, ze Prezes Urzedu na podstawie art. 36k pkt 2 ustawy
Prawo farmaceutyczne zwraca sie z zadaniem przekazywania raportow
okresowych o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego,
co szeS¢ miesiecy po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W ocenie NIK, zastosowanie art. 36k pkt 2 ustawy Prawo farmaceutyczne
byto niewtasciwe, gdyz stanowi on podstawe Zadania przekazania raportu,
po powzieciu informacji o watpliwos$ciach, co do bezpieczenstwa stoso-
wania produktéow leczniczych, wynikajacych z danych zgromadzonych
w ramach nadzoru lub z powodu braku raportéw odnoszacych sie do danej
substancji czynnej po wydaniu pozwolenia. Wynika z tego, ze powzie-
cie informacji o watpliwosciach co do bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu przez Prezesa powinno nastapi¢ po wydaniu pozwolenia, a nie jak
w przypadku wspomnianego produktu leczniczego, w trakcie procedury
dopuszczania do obrotu. Wtasciwa podstawg do natozenia na podmiot
odpowiedzialny spelnienia okreslonych warunkéw w tym przypadku byt,
w ocenie NIK, art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne. Przepis ten pozwala
Prezesowi URPL wyda¢ pozwolenie, w ktérym okresla konieczno$¢ spetnie-
nia przez podmiot odpowiedzialny w okreslonym terminie warunkéw doty-
czacych bezpieczenstwa i/lub skutecznosci stosowania danego produktu
leczniczego. Poniewaz watpliwosci dotyczace skutecznos$ci produktu lecz-
niczego Allefin, 20 mg/g i 10 mg/g, Zel zostaty ustalone w toku rozpatrywa-
nia wniosku o dopuszczenie do obrotu, warunki powinny zosta¢ okreslone
w pozwoleniu.

Jak wyjasnit Dyrektor Generalny, Prezes Urzedu wydat to pozwolenie nie
wykorzystujac instrumentu, jakim jest wydanie pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu z zastrzezeniem dodatkowych warunkéw, o ktérym mowa
w art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne, gdyz naktadane warunki moga
dotyczy¢ kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem, a nie skutecznos$cig wnio-
skowanego produktu leczniczego. Urzad uznat, Zze ogélna ocena korzy-
$ci do ryzyka stosowania tego produktu leczniczego jest pozytywna i po
dopuszczeniu do obrotu, wezwat podmiot odpowiedzialny do sktadania
raportéw okresowych co sze$¢ miesiecy™’.

W ocenie Najwyzszej Izby Kontroli watpliwosci, co do skutecznosci pro-
duktu leczniczego moga by¢ podstawa do sformutowania warunkow,
na podstawie art. 23c ust. 6 ustawy Prawo farmaceutyczne. Skoro ekspert,
na etapie oceny merytorycznej dokumentacji rejestracyjnej, miat watpliwo-
$ci zwigzane ze skuteczno$cig tego produktu, zasadnym byto zastosowa-
nie art. 23c wspomnianej ustawy, czyli wydanie pozwolenia warunkowego,
do czasu przedstawienia pierwszego raportu okresowego o bezpieczen-
stwie stosowania i dokonania jego oceny przez eksperta Urzedu.

47 Termin ztoZenia pierwszego raportu uptywat 3 listopada 2021 r.
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Bezwarunkowe dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych przy
jednoczesnym zobowigzaniu sie podmiotéw, w formie informacyjnej,
do wypelnienia okreslonych warunkéw jest dziataniem poza ustawowa
procedura.

Dyrektor Generalny wyjasnit, ze zwrot ,zobowigzanie porejestracyjne”
moze by¢ mylacy i nalezy uzna¢ go jako termin umowny okreslajacy czyn-
nosci, ktére ma wypetni¢ podmiot odpowiedzialny po uzyskaniu dopusz-
czenia do obrotu produktu leczniczego, ale ktérych niepetnosé¢, czy brak
nie wptywa na ostateczng ocene potwierdzajaca jakos¢, skutecznosc i bez-
pieczenstwo produktu leczniczego na dzien wydania decyzji. Nalezy wiec
je thumaczy¢ jako rekomendacje. Tak zwane zobowigzania porejestracyjne
dotycza jakosci produktu leczniczego i majg znikomy badz zaden wptyw
na ryzyko zwigzane z bezpieczenstwem czy skutecznos$cia stosowania pro-
duktu leczniczego. Termin ,zobowigzania porejestracyjne”, dotyczacy jako-
$ci produktu leczniczego, nie implikuje natoZzenia warunkéw do speinienia
przez podmiot odpowiedzialny po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Mozliwo$¢ wskazania zalecen porejestracyjnych w trakcie pro-
cedury dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego pozwala na szybsze
wydanie pozwolenia i zwiekszenie dostepnosci pacjenta do leczenia. Ztoze-
nie tzw. zobowigzan porejestracyjnych nie stanowi kwestii krytycznej, ktéra
moze rzutowac na brak pozytywnej decyzji organu, czy potrzeby Scistego
i rozbudowanego monitorowania stopnia wywigzywania sie podmiotéw
odpowiedzialnych z zalecen porejestracyjnych. Zazwyczaj charakter zale-
cen dotyczy takich zagadnien, ktére mogg by¢ wykonane dopiero po uzy-
skaniu pozwolenia i uzupetnione dopiero na dalszym etapie zycia produktu
leczniczego. W sytuacji, gdy ztoZzone zobowiazanie porejestracyjne doty-
czy zagadnien zwigzanych bezposrednio z miejscem wytwarzania produktu
leczniczego, jak proces wytwarzania czy wygenerowanie odpowiednich
wynikéw badan, fakt wypetnienia takiego zobowigzania weryfikowany
jest przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, a odpowiedzialnos¢
za kwestie dotyczace procesu wytwarzania czy przeprowadzania odpo-
wiednich badan oraz zwolnienie konkretnych serii produktu leczniczego
do obrotu spoczywa na osobie odpowiedzialnej w danym podmiocie odpo-
wiedzialnym (QP - Qualified Person). Natomiast w przypadku zagadnien,
ktére wptywaja tylko na dokumentacje rejestracyjng i sa poza kompeten-
cjami GIF, weryfikuja je eksperci Urzedu.

Najwyzsza Izba Kontroli nie podziela tej argumentacji, gdyz przedstawiona
weryfikacja dotyczy przypadkow, kiedy podmiot odpowiedzialny sam zgtosi
fakt zrealizowania tzw. zobowigzan porejestracyjnych lub sktada wniosek
0 zmiane porejestracyjng, stanowiaca wypetnienie tych zobowigzan pore-
jestracyjnych lub wynikajaca z procedury przedtuzania okresu waznosci
pozwolenia. Wowczas, jak podat Dyrektor, ekspert Urzedu oceniajac doku-
mentacje moze zwrdci¢ uwage na ztozone w ramach innej procedury reje-
stracyjnej tzw. zobowigzania porejestracyjne.

W ocenie Najwyzszej Izby Kontroli, powyZsze wyjasnienia Dyrektora Gene-
ralnego stawiajg pod znakiem zapytania zasadno$¢ przyjmowania przez
Urzad tzw. zobowigzan porejestracyjnych, skoro ich nieztozenie nie miato

Przyjmowanie

tzw. zobowiazan
porejestracyjnych poza
procedura przewidziana
w przepisach prawa
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wptywu na wydanie decyzji Prezesa URPL o dopuszczeniu produktu lecz-
niczego do obrotu, a ich weryfikacja w pézZniejszych procedurach dotyczg-
cych danego produktu leczniczego moze, ale nie musi by¢ brana pod uwage
przez ekspertéw oceniajgcych dokumentacje. Przyjmowanie zobowigzan
porejestracyjnych bez podstawy prawnej - w formie informacyjnej - jest
dziataniem poza procedura okreslong w ustawie Prawo farmaceutyczne.
Podmioty odpowiedzialne nie ponosza zadnych konsekwencji za niewy-
wigzanie sie z tych zobowigzan. URPL nie ma podstaw prawnych egzekwo-
wania ich realizacji. Stawia to réwniez pod znakiem zapytania zasadno$¢
informowania o nich GIF, skoro jak wyja$nit Dyrektor, GIF nie informuje
na biezgco Urzedu Rejestracji o dziataniach podejmowanych wobec pod-
miotéw odpowiedzialnych w wyniku otrzymywanych z Urzedu informa-
cji na temat zobowiagzan porejestracyjnych. Tezie o matej istotnosci tych
zobowigzan przeczy - opisane nizej - postepowanie dotyczgce dopuszcze-
nia do obrotu produktu leczniczego Indywidualny Zestaw Autostrzykawek
przeciwko Bojowym Srodkom Trujgcym IZAS-05.

Sktadane przez podmioty odpowiedzialne tzw. zobowigzania porejestra-
cyjne nie byly ujmowane w tresci decyzji Prezesa URPL o wydaniu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych. Tres¢ ich nie byta
zawarta takze w pismach informujgcych podmioty odpowiedzialne o wyda-
niu decyzji i zatwierdzeniu drukéw informacyjnych. Informacje o tzw. zobo-
wigzaniach porejestracyjnych zawierano w pismach kierowanych do GIF
po wydaniu decyzji*®. Pisma te nie wskazywaly podstawy prawnej przyje-
cia przez Urzad tzw. zobowigzan porejestracyjnych.

Dyrektor Generalny wyjasnit, Ze tzw. zobowigzania porejestracyjne maja
znikomy badZ Zaden wptyw na ryzyko zwigzane z bezpieczenistwem czy
skuteczno$cia stosowania produktu leczniczego. Termin ,zobowigza-
nia porejestracyjne”, dotyczacy jakosci produktu leczniczego, nie impli-
kuje natozenia warunkdéw do speinienia przez podmiot odpowiedzialny
po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W ocenie NIK, w sytuacjach, gdy w wyniku oceny dokumentacji Prezes
URPL postanawia dopusci¢ produkt leczniczy do obrotu z zastrzezeniem
spetnienia przez podmiot odpowiedzialny okreslonych warunkéw, warunki
te powinny by¢ kazdorazowo wskazane w decyzji, zgodnie z trescia art. 23
ust. 1 pkt 14 ustawy Prawo farmaceutyczne. Skoro Urzad przyjat tzw. zobo-
wigzania porejestracyjne, to powinien mie¢ mozliwo$¢ ich egzekwowania,
a to bytoby mozliwe w przypadku wpisania ich do decyzji o dopuszczeniu
do obrotu danego produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny za wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego
LZAS-05" 6 maja 2020 r.*° zobowigzat sie m.in. do zmiany wytwdrcy sub-
stancji czynnej natychmiast po otrzymaniu pozwolenia dla tego produktu
leczniczego, w zwiazku z opublikowaniem 20 kwietnia 2020 r. dokumentu
informujgcego o braku spetniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
przez dostawce substancji czynnej tego produktu leczniczego (chlorek pra-

48 Przesytanych do wiadomosci podmiotéw odpowiedzialnych.

49 Decyzja o dopuszczeniu do obrotu z dnia 14 maja 2020 r.
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lidoksymu)®°. W dokumencie Statement of non-compliance®* dla wytwércy
substancji czynnej chlorek pralidoksymu wskazano, ze wytwadrca ten nie
powinien uzyska¢ autoryzacji w zadnych nowych lub trwajacych procedu-
rach dopuszczenia do obrotu lub zmian porejestracyjnych i zarekomendo-
wano zmiane dostawcy substancji czynnej. Dokument ten zawierat takze
informacje, zZe stwierdzone w czasie inspekcji wytwércy niezgodnosci
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania powoduja, Ze wytwarzane
przez niego produkty moga by¢ szkodliwe dla pacjentéw. Prezes URPL
wydat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tego produktu leczniczego
14 maja 2020 r.

W pi$mie z 3 czerwca 2020 r. URPL poinformowat podmiot odpowiedzialny,
ze w przypadku niespetnienia zobowigzania z 6 maja 2020 r., pozwolenie
na wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego IZAS-05 moze zostac
zawieszone lub cofniete. Pismem z 25 listopada 2020 r. podmiot odpowie-
dzialny poinformowat o wprowadzeniu na rynek tego produktu leczni-
czego. 8 grudnia 2020 r. Urzad pisemnie zwrdcit sie o informacje o stanie
realizacji tzw. zobowigzan porejestracyjnych. W odpowiedzi, podmiot
odpowiedzialny poinformowat URPL 23 grudnia 2020 r., Ze jest w trak-
cie realizacji zobowiazan, ale nie zostaty one jeszcze dopetnione. Podmiot
odpowiedzialny zawart w tym pi$mie takze informacje, ze nie przywrdécono
certyfikatu GMP dla wytwércy substancji czynnej chlorek pralidoksymu.

URPL nie weryfikowal, czy podmiot odpowiedzialny wypenit zobowigza-
nia, ktore deklarowat. Nie podjat takze czynnos$ci zmierzajacych do zawie-
szenia lub cofniecia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego produktu
leczniczego. Prezes URPL wskazat takie mozliwosci w pi$mie do podmiotu
odpowiedzialnego z czerwca 2020 r. Niepodjecie przez Prezesa URPL czyn-
nosci w tym zakresie, w ocenie NIK, byto dziataniem nierzetelnym.

URPL wystgpit do podmiotu odpowiedzialnego 13 stycznia 2021 r. o przed-
stawienie harmonogramu dotyczacego realizacji wspomnianych zobo-
wigzan. Podmiot odpowiedzialny przekazat ten harmonogram do URPL
29 stycznia 2021 r. Natomiast 10 lutego 2021 r,, w ramach realizacji pierw-
szej cze$ci wspomnianego harmonogramu, przekazat do URPL wniosek
dotyczacy zmian w dokumentacji dla produktu leczniczego IZAS-05, ktéry
odnosit sie do dotychczasowego wytworcy substancji czynnej. 18 maja
2021 r. URPL poinformowat podmiot odpowiedzialny o koniecznosci przed-
stawienia, w terminie 60 dni od otrzymania pisma, informacji uzupetniaja-
cych w sprawie wniosku o zmiane z dnia 10 lutego 2021 r. Pismem z 8 lipca
2021 r. podmiot odpowiedzialny zwrdcit sie o wyrazenie zgody na przesu-
niecie terminu na ztoZenie uzupetnien do 15 wrze$nia 2021 r,, na co URPL
wyrazit zgode.

50 Zobowiazanie podmiotu odpowiedzialnego - pismo z dnia 6 maja 2020 r. Statement of non-
compliance with GMP opublikowano na stronie internetowej eudraGMDP pod adresem: http://
eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/gmpc/searchGMPCompliance.do?ctrl=searchGMPCRe
sultControlList&action=Drilldown&param=85650.

51 ReportNo: CH20-0177.
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WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

Nastepnie 12 wrzes$nia 2021 r. podmiot odpowiedzialny zwrdcit sie
do URPL o wyrazenie zgody na kolejne przesuniecie terminu ztozenia uzu-
petien do 30 listopada 2021 r,, na co URPL nie wyrazit zgody.

21 wrze$nia 2021 r. Urzad poinformowat podmiot odpowiedzialny o odrzu-
ceniu zmiany porejestracyjnej, zgtoszonej wnioskiem z 10 lutego 2021 r.
Dyrektor Generalny Urzedu podat, Zze w zwiazku z niewprowadzeniem
zmian porejestracyjnych, do ktérych dokonania zobowigzat sie podmiot
odpowiedzialny, zostanie wszczete postepowanie w sprawie zawieszenia
waznos$ci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Indywidualny Zestaw Autostrykawek przeciwko Bojowym Srodkom Tru-
jacym IZAS-05.

W ocenie NIK, w sytuacjach, gdy w wyniku oceny dokumentacji Prezes
URPL postanawia dopusci¢ produkt leczniczy do obrotu z zastrzeZeniem
spetnienia przez podmiot odpowiedzialny okreslonych warunkéw, warunki
te powinny by¢ kazdorazowo wskazane w decyzji, zgodnie z trescia art. 23
ust. 1 pkt 14 ustawy Prawo farmaceutyczne. Skoro Urzad przyjat tzw. zobo-
wigzania porejestracyjne, to powinien mie¢ mozliwos¢ ich skutecznego
egzekwowania, a to bedzie mozliwe w przypadku wpisania ich do decyzji
o dopuszczeniu do obrotu danego produktu leczniczego.

Z zestawien dotyczacych decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktéw
leczniczych w procedurze narodowej, po ztozeniu przez podmioty odpo-
wiedzialne tzw. zobowigzan porejestracyjnych wynikato, ze na 114 takich
decyzji, zobowigzania te zrealizowano w przypadku 21 decyzji (18,42%).
Natomiast w przypadku dziesieciu z pozostatych decyzji, dokumentacja
przestana przez podmioty odpowiedzialne byta w trakcie oceny eksper-
tow Urzedu. W przypadku wszystkich pozostatych decyzji Urzad nie miat
informacji na temat ich realizacji. W przypadku 74 decyzji Urzad nie miat
wiedzy, czy produkty lecznicze zostaly wprowadzone do obrotu.

Jak wyjasnit Dyrektor Generalna, Urzad nie ma mozliwosci ustalenia
doktadnej daty pierwszego wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu
w przypadku, gdy do Prezesa URPL nie wptyneto zgtoszenie podmiotu
odpowiedzialnego, o ktorym mowa w art. 36g ust. 1 pkt 14 ustawy Prawo
farmaceutyczne.

W ocenie NIK, URPL zaakceptowal przyjmowanie tzw. zobowigzan poreje-
stracyjnych nie ustanawiajac jednoczesnie efektywnego systemu monito-
rowania ich wypetnienia.

Urzad nie poinformowat GIF o wydaniu pozwolenia dla radiofarmaceutyku
FDG Pozyton po ztozZeniu przez podmiot odpowiedzialny tzw. zobowigzan
porejestracyjnych, co byto dziataniem nierzetelnym.

Jak wyjasnita Dyrektor Generalny, byto to spowodowane niedopeinieniem
czynnosci przez pracownika, m.in. z uwagi na duzg liczbe prowadzonych
spraw i duZe obciaZenie praca.

Wedtug Najwyzszej [zby Kontroli, w przypadku radiofarmaceutykéw, czyli
produktéw leczniczych zawierajgcych radioaktywne izotopy, a wiec pro-
duktow szczegodlnie oddziatujgcych na organizm pacjenta, o wydaniu przez
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Prezesa URPL kazdego pozwolenia na dopuszczenie takiego leku, Urzad
powinien niezwtocznie informowac GIF, jako organ odpowiedzialny za nad-
zor nad wytwarzaniem produktéw leczniczych.

Urzad nie zapewnit wtasciwego nadzoru nad spetnieniem dodatkowych
warunkdéw okres$lonych w decyzjach o dopuszczeniu do obrotu produktow
leczniczych, wydanych na podstawie art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne.

W latach 2019-2021 (I potowa) Prezes URPL wydat 140 pozwolen
na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, z zastrzeZeniem dodat-
kowych warunkéw. Dokonat tego na podstawie art. 23c ustawy, ktéry
dopuszcza wydanie pozwolen z okresleniem koniecznosci speinienia tych
warunkow przez podmiot odpowiedzialny w okreslonym terminie. Z przy-
gotowanego przez Urzad zestawienia wynika, ze do 21 wrzesnia 2021 r.
warunki okre$lone przez Urzad nie zostaty spelnione w 63 przypadkach®?;
w kolumnie ,,Wyznaczony przez Prezesa URPL termin spetnienia przez pod-
miot odpowiedzialny warunkéw” nie podano konkretnych terminéw ich
realizacji. Wpisano natomiast warunek do realizacji ...odpowiednio przed
i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Jednocze$nie, jak wyja-
$nit Dyrektor Generalny URPL, Urzad nie ma mozliwosci samodzielnego
sprawdzenia, czy produkt leczniczy wprowadzono do obrotu. Zgodnie
z art. 36g ust. 1 pkt 14 ustawy Prawo farmaceutyczne, podmiot odpowie-
dzialny zobowigzany jest do zgtoszenia Prezesowi Urzedu pierwszego ter-
minu wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu.

W ocenie Najwyzszej Izby Kontroli opieranie sie jedynie na informacjach
przekazywanych przez podmioty odpowiedzialne oznacza brak skutecz-
nego nadzoru nad wypetnianiem przez te podmioty warunkéw okreslonych
w decyzjach o dopuszczeniu produktéw leczniczych do obrotu wydanych
na podstawie art. 23c ustawy Prawo farmaceutyczne.

5.3. Prawidlowos¢ rozpatrywania wnioskéw o zmiany
porejestracyjne produktow leczniczych

W latach 2019-2021 (I potowa), do URPL wptynety wnioski zawierajgce
tacznie 83 448 zmian porejestracyjnych, w tym 36 614 zmian w procedurze
narodowej i 46 834 w procedurach europejskich. Pozytywnie rozpatrzono
77 266 zmian, w tym 33 208 w procedurze narodowej i 44 058 w proce-
durach europejskich. Decyzje odmowne wydano w sprawie 1696 zmian,
w tym 892 w procedurze narodowej i 804 w procedurach europejskich.

W okresie objetym kontrolg, Prezes URPL wydat 33 decyzje pozytywne
w sprawie zmian typu II C.1.6>* w pozwoleniu i dokumentacji dotyczace;j
wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego w procedurze narodowej
i 76 takich decyzji w procedurach europejskich.

52 Jeden podmiot odpowiedzialny byt w trakcie wypetniania czesci z tych warunkéw, czes¢
wypetnit, w niektérych przypadkach nie uptynat czas wyznaczony na ich wypetnienie.

53 Zmianaistotnatypull C.1.6.- zmiana dotyczaca wskazan terapeutycznych produktu leczniczego.
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Liczba wnioskéw
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WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

Zasady postepowania z dokumentacjg zmian porejestracyjnych produk-
tow leczniczych okreslono w rozporzadzeniu Komisji (WE) Nr 1234/2008,
z dnia 24 listopada 2008 r. dotyczacym badania zmian w warunkach pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych®*,

URPL rozpatrywat wnioski o zmiany porejestracyjne z uchybieniem termi-
noéw wynikajacych z rozporzadzenia 1234 /2008.

Z opdznieniem rozpatrzono 15 wniosk6w o zmiane porejestracyjna typu
I C.I.6, z 33 (45,45%) rozpatrzonych pozytywnie w latach 2019-2021
(I potowa) w ramach procedury narodowej. Opdznienie to wyniosto
od trzech do 289 dni®>.

W przypadku 16 decyzji pozytywnych (z 76 dotyczacych zmiany poreje-
stracyjnej typu Il C.I.6 w procedurach europejskich) Polska wystepowata
jako panstwo referencyjne, czyli czas trwania procedury zalezat od spraw-
nos$ci dziatania URPL. Jedna z tych decyzji zostata wydana z uchybieniem
terminu okre$lonego w art. 10 ust. 2 rozporzadzenia 1234/2008 . Opdznie-
nie wyniosto w tym przypadku 555 dni >°.

Szczegbétowej kontroli poddano dokumentacje dziesieciu pozytywnie roz-
patrzonych zmian porejestracyjnych typu Il C.I.6. w procedurze narodo-
wej. W przypadku sze$ciu wnioskoéw (60%), przekroczony zostatl termin
180 dni, wynikajgcy z art. 13c przywotanego rozporzadzenia. Przekrocze-
nie tego terminu wyniosto w badanej probie od czterech dni w przypadku
produktu leczniczego Feroplex do 127 dni w przypadku produktu leczni-
czego Neorelium (Diazepamum), roztwdr do wstrzykiwan, 5 mg/ml.

Prezes Urzedu przyjat zmiane porejestracyjng polegajacg na dodaniu
nowego wskazania terapeutycznego dla produktu leczniczego Arechin,
Chloroquini phosphas, tabletki, 250 mg na podstawie dokumentacji, ktéra
nie dawata wystarczajacych podstaw do dodania tego wskazania.

12 marca 2020 r. podmiot odpowiedzialny ztozyt do URPL wniosek o doko-
nanie zmiany pojedynczej typu 11>” w dokumentacji dotyczacej wprowadze-
nia do obrotu produktu leczniczego Arechin, Chloroquini phosphas, tabletki,
250 mg. Zaproponowana zmiana polegata na dodaniu nowego wskazania
terapeutycznego: ,Leczenie wspomagajace w zakazeniach koronawirusami
typu beta, takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2". Do wniosku zata-
czono zaktualizowane druki informacyjne: charakterystyke produktu lecz-
niczego, ulotke dla pacjenta oraz przeglad kliniczny datowany na 11 marca
2020 r., literature i CV eksperta - autora przegladu klinicznego. Podmiot
odpowiedzialny zwrocit sie z prosbg o priorytetowe potraktowanie sprawy
z uwagi na sytuacje w kraju i za granica wywotang przez wirus SARS-CoV-2.

54 Dz.U.UEL334z12grudnia 2008, str. 7, ze zm. Dalej ,rozporzadzenie 1234/2008".
55 Po odliczeniu przerwy na przekazanie uzupeinien (tzw. clock stop).
56 Milukante, Montelukastum nautricum, tabletki do rozgryzania i zucia, 5 mg; 10 mg.

57 Zmiana istotna typu I, ktéra moze mie¢ znaczacy wptyw na jakos¢, bezpieczenstwo lub
skutecznos¢ danego produktu leczniczego (§ 5 ust. 1 pkt 3 rozporzadzanie Ministra Zdrowia
z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie dokonywania zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, Dz.U. poz. 679).
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13 marca 2020 r. cato$¢ dokumentacji przekazano do zaopiniowania eks-
pertowi zewnetrznemu, ktéry opinie te wydat réwniez 13 marca 2020 r.
Na tej podstawie, w tym samym dniu, tj. 13 marca 2020 r., Wiceprezes
ds. Produktow Leczniczych podpisat zawiadomienie o przyjeciu przez Pre-
zesa URPL zmiany wnioskowanej przez podmiot odpowiedzialny. Zawiado-
mienie to, wraz z pismem zalecajacym informowanie pacjentéw o mozliwosci
wystgpienia zaburzen psychiatrycznych, zostato odebrane z URPL przez pet-
nomocnika podmiotu odpowiedzialnego roéwniez 13 marca 2020 r.

Jak poinformowat NIK Dyrektor Generalny URPL, w okresie objetym
kontrola, byt to jedyny przypadek tak szybkiego procedowania wniosku
o zmiane porejestracyjng typu Il nr C.1.6 a.

W opinii przygotowanej na zlecenie URPL, ktora byta podstawg do przy-
jecia przez Prezesa Urzedu wnioskowanej przez podmiot odpowie-
dzialny zmiany, ekspert wskazatl, Ze Arechin uzyskat pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu 26 listopada 1960 r., natomiast podmiot odpo-
wiedzialny przedstawit przeglad kliniczny opracowany przez lekarza cho-
réb wewnetrznych, wyktadowce w Katedrze Farmakologii Doswiadczalnej
i Klinicznej Lubelskiego Uniwersytetu Medycznego, opracowany na pod-
stawie 103 publikacji. Ekspert podkreslit, ze dzieki wieloletniej obecnosci
na rynku, profil bezpieczenstwa chlorochiny jest dobrze znany. Opubli-
kowano kilka prac zalecajgcych stosowanie chlorochiny w leczeniu zaka-
zef COVID-19°8 a takze prowadzonych jest 12 badan klinicznych, ktérych
celem jest wykazanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa chlorochiny w lecze-
niu COVID-19. Ekspert nawiazat réwniez do publikacji (letter) Gao et al.
(BioScience Trends, 2020), w ktorej podano, ze u ponad 100 pacjentéow
z COVID-19 chlorochina okazata sie skuteczniejsza od placebo, a jej zasto-
sowanie zmniejszato liczbe zaostrzen zapalen ptuc, skracato czas trwania
choroby oraz nie odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych u opisywa-
nych pacjentéw. Ekspert, w swojej opinii, zalecit dawke stosowania leku
- zwykle 500 mg, dwa razy dziennie po 250 mg przez 7 do 10 dni, nie dtu-
zej niz 10 dni, ktora byta zgodna ze wskazang w publikacji Drug Discoveries
& Therapeutics. 2020: 14(1):58-60°° oraz zaleceniami koreanskimi.

Dalej ekspert wskazat, ze ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ciezkich dzia-
tan niepozadanych w przypadku przedawkowania produktu, u chorych
z COVID-19 stosujacych chlorochine nalezy monitorowac¢ funkcje nerek
i watroby oraz ewentualnie zredukowa¢ dawki leku do potowy. Ekspert
napisat réwniez, ze u pacjentéw z COVID-19 stosujgcych chlorochine nie
obserwowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych, ale byta to nie-
wielka grupa 100 pacjentéw, a wyniki badan klinicznych nie sg jeszcze
znane. W swojej opinii zalecit, aby pacjenci byli informowani o mozliwo-
$ci wystapienia zaburzen psychiatrycznych i polecit, by po ukazaniu sie
wynikéw prowadzonych badan klinicznych, doda¢ we wnioskowanym
wskazaniu informacje dotyczace dziatania chlorochiny. W opinii eksperta,
dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny mogta

58 Dong 2020, Gao 2020, Colson 2020, Jaimes 2020, Johnson 2020, Niu 2020, Touret 2020, Zhang
2020, Zhongua 2020.

59 https://www.ddtjournal.com/downloadpdf/1859 [dostep z dnia 7 stycznia 2021 r.].
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»Stanowi¢ podstawy do zaakceptowania zmiany typu II, polegajacej
na dodaniu nowego wskazania terapeutycznego produktu leczniczego Are-
chin (Chloroquini phosphas), tabletki powlekane, 250 mg: ,Leczenie wspo-
magajgce w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV,
MERS-CoV i SARS-CoV-2".

Najwyzsza Izba Kontroli zwraca uwage, Ze informacja o wynikach zastoso-
wania chlorochiny w leczeniu ponad 100 pacjentéw pojawita sie w dwdch
artykutach zatgczonych do przegladu klinicznego, ztoZonego przez podmiot
odpowiedzialny. W publikacji (letter) Gao et al. (BioScience Trends, 2020)
z lutego 2020 r. podano, Ze u ponad 100 pacjentéw z COVID-19 chlorochina
okazata sie skuteczniejsza od placebo, zastosowanie jej zmniejszato liczbe
zaostrzen zapalen ptuc oraz skracato czas trwania choroby, a takze nie
odnotowano ciezkich dziatan niepozadanych u tych pacjentéw. Nie podano
zadnych innych informacji dotyczacych tej grupy oso6b leczonych z powodu
COVID-19 ani zadnych innych szczeg6téw dotyczacych efektéw leczenia
i jego przebiegu. W kolejnej publikacji - ELSEVIER - , Antyviral Research
177 (2020) 104762” z dnia 5 marca 2020 r., autorzy napisali, ze granica
pomiedzy dawka terapeutyczna a trujaca jest niewielka i zatrucie chloro-
ching byto zwigzane z zaburzeniami pracy serca, ktére moga zagrazac zyciu
pacjentéw (Frisk-Holmberg et al., 1983). Piszac o wynikach leczenia wspo-
mnianej grupy ponad 100 pacjentéw, autorzy ostrzegali, Ze nalezy ostroz-
nie wycigga¢ wnioski na temat skutecznosci chlorochiny w leczeniu choréb
wirusowych, poniewaz nie opublikowano zadnych danych, ktére uzasadnia-
tyby informacje o skutecznosci leczenia tych pacjentéw chloroching. Z tego
powodu powaznie powinno sie rozwazy¢ podanie chlorochiny w leczeniu
pacjentéw z SARS-CoV-2.

Wspomniane przez eksperta badania kliniczne, ktoérych celem byto wyka-
zanie skutecznosci i bezpieczenstwa chlorochiny w leczeniu COVID-19,
wymienione w przedtozonym przez podmiot odpowiedzialny przegladzie
klinicznym byly ujete w chiniskim rejestrze badan klinicznych®®.

Wszystkie badania miaty rozpocza¢ sie w lutym 2020 r. Trzy z nich zostaty
odwotane z uwagi na brak pacjentéw, a pozostate miaty zakonczyc¢ sie
do konca lutego 2020 r. (dwa), a kolejne w marcu, kwietniu, lipcu, sierpniu,
grudniu 2020 r. oraz w lutym 2021 r. Wyniki tych badan klinicznych miaty
by¢ opublikowane po szesciu miesigcach od ich zakoniczenia. W zwigzku
z tym, tylko dwa ze wspomnianych chiniskich badan klinicznych mogty
by¢ zakonczone do 13 marca 2020 r., kiedy Prezes URPL przyjat wniosko-
wang przez podmiot odpowiedzialny zmiane, ktéra polegata na dodaniu
nowego wskazania terapeutycznego dla produktu leczniczego Arechin
(Chloroquini phosphas), tabletki powlekane, 250 mg: ,Leczenie wspo-
magajace w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV,
MERS-CoV i SARS-CoV-2". Wynikéw Zzadnego z tych badan nie opublikowano
do 13 marca 2020 r.

60 www.chictr.org [dostep z dnia 5 stycznia 2021 r.].
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Przed zatwierdzeniem 13 marca 2020 r. nowego wskazania terapeutycz-
nego dla produktu leczniczego Arechin, Prezes URPL nie skorzystat z moz-
liwosci przekazania dokumentacji, ztoZonej przez podmiot odpowiedzialny,
do oceny merytorycznej Komisji do Spraw Produktéw Leczniczych, o ktérej
mowa w art. 7 ust. 2 ustawy o URPL.

21 pazdziernika 2020 r. podmiot odpowiedzialny przestat do URPL wnio-
sek o wykreslenie z dokumentacji dotyczacej wprowadzenia do obrotu pro-
duktu leczniczego Arechin (Chloroquini phosphas), tabletki powlekane,
250 mg., wskazania terapeutycznego: ,Leczenie wspomagajace w zakaze-
niach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-
-CoV-2 w warunkach szpitalnych”. W uzasadnieniu wniosku wskazano,
Ze wzieto pod uwage najswiezsze publikacje wnioskow z badan SOLIDA-
RITY (publikacja 15 pazdziernik 2020 r.) oraz RECOVERY (publikacja 12
pazdziernik 2020 r.) dotyczgce chlorochiny®. Podmiot odpowiedzialny
napisal, ze przedstawione obecnie wnioski wskazujg, ze prowadzenie
leczenia COVID-19 za pomoca chlorochiny nie zmniejsza $miertelnos$ci, nie
skraca okresu hospitalizacji lub nie zapobiega koniecznosci rozpoczecia
prowadzenia mechanicznej wentylacji pacjenta, w poréwnaniu do standar-
dowego leczenia. Wydziat Oceny Dokumentacji Klinicznej DOL, w wyniku
analizy ztozonej przez podmiot odpowiedzialny dokumentacji oraz prze-
gladu wynikéw badan SOLIDARITY i RECOVERY, uznat wnioskowang
zmiane za ,w petni uzasadniong”, zwracajac jednoczes$nie uwage, ze ist-
niejg inne opcje leczenia pacjentow z COVID-19, a w uzasadnionych Kkli-
nicznie przypadkach (w ktdérych lekarz podejmuje taky decyzje) pozostaje
mozliwo$¢ zastosowania chlorochiny u pacjentéow z COVID-19. W podsu-
mowaniu napisano, zZe usuniecie wskazania: ,Leczenie wspomagajgce
w zakazeniach koronawirusami typu beta, takich jak SARS-CoV, MERS-CoV
i SARS-CoV-2 w warunkach szpitalnych” jest konieczne z uwagi na bezpie-
czenstwo pacjentéw leczonych z powodu COVID-19 i zarekomendowano
wprowadzenie tej zmiany bez okresu przejsciowego. 23 paZdziernika
2020 r. Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych, z upowaznienia Pre-
zesa, podpisat zawiadomienie do podmiotu odpowiedzialnego o przyje-
ciu zmiany typu IB nr C.1.6 b dla Arechin (Chloroquini phosphas), tabletki
powlekane, 250 mg, polegajacej na usunieciu wskazania terapeutycznego:
,Leczenie wspomagajace w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi
jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 w warunkach szpitalnych”.

W ocenie NIK, zatwierdzenie przez Prezesa URPL 13 marca 2020 r. wnio-
skowanego przez podmiot odpowiedzialny nowego wskazania terapeu-
tycznego - ,Leczenie wspomagajace w zakazeniach koronawirusami typu
beta takimi, jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2” dla produktu leczni-
czego Arechin, Chloroquini phosphas, tabletki 250 mg, byto dziataniem
nierzetelnym. Przedtozona przez podmiot odpowiedzialny dokumenta-
cja nie dawata wystarczajacych podstaw do dodania takiego wskazania
terapeutycznego. Akceptacji zmiany nie uzasadniata réwniez opinia eks-
perta zewnetrznego, opracowana na zlecenie URPL ani wyja$nienia zto-
zone przez tegoz eksperta.

61 Ponadto: hydroksychlorochiny, remdesiwiru, lopinawiru, interferonu.
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Brak dziatan Prezesa
URPL w celu zmiany
Charakterystyki
Produktu Leczniczego
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Doda¢ nalezy, Ze jak juz wspomniano, w opinii Wydziatu Oceny Dokumen-
tacji Klinicznej DOL do wniosku podmiotu odpowiedzialnego z 21 paZdzier-
nika 2020 r. o wykreslenie wskazania terapeutycznego, ,istniaty inne opcje
leczenia pacjentéw z COVID-19, a w uzasadnionych klinicznie przypadkach
(w ktérych lekarz podejmuje taka decyzje) pozostawata mozliwos$¢ zasto-
sowania chlorochiny u pacjentéow z COVID-19”. Tym samym, bez dodania
13 marca 2020 r. nowego wskazania terapeutycznego dla leku Arechin,
lekarze i tak mogli podejmowac decyzje o wtaczeniu go do leczenia pacjen-
tow z COVID-19.

Réwniez Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MiT), w wydanych 25 kwietnia 2020 r,, a wiec ponad miesiac po rozsze-
rzeniu wskazania terapeutycznego leku Arechin, ,Zaleceniach COVID-19
- Polskie zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne oraz organizacyjne
w zakresie opieki nad osobami zakazonymi lub narazonymi na zakazenie
SARS-CoV2”, podata: ,(...) wobec braku potwierdzonych danych o skutecz-
nosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania hydroksychlorochiny/chloro-
chiny, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego (...)”. Na zapytanie
o powdd zamieszczenia takiego zalecenia, Prezes AOTMiT poinformo-
wat, ze®? ,(...) ze wzgledu na niewystarczajace dane kliniczne wynika-
jace z braku kompletnych badan klinicznych wymaganych zwykle przy
rejestracji leku do stosowania w okreslonym wskazaniu, decyzje o lecze-
niu podstawowym powinny by¢ podejmowane indywidualnie przez leka-
rza prowadzacego terapie”.

W trybie art. 29 ust. 1 pkt 2 lit. f) ustawy o NIK zwrdcono sie do utwo-
rzonych wiosng 2020 r. 21 szpitali jednoimiennych o podanie informacji
na temat wykorzystania produktu leczniczego Arechin w leczeniu pacjen-
tow z COVID-19. Informacje przekazato 13 z tych szpitali. W kwietniu
2020 r. odsetek pacjentéw tych szpitali, ktérym podano Arechin, w sto-
sunku do liczby wszystkich pacjentéw z COVID-19 leczonych w tych szpi-
talach wzrést do poziomu 47,16%, podczas gdy w marcu 2020 r. wynosit
27,02%. W maju i czerwcu 2020 r. wynidst odpowiednio 31,29% i 32,60%.
W kolejnych miesigcach 2020 r. zmniejszyt sie i wynidst: 18,10% w lipcu,
16,73% w sierpniu oraz 8,09% we wrze$niu. Trzy szpitale poinformowaty
o tacznie siedmiu NDPL po podaniu pacjentom z COVID-19 leku Arechin,
w tym o wystapieniu zaburzen pracy serca u czterech z nich. W okresie
objetym kontrola, w tych szpitalach zmarto 276 pacjentéw z COVID-19,
ktérych leczono Arechinem. Kierownictwo szpitali uznato, iz w przypadku
dwdch pacjentéw przyczyng ich $mierci mogto by¢ podanie leku Arechin.

Prezes URPL nie podjat z urzedu dziatan w celu zmiany Charakterystyki
Produktu Leczniczego leku Arechin, pomimo opublikowania w I poto-

wie pazdziernika 2020 r. wynikéw badan RECOVERY i SOLIDARITY, ktdre
wykazaty, Zze prowadzenie leczenia COVID-19 za pomoca chlorochiny

62 W toku prac analitycznych w Agencji, ktore rozpoczety sie 30 marca 2020 r., zidentyfikowano
jedno badanie kliniczne z randomizacjg poréwnujgce skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo
chlorochiny z lopinawirem/ritonawirem w COVID-19 - Huang 2020 oraz jedno badanie kliniczne
z randomizacjg poréwnujace dwa schematy dawkowania chlorochiny w COVID-19 - Borba 2020.
W badaniach tych wystepowaty powazne ograniczenia metodyczne (np. krytycznie niskaliczebnos$¢
prob, nieskuteczna randomizacja, odchylenia od protokotu). Jako$¢ obu badan byta niska.
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nie zmniejsza $miertelnosci, nie skraca okresu hospitalizacji lub nie zapo-
biega koniecznoSci rozpoczecia wentylacji mechanicznej w poréwnaniu
do standardowego leczenia.

Zgodnie z trescig art. 4 ust. 1 pkt 1 lit. h) ustawy o URPL, nadzdér nad bez-
pieczenstwem stosowania produktéw leczniczych i produktéw leczniczych
weterynaryjnych oraz monitorowanie bezpieczenstwa ich stosowania jest
zadaniem Prezesa Urzedu.

Po opublikowaniu wstepnych wynikéw badania RECOVERY (5 czerwca
2020 r.), FDA®?® cofneta pozwolenie dla chlorochiny i hydroksychlorochiny,
a WHO zakonczyta badanie SOLIDARITY. Wnioski z tych badan opubliko-
wano w [ potowie pazdziernika 2020 r. (SOLIDARITY - 15 pazdziernika
2020 ., RECOVERY - 12 pazdziernika 2020 r.). Wyniki obu badan wykazaty,
ze prowadzenie leczenia COVID-19 za pomocga chlorochiny nie zmniejsza
$miertelnosci, nie skraca okresu hospitalizacji lub nie zapobiega koniecz-
nosci rozpoczecia wentylacji mechanicznej w poréwnaniu do standardo-
wego leczenia.

Dyrektor Generalna URPL poinformowata, ze Prezes URPL, w ramach nad-
zoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, po dodaniu
13 marca 2020 r. nowego wskazania terapeutycznego dla produktu lecz-
niczego Arechin, Chloroquini phosphas, tabletki, 250 mg: ,Leczenie wspo-
magajace w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV,
MERS-CoV i SARS-CoV-2", podjat nastepujace dziatania:

= zlecit zbieranie informacji o dziataniach niepozadanych dotyczacych tego
produktu leczniczego. W okresie 18 czerwca-5 listopada 2020 r. zlecono
przygotowywanie i analizowanie tygodniowych raportéw dotyczacych
zgtaszanych dziatan niepozgdanych, z ktérych pierwsze obejmowaty
okres od 15 marca 2020 r. Raporty przygotowywano w DML na pod-
stawie monitorowania bazy Europejskiej Agencji Lekéw (EVDAS) oraz
wewnetrznej bazy URPL i przekazywano do wiadomos$ci m.in. Wicepre-
zesa ds. Produktow Leczniczych;

= skierowat 30 kwietnia 2020 r. do chinskiej agencji odpowiedzialnej
za rejestracje produktéw leczniczych pismo o przekazanie doswiad-
czen tej agencji dotyczacych stosowania substancji czynnej chlorochina
w leczeniu pacjentéw z COVID-19. Na pismo to nie otrzymat odpowiedzi.

W ocenie Najwyzszej Izby Kontroli, przywotane wyzej informacje powinny
by¢ dla Prezesa URPL podstawa do wszczecia z urzedu, w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych i zadan okreslo-
nych w art. 36b ustawy Prawo farmaceutyczne, zmian Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego leku Arechin. Wykreslenie wskazania terapeutycznego:
,Leczenie wspomagajgce w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi
jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2” dla produktu leczniczego Arechin,
Chloroquini phosphas, tabletki, 250 mg, nastgpito ostatecznie 23 pazdzier-
nika 2020 r,, na wniosek podmiotu odpowiedzialnego.

63 Food and Drug Administration - amerykanska instytucja rzadowa zajmujaca sie kontrola lekow
stosowanych u ludzi.
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Niewprowadzanie
czesci zgtoszern o NDPL
do europejskiej

bazy danych

Problemy

Z zapewnhieniem
odpowiedniej
liczby pracownikow
i fluktuacja kadr

WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

Urzad nie wprowadzat czesci zgtoszen o Niepozadanych Dziataniach Pro-
duktu Leczniczego do europejskiej bazy danych o dziataniach niepozada-
nych, co byto niezgodne z art. 36i ustawy Prawo farmaceutyczne.

Zgodnie z art. 361 wspomnianej ustawy, Prezes URPL powinien przekazy-
wac¢ droga elektroniczng zgtoszenia dziatan niepozadanych do Europej-
skiej Agencji Lekow (EMA). W sprawie produktéw leczniczych, ktérych
dokumentacje rejestracyjna i dotyczaca zmian porejestracyjnych poddano
szczego6towej kontroli, w latach 2019-2021 (I potowa) wptyneto do URPL
ogotem 99 zgtoszen o Niepozadanych Dziataniach Produktu Leczniczego
(NDPL). Tylko w przypadku dziesieciu z tych zgtoszen, termin od ich
wptywu do podjecia dziatan przez pracownikéw URPL mozna byto liczy¢
w dniach - wahat sie on od trzech do 14 dni. W pozostatych przypadkach,
czas ten wyniést od jednego miesigca do ponad czternastu miesiecy.
Jedynie 19 z 99 zgtoszen NDPL wprowadzono do bazy Eudra Vigilance
(baza EV), w tym, w szesciu przypadkach, od oceny zgtoszenia do wprowa-
dzenia do bazy EV uptyneto kilka miesiecy.

Jak wyjasnit Dyrektor Generalny, przyczyna wyZej opisanej sytuacji byty
braki kadrowe, a takze niewystarczajgce rozwigzania techniczne i informa-
tyczne, ktore nie utatwiaty przesytania zgtoszen do bazy EV. Trwaja prace
nad usprawnieniem Systemu Monitorowania Zagrozen, ktére docelowo ma
utatwi¢ pracownikom DML przesytanie zgtoszen do bazy EV. Od sierp-
nia 2021 r. w DML zatrudniono osobe, ktérej gtdwnym zadaniem jest
odbieranie telefonéw od pacjentéw, co ma na celu odciazenie pozosta-
tych pracownikéw. Obecnie do Urzedu wptywa olbrzymia liczba zgto-
szen dziatan niepozadanych, ktére wystapity po podaniu szczepionek
przeciw COVID-19. Dla zobrazowania skali liczby zgtoszen poinformowata,
ze w [ potowie 2020 r. wptyneto do Urzedu 4395 zgloszen dziatan niepoza-
danych, a w [ potowie 2021 r. byto to 29 908 zgtoszen.

5.4. Zapewnienie warunkéw organizacyjnych umozliwiajacych
prawidlowa realizacje zadan Gléwnego Inspektora
Farmaceutycznego

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny podejmowat dziatania w celu zapew-
nienia odpowiedniej liczby pracownikéw dla wykonywania zadan usta-
wowych, ale nie zawsze byty one skuteczne. Utrzymano zatrudnienie
w Departamentach, ktérych dziatalno$¢ objeto kontrolg®* na zblizonym
poziomie (67,5 etatu w 2019 r;; 72,5 etatu w 2020 r.), ale okresowo wyste-
powaty problemy kadrowe zwigzane z fluktuacjg pracownikéw i brakiem
odpowiednich kandydatéw do pracy.

W 2019 . w Gl¥éwnym Inspektoracie Farmaceutycznym®® przeprowadzono
44 nabory, 18 naboréw zakonczyto sie bez zatrudnienia kandydata.
Liczba os6b przyjetych do pracy (w tym nabory, przeniesienia, powota-
nia) wyniosta 43.

64  Departament Nadzoru oraz Departament Inspekcji ds. Wytwarzania.

65 Dalej: ,Inspektorat”.
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W 2020 r. w Inspektoracie przeprowadzono 35 nabordéw, 18 naboréw
zakonczyto sie bez zatrudnienia kandydata. Liczba os6b przyjetych do pracy
(w tym nabory, przeniesienia, powotania) wyniosta 22.

W I potowie 2021 r. w Inspektoracie przeprowadzono 14 naboréw, dzie-
wie¢ naboréw zakonczyto sie bez zatrudnienia kandydata. Liczba oséb
przyjetych do pracy (w tym nabory, przeniesienia, powotania) wyniosta 12.

W okresie objetym kontrolg zwiekszyta sie liczba naboréow, ktére zakon-
czyly sie bez zatrudnienia kandydata. Stanowity one 40,9% naboréw
w 2019 r,51,4% w 2020 r. 64,3% w I pétroczu 2021 r.

W Inspektoracie analizowano przyczyny zakoiczenia naboréw bez zatrud-
nienia. Gldwne powody to: niespetnianie wymagan niezbednych lub dodat-
kowych, nieprzyjscie na nabdér (mimo wczes$niejszego potwierdzenia
obecnosci), rezygnacja z udziatu w naborze, brak ofert kandydatéw.

W 2019 r. i na poczatku 2020 r. jeden pracownik w Wydziale ds. JakoSci
Produktéw Leczniczych Departamentu Nadzoru zajmowat sie wydawaniem
decyzji o skierowaniu produktu leczniczego do badan jako$ciowych. Po jego
odejsciu 29 lutego 2020 r., od 1 wrzesnia 2020 r. zatrudniona zostata
kolejna osoba, ktéra wymagata przeszkolenia i wdrozenia do przejetych
obowigzkéw. Osoba ta odeszla ze stanowiska 15 lipca 2021 r. Od tego czasu
nie zostata zatrudniona nowa osoba na to stanowisko (nabdr rozpoczety
22 lipca 2021 r. nie zakonczyt sie do zakonczenia kontroli NIK).

W okresie od 29 lutego do 1 wrzesnia 2020 r, zadania te realizowane byty
przez pozostatych pracownikéw Wydziatu ds. Jakosci Produktéw Leczni-
czych, co byto uwzglednione w zakresie ich obowigzkow. Ponadto w okresie
od 1 czerwca 2020 r. do 31 sierpnia 2020 r. w Wydziale ds. Jakosci Produk-
tow Leczniczych, na podstawie umowy cywilnoprawne;j (zlecenia), te prace
wykonywata dodatkowa osoba.

5.5. Prawidlowos¢ realizacji przez Glownego Inspektora
Farmaceutycznego ustawowych zadan, w szczegolnosci
w ramach wspoétpracy z Prezesem URPL w zakresie
dopuszczania do obrotu produktow leczniczych
i efekty tej wspotpracy
W Inspektoracie opracowano procedury dotyczace inspekcji warunkow
wytwarzania i importu produktéw leczniczych, zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz danymi, okreslonymi w art. 10 ust. 2
pkt 1-3, 12, 13 i 15 ustawy Prawo farmaceutyczne, a takze warunkéw
wytwarzania, importu i dystrybucji substancji czynnej, zgodnie z Wyma-
ganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz Dobrej Praktyki Dystrybucyj-
nej substancji czynnych.

Wedtug planu na 2019 r. przewidziano 155 inspekcji ogélnych na podstawie
art. 46 ust. 1iart. 51g ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne. Wykonano 143
inspekcje og6lne (w tym 122 na podstawie art. 46 ust. 1 lub art. 46 ust. 1
iart. 51g ust. 1 oraz 21 wytgcznie na podstawie art. 51g ust. 1), co stano-
wito 92,3% planu.

Inspekcje warunkow
wytwarzania i importu
produktéw leczniczych
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Wedtug planu na 2020 r. przewidziano 148 inspekcji og6élnych. Wykonano
87 inspekcji ogdlnych (w tym 74 na podstawie art. 46 ust. 1 lub art. 46
ust. 1iart. 51gust. 1 oraz 13 wytacznie na podstawie art. 51g ust. 1), co sta-
nowito 58,8% planu.

W latach 2019, 2020 i 2021 liczba wytwércdw lub importeréw produktéow
leczniczych, w przypadku ktorych GIF miat obowigzek przeprowadzenia

inspekcji, zgodnie z art. 46 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne, wynosita
odpowiednio 226, 227 oraz 226.

W 2019 r. nie zrealizowano planu inspekcji z nastepujacych przyczyn:

- na wniosek przedsiebiorcy wydano decyzje wykreslajgca wnioskodawce
z Krajowego Rejestru Wytwércow, Importeréw i Dystrybutoréw Sub-
stancji Czynnych (KRWIDSC) i usunieto z planu inspekcji;

- na wniosek przedsiebiorcy wydano decyzje wygaszajacg zezwolenie
na wytwarzanie lub import produktéw leczniczych i usunieto z planu
inspekcji;

- przetozono inspekcje na kolejny rok np. w zwigzku ze zmiang zezwolenia,
na wniosek przedsiebiorcy, w zwiazku z nierozpoczeciem dziatalnosci lub
tymczasowym nieprowadzeniem dziatalno$ci w zakresie, na ktéry byto
udzielone zezwolenie na wytwarzanie lub import albo wpis do KRWIDSC)".

W roku 2020, jak wskazat Dyrektor Generalny Inspektoratu, gtdéwng przy-
czyna niewykonania planu byta epidemia COVID-19.

Departament Inspekcji ds. Wytwarzania GIF wdrozyt dziatania majace na celu
zapewnienie dotrzymania dyspozycji zawartej w art. 46 ust.1 ustawy
Prawo farmaceutyczne (odstepy miedzy inspekcjami nieprzekraczajace 3 lat).
27 stycznia 2021 r. zostalo opracowane pierwsze wydanie Instrukcji
GIF/DIW/Instrukcja/005-10 Planowanie inspekcji w sytuacji ograniczen
zwiqzanych z przeprowadzaniem inspekcji. W dokumencie tym okres$lono
zasady i kryteria do przeprowadzania analizy ryzyka przedsiebiorstw uje-
tych w Rocznym planie inspekcji, w sytuacji wystapienia ograniczen doty-
czacych mozliwosci przeprowadzenia inspekgji, jak np. stan epidemii lub
zagrozenia epidemicznego. W zatozeniach ogélnych podano, Zze w danym
roku kalendarzowym nalezy poddac inspekcji wszystkie obszary przedsie-
biorstw, w ktérych prowadzona jest dziatalno$¢ w zakresie wytwarzania
lub importu produktéw leczniczych, dla ktérych od ostatniej inspekcji uptyna
trzy lata w marcu nastepnego roku.

W celu realizacji tego zatozenia, w 2021 r. wprowadzono dodatkowo mozli-
wos¢ przeprowadzania inspekcji przez jednego inspektora (dotychczas kazda
inspekcja musiata by¢ przeprowadzana przez co najmniej dwoch inspektorow).
Ponadto przyjeto zatoZenie czasowego odstapienia od przeprowadzania inspek-
cji u wytworcow substancji czynnych, ktérzy nie stwarzaja zwiekszonego ryzyka
braku spetnienia wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej. Dotyczyto to sub-
stancji czynnych, a takze tych, dla ktérych, przepisowa czestotliwo$¢ inspek-
cji®®, jest ustalana w oparciu o analize ryzyka uwzgledniajacg wytyczne zawarte
w zbiorze procedur dotyczacych inspekcji i wymiany informacji®’.

66 Zgodnie z dyspozycja zawarta w art. 51g ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne.
67 Zgodnie z art. 3 ust. 1 dyrektywy 2003/94/WE.
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Poza planem inspekcji, wykonywano inspekcje: na wniosek, zgod-
nie z art. 38 ust. 3 pkt 1,2 i 3 ustawy Prawo farmaceutyczne; w zwigzku
ze zmiang zezwolenia, stosownie do art. 41 ust. 3 ustawy Prawo farmaceu-
tyczne; w zwigzku z udzieleniem zgody, stosownie do art. 38a ustawy Prawo
farmaceutyczne; w zwiazku z udzieleniem zezwolenia, zgodnie z art. 38a
ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne; niezapowiedziane, zgodnie z art. 37at
ust. 6 ustawy Prawo farmaceutyczne; na wniosek EMA, zgodnie z art. 46
ust. 5 ustawy Prawo farmaceutyczne; dorazne, zgodnie z art. 46 ust. 3
ustawy Prawo farmaceutyczne; na wniosek EDQM, zgodnie z art. 51g ust. 10
ustawy Prawo farmaceutyczne; na wniosek, zgodnie z art. 47a i art. 51i
ustawy Prawo farmaceutyczne; w zwigzku z wpisem do Krajowego Reje-
stru Wytwdrcéw, Importeréw oraz Dystrybutoréw Substancji Czynnych,
zgodnie z art. 51b ust. 7 ustawy Prawo farmaceutyczne.

W 2019 r.°® GIF otrzymat 339 powiadomien o wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu®’.

W 55 przypadkach (16,2%) czas, ktéry uptynal pomiedzy datg wprowadze-
nia produktu leczniczego do obrotu, a datg powiadomienia o tym fakcie GIF
przekraczat 30 dni i wahat sie od 31 dni do 1104 dni.

W 2020 r.”° GIF otrzymat 260 powiadomien o wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

W 45 przypadkach (17,3%) czas, ktéry uptynal pomiedzy datg wprowadze-
nia produktu leczniczego do obrotu, a data powiadomienia o tym fakcie GIF
przekraczat 30 dni i wahat sie od 31 dni do 596 dni.

W I p6troczu 2021 r.”* GIF otrzymat 103 powiadomienia o wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

W 16 przypadkach (15,5%) czas, ktéry uptynal pomiedzy datg wprowadze-
nia produktu leczniczego do obrotu, a data powiadomienia o tym fakcie GIF
przekraczat 30 dni i wahat sie od 31 dni do 361 dni.

GIF nie wykorzystywat mozliwosci, ktérg dawat art. 119a ust. 2a ustawy
Prawo farmaceutyczne, tj. wydania decyzji o wycofaniu produktu leczni-
czego z obrotu w razie niepowiadomienia o wprowadzeniu produktu lecz-
niczego do obrotu w ustawowym terminie.

W 2019 r, w 103 przypadkach, na 339 powiadomien, podmiot odpowie-
dzialny nie wskazal daty wprowadzenia produktu leczniczego do obrotu.
W 2020 r., wsréd 260 powiadomien, w 49 przypadkach nie podano takiej
daty,aw 2021 r,, wsréd 103 powiadomien, nie podano jej w 30 przypadkach.

68 W okresie od 7 stycznia do 23 grudnia.

69  Zgodnie z art. 119a ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne, podmiot odpowiedzialny powiadamia
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, w terminie 30 dni od dnia wprowadzenia produktu
leczniczego do obrotu, ktéry niezwtocznie kieruje produkt leczniczy do badan jakosciowych,
a zgodnie z ust. 2a wspomnianego artykutu, w razie niepowiadomienia Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego w terminie, o ktérym mowa w ust. 2, moze on wydac¢ decyzje o wycofaniu
produktu leczniczego z obrotu.

70 W okresie od 7 stycznia do 4 listopada.
7t W okresie od 7 stycznia do 25 czerwca.

Brak monitorowania
terminowosci
zawiadamiania

o wprowadzeniu
produktu leczniczego
do obrotu
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Niewywiazywanie si¢
z obowiazku
niezwtocznego
kierowania produktu
leczniczego do badan
jakosciowych

WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

GIF nie weryfikowat terminowosci dokonywania przez podmioty odpowie-
dzialne powiadomien o wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
jezeli w powiadomieniu nie wskazano daty takiego wprowadzenia, co byto
dziataniem nierzetelnym. Nie stworzono rowniez systemu weryfikacji, czy
podmioty odpowiedzialne w ogoéle informujg GIF o pierwszym wprowadze-
niu produktu leczniczego do obrotu.

Najwyzsza Izba Kontroli zwraca uwage, iz cze$¢ podmiotéw, ktore
w powiadomieniu o pierwszym wprowadzeniu do obrotu produktu lecz-
niczego podawaty date wprowadzenia tego produktu do obrotu, naru-
szata ustawowy termin na dokonanie tej czynnosci. Tym bardziej moze
to dotyczy¢ podmiotow, ktore nie podajg w powiadomieniu takiej daty.
Jak wynika z informacji przekazanych przez Narodowy Instytut Lekdow,
istnieje takze ryzyko, iz na rynku od dawna znajdujg sie produkty leczni-
cze, dla ktérych w ogdle nie uruchomiono procedury badan jako$ciowych
na podstawie art. 119a.

W ocenie NIK, brak weryfikacji i procedury postepowania wobec podmio-
tow, ktdre nie informuja o pierwszym wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu stwarza zagrozenie dla pacjentéw, uniemozliwiajac skuteczng
kontrole jako$ciowg nowych produktéw leczniczych.

Czas, ktory uptywat pomiedzy powiadomieniem GIF o wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, a skierowaniem produktu leczniczego
do badan jako$ciowych, w 2019 r.,, wahat sie od dwdéch do 577 dni, w przy-
padku 79 produktéw wynosit 100 dni lub wiecej.

W 2020 r. czas, ktory uptywat pomiedzy powiadomieniem GIF o wpro-
wadzeniu produktu leczniczego do obrotu, a skierowaniem produktu
leczniczego do badan jako$ciowych wahat sie od jednego do 129 dni,
w przypadku pieciu produktéw wynosit 100 dni lub wiecej. Natomiast
w 2021 1. czas ten wynidst od trzech do 50 dni.

W przypadku produktu leczniczego Solcidiol powiadomienie podmiotu
odpowiedzialnego wptyneto 10 wrzesnia 2019 r., a 3 grudnia 2019 r.
Inspektorat wezwat do uzupetienia brakéw formalnych powiadomienia.
Podmiot odpowiedzialny uzupetnit ten brak. Przystat pismo, ktoére wpty-
neto do Inspektoratu 31 grudnia 2019 r., zawierajgce informacje o wpro-
wadzeniu do obrotu tego produktu leczniczego, podpisang przez osoby
umocowane do reprezentowania podmiotu, zgodnie z Krajowym Rejestrem
Sadowym. Decyzja z 9 kwietnia 2021 r. GIF skierowat produkt leczniczy Sol-
cidiol do badan w Narodowym Instytucie Lekéw (NIL).

0d uzupetnienia brakéw formalnych przez podmiot odpowiedzialny
do podjecia decyzji przez GIF uptyneto ponad 20 miesiecy. Jak wyjasnit
Dyrektor Generalny Inspektoratu, w celu uzyskania niezbednej opinii praw-
nej decyzja zostata przekazana do Departamentu Prawnego. Po dogteb-
nej analizie decyzja zostata zaakceptowana przez Departament Prawny,
po czym wydano decyzje ostateczna.

W ocenie NIK, kierowanie produktu do badan po 577 dniach jest nie-
zgodne z obwigzujacym przepisem ustawowym, a takiego postepowania
nie moga usprawiedliwi¢ problemy kadrowe, czy konieczno$¢ dokonywa-
nia wewnetrznych ustalen dotyczgcych trybu postepowania.
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Czas, ktory uptywat od skierowania produktu leczniczego do badan jako-
Sciowych do otrzymania wyniku badania jako$ciowego, dla produktéw,
o ktoérych wprowadzeniu do obrotu poinformowano GIF w 2019 r., wyno-
sit od 49 do 788 dni, w tym dla 29 produktéw wynidst ponad 500 dni.

Dla produktéw, o ktérych poinformowano w 2020 r., czas, ktéry uptywat
od skierowania produktu leczniczego do badan jakosciowych do otrzyma-
nia wyniku badania jako$ciowego wynosit od 92 do 488 dni, w tym w przy-
padku siedmiu produktéw wynidst ponad 400 dni. W 113 przypadkach
(wedtug stanu na dzien 24 sierpnia br.) brak byto jeszcze wyniku badania.

Z kolei dla produktdéw zgtoszonych w roku 2021, czas, ktéry uptywat od skie-
rowania produktu leczniczego do badan jakosciowych do otrzymania wyniku
badania jako$ciowego wynosit od 110 do 165 dni. W 93 przypadkach brak
byto jeszcze wyniku badania (wedtug stanu na 24 sierpnia br.).

W pi$mie z 4 marca 2020 r., ktéore wptyneto do Inspektoratu 6 marca
2020 r, Zastepca Dyrektora ds. Badan Kontrolnych NIL przedstawita infor-
macje z realizacji decyzji wydawanych przez GIF w trybie art. 119a ust. 1
zalata 2017-2019. Jak podano w tej informacji:

W latach 2017-2019 GIF wydat okoto 850 decyzji kierujacych do badan
jakosciowych produkty lecznicze dopuszczone po raz pierwszy do obrotu
na terenie Polski.

Do 4 marca 2020 r. okoto 230 produktéw leczniczych nie zostato przeka-
zanych do badan jakos$ciowych. Dla wskazanych w informacji 12 podmiotow
odpowiedzialnych, do badan jakosciowych nie przekazano od 2 do 43 z nich.
Podano, iz NIL jest w statym kontakcie z wiekszoscig podmiotow odpo-
wiedzialnych i na biezgco wyjasnia sprawy zwigzane z realizacja badan.
Natomiast Instytut ma najwiecej zastrzezen do wspotpracy z dwoma wska-
zanymi w informacji podmiotami odpowiedzialnymi. Podmioty te nie kon-
taktujg sie z Instytutem w sprawie ustalenia liczby opakowan produktow
do badan oraz nie przekazuja probek do badan. Instytut zatgczyt wykazy
zawierajgce produkty lecznicze z prosba o wsparcie GIF w zmobilizowaniu
wspomnianych podmiotéw do realizacji decyzji GIF. Jak wynikato z zataczo-
nych do informacji wykazoéw, decyzje GIF dla poszczeg6lnych produktéw
zostaty wydane w okresie od 20 czerwca 2017 r. do 26 lipca 2019 r.

Ponadto NIL poinformowal, ze w ramach umowy z GIF do badan trafiaja
produkty lecznicze, ktére wcze$niej nie byty badane w ramach art. 119a.
Moze to sugerowac, ze niektore firmy nie powiadamiaja GIF o wprowa-
dzeniu produktu leczniczego do obrotu. Na podstawie doswiadczen NIL
wskazano firmy, ktére moga stosowac taka praktyke. W zwiazku z tym,
ze Instytut nie ma peinej informacji na temat dostepnosci produktéw lecz-
niczych na rynku, zwrécono sie z prosba o weryfikacje podanych informacji,
zwlaszcza, ze w ocenie Instytutu sprawa moze dotyczy¢ znacznie wiekszej
liczby podmiotéw odpowiedzialnych.

18 marca 2020 r.,, w Departamencie Nadzoru Inspektoratu sporzadzono
notatke w sprawie pisma NIL z 4 marca 2020 r. W notatce podano, iz w cza-
sie obowigzywania stanu zagrozenia epidemiologicznego, zwigzanego
z rozprzestrzenianiem sie koronawirusa SARS-CoV-2, nieuzasadnione

Brak monitorowania
realizacji decyz;ji
podejmowanych

na podstawie art. 119a
ust. 1 ustawy

Prawo farmaceutyczne
o skierowaniu

do badan jakosciowych
produktéw leczniczych
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Zaniechanie
wprowadzenia zmian
systemowych i podjecia
prac legislacyjnych

WAZNIEJSZE WYNIKI KONTROLI

wydaje sie podejmowanie dziatan, ktére mogtyby potencjalnie przyczynié¢
sie do wycofywania produktéw leczniczych, dla ktérych nie stwierdza sie
wady jakosciowej, a wynika to jedynie z braku realizacji art. 119a.

Po unormowaniu sie sytuacji nalezy rozwazy¢ nastepujace dziatania: kon-
sultacja z Departamentem Prawnym, zwrécenie sie do NIL w celu weryfi-
kacji prawidtowosci nazw wskazanych dwéch podmiotéw, zwrdcenie sie
do URPL z prosba o przedstawienie wykazu produktéw leczniczych dopusz-
czonych do obrotu w latach 2017-2019, dla wskazanych w piSmie NIL.

W dalszej kolejnosci, podjecie proby opracowania systemu weryfikowania,
czy podmioty odpowiedzialne informuja GIF o pierwszym wprowadzeniu
do obrotu. W tym zakresie niezbedna jest wspdipraca z URPL, dotyczaca
powiadamiania o kazdym nowym produkcie, ktéry uzyskat pozwolenie
na wprowadzenie do obrotu na terenie RP; opracowania schematu postepo-
wania wobec podmiotow, ktore nie informujg o pierwszym wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. W takim przypadku moze nalezy rozwazy¢
pobieranie produktu z rynku i kierowanie do badan na podstawie art. 108
ustawy Prawo farmaceutyczne, w pelnym zakresie specyfikacji; przedysku-
towania z Departamentem Prawnym zmiany art. 119a tej ustawy.

Do czasu zakonczenia kontroli NIK planowane dziatania nie zostaty zreali-
zowane.

Najwyzsza Izba Kontroli zwraca uwage, iz dopiero na podstawie pisma
Narodowego Instytutu Lekéw z 4 marca 2020 r. GIF uzyskat wiedze
na temat stanu realizacji wtasnych decyzji wydawanych w trybie art. 119a
ust. 1, co wskazuje na brak nadzoru nad ich realizacja.

W ocenie NIK, nieprzygotowanie procedur monitorowania realizacji tych
decyzji byto postepowaniem nierzetelnym, sprzyjajacym opdznieniom
w rozpoczeciu badan i ich przewlektej realizacji.

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny, pomimo iz dysponowat informacjami
o wystepujacych nieprawidtowosciach, do czasu kontroli NIK, nie wprowa-
dzit zmian organizacyjnych ani nie doprowadzit do rozpoczecia prac legisla-
cyjnych, dotyczacych kierowania produktéw leczniczych do badan. Dopiero
w trakcie kontroli podjeto pierwsze dziatania w tym zakresie.

Jak wyjasnit Dyrektor Generalny Inspektoratu, w najblizszym czasie
zostanie podpisane stosowne porozumienie pomiedzy GIF a Prezesem
URPL, obejmujgce miedzy innymi przekazywanie informacji niezbednych
do wykonywania przez wspomniane urzedy swoich ustawowych zadan.
W oparciu o tre$¢ porozumienia bedzie mozliwe uzyskanie przez GIF
informacji o otrzymaniu przez dany podmiot pozwolenia na wprowa-
dzenie produktu leczniczego do obrotu na terytorium RP. W praktyce
umozliwi to Gtéwnemu Inspektorowi Farmaceutycznemu weryfikacje
czy podmioty odpowiedzialne informuja GIF o pierwszym wprowadze-
niu produktu leczniczego do obrotu na terenie Polski. Natomiast z uwagi
na skomplikowany charakter propozycji zmian legislacyjnych dotyczacych
art. 119a Prawa farmaceutycznego sa one w chwili obecnej konsultowane
w poszczegdlnych komoérkach organizacyjnych w Inspektoracie i nie przy-
braty jeszcze ostatecznego charakteru.
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Prezes URPL informowat GIF o ztozonych przez podmioty odpowie-
dzialne tzw. zobowigzaniach porejestracyjnych. GIF nie informowat
na biezaco URPL o dziataniach podejmowanych wobec tych podmio-
tow, w wyniku otrzymywanych z Urzedu informacji na temat przed-
miotowych zobowigzan.

Zadania Inspektoratu w ramach wspotpracy z URPL uregulowano stan-
dardowa procedura operacyjng GIF/DIW,DN/SOP/016/01.

Do czasu zakoniczenia kontroli nie zawarto jednak porozumienia o wspo6t-
pracy, ktére miato umozliwi¢ GIF biezgca informacje o uzyskiwaniu przez
podmioty odpowiedzialne pozwolenia na wprowadzenie produktu leczni-
czego do obrotu na terytorium Polski.

Niewystarczajaca
wspotpraca pomiedzy
Prezesem URPL a GIF
w obszarze objetym
kontrola
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6.

Cel gtéwny kontroli

Cele szczegotowe

Zakres podmiotowy

Kryteria kontroli

Okeres objety kontrolg

Dziatania na podstawie
art. 29 ustawy o NIK

Pozostate informacje

ZAEACZNIKI

6.1. Metodyka kontroli i informacje dodatkowe

Czy Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych (URPL) prawidtowo realizowat zadania
zwigzane z dopuszczaniem do obrotu produktéw leczniczych?

1) Czy Prezes URPL zapewnit warunki organizacyjne umozliwiajace pra-
widtowg obstuge wnioskow o rejestracje oraz o zmiany porejestracyjne
produktow leczniczych?

2) Czy Prezes URPL prawidtowo rozpatrywat wnioski o rejestracje pro-
duktéw leczniczych?

3) Czy Prezes URPL prawidtowo rozpatrywat wnioski o zmiany porejestra-
cyjne produktow leczniczych?

4) Czy Gtowny Inspektor Farmaceutyczny zapewnit warunki organizacyjne
umozliwiajace prawidtowa realizacje ustawowych zadan w obszarze
objetym kontrolg?

5) Czy Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny prawidtowo realizowat usta-
wowe zadania, w szczeg6lnos$ci w ramach wspétpracy z Prezesem URPL
w zakresie dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych i jakie byty
efekty tej wspoétpracy?

Kontrola zostata przeprowadzona w Urzedzie Rejestracji Produktéw Lecz-
niczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz Gtéwnym
Inspektoracie Farmaceutycznym.

Kontrola zostata przeprowadzona na podstawie art. 2 ust. 1 ustawy o NIK
z uwzglednieniem kryteriow okres$lonych w art. 5 ust. 1 ustawy o NIK,
tj. pod wzgledem legalnosci, gospodarnosci, celowosci i rzetelnosci.

0d 1 stycznia 2019 r. do 30 czerwca 2021 r. z wykorzystaniem dowodow
sporzadzonych przed i po tym okresie. Kontrola zostata rozpoczeta 5 lipca
2021 r.i zakonczona 18 pazdziernika 2021 r.

W ramach postepowania kontrolnego, korzystajgc z uprawnien okreslonych
w art. 29 ust. 1 pkt 2 lit. f ustawy o NIK, uzyskano informacje od Naczelnego
Inspektora Farmaceutycznego Wojska Polskiego na temat dziatan podjetych
po wystawieniu dokumentu o braku spetniania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania przez dostawce substancji czynnej (chlorek pralidoksymu)
dla wytworcy substancji czynnych, substancja ta wchodzi w sktad produktu
leczniczego Indywidualny Zestaw Autostrzykawek przeciwko Bojowym
Srodkom Trujacym IZAS 05. Produkt ten jest stosowany przez zoinierzy
Wojska Polskiego.

Kontrola zostata podjeta z inicjatywy wtasnej NIK i ujeta w planie pracy
na 2021 r. Realizacje kontroli planowej poprzedzono kontrolg dorazna
S/20/003 ,Rozpatrywanie wnioskéw o rejestracje i zmiany porejestracyjne
produktéw leczniczych”.

Wyniki kontroli przedstawiono w wystapieniach pokontrolnych kierowa-
nych do Prezesa URPL i Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Sformuto-
wano ogétem 12 wnioskédw pokontrolnych. Zgtoszone zostaty zastrzezenia
do obydwu wystgpien.
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Jednostka
organizacyjna NIK

przeprowadzajaca
kontrole

Nazwa jednostki
kontrolowanej

Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych,

Imie i nazwisko
kierownika jednostki
kontrolowanej

1. Departament Zdrowia Wyrobéw Medycznych Grzegorz Cessak
i Produktow Biobdjczych
2. Departament Zdrowia R et Ewa Krajewska

Farmaceutyczny

Woykaz jednostek
kontrolowanych
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Zadania Prezesa URPL

ZAEACZNIKI

6.2. Analiza stanu prawnego i uwarunkowan organizacyjno-

-ekonomicznych

Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobodjczych jest centralnym organem administracji rzagdowej,
wlasciwym w sprawach zwiagzanych z:

1.

dopuszczaniem do obrotu produktéw leczniczych, z wytaczeniem pro-
duktéw leczniczych dopuszczanych do obrotu bez koniecznosci uzy-
skania pozwolenia - w zakresie okreslonym ustawa z dnia 6 wrzesnia
2001 r. - Prawo farmaceutyczne”;

udostepnieniem na rynku i stosowaniem produktéw biobdjczych - w zakre-
sie okreslonym ustawg z dnia 9 pazdziernika 2015 r. o produktach bio-
béjczych’?;

wprowadzaniem do obrotu i do uzywania wyrob6w - w rozumieniu
i na zasadach okreslonych w ustawie z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach
medycznych’%;

badaniami klinicznymi, w tym badaniami klinicznymi weterynaryjnymi
- w zakresie okre$lonym ustawg z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo far-
maceutyczne oraz ustawg o wyrobach medycznych.

Zasady i obszar dziatania Urzedu okresla ustawa o Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
z dnia 18 marca 2011 r. (zwana dalej: ustawg o URPL)”".

Do zadan Prezesa URPL nalezy prowadzenie postepowan i wykonywanie
nastepujacych czynnosci dotyczacych produktéw leczniczych:

a.

b.

wydawanie, w drodze decyzji, pozwoleni na dopuszczenie do obrotu pro-
duktu leczniczego;

udzielanie informacji dotyczgcych wymaganej dokumentacji i czynnosci
w procesie dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych;

. prowadzenie Rejestru Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu

na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz wydawanie decyzji o odmo-
wie udostepnienia tego rejestru;

. wydawanie, w drodze decyzji, pozwolen na prowadzenie badania kli-

nicznego albo badania klinicznego weterynaryjnego;

e. prowadzenie Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych;

prowadzenie Inspekcji Badan Klinicznych, w tym kontrolowanie zgodno-
$ci prowadzonych badan klinicznych produktéw leczniczych lub bada-
nych produktéw leczniczych z wymaganiami Dobrej Praktyki Klinicznej,
a w przypadku badan klinicznych produktéw leczniczych weterynaryj-
nych lub badanych produktéw leczniczych weterynaryjnych - z wyma-
ganiami Dobrej Praktyki Klinicznej Weterynaryjnej;

. zbieranie raportéw oraz informacji o niepozadanych dziataniach produktu

leczniczego, badanego produktu leczniczego, produktu leczniczego wete-
rynaryjnego i badanego produktu leczniczego weterynaryjnego;
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. nadzor nad bezpieczefistwem stosowania produktéw leczniczych i pro-
duktéw leczniczych weterynaryjnych oraz monitorowanie bezpieczen-
stwa ich stosowania;

prowadzenie kontroli systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowa-
nia produktow leczniczych;

ogltaszanie w Dzienniku Urzedowym ministra wtasciwego do spraw zdro-
wia, co najmniej raz w roku, Urzedowego Wykazu Produktéw Leczni-
czych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
z oddzielnym wykazem produktéw leczniczych weterynaryjnych; wykaz
zawiera nazwe produktu leczniczego, jego posta¢, niezbedne informacje
o sktadzie jakoSciowym, kategorie dostepnosci, wielko$¢ opakowania,
numer pozwolenia, kod EAN UCC, nazwe podmiotu odpowiedzialnego
za wprowadzenie produktu leczniczego do obrotu oraz nazwe i kraj
- wytworcy, a w przypadku produktu leczniczego weterynaryjnego takze
gatunki zwierzat, dla ktérych jest przeznaczony;

. zamieszczanie raz w miesigcu w Biuletynie Informacji Publicznej
wykazu produktéw leczniczych, ktére uzyskaty pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu wydane przez Prezesa Urzedu; wykaz zawiera dane,
o ktérych mowa w lit. j;

prowadzenie rejestru wytworcow substancji czynnych, ktére majg zasto-
sowanie przy wytwarzaniu produktéw leczniczych weterynaryjnych
majacych wiasciwosci anaboliczne, przeciwzakazne, przeciwpasozytni-
cze, przeciwzapalne, hormonalne lub psychotropowe.

adania zwigzane z procedowaniem wnioskéw o dopuszczenie do obrotu
roduktéw leczniczych realizuje w Urzedzie Pion Produktéw Leczniczych’®
adzorowany przez Wiceprezesa Urzedu ds. Produktéw Leczniczych.

Do zadan Pionu nalezy:

wykonywanie czynno$ci przygotowujacych do podjecia decyzji przez Pre-
zesa Urzedu Rejestracji dotyczacych dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego, w tym réwniez produktu leczniczego weterynaryjnego;

udzielanie informacji dotyczacych wymaganej dokumentacji i czynnosci
z zakresu dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych;

prowadzenie Rejestru Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej;

prowadzenie postepowan w sprawach wpisu badan klinicznych pro-
duktu leczniczego lub przysztego produktu leczniczego do Centralnej
Ewidencji Badan Klinicznych oraz prowadzenie Centralnej Ewidencji
Badan Klinicznych;

zbieranie raportéw o dziataniach niepozadanych oraz informacji o nie-
pozadanych dziataniach produktu leczniczego lub przysztego produktu
leczniczego, a takze nadzo6r nad bezpieczenstwem stosowania produk-
tow leczniczych i jego monitorowaniem oraz prowadzenie Centralnej
Ewidencji zgtaszanych niepozadanych dziatan produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu;

~

6

Zrédto: http://urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/nasze-zadania.
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- ogtaszanie, co najmniej raz w roku, w Dzienniku Urzedowym Ministra
Zdrowia, Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, z oddzielnym wyka-
zem produktéw leczniczych weterynaryjnych;

- wydawanie raz w miesigcu biuletynu zawierajacego wykaz produk-
tow leczniczych, ktore uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji;

- prowadzenie, w ramach Inspekcji Badan Klinicznych, kontroli zgodnosci
prowadzonych badan klinicznych produktéw leczniczych lub przysztych
produktéw leczniczych z wymaganiami Dobrej Praktyki Klinicznej.

Zgodnie z art. 7 ust. 1 pkt 1 ustawy o Urzedzie Rejestracji Produktow Lecz-
niczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, przy Prezesie
Urzedu dziata Komisja do Spraw Produktéw Leczniczych. Zgodnie zas z § 4
pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2011 r. w spra-
wie Komisji dziatajqcych przy Prezesie Urzedu Rejestracji Produktéw Lecz-
niczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych”?, Prezes Urzedu
ustala liste kandydatéw na cztonkéw Komisji i przekazuje ja ministrowi
wtasciwemu do spraw zdrowia wraz z wnioskiem o powotanie okreslo-
nych kandydatéw na cztonkéw poszczeg6élnych Komisji. Zgodnie z art. 7
ust. 2 pkt 1 ustawy o URPL, do zadan Komisji nalezy dokonywanie oceny
merytorycznej dokumentacji dotyczacej produktéw leczniczych przed-
tozonej przez Prezesa Urzedu w szczegdlnosci w zakresie skutecznoS$ci
dziatania, bezpieczenstwa stosowania, zgtoszonego we wniosku o dopusz-
czenie do obrotu, a zgodnie z ust. 2 pkt 3, wykonywanie innych zadan
zleconych przez Prezesa Urzedu w zakresie produktow leczniczych sto-
sowanych u ludzi.

W art. 10 ustawy Prawo farmaceutyczne wymienione jest, co powi-
nien zawiera¢ wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego.
Po wptynieciu wniosku o rejestracje produktu leczniczego do URPL, zostaje
wyznaczona ,0soba odpowiedzialna” za jego procedowanie. Jej obowiagz-
kiem jest przeprowadzenie badania formalnego wniosku i zatagczonej
do niego dokumentacji. Dokonuje tego przy wykorzystaniu tzw. formula-
rza walidacyjnego, w terminie 30 dni od daty wptywu. Badanie formalne
polega na sprawdzeniu, czy wniosek zawiera wszystkie elementy oraz czy
przedtozone zostaty wszystkie dokumenty. W przypadku stwierdzenia bra-
kéw formalnych Prezes Urzedu wzywa wnioskodawce do ich uzupeinienia,
na podstawie art. 64 § 2 ustawy Kodeks postepowania administracyjnego
nieusuniecie brakéw w wyznaczonym terminie, nie krétszym niz siedem
dni, powoduje pozostawienie podania bez rozpoznania.

W art. 11 ustawy Prawo farmaceutyczne wymieniono zawartos¢ Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego.

Zgodnie z art. 8 ustawy Prawo farmaceutyczne, przed wydaniem pozwole-
nia Prezes Urzedu:

77 Dz.U.Nr 159, poz. 953.
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1) weryfikuje wniosek, o ktdrym mowa w art. 10, wraz z dotaczong doku-
mentacjg;

2) moze zazada¢ od podmiotu odpowiedzialnego uzupetnien lub wyja-
$nien dotyczacych dokumentac;ji

3) moze skierowa¢ do badan jakosciowych produkt leczniczy, materiaty
wyjsciowe i produkty posrednie lub inne sktadniki produktu leczni-
czego bedacego przedmiotem wniosku; przed skierowaniem do badan
jakosciowych Prezes Urzedu pisemnie informuje podmiot odpowie-
dzialny o powzietych watpliwos$ciach oraz uzasadnia konieczno$¢ prze-
prowadzenia badan;

4) moze zasiegnac¢ opinii Komisji do Spraw Produktéw Leczniczych dziata-
jacej na podstawie ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych (Dz.U.z 2019 r. poz. 6621 1905);

5) opracowuje raport oceniajacy zawierajacy opinie naukowa o produkcie
leczniczym wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem raportu ocenia-
jacego zrozumiatym dla odbiorcy, zawierajgcym w szczegdlnosci infor-
macje odnoszaca sie do warunkéw stosowania tego produktu. Raport
oceniajacy jest aktualizowany w przypadku pojawienia sie nowych
informacji istotnych dla oceny jakosci, bezpieczenstwa lub skuteczno-
$ci danego produktu leczniczego.

Po wydaniu pozwolenia raport oceniajacy wraz z uzasadnieniem oraz
streszczeniem, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 5, jest publikowany na stronie
internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobojczych, zwanego dalej ,Urzedem Rejestracji”, oraz
na stronie podmiotowej Biuletynu Informacji Publicznej Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
a w razie zgtoszenia wniosku, o ktérym mowa w ust. 3, po usunieciu infor-
macji stanowigcych tajemnice przedsiebiorstwa.

Zgodnie z art. 18 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne, postepowanie
w sprawie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego powinno zakon-
czy¢ sie nie pézniej niz w ciggu 210 dni, z zastrzezeniem termindéw okre-
$lonych w art. 18ai 1978,

Po ztozeniu wniosku, w przypadku wezwania wnioskodawcy do uzupeie-
nia brakéw, termin, o ktérym mowa w ust. 1, liczy sie od dnia ich uzupetnie-
nia, a wiec od dnia ztoZenia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego zawierajgcego kompletne informacje z dotgczong wymagana
dokumentacja.

Bieg terminu, o ktérym mowa w ust. 1, ulega zawieszeniu w przypadku
konieczno$ci uzupetnienia dokumentéw lub ztozenia wyjasnien. W takim przy-
padku Prezes Urzedu wydaje postanowienie o zawieszeniu biegu terminu.

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu podlega wpisowi do Rejestru
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, ktory jest prowadzony przez Prezesa Urzedu na podsta-
wie art. 28 ustawy Prawo farmaceutyczne.

78 Procedura zdecentralizowana - 210 dni, procedura wzajemnego uznania - 90 dni.
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Informacje o dopuszczonym do obrotu produkcie leczniczym, ktére
powinny by¢ wpisane do rejestru, zostaty okreslone w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 17 kwietnia 2019 r. w sprawie sposobu i trybu
prowadzenia oraz udostepniania Rejestru Produktéw Leczniczych Dopusz-
czonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz struktury
danych udostepnianych z tego rejestru’®. Zgodnie z art. 8 ust. 4 ustawy
Prawo farmaceutyczne, raport oceniajacy zawierajacy opinie naukowa
o produkcie leczniczym wraz z uzasadnieniem oraz streszczeniem raportu
oceniajacego zrozumiatym dla odbiorcy publikuje sie na stronie interneto-
wej URPL oraz na stronie podmiotowej BIP URPL.

Zgodnie z art. 23 ust. 1 pkt 14 ustawy Prawo farmaceutyczne, pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego okresla warunki wyni-
kajace z oceny dokumentacji, o ktérych mowa w art. 23b, oraz warunki,
o ktérych mowa w art. 23c, wraz z terminem ich spetnienia, jezeli ma
to zastosowanie. Pierwszy z wymienionych artykutéw okresla dziatanie
w wyjatkowych okolicznos$ciach i dotyczy wydania pozwolenia z zastrze-
zeniem spelnienia przez podmiot odpowiedzialny okreslonych warun-
kéw w wyznaczonym terminie. Natomiast art. 23c ustawy daje mozliwos¢
wydania przez Prezesa URPL pozwolenia z zastrzezeniem koniecznosci
spetnienia przez podmiot odpowiedzialny dodatkowych warunkéw w okre-
Slonym terminie. W art. 23 okres$lone zostato, co powinna zawiera¢ decyzja
o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego.

Dziatania Prezesa URPL podejmowane po rejestracji produktéw leczni-
czych, zwigzane z badaniem ich bezpieczenstwa, moga by¢ prowadzone,
jako wypeinianie warunkéw natozonych decyzja na podmiot odpowie-
dzialny w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
albo w ramach obowigzkéw natozonych na podmiot po wydaniu juz
takiego pozwolenia, albo tez z inicjatywy samego podmiotu odpowie-
dzialnego (art. 36u ust. 1 ustawy). Sankcja w przypadku niedopeinienia
wymogow okreslonych art. 23b-23d jest obligatoryjne cofniecie pozwole-
nia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu, na podstawie art. 33
ust. 1 pkt 7 ustawy, lub zawieszenie waznosci takiego pozwolenia (ust. 1 a),
o ile naruszenie nie wigze sie z bezposrednim zagrozeniem dla zdrowia
publicznego.

Kwestie zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem stosowania produk-
tow leczniczych, w tym zadania Prezesa URPL, okreslone zostaty w Roz-
dziale 2 ustawy Prawo farmaceutyczne (od art. 36b). Jednym z zadan
Prezesa URPL, okreslonym w art. 36b ust.10 jest ,podejmowanie dzia-
tan zwiekszajgcych bezpieczenistwo stosowania produktow leczniczych,
w tym inicjowanie zmian w Charakterystykach Produktéw Leczniczych”.
Art. 36r stanowi, Ze w przypadku powziecia przez Prezesa URPL informacji
o nowych, istotnych zagrozeniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego, zobowiazuje on podmiot odpowiedzialny do dokona-
nia zmian w dokumentacji produktu leczniczego, okreslajac termin na zto-
zenie wniosku o dokonanie zmian.

79 Dz.U.poz. 744.
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Art. 36b ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, ze jednym z zadan Prezesa
URP wykonywanych w ramach nadzoru nad bezpieczenistwem stosowania
produktéw leczniczych jest wspdipraca z innymi krajowymi instytucjami
odpowiedzialnymi za nadzér nad bezpieczenstwem stosowania produktéw
leczniczych (ust. 15). W ustawie Prawo farmaceutyczne nie zdefiniowano
zasad takiej wspotpracy.

Zgodnie z art. 36 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne, podmiot odpowie-
dzialny wnosi optate zwigzang z dopuszczeniem do obrotu produktu leczni-
czego za ztozenie wniosku. Optaty z tym zwigzane ustalane sg na podstawie
tabeli stanowiacej zatacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
16 czerwca 2015 r. w sprawie sposobu ustalania i uiszczania optat zwigza-
nych z dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego®’. Zgodnie z art. 36
ust. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne, optaty za ztozenie wniosku o rejestra-
cje produktu leczniczego stanowig doch6d budzetu panstwa.

Zgodnie z art. 31 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne, zmiany danych
objetych pozwoleniem dokonuje Prezes URPL na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego.

Tryb dokonywania zmian porejestracyjnych okre$lony zostat w rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia w sprawie dokonywania zmian w pozwoleniu
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.
Zmiany porejestracyjne klasyfikowane sg w réznych kategoriach, w zalez-
nosci od poziomu ryzyka dla zdrowia publicznego oraz wptywu na jakos¢,
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ danego produktu leczniczego. W celu ubiega-
nia sie o wprowadzenie zmian porejestracyjnych, podmiot odpowiedzialny
sktada do Prezesa URPL odpowiedni wniosek, ktérego wzor stanowi zatgcz-
nik do w/w rozporzadzenia. W § 1 przywotanego wyzej rozporzadzenia
okreslono:

1) wzdér wniosku o dokonanie zmian w pozwoleniu i dokumentacji doty-
czacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

2) rodzaj i zakres dokonywanych zmian oraz zakres wymaganych doku-
mentow i badan uzasadniajgcych wprowadzenie zmiany;

3) rodzaje zmian, ktére wymagaja ztozenia wniosku o dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego;

4) sposob i tryb dokonywania zmian.

W § 5 ust. 1 tego rozporzadzenia, dla kazdego rodzaju zmian wskazanych
we wniosku ustalono nastepujace typy zmian:

a) zmiana typu Il - obejmujgca zmiany niewielkie typu IA i zmiany niewiel-
kie typu IB;

b) zmiana niewielka typu IA - obejmujgca zmiane, ktéra ma minimalny
wplyw albo w ogdle nie wywiera wptywu na jako$¢, bezpieczenstwo lub
skutecznos$¢ danego produktu leczniczego; jezeli taka zmiana wymaga
niezwlocznego zgtoszenia, oznacza sie¢ ja jako IA ;

80 Dz.U.poz.958.
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¢) zmiana istotna typu Il - obejmujaca zmiane, ktora nie jest okreslona
w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia i ktéra moze mie¢ znaczacy wptyw
na jakos¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ danego produktu leczniczego;

d) zmiana niewielka typu IB - obejmujaca zmiane:
- ktdra nie jest zmiang niewielka typu IA, nie jest zmiang istotna typu I,
a takze nie zostata okres$lona w zatgczniku nr 3 do rozporzqdzenia
lub nie spetnia warunkéw okreslonych w zataczniku nr 2 do rozpo-
rzqdzenia,
- niewymieniong w zalaczniku nr 2 do rozporzqdzenia.

Whniosek o dokonanie zmiany niewielkiej typu 1A przedktada sie Prezesowi
Urzedu w terminie 12 miesiecy od dnia wprowadzenia zmiany, a w przy-
padku zmian typu IA  wniosek nalezy przedtozy¢ niezwtocznie po wpro-
wadzeniu zmiany. Decyzja Prezesa Urzedu o odmowie dokonania zmiany
niewielkiej typu IA zobowigzuje podmiot odpowiedzialny do niezwtocz-
nego zaprzestania stosowania danej zmiany. Postepowanie powinno zakon-
czy¢ sie w terminie 30 dni od dnia ztozenia wniosku w przypadku zmian
niewielkich typu IA, w terminie 90 dni od dnia ztoZenia wniosku w przy-
padku zmian typu IB oraz w terminie 180 dni od dnia ztoZenia wniosku
w przypadku zmian istotnych typu II.

Art. 16 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, ze w przypadku,
gdy substancja czynna lub substancje czynne produktu leczniczego maja
ugruntowane zastosowanie medyczne na terytorium panstwa cztonkowskiego
UE lub panstwa cztonkowskiego EFTA®" - strony porozumienia o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, przez okres co najmniej 10 lat od pierwszego, syste-
matycznego zastosowania tej substancji w produkcie leczniczym oraz uznang
skutecznos$c i akceptowalny poziom bezpieczenstwa, wyniki badan nieklinicz-
nych i klinicznych zastepowane sg lub uzupetniane publikacjami z piSmiennic-
twa naukowego. Art. 10 ust. 2 pkt 10 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi,
ze w przypadku, o ktérym mowa w art. 16 ust. 1 do wniosku o dopuszcze-
nie do obrotu produktu leczniczego dotacza sie sporzadzone przez eksperta
uzasadnienie dotyczace wykorzystania pi$miennictwa naukowego, zgodnie
z wymaganiami okre$lonymi w zatgczniku I do dyrektywy 2001/83 /WE?Z,
Czes$¢ I pkt 1 (str. 102) tej dyrektywy odnosi sie do ,ugruntowanego zasto-
sowania medycznego”, a wymagania dla ekspertéw okreslone zostaty
w cz. | pkt 1.4. (str. 80 dyrektywy) - ,informacje na temat ekspertow”.

Zadania Inspekcji Farmaceutycznej wykonuja:

1) Gléwny Inspektor Farmaceutyczny, jako centralny organ administracji
rzadowej, przy pomocy Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego;

2) wojewoda przy pomocy wojewddzkiego inspektora farmaceutycznego,
jako kierownika wojewoddzkiej inspekcji farmaceutycznej, wchodzacej
w sktad zespolonej administracji wojewo6dzkie;j.

81 EFTA - Europejskie Porozumienie o Wolnym Handlu.

82 Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 14 lipca 2009 r.
w sprawie nadania statutu Gtownemu Inspektoratowi Farmaceutycz-
nemu®3®, w sktad Gléwnego Inspektoratu wchodzg nastepujgce komorki
organizacyjne:

1. Departament Nadzoru;

2. Departament Inspekcji do Spraw Wytwarzania;

3. Departament Prawny;

4. Biuro Dyrektora Generalnego.

Jednym z podstawowych zadan Departamentu Inspekcji ds. Wytwarzania
jest prowadzenie inspekcji na wniosek wytwoércy lub importera, wtasci-
wego organu kompetentnego UE lub ETFA, Europejskiej Agencji Lekdéw,
Komisji Europejskiej w celu oceny warunkéw wytwarzania produktow lecz-
niczych lub warunkéw wytwarzania, importu oraz dystrybucji substancji
czynnych na terenie RP lub w krajach trzecich.

Do podstawowych zadan Departamentu Nadzoru nalezy m.in. rozpatrywa-
nie zgtoszen dotyczacych wad jako$ciowych produktow leczniczych oraz
nadzdér nad procesem poboru préb produktéw leczniczych znajdujacych sie
w obrocie na terenie RP i kierowanie ich do badan jako$ciowych.

Zgodnie z art. 108 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne, Patistwowa Inspek-
cja Farmaceutyczna sprawuje nadzér nad:

1) warunkami wytwarzania i importu produktéw leczniczych i produktow
leczniczych weterynaryjnych,

1la) warunkami wytwarzania, importu i dystrybucji substancji czynnej,

2) jakoscig, obrotem i posrednictwem w obrocie produktami leczniczymi,
z wytaczeniem produktéw leczniczych weterynaryjnych,

3) obrotem wyrobami medycznymi, z wytgczeniem wyrobéw medycznych
stosowanych w medycynie weterynaryjnej

- w celu zabezpieczenia interesu spotecznego w zakresie bezpieczenstwa
zdrowia i zycia ludzi przy stosowaniu produktéw leczniczych i wyrobow
medycznych, znajdujacych sie w hurtowniach farmaceutycznych, aptekach,
dziatach farmacji szpitalnej, punktach aptecznych i placéwkach obrotu
pozaaptecznego.

W art. 115 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne okres$lono, ze Gtowny
Inspektor Farmaceutyczny sprawuje nadz6r nad warunkami wytwarza-
nia i importu produktéw leczniczych; w ramach panstwowych badan
jakos$ci produktow leczniczych sprawuje nadzoér nad jakoscig produktow
leczniczych znajdujacych sie w obrocie; sprawuje nadzdér nad warunkami
wytwarzania, importu i dystrybucji substancji czynne;j.

W art. 109 okreslono zadania Inspekcji Farmaceutycznej, w tym:

83 Dz.U.Nr 115, poz. 973.
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1) przeprowadzanie inspekcji warunkdéw wytwarzania i importu produk-
tow leczniczych, zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
oraz danymi okreslonymi w art. 10 ust. 2 pkt 1-3, 12, 13 15;

1b) przeprowadzanie inspekcji warunkéw wytwarzania, importu
i dystrybucji substancji czynnej, zgodnie z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej sub-
stancji czynnych;

2) sprawowanie nadzoru nad jako$cia produktéw leczniczych bedacych
przedmiotem obrotu.

Poza kontrolowaniem jakos$ci lekéw recepturowych i aptecznych sporza-
dzonych w aptekach; kierowaniem produktéw leczniczych dopuszczonych
po raz pierwszy na podstawie ustawy do obrotu na terenie Rzeczypospo-
litej Polskiej do badan jako$ciowych w wyspecjalizowanych instytutach
i laboratoriach badawczych, Inspekcja Farmaceutyczna Kieruje produkty
lecznicze do badan w ramach Panstwowej Kontroli Planowej, wg. zatwier-
dzonego harmonogramu oraz zakresu kontroli - pobér lekéw do badan
nastepuje z réoznych jednostek na terenie wszystkich wojewddztw.

Zgodnie z art. 119a ust 1, produkty lecznicze dopuszczone po raz pierwszy
do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej kierowane s3 przez Inspekcje
Farmaceutyczng do badan jakosciowych, zlecanych bezposrednio przez pod-
miot odpowiedzialny na podstawie decyzji wydanej przez Gtéwnego Inspek-
tora Farmaceutycznego. Ust. 2 stanowi, Ze kontrole jako$ciowa produktow
leczniczych okres$lonych w ust. 1 przeprowadza sie raz, po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. O wprowadzeniu do obrotu podmiot odpo-
wiedzialny powiadamia w terminie 30 dni od dnia wprowadzenia produktu
leczniczego do obrotu Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, ktéry nie-
zwlocznie kieruje produkt leczniczy do badan jako$ciowych.

Art. 119a ust. 2a stanowi, Zze w razie niepowiadomienia Gtéwnego Inspek-
tora Farmaceutycznego o wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
w terminie, o ktéorym mowa w ust. 2, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
moze wydac¢ decyzje o wycofaniu produktu leczniczego z obrotu.

Zgodnie z art. 47a ustawy Prawo farmaceutyczne, wytwoérca lub impor-
ter moze wystapi¢ do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem
o przeprowadzenie inspekcji w celu wydania zaswiadczenia stanowigcego
certyfikat spetniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Inspekcja prze-
prowadzana jest na koszt wytworcy lub importera produktéw leczniczych,
ubiegajacego sie 0 wydanie zaswiadczenia. Koszty inspekcji oblicza sie zgodnie
z art. 47b oraz 51j ustawy, a takze z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
10 marca 2015 r. w sprawie wysoko$ci i sposobu pokrywania kosztéw prze-
prowadzenia inspekcji u wytworcy lub importera produktéw leczniczych
przez inspektoréw do spraw wytwarzania Gtéwnego Inspektoratu Far-
maceutycznego®* lub z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 marca
2015 r. w sprawie wysokos$ci i sposobu pokrywania kosztéw przepro-

84 Dz.U.poz.393.
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wadzenia inspekcji u wytwoércy, importera lub dystrybutora substancji
czynnych albo u wytworcy substancji pomocniczych przez inspektorow
do spraw wytwarzania Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego®®.

Art. 115 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, ze Gtéwny Inspektor Far-
maceutyczny wspdipracuje i dokonuje wymiany informacji z organami,
o ktorych mowa w art. 12 ust. 1 ustawy z dnia 9 marca 2017 r. o syste-
mie monitorowania drogowego i kolejowego przewozu towaréw oraz
obrotu paliwami opatowymi, w zakresie wynikajacym z tej ustawy (ust. 1
pkt 13)8¢, W ustawie tej nie zdefiniowano zasad wspétpracy GIF z Preze-
sem URPL.

85 Dz.U.poz. 323.
86 Dz.U.z 2021 r. poz. 1857.
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6.3. Wykaz aktow prawnych dotyczacych kontrolowanej

10.

11.

12.

56

dzialalnosci

. Ustawa z dnia 23 grudnia 1994 r. o Najwyzszej Izbie Kontroli (Dz. U.

z 2020 r. poz. 1200, ze zm.).

. Ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U.z 2021 .

poz. 1977).

. Ustawa z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks postepowania

administracyjnego (Dz. U.z 2021 r. poz. 735, ze zm.).

. Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia

6 listopada 2001 r. w sprawie wspo6lnotowego kodeksu odnoszacego
sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 311
z28.11.2001, str. 67).

. Ustawa z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestracji Produktéw

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 836).

. Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady

z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajace unijne procedury wydawania
pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajgce Europejska
Agencje Lekéw (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 1).

. Rozporzadzenie (UE) nr 536/2014 Parlamentu Europejskiego i Rady

z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE
(Dz.Urz. UE L 158z 27.05.2014, str. 1).

Rozporzadzenie Komisji (WE) Nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r.
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 dnia 12.12.2008, str. 7).

Zarzadzenie Nr 37 Prezesa Rady Ministrow z dnia 14 czerwca
2011 r. w sprawie nadania statutu Urzedowi Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (M.P.
z 2019 r. poz. 681).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2011 r. w sprawie
Komisji dziatajgcych przy Prezesie Urzedu Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Srodkéw Biobéjczych (Dz. U.
Nr 159, poz. 953).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 17 kwietnia 2019 r. w sprawie
sposobu i trybu prowadzenia oraz udostepniania Rejestru Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej oraz struktury danych udostepnianych z tego rejestru (Dz. U.
poz. 744).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 czerwca 2015 r. w sprawie
sposobu ustalania i uiszczania optat zwigzanych z dopuszczeniem
do obrotu produktu leczniczego (Dz. U. poz. 958).
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie
dokonywania zmian w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego (Dz. U. poz. 679).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2010 r. w sprawie
badania czytelnosci ulotki (Dz. U. Nr 84, poz. 551).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 kwietnia 2014 r. w sprawie
szczegbtowego sposobu przedstawiania dokumentacji dotaczanej
do wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego (Dz. U.
poz. 732, ze zm.).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 lipca 2009 r. w sprawie
nadania statutu Gtéwnemu Inspektoratowi Farmaceutycznemu (Dz. U.
Nr 115, poz. 973).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 sierpnia 2007 r. w sprawie
sposobu przeprowadzania i zakresu kontroli systemu monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych (Dz. U. Nr. 146,
poz. 1027).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2015 r. w sprawie
Wymagan Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych (Dz. U.
poz.2101).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie
Wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. z 2019 r. poz. 728,
ze zm.).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 listopada 2020 r. w sprawie
okres$lenia wzoréw dokumentéw zwigzanych z przeprowadzaniem
kontroli i inspekcji przez Panstwowa Inspekcje Farmaceutyczng oraz
wzoru orzeczenia o wyniku badan jako$ciowych pobranych préobek
(Dz. U. poz. 2230).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie
okreslenia szczegétowych zasad i trybu wstrzymywania i wycofywania
z obrotu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 57,
poz. 347, ze zm.).

Rozporzadzenie Ministra Obrony Narodowej z dnia 25 marca 2013 r.
w sprawie wspotpracy Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej z organami
wojskowymi sprawujacymi nadzér nad wytwarzaniem i obrotem
produktami leczniczymi i wyrobami medycznymi (Dz. U. poz. 464).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2015 r. w sprawie
wysokosci i sposobu pokrywania kosztéw przeprowadzenia inspekcji
u wytworcy lub importera produktéw leczniczych przez inspektoréow
do spraw wytwarzania Gléwnego Inspektoratu Farmaceutycznego
(Dz. U. poz. 393).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 marca 2015 r. w sprawie
wysokosci i sposobu pokrywania kosztéw przeprowadzenia inspekcji
uwytworcy,importeralub dystrybutorasubstancji czynnejalbo wytwoércy
substancji pomocniczych przez inspektoréw do spraw wytwarzania
Gléwnego Inspektoratu Farmaceutycznego (Dz. U. poz. 323).
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6.4. Wykaz podmiotow, ktorym przekazano informacje

o
B w N RO

O 0N o

o wynikach kontroli
Prezydent Rzeczypospolitej Polskiej
Marszatek Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej
Marszatek Senatu Rzeczypospolitej Polskiej
Prezes Rady Ministrow
Prezes Trybunatu Konstytucyjnego
Rzecznik Praw Obywatelskich
Sejmowa Komisja do Spraw Kontroli Pafistwowej (KOP)
Sejmowa Komisja Zdrowia (ZDR)

Senacka Komisja Zdrowia

. Minister Zdrowia

. Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia
. Rzecznik Praw Pacjenta

. Prezes URPL

Gléwny Inspektor Farmaceutyczny
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6.5. Stanowisko Ministra do informacji o wynikach kontroli

Minister Zdrowia

Warszawa, 30 stycznia 2022

NKM.0911.1.2022.8.KCZ

Pan
Marian Banas
Prezes

Najwyzszej Izby Kontroli

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na Informacje o wynikach kontroli Najwyzszej Izby Kontroli (zwanej dalej
.NIK”) P/21/104 Rejestracia i zmiany porejestracyjne produktow leczniczych,
przekazang przy piSmie z dnia 13 stycznia 2022 r. o znaku: KZD.430.009.2021,

przedktadam stanowisko do ww. dokumentu.

1. Odniesienie sie do wnioskéw skierowanych do Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych
(zwanego dalej ,,Urzedem” albo ,,URPL”).

1) Usprawnienie procesu rejestracji produktéw leczniczych i procedowania zmian

porejestracyjnych poprzez:

— korzystanie z uprawnienia pozostawienia wnioskéw bez rozpoznania
w przypadku uchybienia terminéw na ich uzupelnienie, a tym samym
wyeliminowanie praktyki udzielenia prolongaty terminu uzupetnienia

dokumentacji lub ztozenia wyjasnien

Whnioskowane wprowadzenie praktyki korzystania z uprawnienia pozostawienia

wnioskow bez rozpoznania w przypadku uchybienia termindw na ich uzupetnienie, a tym

Ministerstwo Zdrowia  Telefon: (22) 63 49 460
ul. Miodowa 15 e-mail:  kancelaria@mz.gov.pl a,,’ £
00-952 Warszawa www.gov.pl/zdrowie -
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samym odstgpienia od udzielenia prolongaty terminu uzupetnienia dokumentacji lub

zlozenia wyjasnien zostanie zrewidowane.

W celu wyeliminowania wnioskéw o udzielenie prolongaty z wezwaniach, na podstawie
art. 8 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne', do ztozenia
wyjasnien dotyczacych przedtozonej dokumentacji produktéw leczniczych Strona jest
informowana o mozliwosci wystgpienia z wnioskiem o zawieszenie postepowania
na podstawie art. 98 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks postepowania

administracyjnego? (zwanej dalej ,KPA”).

Podmioty sukcesywnie sg informowane przez Urzad o eliminowaniu praktyki udzielania
prolongaty terminu do uzupetnienia dokumentacji lub ztozenia wyjasnien w trakcie
procedury dopuszczenia do obrotu produktow leczniczych. W przypadku wptyniecia
przedmiotowej prosby Strona jest informowana pismem o prawie do zawieszenia
postepowania na podstawie art. 98 § 1 KPA oraz koniecznosci wystgpienia

z przedmiotowym wnioskiem.

W przypadku niedotrzymania przez wnioskodawce terminu wskazanego w wezwaniu
do uzupetnienia dokumentacji lub ztozenia wyjasnien, organ na etapie oceny
merytorycznej wniosku bedzie podejmowat dziatania zgodnie z rygorem, ktéry wskazat
w wezwaniu, tj. rozstrzygat sprawe na podstawie zgromadzonego materiatu
dowodowego. Podjete dziatania bedg zmierzac do jak najszybszego zakonczenia etapu
rozstrzygniecia sprawy na podstawie zgromadzonego materiatu dowodowego, przy
jednoczesnym wykonaniu obowigzku ekspediowania do strony zawiadomienia z art. 10
§ 1 KPA umozliwiajgcego wnioskodawcy wypowiedzenie sie co do zebranych dowodow

i materiatdbw oraz zgtoszonych zadan.

— wskazywanie w wezwaniach na mozliwosci skorzystania przez podmiot
odpowiedzialny z art. 98 kpa w przypadkach braku mozliwosci dotrzymania

wyznaczanych przez Urzad termindw na dokonanie czynnosci,

W przypadku postepowan o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych Urzad

podjat dziatania majgce na celu wypetnienie przedmiotowych uwag i wnioskow.

W wezwaniach, na podstawie art. 8 ust. 1 pkt 2 ustawy — Prawo farmaceutyczne,

do zlozenia wyjasnien dotyczgcych przedtozonej dokumentacji produktdw leczniczych

"Dz. U. 22021 r. poz. 1977, z pdzn. zm.
2Dz. U.z2021r. poz. 735, z p6zn. zm.
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Strona jest informowana o mozliwosci wystgpienia z wnioskiem o zawieszenie

postepowania na podstawie art. 98 § 1 KPA.

Jednoczesnie, zgodnie z art. 98 § 1 KPA, organ administracji publicznej moze zawiesic
postepowanie, jezeli wystgpi o to strona, na ktérej zgdanie postepowanie zostato
wszczete, a nie sprzeciwiajg sie temu inne strony oraz nie zagraza to interesowi

spotecznemu.

Podmioty sukcesywnie sg informowane przez Prezesa Urzedu o eliminowaniu praktyki
udzielania prolongaty terminu do uzupetnienia dokumentacji lub ztoZzenia wyjasnien
w trakcie procedury dopuszczenia do obrotu produktow leczniczych. W przypadku
wplyniecia przedmiotowej prosby, Strona jest informowana pismem o prawie
do zawieszenia postepowania na podstawie art. 98 § 1 KPA oraz koniecznosci

wystgpienia z przedmiotowym wnioskiem.
— podjecie skutecznych dziatan w celu osiggniecia stabilizacji kadrowej Urzedu.

Wobec wielokrotnego wskazywania przez NIK na Kkonieczno$¢ zapewnienia
odpowiedniego poziomu zatrudnienia oraz wynagrodzenia pracownikow Urzedu, bedg
podejmowane dziatania zmierzajgce do poprawienia i ustabilizowania sytuacji kadrowo-

ptacowe;j.

Urzad przeprowadzi szczegétowg analize potrzeb kadrowo-ptacowych, a po jej
przeprowadzeniu wystgpi do Ministerstwa Zdrowia o przyznanie dodatkowych Srodkow
na wynagrodzenia z przeznaczeniem na dodatkowe etaty i podwyzszenie poziomu
wynagrodzeh. Przedmiotowe wystgpienie bedzie podlegato merytorycznemu

rozpatrzeniu przez Ministerstwo Zdrowia.

Ewentualne podniesienie poziomu ptac w Urzedzie powinno przyczyni¢ sie
do ograniczenia zjawiska fluktuacji kadr, wynikajgcej w znacznej mierze z braku
adekwatnosci poziomu oferowanych ptac do stawianych pracownikom wymagan
co do wyksztatcenia i kompetencji, a w konsekwencji do zminimalizowania skali

nieprawidtowosci zidentyfikowanych przez NIK.

2) Zaniechanie praktyki przyjmowania zobowiazan porejestracyjnych w formie

informacyjnej.

Istotne jest doprecyzowanie stosowanej nomenklatury, aby nie budzita ona watpliwosci
interpretacyjnych, poprzez przyjecie, iz ,zobowigzania porejestracyjne”, o jakich mowa

w Informacji o wynikach kontroli NIK oznaczajg doktadnie ,zalecenia porejestracyjne”
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(ang. Post-approval commitments). Nie sg one tozsame ze zobowigzaniami, jakie
wynikajg z natozonych warunkéw w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu lub
odpowiednio po uzyskaniu takiego pozwolenia, ktére dotyczg co do zasady zagadnien
bezposrednio zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego.
Wyjasniajgc powyzsze, warto zwroci¢c uwage na fakt, ze praktyka przyjmowania
od podmiotéw odpowiedzialnych zobowigzan bedacych skutkiem formutowanych
w trakcie oceny zalecen ma swoje zrodio w procedurach europejskich. Grupa
Koordynacyjna CMDh?® wydata wytyczne w postaci odpowiedzi na ewentualne pytania
wnioskodawcow dotyczace sytuacji, w ktérych przedmiotowe zalecenia mogag zostaé
sformutowane oraz przyjete w procedurach europejskich, oraz w jakiej formie ich
wypetnienie moze by¢ wigczone do dokumentaciji produktu leczniczego (odp. na pyt. 14
dokumentu Q and A Applications for Marketing Authorisation):
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Questions_Answers
/CM Dh_268 2012 _clean.pdf.

Zgodnie z wytycznymi kraj referencyjny (RMS) petni role koordynujgcg proces skfadania
i wypetniania zalecen porejestracyjnych, ktérymi konczy sie procedura europejska.
W zwigzku z powyzszym organ nie ma mozliwosci zaniechania tej praktyki, gdyz
zalecenia porejestracyjne w procedurach europejskich sg generowane zgodnie
z wytycznymi ICH4EMAS oraz na wniosek ekspertow z réznych agencji rejestracyjnych.
Odmienne od innych panstw cztonkowskich podejscie Rzeczypospolitej Polskiej moze
implikowa¢ zarzut nieréwnego traktowania podmiotéw w zaleznosci od wybranej
procedury rejestracyjnej i wigza¢ sie z konsekwencjami finansowymi (spadek liczby
wnioskéw wobec innych panstw czionkowskich) oraz konsekwencjami w zakresie
bezpieczenstwa (ograniczony dostep polskich pacjentow do farmakoterapii). Jesli
sg spetnione warunki europejskich wytycznych umozliwiajgce natozenie zalecenia
porejestracyjnego, brak jest podstaw skutecznego ich kwestionowania na forum

europejskim, tj. podczas rejestracji produktéw leczniczych w procedurach europejskich.

Nalezy sie spodziewac, ze wyrazng konsekwencjg zmiany podejscia polskiego organu
w zakresie zalecen porejestracyjnych, tj. ich zaniechania w procedurze narodowej,
bedzie zarzut nieréwnego traktowania podmiotow starajgcych sie o pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu w tym samym panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej

3 grupa koordynacyjna ds. procedury wzajemnego uznawania oraz procedury zdecentralizowanej (dotyczacych
produktéw stosowanych u ludzi).

4 Miedzynarodowa Rada Harmonizacji Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi.

5 Europejska Agencja Lekow.
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(zwanej dalej ,UE”), w zaleznosci od rodzaju procedury dopuszczenia do obrotu.
Konsekwencjg powyzszego bedzie rowniez brak mozliwosci wskazania przez eksperta
na etapie dopuszczenia do obrotu w procedurze narodowej najbardziej zasadnych dla
specyfiki danego produktu leczniczego dalszych prac (jezeli sg one niezbedne) nad jego
jakoscig po wydaniu pozwolenia w ramach regularnego okresowego lub statego
Przegladu Jakosci Produktu Leczniczego (rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania® — zwane dalej
.,rozporzagdzeniem GMP”). Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w tym samym
panstwie czionkowskim UE, ale w innych procedurach, bedg zatem mogty
charakteryzowac¢ sie réznym zakresem udokumentowania zagadnieh z zakresu jakosci
w cyklu zycia produktu leczniczego, co moze mie¢ wptyw na spojnosé podejscia

do bezpieczenstwa ich stosowania.

Wobec zarzutu wskazanego w Informacji o wynikach kontroli NIK, iz przyjmowanie
od podmiotéw odpowiedzialnych zalecen porejestracyjnych jest dziataniem poza
procedurg okreslong w ustawie Prawo farmaceutyczne, bez podstawy prawnej i bez
skutkdow dla podmiotow odpowiedzialnych, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze zgodnie
z ustawg Prawo farmaceutyczne podmiot odpowiedzialny ma obowigzek zachowac
pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w catym cyklu zycia produktu leczniczego.
Wprowadzanie postepu naukowo-technicznego zwigzanego 2z pojawianiem sie
dodatkowych informacji na temat produktu leczniczego wraz 2z rosngcym
doswiadczeniem wytworcy/podmiotu, czy nowych wytycznych, jest obowigzkiem
wynikajacym wprost z ww. ustawy. Zgodnie z ww. rozporzgdzeniem GMP wytwdrca wraz
z podmiotem odpowiedzialnym ma obowigzek dokonywacé rutynowej oceny jakosci
produktu leczniczego po dopuszczeniu do obrotu. Biorgc pod uwage specyfike kazdego
produktu leczniczego nieuzasadniona jest interwencja legislacyjna w temacie
kazuistycznego okre$lania drogi postepowania w ramach wypetniania powyzszych
obowigzkow. Z tego powodu kwestie te sg omawiane, wskazywane i zalecane
na poziomie wytycznych EMA/ICH juz na etapie dopuszczenia do obrotu.
To na podstawie wytycznych ekspert dokonuje wraz z podmiotem odpowiedzialnym
ustalen, jakie dziatania sg zalecane po dopuszczeniu do obrotu w dalszym cyklu zycia
produktu leczniczego. Dzieki temu dziatania w celu wywigzania sie z zalecen
porejestracyjnych sg celowane w najbardziej zasadne, newralgiczne zagadnienia dla

danej sytuacji zwigzanej z zakresem dokumentacji rejestracyjnej (i dostepnej wiedzy

6Dz. U.z2019r. poz. 728 i Dz. U. z 2020 r. poz. 1868.
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wytworcy o produkcie leczniczym) oraz ze specyfikg produktu leczniczego po jego
dopuszczeniu do obrotu. Podmiot odpowiedzialny w razie niespetnienia dziatan,
do ktérych sie zadeklarowat de facto naraza sie na zarzut nie wypetnienia wymagan
przepisow rozporzadzenia GMP, Farmaceutycznego Systemu Jakosci oraz
w szczegolnosci ustawy — Prawo farmaceutyczne (art. 36g ust. 1 pkt 13). W takim
przypadku Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny (zwany dalej takze ,GIF”), jako organ
weryfikujgcy postepy w ramach aktualizacji wiedzy na temat jakosci produktu
leczniczego, moze wraz z Prezesem Urzedu podjgé stosowne kroki, tgcznie
z wycofaniem odpowiednich serii produktu leczniczego z rynku czy — w skrajnym
przypadku — zawieszeniem pozwolenia. Zrezygnowanie z formutowania w trakcie
procedury rejestracyjnej zalecen i przyjmowanie na ich podstawie zobowigzan
porejestracyjnych moze mie¢ negatywny skutek w postaci trafnosci zakresu dziatan
majgcych na celu ciggtag poprawe jakosci produktu leczniczego. Nalezy podkreslic,
ze zalecenia porejestracyjne nie sg stosowane z zasady po to, aby odstepowaé
od wymagan na etapie dopuszczenia do obrotu (gdzie punktem wyjscia sg wytyczne
i wiedza ekspercka szacujgca poziom ryzyka braku okreslonych danych), ale stuzg
wdrozeniu rozwigzan u wytworcy/w miejscu wytwarzania (co nadzoruje rowniez podmiot
odpowiedzialny) po uzyskaniu pozwolenia. Majg one na celu minimalizowanie ryzyka dla

zdrowia publicznego zwigzanego z komercyjnie dostepnym produktem leczniczym.

Majgac  _powyzsze na uwadze, zaniechanie praktyki przyjmowania zalecen

porejestracyjnych jest niemozliwe.

3) Wprowadzenie skutecznego nadzoru nad wypelnianiem przez podmioty
odpowiedzialne warunkéw okreslonych w decyzjach dopuszczajacych
do obrotu produkty lecznicze, wydanych na postawie art. 23c¢ ustawy Prawo

farmaceutyczne.

Wprowadzenie efektywnego nadzoru nad realizacjg warunkéw naktadanych
na podmioty odpowiedzialne, zgodnie z art. 23c ustawy — Prawo farmaceutyczne,
w przypadku produktéw leczniczych rejestrowanych w procedurze narodowej
i w przypadku, gdy Polska petni funkcje panstwa referencyjnego (RMS), bedzie sie
opierato o usprawnienie przeptywu informacji pomiedzy odpowiednimi jednostkami

organizacyjnymi Urzedu.

Po wygenerowaniu decyzji z warunkami do spetnienia przez podmiot odpowiedzialny,
odpowiednie dane bedg wprowadzane do systemu prowadzonego przez Centrum

e-Zdrowia, ktéry umozliwi ich sprawne wyszukiwanie w celu podjecia dziatan majgcych
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na celu weryfikacje wypetnienia warunku. Ponadto o wydaniu tzw. decyzji warunkowe;j
(art. 23c ustawy — Prawo farmaceutyczne) bedzie informowany Departament
Monitorowania Dziatah Niepozadanych Produktéw Leczniczych Urzedu, ktéry
wprowadzi odpowiednie dane do wewnetrznych baz i poinformuje Prezesa Urzedu, gdy

powezmie informacje o niespetnieniu warunku w okreslonym decyzja terminie.

W przypadku, gdy decyzja o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie
z art.23c ww. ustawy, zostata wydana w jednej z procedur europejskich, a Polska byta
krajem zainteresowanym (CMS) w procedurze, merytoryczny nadzér nad wypetnieniem
warunku spoczywa w gestii RMS (kraj referencyjny). Kraje zainteresowane opierajg

wnioski dotyczgce spetnienia warunku na opinii RMS.

4) Zgtoszenie Europejskiej Agencji Lekéw potrzeby uregulowania procesu
uzgadniania tresci drukéw informacyjnych w postepowaniach o dopuszczenie

do obrotu produktow leczniczych w procedurach europejskich.

Europejska Agencja Lekow nie jest organem odpowiedzialnym za regulowanie procesu
uzgadniania tresci drukéw informacyjnych w postepowaniach o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego w procedurach wzajemnego uznania i zdecentralizowane;.
Organem, do zadan ktérego nalezy koordynacja ww. procedur europejskich jest grupa
koordynacyjna, o ktérej mowa w art. 27 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. — Co-ordination Group for Mutual

Recognition and Decentralised procedures — Human (CMDh).

W  zwigzku z powyzszym, nalezy podkreslic, ze panstwa czionkowskie
UE przeprowadzity juz wczeéniej stosowng analize na wlasciwym forum unijnym, jakim
jest grupa koordynacyjna. W obecnym stanie prawnym oraz biorgc pod uwage
dotychczasowe doswiadczenia, zostaty wyczerpane dalsze mozliwosci uregulowania
na poziomie ogolnoeuropejskim procesu uzgadniania tresci drukéw informacyjnych
w postepowaniach o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych w procedurach

europejskich.
2. Zastrzezenia do tresci wystgpienia pokontrolnego.

Uprzejmie informuje, iz podtrzymuje i ponawiam zastrzezenia do wystgpienia
pokontrolnego NIK wniesione przez Urzgd pismem z dnia 15 listopada 2021 r. o znaku:
BDG.0810.67.2021.

1. Czesc lll Opis ustalonego stanu faktycznego oraz oceny czgstkowe kontrolowanej

dziatalnosci, obszar 2 Prawidtowos¢ rozpatrywania wnioskow o rejestracje produktéow
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leczniczych, stwierdzone nieprawidfowosci pkt: 2. Przyjmowanie od podmiotéw
odpowiedzialnych tzw. zobowigzan porejestracyjnych przed wydaniem decyzji
Prezesa URPL o dopuszczeniu do obrotu produktow leczniczych byto dziataniem

poza przewidziang w przepisach prawa procedurg.

2. Czesc lll Opis ustalonego stanu faktycznego oraz oceny czgstkowe kontrolowanej
dziatalnosci, obszar 2 Prawidtowo$¢ rozpatrywania wnioskoéw o rejestracje produktéow
leczniczych, stwierdzone nieprawidfowosci pkt: 8. URPL nie monitorowat realizacji
przez podmioty odpowiedzialne tzw. zobowigzan porejestracyjnych, co byto

dziataniem nierzetelnym.

NIK nie podziela przedstawionej przez Urzad argumentacji, ktéra wskazuje,
iz za weryfikacje zlozonych na podstawie zalecen organu Urzedu zobowigzan
porejestracyjnych odpowiada przede wszystkim Osoba Wykwalifikowana (zatrudniona
przez podmiot odpowiedzialny) oraz Gtéwny Inspektorat Farmaceutyczny (zwany dalej
takze ,GIF”). Urzad poinformowat, ze wszystkie zalecenia porejestracyjne nie
stanowigce warunkéw, o jakich mowa w art. 23b lub art. 23c ustawy — Prawo
farmaceutyczne (stanowigcych transpozycije przepiséw art. 21a, 22a oraz 22 Dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszgcego sie do produktdw leczniczych stosowanych
u ludzi) sg weryfikowane przez odpowiednie organy panstw nalezgcych do UE oraz
Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG) nie tylko wowczas, ,kiedy podmiot
odpowiedzialny sam zgtosi fakt zrealizowania tzw. zobowigzania porejestracyjnego lub
sktada wniosek o zmiane porejestracyjng, stanowigcg wypetnienie tych zobowigzan
porejestracyjnych lub w trakcie procedury przedtuzenia okresu waznosci pozwolenia”,
ale przede wszystkim podczas inspekcji wytworcy lub miejsca wytwarzania w zakresie
kontroli Farmaceutycznego Systemu Jakoéci obejmujgcego Dobrg Praktyke
Wytwarzania oraz Zarzadzanie Ryzykiem Jako$ci. W ramach ww. systemow istnieje
obowigzek prowadzenia ewidencji i oceny postepdw w realizacji m.in. ztozonych wobec
organow kompetentnych zobowigzan podmiotéw odpowiedzialnych do realizacji zaleceh
porejestracyjnych. To podmiot odpowiedzialny i wytwdérca majg obowigzek w ramach
Farmaceutycznego Systemu Jakosci prowadzi¢ regularny okresowy lub staty Przeglad
Jakosci Produktu Leczniczego, w zakresie ktorego miesci sie m.in.: przeglad
zobowigzan porejestracyjnych dla nowych pozwoleh na dopuszczenie do obrotu i zmian
do pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Powyzsze wynika z przepiséw rozporzgdzenia

GMP (stanowigcych transpozycje przepisow: The Rules Governing Medicinal Products
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in the European Union, Volume 4, EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Chapter 1, Pharmaceutical Quality
System) oraz wytycznej ICH Q10. Ponadto, zgodnie z ww. rozporzgdzeniem: ,wytworca

i podmiot odpowiedzialny, jezeli sg to rézne podmioty, ocenia wyniki przeglagdu i w ich

rezultacie wydaje opinie o ewentualnym podjeciu dziatann  korygujgcych,
zapobiegawczych lub rewalidacji zgodnie z Farmaceutycznym Systemem JakoSci.”.
Na podstawie przepiséw ustawy — Prawo farmaceutyczne (stanowigcych transpozycje
przepisow Dyrektywy 2001/83/WE) Wytwérca i Osoba Wykwalifikowana ponosza
odpowiedzialnos¢ karng za niedopetnienie obowigzkéw  wynikajgcych
m.in. z ww. regulacji prawnych. Z powyzszego wynika, ze zalecenia porejestracyjne
sg nie tylko wpisane w normalng, przewidziang i stosowang praktyke regulacyjng
w panstwach UE/EOG, ale ich monitoring, kontrola i wypetnienie lezy przede wszystkim
po stronie zarébwno podmiotu odpowiedzialnego, jak i wytwdrcy. Konsekwencjg
odpowiednich zmian u wytwoércy/w miejscu wytwarzania lub zakohczenia odpowiednich
dziatah w ramach zobowigzania podmiotu odpowiedzialnego w odniesieniu
do wypetnienia zaleceh porejestracyjnych, jest podjecie przez niego okreslonych dziatan
implikowanych ich zakresem i charakterem, m.in. ztozenie wniosku zmianowego bgdz
pozostawienie pozyskanych danych u wytworcy/w miejscu wytwarzania do wgladu
podczas inspekcji prowadzonej przez GIF (przy ewentualnym wsparciu ze strony
ekspertow Urzedu). W cyklu zycia produktu leczniczego to na podmiocie
odpowiedzialnym, a nie Prezesie Urzedu spoczywa co do zasady obowigzek
monitorowania dokumentacji rejestracyjnej w kontekscie zgodnosci z postepem
naukowo-technicznym, zmiang przepisow czy wytycznych, takze po wykonaniu
dodatkowych dziatan w ramach zaleceh porejestracyjnych uzgodnionych z organem,
ktére wychodzg m.in. na przeciw regulacjom w zakresie regularnego okresowego lub
statlego Przeglagdu Jakosci Produktu Leczniczego (w ramach rozporzadzenia GMP).
Obowigzek ten moze by¢ zweryfikowany podczas inspekcji prowadzonej przez organy

kontrolne w ramach Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

Kolejno, w ocenie NIK zasadno$¢ przyjmowania zobowigzan porejestracyjnych jest
postawiona pod znakiem zapytania, gdyz ich przyjecie nie miato wptywu na wydanie

decyzji Prezesa Urzedu w sprawie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego.

Pod znakiem zapytania NIK stawia takze zasadno$¢ informowania GIF
0 zobowigzaniach, ktére zostaty ztozone przez podmioty odpowiedzialne na skutek

wskazanych przez Prezesa Urzedu zaleceh, w zwigzku z wydanym pozwoleniem
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na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Jako uzasadnienie podano, iz GIF nie
informuje Urzedu na biezagco o dziataniach podejmowanych wobec podmiotow

odpowiedzialnych w zwigzku z przyjetymi zobowigzaniami.

Odnoszac sie do powyzszego, podzielam stanowisko Urzedu, ze wazne jest przede
wszystkim doprecyzowanie stosowanej nomenklatury, aby nie budzita ona watpliwosci
interpretacyjnych, poprzez przyjecie, iz ,zobowigzania porejestracyjne”, o jakich mowa
w wystgpieniu pokontrolnym oznaczajg dokladnie ,zalecenia porejestracyjne”

(ang. Post-approval commitments).

Nie sg one tozsame ze zobowigzaniami, jakie wynikajg z natozonych warunkéw
w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu lub odpowiednio po uzyskaniu takiego
pozwolenia, ktére dotyczg co do zasady zagadnien bezposrednio zwigzanych
z bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego. Trzeba zwr6ci¢ uwage na fakt,
ze praktyka przyjmowania od podmiotédw odpowiedzialnych zobowigzan
porejestracyjnych bedacych skutkiem formutowanych w trakcie oceny zalecer ma swoje
zrédto w procedurach europejskich. Podzielam poglad Urzedu, ze nie sposéb zgodzic¢
sie z przedstawionym na str. 17 wystgpienia pokontrolnego stwierdzeniem, iz ,praktyka
przyjmowania tzw. zobowigzan porejestracyjnych zostata wykreowana przez Urzgd’.
Grupa Koordynacyjna CMDh wydata wytyczne, w postaci odpowiedzi na ewentualne
pytania wnioskodawcéw, dotyczgce sytuacji, w ktérych przedmiotowe zalecenia mogg
zosta¢ sformutowane oraz przyjete w procedurach europejskich, oraz w jakiej formie ich
wypetnienie moze by¢ wigczone do dokumentacji produktu leczniczego (odp. na pyt. 14

dokumentu Q and A Applications for Marketing Authorisation)

https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD _h_/Questions_Answers
/CMDh_268 2012 clean.pdf.

Zgodnie z wytycznymi kraj referencyjny (RMS) petni role koordynujgcg proces sktadania
i wypetniania zaleceh porejestracyjnych, ktérymi konczy sie procedura europejska.
W zwigzku z powyzszym organ nie ma praktycznej mozliwosci zaniechania tej praktyki,
gdyz zalecenia porejestracyjne w procedurach europejskich sg generowane zgodnie
z wytycznymi ICH/EMA oraz na wniosek ekspertéw z ré6znych agenciji rejestracyjnych.
Odmienne od innych panstw cztonkowskich podejscie Rzeczypospolitej Polskiej moze
implikowa¢ zarzut nieréwnego traktowania podmiotow w zaleznosci od wybranej
procedury rejestracyjnej i wigza¢ sie z konsekwencjami finansowymi (spadek liczby
wnioskéw wobec innych panstw cztonkowskich) oraz konsekwencjami w zakresie

bezpieczenstwa (ograniczony dostep polskich pacjentow do farmakoterapii). Jesli

10
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sg spetnione warunki europejskich wytycznych umozliwiajgce natozenie zalecenia
porejestracyjnego, brak jest podstaw skutecznego ich kwestionowania na forum
europejskim, tj. podczas rejestracji produktéw leczniczych w procedurach europejskich.
Nalezy sie spodziewaé, ze wyrazng konsekwencjg zmiany podejscia polskiego organu
w zakresie zalecen porejestracyjnych, fj. ich zaniechania w procedurze narodowej,
bedzie zarzut nieréwnego traktowanie podmiotow starajgcych sie o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w tym samym panstwie cztonkowskim UE, w zalezno$ci
od rodzaju procedury dopuszczenia do obrotu. Konsekwencjg powyzszego bedzie
réwniez brak mozliwosci wskazania przez eksperta na etapie dopuszczenia do obrotu
w procedurze narodowej najbardziej zasadnych dla specyfiki danego produktu
leczniczego dalszych prac (jezeli sg one niezbedne) nad jego jako$cig po wydaniu
pozwolenia w ramach regularnego okresowego lub statego Przeglagdu Jakos$ci Produktu
Leczniczego (rozporzgdzenie GMP). Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w tym
samym panstwie cztonkowskim UE, ale w innych procedurach, bedg zatem mogty
charakteryzowac sie roznym zakresem udokumentowania zagadnien z zakresu jako$ci
w cyklu zycia produktu leczniczego, co moze mie¢ wptyw na spéjnos¢ podejscia

do bezpieczenstwa ich stosowania.

Podsumowujgc, podzielam opinie Prezesa Urzedu, ze przyjmowanie od podmiotéw
odpowiedzialnych zobowigzan porejestracyjnych nie jest dziataniem poza procedurg
okreslong w ustawie — Prawo farmaceutyczne, bez podstawy prawnej i bez skutkéw dla
podmiotéw odpowiedzialnych. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze zgodnie z ustawg —
Prawo farmaceutyczne podmiot odpowiedzialny ma obowigzek zachowac pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka w catym cyklu zycia produktu leczniczego. Wprowadzanie
postepu naukowo-technicznego zwigzanego z pojawianiem sie dodatkowych informacji
na temat produktu leczniczego wraz z rosngcym doswiadczeniem wytwércy/podmiotu
czy nowych wytycznych jest obowigzkiem wynikajgcym wprost z ww. ustawy. Zgodnie
z ww. rozporzadzeniem GMP wytwérca wraz z podmiotem odpowiedzialnym
ma obowigzek dokonywaé¢ rutynowej oceny jakosci produktu leczniczego
po dopuszczeniu do obrotu. Biorgc pod uwage specyfike kazdego produktu leczniczego
nieuzasadniona jest interwencja legislacyjna w temacie kazuistycznego okreslania drogi
postepowania w ramach wypetniania powyzszych obowigzkéw. Z tego powodu kwestie
te sg omawiane, wskazywane i zalecane na poziomie wytycznych EMA/ICH juz na etapie
dopuszczenia do obrotu. To na podstawie wytycznych ekspert dokonuje wraz
z podmiotem odpowiedzialnym ustalen, jakie dziatania sg zalecane po dopuszczeniu

do obrotu w dalszym cyklu zycia produktu leczniczego. Dzigki temu dziatania w celu
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wywigzania sie z zalecen porejestracyjnych sg celowane w najbardziej zasadne,
newralgiczne zagadnienia dla danej sytuacji zwigzanej z zakresem dokumentaciji
rejestracyjnej (i dostepnej wiedzy wytwoércy o produkcie leczniczym) oraz ze specyfikg
produktu leczniczego po jego dopuszczeniu do obrotu. Podmiot odpowiedzialny w razie
niespetnienia dziatan, do ktérych sie zadeklarowat de facto naraza sie na zarzut nie
wypetnienia wymagan przepiséw rozporzgdzenia GMP, Farmaceutycznego Systemu

Jakosci oraz w szczegdélnosci ustawy — Prawo farmaceutyczne (art. 36g ust. 1 pkt 13).

W takim przypadku GIF jako organ weryfikujgcy postepy w ramach aktualizacji wiedzy
na temat jakosci produktu leczniczego moze wraz z Prezesem Urzedu podjgc stosowne
kroki, fgcznie z wycofaniem odpowiednich serii produktu leczniczego z rynku, czy —
w skrajnym przypadku — zawieszeniem pozwolenia. Zrezygnowanie z formutowania
w trakcie procedury rejestracyjnej zalecen i przyjmowanie na ich podstawie zobowigzan
porejestracyjnych moze mie¢ negatywny skutek w postaci trafnosci zakresu dziatan
majacych na celu ciggta poprawe jakosci produktu leczniczego. Nalezy podkreslic,
ze zalecenia porejestracyjne nie sg stosowane z zasady po to, aby odstepowaé
od wymagan na etapie dopuszczenia do obrotu (gdzie punktem wyjscia sg wytyczne
i wiedza ekspercka szacujgca poziom ryzyka braku okreslonych danych), ale stuzg
wdrozeniu rozwigzan u wytworcy/w miejscu wytwarzania (co nadzoruje réwniez podmiot
odpowiedzialny) po uzyskaniu pozwolenia. Majg one na celu minimalizowanie ryzyka dla

zdrowia publicznego zwigzanego z komercyjnie dostepnym produktem leczniczym.

W catym systemie nadzoru m.in. w zakresie zalecen wydanych przez Prezesa Urzedu,
GIF petni wazng role, jako organ nadzoru rynku. Z tego powodu przekazywanie do GIF
informacji o wydanych zaleceniach dla podmiotéw odpowiedzialnych i wytworcow,
szczegolnie w zakresie dziatan bezposrednio u wytwoércow/miejscach wytwarzania, jest
jak najbardziej potrzebne i zasadne. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na sposoéb
zorganizowania systemu dopuszczenia do obrotu produktéw leczniczych i ich kontroli
po dopuszczeniu do obrotu w innych panstwach UE/EOG, gdzie bardzo czesto obie
funkcje petni jeden organ. Z tego powodu regulacje prawne i wytyczne ICH/EMA nalezy
rozpatrywaé¢ z uwzglednieniem kompleksowego spojrzenia na zakres kompetencji

i wspétpracy wszystkich zaangazowanych kompetentnych organéw.

2. Czesc Il Opis ustalonego stanu faktycznego oraz oceny czgstkowe kontrolowanej
dziatalnosci, obszar 3 Prawidfowo$¢ rozpatrywania wnioskow o zmiany
porejestracyjne produktéw leczniczych, stwierdzone nieprawidtowosci pkt: 2. Urzad

nie wprowadzat zgtoszern o Niepozgdanych Dziataniach Produktu Leczniczego
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do europejskiej bazy danych o dziataniach niepozgdanych, co byto niezgodne

z art. 36i ustawy Pf.

W ocenie NIK Urzad nie wprowadzat zgtoszen niepozgdanych dziatah produktow

leczniczych do bazy EudraVigilance (EV) Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Podzielam opinie Prezesa Urzedu, ze stwierdzenie to jest nieprecyzyjne i niezgodne
ze stanem faktycznym. Wiasciwy opis ww. problematyki brzmiatby w nastepujgcy
sposob: ,Urzad nie wprowadzat zgtoszen o Niepozadanych Dziataniach Produktu
Leczniczego do europejskiej bazy danych o dziataniach niepozgdanych z dochowaniem
terminéw okreslonych w art. 36i ustawy Pf". Informuje, ze Urzad, w ramach posiadanych
zasobéw kadrowych i finansowych, sukcesywnie wprowadza ocenione zgtoszenia
do bazy EV. Dodatkowo, widzgc zwiekszajgcg sie liczbe wptywajgcych zgtoszen dziatan

niepozadanych, Urzad podjat nastepujgce srodki naprawcze:

1) w 2020 r. Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw
Leczniczych (zwany dalej ,DML”) otrzymat 8 dodatkowych etatéw. Przeprowadzane
konkursy pozwolity zapewni¢ petng obsade w Departamencie. Zatrudnieni
pracownicy zostali przydzieleni zarowno do oceny zgtoszen niepozadanych dziatan
produktow leczniczych, jak i do ich wprowadzania do europejskiej bazy
EudraVigilance;

2) w przypadku dtuzszej nieobecnosci pracownika przeprowadzane sg postepowania
konkursowe, aby zapewni¢ zastepstwo i ciggtos¢ pracy;

3) przyznane dodatki zadaniowe zostaty przeznaczone na zmniejszenie zalegtosci
w zakresie wprowadzania zgtoszen do bazy EV;

4) z Departamentu Inspekcji Produktow Leczniczych i Wyrobédw Medycznych zostali
oddelegowani pracownicy, ktorzy wspomogli DML w zakresie wprowadzania
zgtoszen dziatan niepozgdanych do bazy EV;

5) cze$¢ obowigzkéw zwigzanych z wprowadzaniem zgtoszenia do bazy EV zostato
przeniesionych z zadan pracownika wprowadzajgcego zgtoszenie na eksperta
oceniajgcego to zgtoszenie. Dzieki przeniesieniu czynnosci wybrania wiasciwego
terminu MedDRA stuzgcemu zakodowaniu dziatania niepozadanego przez eksperta
oceniajgcego, zgtoszony przypadek czas wprowadzania zgtoszenia zostat znacznie
skrécony;

6) caly czas trwajg prace nad modernizacja Systemu Monitorowania Zagrozen.
Formularz oceny jest czytelny i utatwia osobie wprowadzajgcej do bazy

EV przeprowadzenie tej czynnosci. Docelowo samo wypetnienie formularza oceny
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spowoduje wystanie go do bazy, co wyeliminuje koniecznos$¢ procedowania
zgtoszenia przez dwie osoby;
7) dodatkowo nalezy podkresli¢, ze zgtoszenia ciezkie, a zwtaszcza dotyczace zgondw

sg wprowadzane w pierwszej kolejnosci.

3. Czes¢ IV Wnioski pkt. 1 Zgtoszenie Europejskiej Agencji Lekéw potrzeby
uregulowania procesu uzgadniania tresci drukow informacyjnych w postepowaniach

o dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych w procedurach europejskich.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze Europejska Agencja Lekdéw nie jest organem
odpowiedzialnym za regulowanie procesu uzgadniania tresci drukow informacyjnych
w postepowaniach o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w procedurach

wzajemnego uznania i zdecentralizowane;.

Organem, do zadan ktérego nalezy koordynacja ww. procedur europejskich jest grupa
koordynacyjna, o ktérej mowa w art. 27 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. — Co-ordination Group for Mutual
Recognition and Decentralised procedures — Human (CMDh). Urzad w tej sprawie ztozyt
stosowne wyjasnienia w pismie nr BDG.0810.61.2021 z dnia 29 wrzesnia 2021 r.
W zwigzku z powyzszym, podsumowujgc wczesniejsze stanowisko wyrazone juz przez
Urzad, nalezy podkresli¢, ze panstwa czionkowskie UE przeprowadzity juz wczesniegj
stosowng analize na wiasciwym forum unijnym, jakim jest grupa koordynacyjna.
W obecnym stanie prawnym oraz biorgc pod uwage dotychczasowe doswiadczenia,
wyczerpane zostaty dalsze mozliwosci uregulowania na poziomie ogolnoeuropejskim
procesu uzgadniania tresci drukéw informacyjnych w postepowaniach o dopuszczenie

do obrotu produktéw leczniczych w procedurach europejskich.

Jednoczesnie uprzejmie wyjasniam, iz toku opracowywania sg dodatkowe rozwigzania

na poziomie narodowym.
3. Inne kwestie zwigzane z kontrola.

Jednoczesnie uprzejmie informuje, iz nie zgadzam sie z zarzutami dotyczgacymi braku
rzetelnosci przy zatwierdzaniu w dniu 13 marca 2020 r., zmiany porejestracyjnej,
polegajacej na dodaniu do produktu leczniczego Arechin, wskazania terapeutycznego:
,Leczenie wspomagajgce w zakazeniach koronawirusem typu beta takimi jak SARS-
CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2”. Przedmiotowa zmiana byla procedowana
w wyjatkowej sytuacji, na poczatku rozwijajgcej sie w Polsce pandemii COVID-19, kiedy

nie istniaty na Swiecie skuteczne leki stosowane u chorych zarazonych wirusem SARS-
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CoV-2, a codziennie w Polsce liczba zakazen wirusem gwattownie wzrastata. Na tamten
czas stosowanie chlorochiny byto jedyng z nielicznych terapii, stosowanych na swiecie,
uznawanych przez Swiatowg Organizacje Zdrowia i EMA. Ocena dokumentacji ztozone;
przez podmiot odpowiedzialny odbyta sie na poziomie dostepnych danych. Na dzien
wydania decyzji, tj. 13 marca 2020 r. istniaty wystarczajgce przestanki merytoryczne
do pozytywnego rozpatrzenia wniosku i przyjecia zmiany dla produktu Arechin
w zakresie dodania nowego wskazania. Majgc na uwadze wiedze naukows,
rekomendacje i dostepne wyniki badan klinicznych, brak jest podstaw
do merytorycznego kwestionowania zasadnosci wydania decyzji, co w zdecydowanej
mierze wigzato sie z kliniczng oceng wymagajacag specjalistycznej wiedzy i bogatego
doswiadczenia klinicznego eksperta oceniajgcego zmiane. Wskazanie do stosowania
produktu Arechin dotyczyto jedynie leczenia wspomagajgcego w zakazeniach
koronawirusami, a lek byt dostepny jedynie w specjalistycznych szpitalach
jednoimiennych, dedykowanych do leczenia chorych z COVID-19, co jest istotne
z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania leku. Zatwierdzenie wskazania dla
produktu Arechin byto zwigzane z dziataniami podejmowanymi przez Ministra Zdrowia.
Dnia 1 kwietnia 2020 r. Minister Zdrowia wydat obwieszczenie w sprawie ograniczenia
w ordynowaniu i wydawaniu produktéw leczniczych na jednego pacjenta. Na mocy
przedmiotowego obwieszczenia produkt Arechin mégt by¢ wydawany z apteki
na podstawie recepty lekarskiej, tylko we wskazaniach innych niz COVID-19 oraz
na miesieczng terapie. Zarbwno dziatania Urzedu, jak i Ministra Zdrowia zapewniaty
zatem w omawianym przypadku bezpieczng farmakoterapie. Ponadto Prezes Urzedu
na biezgco monitorowat zgtoszenia niepozgdanych dziatan produktu Arechin i tworzyt
cotygodniowe raporty. Zgtoszenia z terytorium Polski byly bardzo nieliczne.
Przedmiotowe raporty nie wskazywatly na konieczno$¢ wezwania podmiotu

do przeprowadzenia zmiany.

4. Ocena ogolna, niewystarczajgca wspotpraca pomiedzy Prezesem URPL a GIF,
str. 8.

W zakresie oceny ogdlnej NIK w ramach, ktérej stwierdzono, iz Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny niewystarczajgco informowat Prezesa Urzedu o dziataniach
podejmowanych wobec podmiotow odpowiedzialnych, wyjasnienia wymaga, ze kopie
pism Prezesa Urzedu o zobowigzaniach porejestracyjnych, kierowane do podmiotow
odpowiedzialnych, byty przekazywane do GIF w celu przedstawienia petnej informacji

o statusie dokumentacji rejestracyjnej. Wskazaé nalezy, iz podczas inspekcji inspektorzy
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ds. wytwarzania Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego dokonujg selektywnej
weryfikacji procesu wytwarzania produkiu leczniczego wybranego do kontroli
na podstawie analizy danych dokonywanych przed inspekcjg i biezacych ustalen
inspekcyjnych. Warunki okreslone w zobowigzaniach porejestracyjnych mogg byé
uwzglednione w trakcie dokonywanej przez inspektora ds. wytwarzania Gtéwnego
Inspektoratu Farmaceutycznego oceny zgodnosci procesu wytwarzania z dokumentacjg
stanowigcg podstawe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Organem
wiasciwym do podejmowania dziatan wobec podmiotéw odpowiedzialnych w zwigzku
brakiem realizacji, nieterminowg Ilub niewtasciwg realizacjig zobowigzan
porejestracyjnych jest Prezes Urzedu. Ustawa — Prawo farmaceutyczne nie naktada na
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego obowigzku weryfikacji zobowigzan
porejestracyjnych oraz informowania Prezesa Urzedu o wynikach tej weryfikacji.
Obowigzek ten nie wynikat tez z dotychczasowych ustalen miedzy Giéwnym
Inspektorem Farmaceutycznym i Prezesem Urzedu. Do Urzedu jest przekazywana
informacja o stwierdzonych, na podstawie wyrywkowych kontroli, uwagach dotyczacych
dokumentacji stanowigcej podstawe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Zostato to doprecyzowane w procedurze nr GIF/DIW,DN/SOP/016/02 zatwierdzonej
w dniu 22 pazdziernika 2021 r. Inspektorzy ds. wytwarzania Gtéwnego Inspektoratu
Farmaceutycznego przeprowadzajg regularne inspekcje wytworcéw oraz importeréw
produktow leczniczych. Zgodnie z art. 46 ustawy — Prawo farmaceutyczne, inspekcije te
sg przeprowadzane nie rzadziej niz co trzy lata. Ustawa — Prawo farmaceutyczne nie
naktada na Gtownego Inspektora Farmaceutycznego obowigzku przeprowadzania
regularnych inspekcji podmiotéw odpowiedzialnych, do ktérych sg kierowane
zobowigzania porejestracyjne. Ze wzgledu na czestotliwos¢ inspekcji i liczbe produktéw
leczniczych wytwarzanych przez poszczegolnych wytwércdw kontrola zgodnosci
prowadzonej dziatalnosci z dokumentacjg rejestracyjng (w tym zobowigzan
porejestracyjnych) jest selektywna. Nie obejmuje ona wszystkich produktow
wytwarzanych przez wytworce oraz nie obejmuje produktow leczniczych wytwarzanych
(lub importowanych) na terenie innych panstw UE. Ponadto, znaczna cze$¢ zobowigzan
porejestracyjnych dotyczy dziatan nie zwigzanych z wytwarzaniem/importem produktow
leczniczych albo dotyczy dziatan rozciggnietych na wiele lat (np. badania stabilnosci), co
dodatkowo nie daje mozliwosci, aby Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny na biezgco
monitorowat i informowat Prezesa Urzedu o realizacji tych zobowigzan oraz podejmowat
bezposrednie dziatania w odniesieniu do podmiotéw odpowiedzialnych, ktére nie

realizujg zobowigzan porejestracyjnych.
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5. Wniosek de lege ferenda do Ministra Zdrowia o: podjecie dziatan legislacyjnych

zmierzajacych do nowelizacji art 119a ustawy Prawo farmaceutyczne, str. 13.

W zakresie realizacji przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego dyspozycji
art. 119a ustawy — Prawo farmaceutyczne, wskazania wymaga, iz Giéwny Inspektor
Farmaceutyczny podjat juz dziatanie zbiezne z ww. wnioskiem, sformutowanym przez
NIK, w zakresie zmiany aktualnego brzmienia art. 119a w ustawie — Prawo
farmaceutyczne. W tym celu Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny zwrdécit sie do Ministra
Zdrowia z prosbg o rozwazenie zasadnosci nowelizacji art. 119a, jednoczesnie
przedstawiajgc juz skonkretyzowane rozwigzania legislacyjne (propozycja gotowych
norm prawnych oraz uzasadnienia ich wprowadzenia), w tresci ktérych skonsumowano

zalecenia pokontrolne NIK w powyzszym zakresie.
6. Nadzér nad jakoscia produktéw leczniczych w GIF.

Dodatkowo wskazania wymaga, iz w nastepstwie nieprawidtowosci stwierdzonych przez
NIK w obszarze nadzoru nad jakoscig produktéw leczniczych w 2021 r. w Gtdwnym
Inspektoracie Farmaceutycznym podjeto dziatania zarzgdcze majgce na celu
usprawnienie i wzmocnienie nadzoru nad obszarem jakosci produktu leczniczego.
Obszar nadzoru nad jakoscig produkiow leczniczych przeniesiono z Departamentu
Nadzoru do Departamentu Inspekcji ds. Wytwarzania. Nadzér nad obszarem
powierzono inspektorowi ds. wytwarzania z wieloletnim doswiadczeniem w obszarze
jakosci produktu leczniczego. Dodatkowo zawarto porozumienie o wspotpracy z URPL
oraz wdrozono procedure ,Wspotpraca pomiedzy urzedami — GIF i URPL, WM i PB”
(GIF/DIW,DN/SOP016/02), w ktérej doprecyzowano dziatania obydwu urzedéw

w odniesieniu do wykonywanych zadan.

Na stronie internetowej Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego zamieszczono
informacje dla podmiotéw odpowiedzialnych przypominajgcg o obowigzku zgtaszania
pierwszego wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego. Wdrozono procedure
prowadzenia badan jakosciowych produktow leczniczych znajdujgcych sie w obrocie
na terenie Rzeczypospolitej Polskiej (GIF/DIW/SOP021/01) opisujgcg miedzy innymi
dziatania dotyczgce wykonywanych badan. GIF podjgt dziatania w odniesieniu
do produktow leczniczych dopuszczonych i wprowadzonych do obrotu w latach 2019-
2021 celem realizacji przez podmioty odpowiedzialne obowigzku wynikajgcego
z art. 119a ustawy — Prawo farmaceutyczne. Takie dziatania zostaly podjete rowniez

w odniesieniu do podmiotéw odpowiedzialnych, dla ktérych zostata wydana decyzja
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o skierowaniu produktu leczniczego do badan na podstawie art. 119a ustawy — Prawo

farmaceutyczne, a ktére nie dopetnity obowigzku przekazania produktow leczniczych.

Ponadoto jest prowadzony rejestr produktow leczniczych dopuszczonych po raz pierwszy
do obrotu, ktére powinny by¢ skierowane do badan na podstawie art. 119a ustawy —
Prawo farmaceutyczne oraz wprowadzone zostaty dziatania majgce zapewnic¢ wiasciwg

realizacje tych zapiséw.

7. Uwaga o braku monitorowania terminowos$ci zawiadamiania o wprowadzeniu

produktu leczniczego do obrotu, str. 33.

Dodatkowo, w odniesieniu do ww. uwagi NIK, wskazuje, ze Narodowy Instytut Lekow
w Warszawie (zwany dalej ,NIL”) kazdorazowo informowat Giéwnego Inspektora
Farmaceutycznego o sytuacjach, w ktérych do badan w ramach planowej kontroli trafiat
produkt leczniczy, dla ktérego nie byta wczesniej wydana decyzja dotyczaca
przeprowadzenia badan na podstawie art. 119a ustawy — Prawo farmaceutyczne,
co wskazywato na mozliwosc¢ niedopetnienia przez podmiot odpowiedzialny ustawowego
obowigzku powiadomienia GIF o wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
a w konsekwencji doprowadzato do nieprzeprowadzenia badan jako$ciowych zgodnie
z dyspozycjg art. 119a ust. 1 ustawy — Prawo farmaceutyczne. NIL informowat rowniez
na str. 16 w raporcie dla GIF z grudnia 2017 r. pt.: ,Realizacja badan jakosciowych
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej
w latach 2007-2016”, o wynikach analizy wtasnej, na temat dostepnosci w sprzedazy
produktow leczniczych od konkretnych podmiotéw odpowiedzialnych, dla ktérych GIF
nie wydat w okresie 2013-2016 zadnej decyzji na podstawie art. 119a ustawy — Prawo

farmaceutyczne.

8. Uwaga o braku monitorowania realizacji decyzji podejmowanych na podstawie
art. 119a ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne o skierowaniu do badan

jakosciowych, str. 34.

W odniesieniu do ww. uwagi uprzejmie wyjasniam, iz w procesie przeprowadzania

badan, po wydaniu decyzji na podstawie art. 119a ust. 1 ustawy — Prawo

farmaceutyczne, mozna wyrézni¢ dwa etapy:

1) | etap — przestanie przez podmiot odpowiedzialny do NIL dokumentacji analitycznej
wraz z zapytaniem o zapotrzebowanie na prébki i materiaty niezbedne do wykonania
badan, ocena dokumentacji (przygotowanie przez NIL zapotrzebowania na prébki

i materialy odniesienia), wyjasnianie watpliwosci z podmiotem odpowiedzialnym,
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przestanie przez podmiot odpowiedzialny probki i materiatbw niezbednych
do wykonania badan;
2) Il etap — wykonanie badan analitycznych w NIL i wydanie protokotu badan

z orzeczeniem o zgodnosci probki z wymaganiami.

W ocenie NIL na czasochtonno$¢ badan ma wpltyw gtéwnie etap |, tj. czas reakgc;ji
podmiotu odpowiedzialnego na otrzymang decyzje na podstawie art. 119a ww. ustawy
oraz w zaleznosci od stopnia ztozonoéci problematyki badawczej oraz dostepnosci
specyficznych materiatow odniesienia, czas oczekiwania na skompletowanie wszystkich
niezbednych danych i materialtdbw do badan. Czas oczekiwania na dostarczenie
materiatébw moze trwac od kilku do kilkunastu miesiecy (np. gdy podmiot odpowiedzialny
czeka na wytworzenie placebo przez wytworce produktu leczniczego). Z doswiadczenia
NIL wynika, ze niektére podmioty (chocby ze wzgledu na zmiany personalne w firmach)
nie odpowiadajg bardzo dtugo na korespondencje z NIL i dopiero po kolejnych monitach
udaje sie jg wznowi¢. Po skompletowaniu wszystkich danych i materiatbw mozliwe jest
rozpoczecie badan w NIL — etap Il realizacji decyzji. O ile nie wystepujg problemy
analityczne i nie pojawi sie podejrzenie wady jako$ciowej, to same badania analityczne
w petnym zakresie specyfikacji, w wiekszosci przypadkow, zwykle trwajg
od 1 do 2 miesiecy (na co wptywa biezgce obcigzenie laboratoriéw z tytutu realizowanych
uméw z GIF i Gléwnym Lekarzem Weterynarii oraz dostepno$¢ specjalistycznej

aparatury).

Biorgc pod uwage powyzsze wyjasnienia podkreslam, ze przedzialy termindéw
wykonywania badan wskazane w przedmiotowej Informacji o wynikach kontroli NIK
dotyczyly tacznie etapu | i Il, przy czym na rozpietos¢ czasowg etapu | NIL ma bardzo

ograniczony wptyw.

Z danych NIL wynika, ze $redni czas uptywajacy od dnia otrzymania prébki (co nie
oznacza jeszcze kompletno$ci, bo NIL czesto oczekuje jeszcze na materiaty

odniesienia) do dnia wydania protokotu badan wynosi 180 dni.

O problemie niewywigzywania sie podmiotéw odpowiedzialnych z obowigzku realizac;ji
wydawanych przez GIF decyzji na podstawie art. 119a ustawy — Prawo farmaceutyczne,
NIL informowat w raporcie z grudnia 2017 r. pt.. ,Realizacja badan jakosciowych
produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej

w latach 2007-2016”, wskazujgc we wniosku nr 3:
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+Analiza skuteczno$ci realizacji art. 119a. ustawy — Prawo Farmaceutyczne wskazuje,

ze niezbedne jest uszczelnienie systemu kontroli produktéw leczniczych polegajgce

na:

— Zzobligowaniu podmiotow odpowiedzialnych, ktére nie wywigzujg sie z obowigzku
powiadamiania GIF o pierwszym wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
do wypetniania ustawowych zalecen.

— egzekwowaniu od podmiotéw odpowiedzialnych przeprowadzenia badan po wydaniu
Decyzji GIF art. 119a, kierujgcej produkt leczniczy do badan — wymaganie okazania

protokotu badar.

Biorgc pod uwage ograniczong skutecznos$¢ narzedzi, stuzgcych egzekwowalnosci
obowigzujgcych zasad zasadnym jest rozwazenie mozliwoSci zmiany w prawie, ktéra
dopuszczataby mozliwos¢ natozenia na podmiot odpowiedzialny, mozliwych
do wyegzekwowania sankcji finansowych, zaréwno za niepowiadomienie GIF
o0 wprowadzeniu produktu do obrotu, jak i za nieskierowanie produktu do badan
jakoSciowych w okreSlonym czasie. Aktualnie tylko za niepowiadomienie GIF
o0 wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, w ciggu 30 dni od tego zdarzenia,
podmiotowi odpowiedzialnemu grozi wydanie decyzji o wycofaniu produktu leczniczego

Z obrotu”.

Ponadto, NIL majgc na wzgledzie nie tylko raportowanie problemoéw towarzyszgcych
wykonywaniu badan produktéw leczniczych, po pierwszym wprowadzeniu do obrotu, ale
i poszukiwanie mechanizméw przeciwdziatania tym problemom, swoje uwagi
przedstawiat w korespondencji do GIF (m.in. pismo z dnia 19 kwietnia 2016 r., pismo

przywotane w Informacji NIK z dnia 4 marca 2020 r.).

Ponadto podkreslam ogromne znaczenie badah produktéw leczniczych na podstawie
art. 119a ustawy — Prawo farmaceutyczne, dla bezpieczenstwa pacjenta. Polskie prawo
nie przewiduje bowiem rutynowego wykonywania badah w ramach procesu rejestracji
produktow leczniczych. Ocena jakosci, skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku odbywa sie
w rzeczywistosci tylko na podstawie dokumentacji przedstawionej podczas procesu
rejestracji. Z tego powodu wiele aspektow zwigzanych z problematykg przeprowadzenia
badan analitycznych oraz bezposrednio odnoszgcych sie do jakosci produktu nie moze
zostac rzetelnie ocenionych. Dopiero rzeczywista weryfikacja metody, odbywajgca sie
podczas wykonywania badan analitycznych pozwala oceni¢ jakosé produktu oraz
potwierdzi¢ prawidtowy dobdér metod analitycznych, ktérymi ta jakosc¢ jest potwierdzana.

Na tym etapie NIL jest zmuszony rozwigzywacC wiele problemoéw analitycznych
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wynikajgcych z nieodpowiedniego przygotowania przez wytworcow dokumentacii,
stanowigce] podstawe przeprowadzanej oceny jakosciowej, kidére czesto wymagajg
wymiany informaciji z podmiotami leczniczymi. Rozwigzywanie probleméw i oczekiwanie
na odpowiedz ze strony podmiotu ma takze istotny wptyw na catkowity czas potrzebny

na wykonanie badan.

Nalezy wskazaé, ze GIF w ramach przeprowadzanych corocznie audytéw dokonywat
przegladu dokumentacji powstajgcej w trakcie wykonywania badan, réwniez
w odniesieniu do czesci administracyjnej poprzedzajacej wykonanie badan i byt

informowany o obiektywnych przyczynach wptywajgcych na czas realizacji zlecen.

Odpowiadajgc na wnioski NIK, NIL z okreslong regularnoscig bedzie informowac¢ GIF
o przypadkach braku reakcji ze strony podmiotu odpowiedzialnego na decyzje wydang
na podstawie art. 119a ustawy — Prawo farmaceutyczne. Wskazuje, ze po ostatnim
pismie NIL skierowanym do GIF w grudniu 2021 r., podsumowujgcym biezaca
wykonalnos¢ badan przeprowadzanych w trybie przewidzianym w art. 119a ustawy —
Prawo farmaceutyczne, obserwuje sie zwiekszong aktywno$¢ podmiotéw
odpowiedzialnych w przesyfaniu dokumentacji analityczne;j potrzebnej

do przeprowadzenia badan.

Niezaleznie od powyzszego, uprzejmie informuje, iz NIL wprowadzit wewnetrznie
dodatkowe rozwigzania umozliwiajgce monitorowanie postepdw w procesie realizowania

badan analitycznych.

Z wyrazami szacunku
z upowaznienia Ministra Zdrowia
Maciej Mitkowski

Podsekretarz Stanu

/dokument podpisany elektronicznie/
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6.6. Opinia Prezesa NIK do stanowiska Ministra

~ PREZES
NAJWYZSZE) IZBY KONTROLI

MARIAN BANAS

KZD.430.009.2021 Warszawa, dnia/ lutego 2022 r.
P/21/104

OPINIA

Prezesa Najwyzszej lzby Kontroli

do stanowiska Ministra Zdrowia
przedstawionego w trybie art. 64 ust. 2 ustawy z dnia 23 grudnia 1994 r. o Najwyzszej Izbie Kontrolit
do Informacji o wynikach kontroli Rejestracja i zmiany porejestracyjne produktéw leczniczych

Najwyzsza Izba Kontroli z satysfakcjg przyjmuje informacje Ministra Zdrowia o realizacji wigkszosci wnioskow
zawartych w Informacji o wynikach kontroli. Wprowadzane zmiany zmierzajg do usprawnienia procedury
rozpatrywania wnioskow o rejestracje produktow leczniczych poprzez wyeliminowanie praktyki wielokrotnego
udzielania prolongaty terminu na uzupetnienie dokumentacji lub ztozenie wyjasnien, wskazywanie w wezwaniach
na mozliwosci skorzystania przez podmiot odpowiedzialny z art. 98 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks
postepowania administracyjnego? w przypadkach braku mozliwosci dotrzymania wyznaczonych terminow.
Minister Zdrowia zauwazyt rowniez potrzebe dokonania szczegélowej analizy potrzeb kadrowych i finansowych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych (dalej: Urzad).
Wazng zmiang bedzie zreorganizowanie przeptywu informacji pomigdzy odpowiednimi jednostkami
organizacyjnymi Urzedu wcelu usprawnienia nadzoru nad wypetnianiem przez podmioty odpowiedzialne
warunkéw okreslonych w decyzjach dopuszczajgcych do obrotu produkty lecznicze, wydanych na podstawie
art. 23c ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne?,

Za szczegblnie istotne nalezy uzna¢ dziafania zmierzajace do realizacji wniosku de lege ferenda dotyczacego
nowelizacji art. 119a Prawa farmaceutycznego. Minister Zdrowia poinformowal, iz Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny przedstawit juz propozycje konkretnych rozwigzan legislacyjnych, ktorych tres¢ odpowiada
zaleceniom NIK. Podjeto tez szereg dziatan zarzadczych majacych na celu wzmocnienie i usprawnienie nadzoru
sprawowanego przez Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego w obszarze badan nad jakoscig produktow
leczniczych.

Minister Zdrowia nie zgodzit si¢ natomiast z dokonang przez NIK oceng dotyczaca bezwarunkowego
dopuszczania do obrotu produkiow leczniczych przy jednoczesnym, tylko informacyjnym, zobowigzaniu sie
podmiotéw do wypelnienia tzw. zobowiazan porejestracyjnych. W przestanym stanowisku Minister Zdrowia
przedstawit argumenty, ktore zostaly juz wziete pod uwage w toku kontroli, przy formutowaniu ocen badanej
dziafalnosci, a tym samym NajwyZsza Izba Kontroli podirzymuje wszystkie ustalenia i oceny zawarte w Informacji
o wynikach kontroli. Ponadto Minister nie uznat za celowe zgloszenie Europejskiej Agenciji Lekow potrzeby
uregulowania procesu uzgadniania tresci drukow informacyjnych w postepowaniach o dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych w procedurach europejskich. W ocenie NIK, skoro nie udato sie uregulowa¢ kwestii

1Dz, U.z2020 1., poz. 1200 ze zm., zwana dalej: ustawa o NIK.
2Dz. U.z2021r., poz. 735.
3Dz. U.z 2021 r., poz. 177, zwana dalej: Prawo farmaceutyczne.



ZAEACZNIKI

procedury uzgadniania drukéw informacyjnych w procedurach europejskich w ramach prac Co-ordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised procedures - Human (CMDh), a podobny problem wystepuje w innych
krajach UE, tym bardziej zasadne jest zainteresowanie tg kwestig Agencji. Najwyzsza Izba Kontroli podtrzymuje
rowniez wszystkie ustalenia i oceny dotyczace dodania nowego wskazania terapeutycznego dla produktu
leczniczego Arechin. Przedstawione przez Ministra Zdrowia wyjasnienia nie zmieniajg faktu, iz dokumentacja
zlozona przez podmiot odpowiedzialny nie dawala wystarczajacych podstaw do dodania tego wskazania.
Brakowato wynikéw badan klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ tego leku wleczeniu pacjentow
z COVID-19.

W odniesieniu do pkt 2 pisma Ministra Zastrzezenia do treSci wystapienia pokonirolnego, Najwyzsza |zba Kontroli
zauwaza, ze uprawnienie do zlozenia zastrzezen do wystapienia pokontrolnege NIK, zgodnie z trescig art.
54 ust. 1 ustawy o NIK, przystuguje kierownikowi jednostki kontrolowanej, czyli Prezesowi Urzedu. Zastrzezenia
z 15 listopada 2021 r. do wystapienia pokontrolnego NIK zostaly podpisane przez Dyrekiora Biura Dyrektora
Generalnego Urzedu, tj. przez osobe nie bedaca kierownikiem jednostki kontrolowanej w rozumieniu art, 2a pkt 3
ustawy o NIK, a wiec osobe nieuprawniong, a co za tym idzie, odméwiono ich przyjecia.
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