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OCENA OGOLNA

l. Ocena ogdlnaZ kontrolowanej dziatalno$ci

Prezes URPL (dalej: Prezes URPL lub Prezes Urzedu) nie zawsze prawidtowo
realizowat zadania zwigzane z rozpatrywaniem wnioskow o rejestracjg produktow
leczniczych w kategorii dostepnosci OTC? oraz wnioskéw o zmiane kategorii
dostgpnosci z Rp* na OTC. Nieprawidtowosci stwierdzono réwniez przy realizacji
zadan dotyczacych zgtoszen o Niepozadanych Dziataniach Produktéw Leczniczych
(NDPL).

Prezes URPL dopuscit do obrotu z kategorig dostepnosci OTC trzy nowe leki, mimo
iz spefniaty one kryteria zaliczenia produktu leczniczego do kategorii ,lek wydawany
z przepisu lekarza (Rp)". Byto to dziatanie nielegalne.

W przypadku dwoch z tych produktéw leczniczych, o przyznaniu kategorii
dostgpnosci OTC zadecydowalo dotaczenie przez podmioty odpowiedzialne
kwestionariusza dla pacjenta. Kwestionariusz miat umozliwi¢ pacjentom
przeprowadzenie samodiagnozy, w celu podjecia decyzji o zazyciu lub rezygnacii
z zazycia leku OTC. W regulacjach prawnych odnoszacych sie do rejestracji i zmian
porejestracyjnych produktéw leczniczych nie wskazano tego rodzaju narzedzia
diagnostycznego. Uznawanie przez Prezesa URPL testéw diagnostycznych do
samodiagnozy za element uzasadniajacy przyznanie kategorii OTC byto dziataniem
naruszajacym przepisy, okreslajace niezbedne wymogi do zaliczenia produktu
leczniczego do ww. kategorii®.

Prezes URPL uznawat réwniez kwestionariusze dla pacjentow (do samodiagnozy)
wyrazajac zgode na zmiane kategorii dostepno$ci produktéw leczniczych z Rp na
OTC.

W kategorii dostepnosci OTC dopuszczano do obrotu produkty lecznicze
zawierajgce  dekstrometorfan i pseudoefedryne. Substancie te moga byé
wykorzystywane w celach pozamedycznych (np. halucynogennych) i zagrazaé
zdrowiu oraz zyciu pacjentéw. Uzasadniano to w URPL przewaga korzysci z ich
dopuszczenia do obrotu bez przepisu lekarza nad potencjalnym ryzykiem
stosowania w celach pozamedycznych.

Decyzjami Prezesa URPL zatwierdzano wielkosci opakowan czeéci lekéw OTC
przekraczajacych maksymalne zalecane dawki okreslone w ulotkach dla pacjenta.
Mogto to rodzi¢ ryzyko ich przedawkowania, a tym samym zagrazac zdrowiu i zyciu
pacjentéw. Byto to dziatanie nierzetelne.

Akceptowane decyzjami Prezesa URPL treSci czesci ulotek dla pacjenta mogty
wprowadza¢ w bfgd generujgc ryzyko niewtasciwego zastosowania leku OTC.
Naruszono tym dyspozycje art. 63 ust. 2 Dyrektywy 2001/83/WE oraz pkt IV ppkt 1
Wymagan dotyczacych sposobu sporzadzania ulotki dla pacjenta, stanowiacych
zatgcznik 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2009 r. w sprawie
wymagan dotyczacych oznakowania opakowan produktu leczniczego i tresci ulotki.

Najwyzsza lzba Kontroli zwraca uwage, ze organizowanie na prosby podmiotow
odpowiedzialnych, w trakcie procedury rozpatrywania wnioskow o rejestracje
produktow leczniczych, spotkan z pracownikami URPL zaangazowanymi w proces
rozpatrywania tych wnioskébw moze zaburza¢ transparentno$¢ procesu

2 Najwyzsza Izba Kontroli formutuje ocene ogdlng jako ocene pozytywna, ocene negatywng albo ocene w formie
opisowej.

3 Produkt leczniczy/ lek wydawany bez przepisu lekarza (ang. Over The Counter).

4 Lek/ produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

SPor.§ 5wzw. z § 1 ust. 1pkt 112 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie

kryteriow zaliczenia produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci
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dopuszczania produkiéw leczniczych do obrotu wkategorii dostgpnosci OTC,
w szczegdlnosci, ze nie dokumentowano w URPL ich przebiegu oraz poczynionych
ustalen. Naruszono tym zasade pisemnos$ci postepowania, o ktérej mowa w art. 14
Kpa.

Prezes URPL nie wywiazat sie z obowigzku wprowadzenia czesci zgtoszer o NDPL
odnoszacych sie do lekow OTC, a cze$¢ z nich wprowadzono do bazy Europejskiej
Agencji Lekéw z opdznieniem. Stanowito to naruszenie obowigzujacych w tym
zakresie przepiséw prawa. Dodatkowo dziatanie to naleZy oceni¢ negatywnie
w konteksécie uniemozliwienia biezacego dostepu do zgtoszonych do URPL
przypadkéw NDPL odnoszacych sig do lekéw lub substancji czynnych w nich
zawartych na etapie dokonywania w URPL ocen wnioskéw o zmiang kategoril
dostepnoéci lekow z Rp na OTC, co moze rzutowa¢ na decyzje wydawane
w sprawie tych wnioskow.

Prezes URPL, pomimo powziecia informacji o powaznych nowych istotnych
zagrozeniach zwiazanych ze stosowaniem jednego z lekow OTC nie skorzystat
zprzewidzianej prawem mozliwosci zawieszenia waznosci pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu tego produktu leczniczego do czasu aktualizacji drukow
informacyjnych. Skutkowato to pozbawieniem pacjentow mozliwosci dostgpu do
wiedzy o ryzykach zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego OTC
i mogto stanowic zagrozenie dla ich zdrowia i zycia.

I.Opis ustalonego stanu faktycznego oraz oceny
czastkowe® kontrolowanej dziatalnosci

1.Realizacja zadan zwiazanych z rozpatrywaniem
wnioskow o rejestracje produktow leczniczych
o kategorii dostepnosci OTC

Zadania zwigzane z rozpatrywaniem wnioskow o rejestracje sroduktow leczniczych,
w tym w kategorii dostepnosci zajmowat si¢ Departament Rejestracji Produktow
Leczniczych (DRL). W latach 2019 - 2023 (do 30 kwietnia) ztozono w URPL
483 wnioski dotyczace rejestracji produktow leczniczych OTC, a dopuszczono do
obrotu tacznie 393 produkty. Najwiecej lekéw OTC zarejestrowano w 2021 r. - 105,
nastepnie w 2022 r. — 100, w 2020 r. — 85, w2019r. - 76. W 2023 r. (do 30
kwietnia) zarejestrowano 27 produkty lecznicze OTC. W okresie objetym kontrolg
URPL wydat dwie decyzje odmowne’.

Wsrod 393 nowo zarejestrowanych lekow OTC ogétem, 245, tj. 62% zarejestrowano
w procedurze narodowej. W poszczegélnych latach objetych kontrolg liczba nowych
produktow leczniczych OTC zarejestrowanych w procedurze narodowej wyniosta:
w 2019 r. — 42 (tj. 55%), w 2020 r. - 55 (tj. 65%), w 2021 r. - 68 (tj. 65%), w 2022 r.
— 59 (tj. 59%), w 2023 r. (do 30 kwietnia) - 21 (tj. 78%).

(akta kontroli str. 94-97, 108-111, 128-129)

& Oceny czastkowe to oceny dziatalnosci w poszczegolnych obszarach badan «<ontrolnych. Ocena czastkowa
moze by¢ sformutowana jako ocena pozytywna, ocena negatywna albo ocena w farmie opisowej.

7 W przypadku jednej decyzji, podmiot odpowiedzialny zmienit zadanie — przyzranie kategorii dostepnosci Rp,
w drugim przypadku decyzja nie miata mocy wiazace], gdyz podmiot odpowiedzialny zlozyt wniosek o ponowne
rozpatrzenie sprawy.
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Rozpatrywanie wnioskéw o dopuszczenie produktéw leczniczych w  kategorii
dostepnosci OTC odbywato si¢ wg procedury okreslonej w art. 8 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (dalej: ustawa Pf)8.

Kategorie dostepno$ci produktow leczniczych okreslone zostaty w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z 14 listopada 2008 r.? oraz w art. 70 dyrektywy 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady!.

W okresie objetym kontrolg zostato wydanych 120 decyzji o dopuszczeniu do obrotu
produktu leczniczego OTC, kiérych dokumentacja zawierata zalecenia
porejestracyjne’’, wskazane przez ekspertow oceniajacych dokumentacje, do
ktorych wykonania zobowigzat sie podmiot odpowiedzialny.

Zalecenia porejestracyjne nie dotyczyly kwestii, ktére warunkowaly wydanie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Obejmowaty one zagadnienia dotyczace
dalszej poprawy jakosci produkiu leczniczego oraz bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego w dalszym cyklu jego zycia. Nie bylty zatem wskazywane
w decyzjach Prezesa URPL o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjaénit, Zze zalecenia porejestracyjne sa
proponowane w my$| zapisow art. 23 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r.'2 oraz w wyniku transpozycji ww.
przepisu do prawa Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie z art. 36g ust. 1 pkt 17 ustawy
Prawo farmaceutyczne, ktére narzucajg na podmiot odpowiedzialny obowigzek
wprowadzania ciagtego postepu naukowo-technicznego po uzyskaniu dopuszczenia
do obrotu, w celu dalszej poprawy jakosci produktu leczniczego oraz
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w dalszym cyklu jego Zzycia.
Podat, ze ustalane tresci zalecen porejestracyjnych pomiedzy ekspertami URPL
a podmiotami odpowiedzialnymi w trakcie procedur dopuszczenia do obrotu
stanowig jedynie wskazowke dla podmiotéw odpowiedzialnych, jakie dziatania
powinny zostaé podjete po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w celu
dalszej poprawy jakoSci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.
Potrzeba przeprowadzenia przez podmioty odpowiedzialne regularnego Ilub
okresowego przegladu jakosci produktu leczniczego na podstawie m.in. postepu
naukowo-technicznego zostata rowniez zapisana w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania'®.
Weryfikacji wypelniania obowiazkéw przez podmioty odpowiedzialne zgodnie
z wymaganiami okreslonymi w ww. rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan Dobrej Prakiyki Wytwarzania, dokonuje Gtéwny Inspektorat
Farmaceutyczny. Z tego powodu Urzad wprowadzit mechanizm ewidencjonowania
zalecenn porejestracyjnych wramach Rejestru Produktéw Leczniczych, aby
umozliwi¢ GIF dostep do informacji o tzw. zobowigzaniach porejestracyjnych. Mimo
powyzszych regulacji, podmioty odpowiedzialne przesytajg do Urzedu prosby
o weryfikacje i akceptacje ustalonych zalecen porejestracyjnych, do ktérych Urzad
ustosunkowuje sie na podstawie ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks
Postepowania Administracyjnego (Kpa)'4. Zgodnie z Dyrektywg 2001/83/WE oraz
ustawg Prawo farmaceutyczne nie ma przewidzianego odrebnego postepowania

8Dz. U.z2022r. poz. 2301, ze zm.

% Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 14 listopada 2008 r . w sprawie kryteridw zaliczania produktu leczniczego
do poszczegdlnych kategorii dostepnosci (Dz. U. z 2016 r. poz. 1769)

10 Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspélnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 311 z
28.11.2001, str. 67).

1 Ang. post-approval commitments.

12Dz. Urz. UE L 311z 28.11.2001, str. 67.

3Dz U.z2022r. poz. 1273.

"Dz U.z2023r. poz. 775 ze zm..



polegajacego ha ocenie i zatwierdzeniu zalecen porejestracyjnych niezwigzanych ze
zlozeniem zmiany porejestracyjnej. Weryfikacja danych dotyczacych zalecenia
porejestracyjnego powinna odbywac si¢ podczas inspekcji GIF.

(akta kontroli str. 222-259)

W badanej probie dokumentacji dotyczacych 13 nowych rejestracji produktow
leczniczych w kategorii dostepnosci OTC stwierdzono, Ze raporty oceniajace
opracowywane po kazdorazowym uzupetnieniu dokumentacji przez podmiot
odpowiedzialny, byly w URPL sporzadzane z kilkumiesigcznym opdznieniem.
Sporzadzanie raportow oceniajacych z opdznieniem w stosunku do wyznaczonych
terminéw NIK stwierdzita w ramach wczesniej przeprowadzonej w URPL kontroli
P/21/104 Rejestracia i zmiany porejestracyjne  predukiow  leczniczych.
Z poczynionych wowczas ustaleri wynikato, Ze istotna przyczyng tego byt
wystepujacy w URPL problem brakéw kadrowych i fluktuacji kadr, ktéry dotyczyt
rowniez Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych (DOL)
NIK wnioskowata wowczas m.in. o podjecie skutecznych dziatah w celu osiagnigcia
stabilizacji kadrowej Urzedu.

Z ustalen niniejszej kontroli wynika, ze w okresie od marca 2022 r. do maja 2023 r.
do Ministra Zdrowia skierowano osiem wnioskow o przyznanie dodatkowych
srodkow na wynagrodzenia oraz na zwigkszenie liczby etatow. Skutkiem tych
dziatan byto przyznanie URPL w maju 2023 r. dodatkowych 70 etatow oraz
dodatkowych $rodkéw finansowych w kwocie 6 679 033 z, w tym 5601948 z
z przeznaczeniem na nowe etaty oraz podwyzszenie wynagrodzen osobowych
obecnie zatrudnionych pracownikow.

(akza kontroli str. 303-313)

W ramach skontrolowanej proby stwierdzono przypadek zatwierdzenia przez URPL
ulotki dla pacjenta zawierajacej zapisy, ktére mogly wprowadza¢ w btad, co byto
sprzeczne z art. 63 ust. 2 Dyrektywy 2001/83/WE oraz pkt IV ppkt 1 Wymagan
dotyczacych sposobu sporzadzania ulotki dla pacjenta, stanowigcych zatacznik 2 do
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2009 r. w sprawie wymagan
dotyczacych oznakowania opakowan produkiu leczniczego i tresci ulotki™.
Dotyczyto to nowo zarejestrowanego produktu leczniczego OTC Acatar Care Kids,
Oxymetazolini hydrochloridum, 025 mg/ml (0,025%) (szczeg6towy opis W sekdji
Stwierdzone nieprawidfowosci).

(akta kontroli str. 1495-1608)

W trzech przypadkach dopuszczono do obrotu w kategorii dostepnosci OTC leki,
ktore nie spetnialy przestanek zaliczenia ich do tej kategorii dostepnosci. Dotyczyto
to lekéw Dezamigren, Almotriptani malas, tabletki powlekane 12,5 mg oraz
Dorminox, Doxylamini hydrogenosuccinas, tabletki powlekene 12,5 mg, Vemonis
Max, Metamizolum natricum monohydricum+Coffeinum+Drotaverini, tabletki
powlekane 400mg+60mg+80mg (szczegblowy opis w sekcji  Stwierdzone
nieprawidtowo$ci).

(akta kontroli str. 322-338, 349-351, 351-355, 531-594, 707-871, 872-1158)

W dwoch z 13 postepowan o rejestracje produktu leczniczego w kategorii
dostepnosci OTC, ktorych dokumentacje poddano szczegoétowej kontroli, podmioty
odpowiedzialne ztozyty w URPL kwestionariusze dla pacjentow majace stuzy¢ im do
przeprowadzenia samodiagnozy umozliwiajacej podjecie decyzji o zazyciu lub
rezygnacji z zazycia leku OTC. Dotyczyto to produktéw leczniczych zalecanych do

5Dz, U.z2020r. poz. 1847.



stosowania w przypadku migreny, t. Dezamigren, Almotriptani malas, tabletki
powlekane 12,5 mg oraz Dorminox, Doxylamini hydrogenosuccinas, tabletki
powlekane 12,5 mg.

Kwestionariusze uznano w URPL za $rodek minimalizacji ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem leku OTC. Na stronie internetowej Urzedu zamieszczono informacje,
m.in. ze materialy edukacyjne (ang. educational materials) sq to dodatkowe $rodki
minimalizacji ryzyka zalecone w Planie Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan). Opracowanie materiatbw edukacyjnych jest dziataniem
majacym na celu zapobieganie lub zmniejszenie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych (NDL) wynikajacych z przyjecia produktu leczniczego lub
zmniejszenie nasilenia lub wptywu NDL na pacjenta. Nie wskazano tam, ze
materialy edukacyjne maja stuzy¢ pacjentom do samodiagnozy oraz, Ze s
uznawane za element uzasadniajacy zmiane kategorii dostepnosci leku na OTC
(szczegbtowy opis w sekcji Stwierdzone nieprawidfowosci).

Po raz pierwszy narzedzie diagnostyczne dla pacjenta zostato zastosowane przy
zmianie kategorii dostepnosci z Rp na OTC z 14 kwietnia 2016 r. dla produktu
Maxon Activ, Sildenafilum, tabletki powlekane, 25 mg

W latach 2019 - 2023 (do 30 kwietnia) Prezes URPL wydat decyzje o dopuszczeniu
do obrotu nowych produktéw leczniczych w kategorii dostgpnosci OTC'®
18 produktow leczniczych, do ktérych zatgczono testy diagnostyczne/ narzedzia
diagnostyczne dla pacjenta.

(akta kontroli str. 314-319, 322-334, 349-353, 707-871, 872-1158)

Prezes URPL dopuscit do obrotu w kategorii OTC lek zawierajacy substancje
czynne, co do ktorych miat wiedz¢ o ich wykorzystywaniu w celach
pozamedycznych. Dotyczylo to leku Gripex FORTE, Paracetamolum,
Pseudoephedrini hydrochloridum + Dexamethorpini hydrobromidum, tabletki
powolekane 500 mg + 30 mg + 10 mg. W ulotce dla pacjenta URPL zaakceptowat
zapis: ze wzgledu na odnotowane przypadki naduzywania dekstrometorfanu
i pseudoefedryny nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku stosowania
produktu Gripex Forte u miodziezy, miodych oséb dorostych i pacjentow
naduzywajacych leki lub substancje psychoaktywne.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych  wyjasnit, ze  dekstrometorfan
i pseudoefedryna to substancje czynne zawarte w licznych produktach leczniczych
przeznaczonych do leczenia objawow przezigbienia lub grypy, od wielu lat
dostepnych bez przepisu lekarza. Rozpowszechnienie tych schorzen, z sezonowym
nasileniem czestoSci wystepowania sprawia, ze korzysci zich dopuszczenia do
obrotu bez przepisu lekarza znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko stosowania
w celach pozamedycznych. W obrocie sg rowniez inne leki i grupy lekéw (leki
przeciwbolowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwhistaminowe
pierwszej generacji, leki stosowane w zaburzeniach erekciji itd.), ktore moga byé
stosowane w celach niezgodnych z przeznaczeniem, jednak korzysci z ich
udostepnienia w kategorii OTC sg trudne do przecenienia. Leki te charakteryzuje
zadowalajacy profil bezpieczenstwa stosowania, ktdrego istotnym polepszeniem sg
starannie przygotowane druki informacyjne zawierajace odpowiednie ostrzezenia
i srodki ostroznosci, o jakich pacjent powinien pamieta¢ decydujac si¢ na leczenie
bez kontroli lekarza. Dekstrometorfan i pseudoefedryna zostaly udostepnione do
obrotu bez przepisu lekarza réwniez w innych krajach Unii Europejskiej, a ich
bezpieczenstwo stosowania dokumentowane zgtaszaniem dziatan niepozadanych
jest na biezaco monitorowane.

18 Nowe rejestracje produktow leczniczych o kategorii dostepnosci OTC.
7



(akta kontroli str. 334, 353-354, 410-462)

Prezes URPL dopuscit do obrotu w kategorii OTC lek majac wiedze o tym, ze jego
stosowanie moze maskowaé chorobe, ktéra wywotata u pacjenta okreslone
dolegliwosci, a tym samym moze opdzni¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Dotyczylo to leku louprom Zatoki Sprint, Ibuprofenum + Pseudoephedrini
hydrochloridum, kapsutki migkkie, 200 mg + 30 mg. URPL zaakceptowat w tresci
ulotki dla pacjenta zapis, ze lek ten nalezy stosowaé jedynie, jesli wystepuje
zablokowanie nosa wraz z bolem gtowy, bolem i (lub) goraczka jednoczesnie. Nie
nalezy go stosowac, jesli wystepuje tylko jeden z wymienionych objawéw. W ulotce
dla pacjenta napisano, ze przyjmowanie lekéw przeciwzapalnych i przeciwbolowych,
takich jak ibuprofen, moze wiazac sig z niewielkim wzrostem ryzyka zawatu migsnia
sercowego lub udaru, w szczegolnoéci gdy sa stosowane w duzych dawkach. Po
zazyciu leku pacjent moze odczuwa¢ zawroty glowy, nietypowe bole glowy,
zaburzenia widzenia Iub stuchu, w tym moga wystapic omamy wzrokowe lub
stuchowe. Ibuprom Zatoki Sprint moze ukry¢ objawy zakazenia, takie jak goraczka
ibol. W zwiazku z tym lbuprom Zatoki Sprint moZze opdzni¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia zakazenia, a w konsekwencji prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka powiktan.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze ww. produkt leczniczy zawiera
ibuprofen (w dawce jednostkowej 200 mg, czyli najnizszej z dopuszczonych do
obrotu w kategorii dostepnosci OTC) oraz pseudoefedryne w standardowej dawce
30 mg. Produkt ten jest wskazany doraznie w celu zlagodzenia objawow grypy
i przeziebienia, takich jak bol i niedrozno$¢ zatok obocznych nosa, niezyt nosa
(katar), bol gtowy, goraczka, bole stawowo-migsniowe. Jest stosowany
krotkotrwale/doraznie w celu tagodzenia tak powszechnie wystepujacych schorzen
jak przezigbienie lub grypa, ktdre przebiegaja z uczuciem zatkanego nosa. Jezeli po
krotkotrwatym stosowaniu lek okaze sie nieskuteczny, pacjent zobowigzany jest
zgtosi¢ sie do lekarza. Kazdy lek o dziataniu przeciwzapalnym, przeciwbélowym
i przeciwgoraczkowym tlumi objawy zapalenia/zakazenia. Jednak nie kazde
zakazenie wymaga interwencji lekarza. Lek taki jak lbuprom Zatoki Sprint stosowany
zgodnie z zaleceniem krotkotrwale, tagodzac objawy przezigbienia lub grypy
przyczynia sie do ich naturalnego wyleczenia. Dopiero nie ustgpowanie ww.
objawoéw moze wskazywac na powazng przyczyne stanu zapalnego, ktory wymaga
pomocy lekarza.

(akta kontroli str. 335-336, 354, 595-640)

Decyzjami Prezesa URPL o dopuszczeniu do obrotu produktow leczniczych
w kategorii OTC zatwierdzano jednocze$nie wielkosci opakowan tych lekow
przekraczajace maksymalne zalecane dawki okreSlone w ulotkach dla pacjenta
zataczonych do opakowart tych lekow. Stwierdzono trzy takie przypadki.
(szczegotowy opis w sekcji Stwierdzone nieprawidfowosci).

(akta kontroli str. 334-337, 598, 1164, 1442)

W trakcie procedury rozpatrywania wnioskdw o rejestracje dwoch nowych
produktéw leczniczych o kategorii dostepnosci OTC, z inicjatywy podmiotow
odpowiedzialnych ~ zostaly ~zorganizowane spotkania pracownikow URPL
z przedstawicielami tych podmiotéw. Ich przebiegu oraz podjetych ustalet URPL nie
udokumentowat. Nie zostala wiec zachowana zasada pisemno$ci postepowania,
oktorej mowa w art. 14 Kpa (szczegotowy opis wsekcji Stwierdzone
nieprawidfowo$ci).

(akta kontroli str. 326-334, 351, 353, 970-971, 782-794)



Stwierdzone
nieprawidtowosci

W dziatalnosci kontrolowanej jednostki w przedstawionym wyzej zakresie
stwierdzono nastepujace nieprawidtowosci:

1. URPL zaakceptowat tres¢ ulotki dla pacjenta zawierajacej zapisy, ktére mogly
wprowadza¢ w blad, czym naruszono dyspozycje art. 63 ust. 2 Dyrektywy
2001/83/WE oraz pkt IV ppkt 1 Wymagan dotyczacych sposobu sporzadzania ulotki
dla pacjenta, stanowiacych zatacznik 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
20 lutego 2009 r. wsprawie wymagan dotyczacych oznakowania opakowar
produktu leczniczego i tresci ulotki.

W ulotce dla pacjenta zataczonej do opakowania produktu leczniczego Acatar Care
Kids podano, ze jest on przeznaczony do stosowania u dzieci powyzej 1. roku zycia
do 6 lat. Jednoczesnie w ulotce znalazt sie zapis: ,W przypadku stosowania leku
przez osoby doroste nalezy wziag¢ pod uwage, ze podczas stosowania
oksymetazoliny, przez diugi okres lub w dawkach wigkszych niz zalecane, mogg
wystapi¢ dziatania ogdlnoustrojowe dotyczace ukladu krazenia i o$rodkowego
ukfadu nerwowego. W fakich przypadkach zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu moze by¢
zaburzona”. W ocenie NIK zapis taki mogt wprowadza¢ w btad sugerujac, iz jest to
lek przeznaczony do stosowania rowniez przez osoby doroste oraz mdgt zachecac
te osoby do jego zastosowania.

Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych wyjasnit, ze produkt leczniczy Acatar Care
Kids ze wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej (stanowiacg potowe zawartosci
zalecanej u dorostych) jest przeznaczony dla dzieci. Nie oznacza to, ze produkt
Acatar Care Kids jest przeciwwskazany u osob dorostych. Moze byé¢ stosowany
u dorostych (np. gdy wystapia braki w dystrybucji produktu Acatar Care), ale
wowczas powinien zostac przyjety w podwojonej dawce, czyli w takiej jaka jest
rekomendowana u dorostych. Wobec powyzszego, zapis przywotany w pismie NIK'?
zostat zamieszczony zaréwno w ulotce do produktu Acatar Care, jak i w ulotce do
produktu Acatar Care Kids. Zapis ten stuzy poszerzeniu marginesu bezpieczenstwa
stosowania produktow Acatar Care Kids i Acatar Care w kategorii dostepno$ci OTC.

W ocenie NIK skoro lek Acatar Care Kids zaliczany jest do kategorii dostepnosci
OTC, co skutkuje tatwoscig jego zakupu, w ulotce dla pacjenta powinno byé
jednoznacznie okreslone, dla kogo jest on przeznaczony. Z uwagi na to, ze lek jest
zalecany do stosowania u dzieci w wieku od 1 do 6 lat, w ulotce nie podano dawek
zalecanych dla osob dorostych. Whrew temu, co podat Wiceprezes ds. Produktow
Leczniczych, obecne brzmienie ulotki dla pacjenta nie stuzy poszerzeniu marginesu
bezpieczenstwa stosowania produktu Acatar Care Kids. Osoba dorosta nie wie
bowiem, jaka bytaby rekomendowana i bezpieczna dawka tego leku w przypadku
wystapienia brakow w dystrybucji produktu Acatar Care. Przedawkowanie leku
moze zas skutkowac¢ dziataniami ogolnoustrojowymi dotyczacymi uktadu krazenia
i oSrodkowego ukfadu nerwowego. Moze wigc zaburzaC zdolno$¢ prowadzenia

pojazddw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych.
(akta kontroli str. 321-322, 349, 1495-1608)

2. Prezes URPL dopuscit do obrotu w kategorii dostepnosci OTC trzy produkty
lecznicze, ktore nie spetniaty przestanki zaliczenia ich do tej kategorii dostepnosci:
okreslone w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 roku

7 4. W przypadku stosowania leku przez osoby dorosle nalezy wzig¢é pod uwage, ze podczas stosowania
oksymetazoliny, przez diugi okres lub w dawkach wigkszych niz zalecane, moga wystapi¢ dziatania
ogblnoustrojowe dotyczace ukladu kraZenia i osrodkowego ukladu nerwowego. W takich przypadkach zdolnosé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu moze by¢ zaburzona”.
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w sprawie kryteriéw zaliczania produktu leczniczego do poszczegolnych kategori
dostepnosci’®. Byto to dziatanie nielegalne.

W odniesieniu do leku Dezamigren, Almotriptani malas, tabletki powlekane 12,5 mg
ekspert zewnetrzny, w czterech opracowanych ocenach dokumentacji ziozonej
przez podmiot odpowiedzialny podsumowata, ze dokumentacja ta ,...nie dowodzi,
iz produkt leczniczy Dezamigren (Almotriptani malas), tabletki powlekane 12,5 mg
Aflofarm Farmacja nie speinia przestanek opisanych w pkt. 1) oraz 2) paragrafu 1.1.
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 roku w sprawie kryteriow
zaliczania produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii  dostgpnosci,
awzwiazku ztym nie stanowi podstaw do zmiany kategorii dostepnosci na
kategorie dostepnosci produkt wydawany bez przepisu lekarza - OTC".

6 sierpnia 2019 r. URPL wystat do podmiotu odpowiedzialnego zawiadomienie,
iz w sprawie prowadzonego postepowania o wydanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Dezamigren zgromadzone materialy i dowody
dotyczace wniosku o zmiang kategorii dostepnosci ww. produktu leczniczego
uniemozliwiaja wydanie pozytywnej decyzji, gdyz zachodzg okolicznosci
uzasadniajace zastosowanie art. 30 ust. 1 pkt 1 i 2 ustawy Prawo farmaceutyczne,
tj. wydanie decyzji o odmowie dopuszczenia do obrotu tego produktu leczniczego
w kategorii dostepnosci ,Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC".
Ekspert zewnetrzny odmoéwita wykonania oceny kolejnej dokumentacji dostanej do
URPL ,ze wzgledu na wczes$niej podjete zobowigzania® Zgodnie z decyzjg
Wiceprezesa ds. Produktow Leczniczych zawarta w mailu z 10 listopada 2020 r.,
dokumentacje przekazano do oceny Zastepcy Dyrektora DOL, ktéry w ocenie
z 16 grudnia 2020 r. podsumowat, ze przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny
dokumentacja nie dowodzi, iz produkt leczniczy Dezamigren (Almotriptani malas),
tabletki powlekane 12,5 mg Aflofarm Farmacja nie spetnia przestanek opisanych
w pkt. 1) oraz 2) paragrafu 1.1. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada
2008 roku w sprawie kryteriow zaliczania produktu leczniczego do poszczegolnych
kategorii dostepnosci a w zwiazku z tym nie stanowi podstaw do zmiany kategorii
dostepnosci na kategorie dostepnosci produkt wydawany bez przepisu lekarza -
oTC",

W pismie z 16 marca 2021 r. podano m.in. ,Urzad wyraza opinig, iz wprowadzone
przez Podmiot Odpowiedzialny dwoch dodatkowych $rodkéw minimalizacii ryzyka -
w postaci testu diagnostycznego oraz dzienniczka migrenowego — nie obnizy ryzyka
stosowania almotryptanu przez pacjenta w samoleczeniu do takiego poziomu, jaki
zapewnia wydawanie tego leku z przepisu lekarza. ... Terapia migreny musi by¢
indywidualnie dobrana i prowadzona pod nadzorem lekarza, aby byla skuteczna
i dostatecznie bezpieczna. ... W opinii Urzedu Rejestracji przedstawiona
dokumentacja wskazuje, ze produkt leczniczy Dezamigren powinien mieC status
dostepnego z przepisu lekarza (Rp.), gdyz spetnia nastepujace przestanki: 1). Moze
stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla zycia lub zdrowia ludzkiego,
nawet wowczas, gdy jest stosowany prawidtowo bez nadzoru lekarskiego, 2). Moze
by¢ czesto stosowany nieprawidtowo, czego ,wynikiem moze by¢ bezposrednie lub
posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego. W ocenie kolejnego uzupetnienia
dokumentacji dotyczace] kategorii dostepnosci produktu leczniczego Dezamigren,
Zastepca Dyrektora DOL napisat m.in.: ,Wramach kolejnego uzupetnienia
dokumentacji ..., podmiot odpowiedzialny ..., ztozyt w dniu 28 lipca 2021 r.
nastepujacq dokumentacje ...: 1. Dokument pt. ,Almotryptan 12,5 mg tabletki
powlekane (Almotryptani malas), Materialy Edukacyjne dla Pacjenta. Raport
z walidacji” wraz z zatacznikami: - Zatgcznik 1: Protokdt z Badania Walidacji

8Dz, U.z2016 . poz. 1769.
10



Materiatow Edukacyjnych dla Pacjenta — wersja z czerwca 2021;, 2: Zatgcznik 2:
Materiaty Edukacyjne: Test Diagnostyczny oraz Dzienniczek Migrenowy; Zatacznik
3. Publikacje naukowe .... Prosimy o merytoryczne uzasadnienie, ze prawidtowo
rozwigzany test diagnostyczny zapewnia wyzszy stopien bezpieczenstwa
almotryptanu w warunkach dostepnosci bez recepty w porownaniu z rzetelnie
przeczytang ulotka dla pacjenta ... Prosimy o przedstawienie krytycznych punktow,
ktore maja potwierdza¢ istotng wyzszos¢ testu diagnostycznego nad ulotka
dotgczong do opakowania ...".

W kolejnym wezwaniu z 4 pazdziernika 2021 r. do ztoZenia uzupetnier i wyjasnien
ztozonych przy pi$mie z 6 lipca 2021 r. URPL podsumowat, ze wnioskowany produkt
leczniczy spefnia przestanki opisane w pkt 1 i pkt 2 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 roku w sprawie kryteridw zaliczania produktu
leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci, w zwiazku z czym produkt
spetnia przestanki zaliczenia do kategorii dostepnosci Rp.

W ocenie z 6 grudnia 2021 r. (dokumentacji ztozonej 13 pazdziernika 2021 r.)
Zastepca Dyrektora DOL podsumowat m.in., ze catos¢ dokumentacji podlegajacej
ocenie nie dowodzi jednoznacznie, ze produkt leczniczy Dezamigren nie speknia
przestanek opisanych w pkt. 1) oraz 2) paragrafu 1.1. Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 roku w sprawie kryteribw zaliczania produktu
leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci w proponowanym wskazaniu,
a w zwigzku z tym nie stanowi podstaw do przyznania kategorii dostepnosci: produkt
leczniczy wydawany bez przepisu lekarza - OTC. Sprawe skierowano na
posiedzenie Komisji ds. Produktow Leczniczych. Uchwaty Komisji ds. Produktow
Leczniczych z 22 grudnia 2021 r. i 18 lutego 2022 r. odnosity si¢ jednak do wynikow
badania czytelnosci narzedzi diagnostycznych zaproponowanych przez podmiot
odpowiedzialny, a nie do kryteriow zaliczania produktéw leczniczych do
poszczegblnych kategorii dostepnosci, okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. Lek ten dopuszczono do obrotu w kategorii
dostepnosci OTC 18 listopada 2022 r.

Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych poinformowat w ztozonych wyjasnieniach,
ze zgodnie z uchwatami Komisji ds. Produktéw Leczniczych z dnia 22 grudnia
2021 r. 118 lutego 2022 r. przedstawione do tej pory wyniki nie moga zosta¢ uznane
za wystarczajgce do zaakceptowania zmiany kategorii dostepnosci. Komisja
wskazata, iz do podjecia ostatecznej decyzji w sprawie zmiany kategorii dostepnosci
koniecznie jest uzupetnienie dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny, co zostato
wyrazone w uchwale nr 1/2022/01 z dnia 18 lutego 2022 r. poprzez wskazanie
koniecznosci przedstawienie wynikéw badania nieinterwencyjnego wskazujacego,
ze pacjenci, korzystajac z dotaczonego kwestionariusza sg w stanie samodzielnie
podja¢ prawidtowa i zgodnag z opinig lekarza decyzje dotyczacq zastosowania
produktu leczniczego Dezamigren.

W ocenie NIK produkt leczniczy Dezamigren, Almotriptani malas, tabletki powlekane
12,5 mg nie powinien zosta¢ dopuszczony do obrotu w kategorii dostepnosci OTC.
Wskazywaty na to oceny dokumentacji rejestracyjnej tego produktu leczniczego
dokonane przez eksperta zewnetrznego oraz przez Zastepce Dyrektora DOL.
W ocenach tych jednoznacznie stwierdzono, ze lek ten 1). moze stanowi¢
bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla zycia lub zdrowia ludzkiego, nawet
wowczas, gdy jest stosowany prawidtowo bez nadzoru lekarskiego, 2). moze by¢
czesto stosowany nieprawidtowo, czego wynikiem moze by¢é bezposrednie lub
posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego. Spetniat wiec przestanki opisane w pkt 1
i pkt 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 roku w sprawie
kryteriow zaliczania produktu leczniczego do poszczegolnych kategorii dostepnosci.
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(akta kontroli str.322-327, 349-351, 872-1158)

W odniesieniu do leku Dorminox, Doxylamini hydrogenosuccinas, tabletki
powlekane 12,5 mg, w Raporcie oceniajacym — dzieri 85 opracowanym 24 stycznia
2020 r., w czesci: ,Dokumentacja kliniczna”, ekspert wskazat, ze: ,Wiasciwosci
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne doksylaminy, w tym dziafania
przeciwhistaminowe i przeciwcholinergiczne oraz dtugi okres pottrwania (wynoszacy
okoto 10 godzin, a u oséb w podeszlym wieku wydtuzony do 12-16 godzin)
powodujg ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych, w tym cigzkich dziatan
niepozadanych, takich jak: sennos¢, zmeczenie, zawroty gtowy, zaburzenia
poznawcze (pamieci, koncentracji) i motoryczne (ryzyko upadkéw), zaburzenia
widzenia (podwojne widzenie, niewyrazne widzenie), suchos¢ blony $luzowej jamy
ustnej, zatrzymanie moczu, zaparcie, zwigkszone wydzielanie $luzu oskrzelowego,
a takze rabdomioliza i ostra niewydolnosc nerek, w tym zakoriczone zgonem.
Dziatania niepozadane moga wystapic podczas stosowania doksylaminy
w zalecanych dawkach. Chociaz uzaleznienie fizyczne w przypadku stosowania
lekéw przeciwhistaminowych jest mato prawdopodobne, istnieje jednak ryzyko
uzaleznienia psychicznego, ze wzgledu na wiasciwosci i dziatania doksylaminy
wymienione wczesniej, w przypadku stosowania w samoleczeniu, bez kontroli
i nadzoru lekarza. W takim przypadku nie mozna zagwarantowac, ze pacjent bedzie
przestrzegat zalecanego czasu stosowania, jak réwniez, ze bedzie przyjmowat
odpowiednig dawke ... Wobec tych powaznych potencjalnych zagrozen Urzad
Rejestracji nie akceptuje dopuszczenia do obrotu wnioskowanego produktu
leczniczego zawierajacego doksylamine jako substancje czynna, jako leku
dostepnego bez recepty. Tak, jak dla innych produktéw leczniczych zawierajacych
doksylamine, ktérych dokumentacja kliniczna oceniana byta przez Urzad Rejestracji
w ramach procedur zaréwno miedzynarodowych, jak i narodowych, Urzad zaleca
dla wnioskowanego produktu leczniczego kategorie dostepnosci — Rp. - lek
wydawany z przepisu lekarza”. W Raporcie oceniajacym — dzien 120 opracowanym
15 czerwca 2020 r. ekspert oceniajacy dokumentacie napisat, ze
,Po przeanalizowania odpowiedzi wnioskodawcy, OLK' podtrzymuje opinig zawartg
w raporcie dnia 85. Nalezy pamieta¢, ze dziatanie nasenne doksylaminy jest
wynikiem dzialania dodatkowego/niepozadanego substancji o  dziafaniu
przeciwhistaminowym. W leczeniu bezsennosci dostepne sa nowe, bezpieczniejsze
produkty od doksylaminy, a wybér odpowiedniego nalezy pozostawi¢ lekarzowi,
ktory okreéli przyczyne, charakter i sposob leczenia bezsennosci. Powotywanie sig
whnioskodawcy na obecnos¢ na rynku w kategorii dostepno$ci OTC innych
substancji, ktére moga powodowa¢ dziatania niepozadane, zwtaszcza w przypadku
zazycia duzej dawki (Wnioskodawca podaje przykiad paracetamolu) jest
bezprzedmiotowe. Podobnie bezprzedmiotowe jest powotywanie si¢ na fakt, ze
produkty doksylaminy o mocy 12,5 mg sa dostepne bez recepty w kilku krajach
europejskich i w USA. Dla URPL priorytetem jest bezpieczenstwo pacjenta, ktore
gwarantuje kontrola ilosci i czasu zazywania doksylaminy, mozliwa jedynie
w przypadku przepisywania leku przez lekarza. ... OLK nie akceptuje dopuszczenia
do obrotu wnioskowanego produktu leczniczego ... jako leku dostepnego bez
recepty”. Raport oceniajacy — dzier 145 opracowano 26 maja 2021 r. Napisano
w nim, ze konieczne jest przedstawienie wynikéw walidacji przeprowadzonego przez
podmiot odpowiedzialny badania ankietowego, umozliwiajacego podjecie pacjentowi
$wiadomej decyzji dotyczacej krotkotrwatego leczenia bezsenno$ci przy pomocy
doksylaminy. Po uzyskaniu wyjasnienia nt. walidacji badania, w opinii Dyrektora
DOL bedzie mozliwe wyrazenie zgody na status OTC. W Ocenie dokumentacii
klinicznej z 19 lipca 2021 r. ekspert napisat, ze przedstawione przez podmiot
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odpowiedzialny dokument nie stanowi walidacji badania. Dodatkowo wartym
podkreslenia jest fakt, Ze pacjent/tka moze mie¢ trudnosci z wiasciwg oceng
potencjalnych interakcji doksylaminy z lekami, ktére przyjmuje poniewaz w badaniu
lekarz pomagat zidentyfikowa¢ nazwy substancji czynnych, z ktorymi stosowanie
doksylaminy jest przeciwwskazane. W sytuacji dopuszczenia leku bez recepty,
takiego nadzoru lekarskiego nie bedzie. Ostatecznie, 27 lipca 2021 r. ekspert
w dokumencie Ocena dokumentacji klinicznej UZUPELNIENIE-2 przekazanej do
oceny w dniu 26 lipca 2021 napisat, ze DOL, po zapoznaniu si¢ z dodatkowymi
wyjasnieniami ze strony Wnioskodawcy informuje, ze przyjmuje wyjasnienia firmy
w odniesieniu do badania ankietowego. ,Nie zgtaszamy dalszych uwag do
dokumentacji". Z dokumentacji URPL z lipca 2021 r. wynika, ze Doxylamina
w kategorii OTC byta wielokrotnie przedmiotem postepowarn w Departamencie
Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji PL i za kazdym razem zmiana na OTC byta
odrzucana przez Urzad. Doxylamina byta rowniez dwa razy na Komisji ds.
Produktow Leczniczych i tez byta odrzucona. Przekazana 26 lipca 2021 r. do DRL
ocena kliniczna, wykonana przez Dyrektor DOL nie powinna stanowi¢ podstawy do
przyznania produktowi kategorii dostepnosci OTC. W ocenie DOL brakowato
odniesienia sie do kryteribw zamieszczonych w rozporzadzeniu MZ w sprawie
kategorii dostgpnosci, co powinno by¢ podstawg opini w kwestii OTC.
W odrzuceniach zmian, dwa kryteria leku na Rp byly spetnione (produkt moze
stanowi¢ bezposrednie i posrednie zagrozenia dla zdrowia i zycia, nawet jesli jest
stosowany prawidtowo bez nadzoru lekarskiego imoze by¢ czesto stosowany
nieprawidtowo). Kolejnymi aspektami, ktdrych brakowato w ocenie to: analiza ryzyka
wystapienia niepozadanych dziatan produktu, analiza ryzyka przedawkowania,
analiza ryzyka naduzywania leku, dtugi 10 godzinny, a u oséb starszych 12 - 16
godzinny okres poltrwania, koniecznos¢ konsultacji bezsennosci z lekarzem.
W ocenie skupiono sie jedynie na kwestionariuszu dla pacjenta. Kwestionariusz,
z ktérym pacjent moze sie zapozna¢ po zakupie leku, zawiera jedynie informacje
powielone z ulotki dla pacjenta i nie wnosi nic nowego w kwestii bezpieczenstwa
stosowania produktu. Wiele z pytan znajdujgcych sie w kwestionariuszu moze by¢
niezrozumiatych dla pacjenta. Profil bezpieczenstwa produktu nie zmienit sie przez
ostatnie kilka lat. Lek wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, wywotuje senno$¢. Nie moze by¢ stosowany w przypadku
0s0b pozostajacych same w domu i opiekujacych sie dzieémi. Doxylamina moze
rozwija¢ tolerancjg, czyli pacjent moze zczasem bra¢ coraz wiecej leku, co
nastepnie doprowadza do naduzywania i przedawkowania (nie ma odtrutki). Ocena
DOL jest sprzeczna zwytycznymi. Wszystkie te argumenty wskazujg za
utrzymaniem kategorii dostepnosci Rp, zgodnie z dotychczasowa linig Urzedu.
W mailu z 2 sierpnia 2021 r. adresowanym do p. Marcina Lipowskiego, do wiad.
m.in. Wiceprezes M. Kotakowski, dyr. K. Germel napisata, ze ,Przekazana przez
eksperta OLK (Dyr. Trojan) nie okresla jednoznacznie kategorii dostepnosci
produktu leczniczego. Brak uzupetnienia oceny klinicznej dot. kat. dostepnosci
uniemozliwia przeprowadzenie wiasciwej oceny przez DML, 11 sierpnia 2021 r.
wezwano podmiot odpowiedzialny do zloZzenia uzupetnien i wyjasnien dotyczacych
Planu Zarzadzania Ryzykiem. Zwrécono uwage, ze zgodnie z informacjami
zawartymi w ocenie PSUSA/00001174/202004 dla substancji czynnej doksylamina,
jednym z powaznych ryzyk zwigzanych z kategorig dostepnosci OTC jest fakt, ze
moze ona by¢ naduzywana i stosowana w celu zamierzonego przedawkowania.
W raporcie tym opisano liczne przypadki zatrucia doksylaming. W niektorych z nich
doksylamine stosowano w pofaczeniu z innymi lekami w celu popetnienia
samobdjstwa. Ponadto kwestionariusz  jest niewystarczajacy jako S$rodek
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minimalizacji ryzyk wymienionych w Planie Zarzadzania Ryzykiem, a podmiot
odpowiedzialny powinien rozwazy¢ wiaczenie farmaceuty w proces bezpieczne
farmakoterapii i zaproponowa¢ odpowiedni materiat edukacyjny, np. wytyczne dla
farmaceuty wraz z narzedziem diagnostycznym, ankieta (zagadnienie opisane
szerzej w punkcie 3 sekcji Stwierdzone nieprawidfowosci). Lek ten dopuszczono do
obrotu w kategorii dostepnosci OTC 18 pazdziernika 2021 r.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze w opinii ekspertow Urzedu
przediozona przez podmiot, w procesie dopuszczenia do obrotu produktu
leczniczego, dokumentacja kliniczna pozwolita na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Dorminox, jako leku dostepnego bez przepisu lekarza (OTC), we
wskazaniu krotkotrwate, objawowe leczenie sporadycznie  wystepujace]
bezsennosci u dorostych”, co zostato wyrazone w Raporcie Oceniajacym przyjgtym
przez Wiceprezesa Urzedu ds. Produktéw Leczniczych w dniu 11.08.2021 r.

W ocenie NIK produkt leczniczy Dorminox, Doxylamini hydrogenosuccinas, tabletki
powlekane 12,5 mg nie powinien zosta¢ dopuszczony do obrotu w kategorii
dostepnosci OTC. Wskazywaty na to oceny eksperta DOL URPL, ze dziatania
niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania doksylaminy w zalecanych
dawkach, oraz ze istnieje ryzyko uzaleznienia psychicznego. Ponadto Doxylamina
w kategorii OTC byta wielokrotnie przedmiotem postepowant w Departamencie
Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji Produktow Leczniczych i za kazdym razem
zmiana na OTC byta odrzucana przez Urzad. Doksylamina byta réwniez dwa razy
na Komisji ds. Produktow Leczniczych i tez byta odrzucona. Z dokumentacii
rejestracyjnej tego produktu leczniczego wynikato, ze powinien on by¢ dopuszczony
w kategorii dostepnosci Rp, gdyz produkt ten moze stanowi¢ bezpoérednie
i posrednie zagrozenia dla zdrowia i zycia, nawet jesli jest stosowany prawidiowo
bez nadzoru lekarskiego oraz moze by¢ czesto stosowany nieprawidtowo. Spetniat
wiec kryteria zaliczania produktu leczniczego do kategorii dostgpnosci Rp okreslone
w pkt 1 i pkt 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 roku
w sprawie kryteriow zaliczania produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii
dostepnosci. Ponadto, jak wskazano w pismie URPL z 11 sierpnia 2021 r., ktorym
wezwano podmiot odpowiedzialny do zlozenia uzupetniert i wyjasnien dotyczacych
Planu Zarzadzania Ryzykiem, zgodnie zinformacjami zawartymi w ocenie
PSUSA/00001174/202004 dla substancji czynnej doksylamina, jednym z powaznych
ryzyk zwigzanych z kategoria dostepnosci OTC jest fakt, ze moze ona by¢
naduzywana i stosowana w celu zamierzonego przedawkowania. W raporcie tym
opisano liczne przypadki zatrucia doksylamina. W niektorych z nich doksylamine
stosowano w polaczeniu z innymi lekami w celu popetnienia samobojstwa. W ocenie
NIK powyzsze argumenty $wiadcza o tym, ze produkt leczniczy Dorminox nie
powinien zosta¢ dopuszczony do obrotu w kategorii dostepnosci OTC.

(akta kontroli str. 327-334, 351-354, 707-871)

W  odniesieniu  do leku Vemonis Max, Metamizolum  natricum
monohydricum+Coffeinum+Drotaverini, tabletki powlekane 400mg+60mg+80mg,
w ulotce dla pacjenta, ktorej tres¢ zostata zaakceptowana w URPL, znajduje sie
zapis, Ze podczas leczenia moze wystapi¢ powazne zmniejszenie liczby pewnego
rodzaju bialych krwinek (neutrofili), nazywane agranulocytoza. Reakcja ta jest
bardzo rzadkim, ale powaznym stanem, ktéry moze zagrazac¢ zyciu. Agranulocytoza
nie jest zalezna od dawki leku i moze wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia.
W ocenie NIK $wiadczy to o spemieniu jednego z kryteridw zaliczania produkiu
leczniczego do kategorii dostepnosci Rp okreslonego w §1 pkt. 1 Rozporzadzenia
ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie zaliczania produktu
leczniczego do poszczegolnych kategorii dostepnosci. Lek ten bowiem moze

14



stanowi¢ bezposrednie lub poérednie zagrozenie dla zdrowia ludzkiego, nawet
wowczas, gdy jest stosowany prawidtowo bez nadzoru lekarskiego.

Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych wyjaénit, ze agranulocytoza to dziatanie
niepozadane niezalezne od dawki metamizolu. Nawet podawanie leku pod kontrolg
lekarza nie daje mozliwosci przewidzenia, u kogo i ewentualnie kiedy wystapi. Nie
ma badan umozliwiajacych ocene objawow prodromalnych tego powiktania.

W ocenie NIK wyjasnienia Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych tym bardziej
wskazuja, ze z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia agranulocytozy nawet u pacjentow
znajdujacych sie pod opieka lekarza, lek ten nie powinien by¢ dostepny w kategorii
OTC. Podkreélenia wymaga jednoczesnie fakt, ze decyzjq o dopuszczeniu tego
produktu leczniczego do obrotu w kategorii dostepnosci OTC, Prezes URPL
zaakceptowat wielkosci opakowan zawierajacych nawet az 60 tabletek?'.

(akta kontroli str. 337-338, 354-355, 531-594)

3. Prezes URPL w ramach postepowari dotyczacych nowych rejestracji dwaoch
produktow leczniczych z  kategorig ~ dostepnosci  OTC  uznat  testy
diagnostyczne/narzedzia diagnostyczne dla pacjenta (zataczane do opakowan
lekéw OTC) za narzedzia do przeprowadzenia przez pacjenta samodiagnozy w celu
potwierdzenia lub wykluczenia mozliwosci zazycia leku OTC, oraz za element
uzasadniajacy przyznanie produktowi leczniczemu kategorii dostepnosci OTC.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze podmiot odpowiedzialny moze
swobodnie dobra¢ i ztozy¢ do Urzedu materialy dowodowe na poparcie
proponowanej kategorii  dostepnosci. Wszystkie zlozone przez podmiot
odpowiedzialny materialy dowodowe sg wnikliwie oceniane przez ekspertow
Urzedu. W procesie dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego z kategorig
dostepnosci OTC, szczegdtowo analizowany jest potencjalny skutek wydania takiej
decyzji, czyli szacowany jest stosunek korzysci do ryzyka terapii. W przypadku
produktow leczniczych Dezamigren, Almotriptani malas, tabletki powlekane 12,5 mg
oraz Dorminox, Doxylamini hydrogenosuccinas, tabletki powlekane 12,5 mg
podmioty odpowiedzialne przedstawity w dokumentacji rejestracyjnej narzedzie
diagnostyczne oraz wyniki badania oceniajacego skutecznos¢ narzedzia oraz
mozliwos¢ samodzielnego podjecia bezpiecznej decyzji dotyczace] zastosowania
produktu leczniczego bez recepty. Jezeli wnioskodawca przedklada w ramach
wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu materiat dowodowy
w postaci testow diagnostycznych/narzedzi  diagnostycznych dla  pacjenta,
to obowigzkiem organu jest ocena tych materiatbw w kontekscie proponowane;
kategorii dostepnosci. Zgodnie z art. 10 ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne do wniosku o wydanie pozwolenia podmiot odpowiedzialny
dotacza plan zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego. Plan ten zawiera
szczegOtowy opis systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego
stosowanego przez podmiot odpowiedzialny, wspdtmiemy do zidentyfikowanych
i potencjalnych  zagrozen stwarzanych przez ten produkt leczniczy oraz
zapotrzebowania na dane dotyczace bezpieczenstwa, wraz ze streszczeniem tego
planu. Plan zarzadzania ryzykiem okresla ryzyka zwigzane ze stosowanie danego
produktu leczniczego oraz $érodki jakie podmiot odpowiedzialny podjat w celu
ograniczenia tego ryzyka. Dla produktéw leczniczych Dezamigren oraz Dorminox
podmiot odpowiedzialny przygotowat dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka. Dla
leku Dezamigren sg to narzedzie diagnostyczne (kwestionariusz), dzienniczek
migrenowy dla pacjenta oraz materialy edukacyjne dla farmaceutow. Dla leku
Dorminox sa to materialy edukacyjne dla pacjenta (informator dla pacjenta
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z kwestionariuszem, dodatkowe materiaty dla pacjenta dotyczace higieny snu,
broszura dla pacjenta) oraz materiaty edukacyjne dla farmaceuty (informator dla
farmaceuty z informatorem dla pacjenta). Zgodnie z art. 80 ustawy z dnia
14 czerwca 1960 r. Kodeks postepowania administracyjnego oraz utrwalonym
orzecznictwem organ administracji publicznej ocenia na podstawie catoksztattu
materiatu dowodowego czy dana okoliczno¢ zostata udowodniona. Oznacza to, ze
organ prowadzacy postepowanie wedlug swojej wiedzy, doSwiadczenia oraz
wewnetrznego przekonania ocenia warto$¢ dowodowa poszczegolinych Srodkow
dowodowych i wptyw udowodnienia jednej okoliczno$ci na inne okolicznosci.

W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie kryteriow zaliczania produktu
leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci wyraznie zdefiniowano
okolicznosci uzasadniajace przyznanie produktom leczniczym poszczegdinych
kategorii dostepnosci2.

Niezaleznie wiec od tego, jakie ,swobodnie dobrane i ztozone do Urzedu materiaty
dowodowe na poparcie proponowanej kategorii dostepnosci” przedstawiajg
podmioty odpowiedzialne, ocena URPL powinna odnosi¢ si¢ do kryteriow
okre$lonych w tym rozporzadzeniu. Kategoria dostepnosci wskazywana w decyzji
Prezesa URPL powinna za$ zapewnia¢ bezpieczenstwo stosowania dopuszczonych
do obrotu produktéw leczniczych. W ocenie NIK przyznawanie lekom kategorii
dostepnosci OTC w  skutek  uznawania przez URPL  testow
diagnostycznych/narzedzi  diagnostycznych dla pacjenta za narzedzia do
przeprowadzenia przez pacjenta samodiagnozy w celu potwierdzenia lub
wykluczenia mozliwosci zazycia leku OTC nie zapewnia bezpieczenstwa stosowania
tych produktéw leczniczych.

W ocenie NIK uznawanie przez URPL testow diagnostycznych/narzedzi
diagnostycznych za narzedzie do samodiagnozy pacjenta przenosi na pacjenta,
a wiec osobe nie posiadajacg wiedzy medycznej, odpowiedzialnos¢ za diagnoze
problemu zdrowotnego, ordynacje leku oraz skutki jego zastosowania. Leczy¢
pacjentéw powinni lekarze. Zgodnie z art. 2 ust 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r.
o zawodach lekarza i lekarza dentysty? wykonywanie zawodu lekarza polega na
udzielaniu przez osobe posiadajagca wymagane kwalifikacje, potwierdzone
odpowiednimi dokumentami, $wiadczen zdrowotnych, w szczegdlnosci: badaniu

22§ 1. 1.Produkt leczniczy zalicza sie do kategorii dostepnoéci "wydawane z przepisu lekarza - Rp" w przypadku,
gdy: 1) moze stanowic bezposrednie Iub posrednie zagrozenie dla zycia lub zdrowia ludzkiego, nawet wowczas,
gdy jest stosowany prawidiowo bez nadzoru lekarskiego, lub 2) moze byé czesto stosowany nieprawidtowo,
czego wynikiem moze by¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego, lub 3) zawiera substancje,
ktorych dziatanie lecznicze lub niepozadane dziatania wymagaja dalszych badan, Iub 4) jest przeznaczony do
podawania pozajelitowego. § 2. Produkt leczniczy zalicza sie do kategorii dostepnosci "wydawane z przepisu
lekarza, zawierajace $rodki odurzajace lub substancje psychotropowe, okre$lone w odrebnych przepisach -
Rpw" w przypadku, gdy: 1) zawiera, w ilosci niepodlegajacej wytaczeniu, substancje zaklasyfikowang jako
$rodek odurzajacy lub substancje psychotropowa Iub 2) stosowany niewtasciwie moze stwarza¢ znaczne ryzyko
wystapienia jego naduzywania, prowadzace do uzaleznienia, albo niewtadciwego stosowania do nielegalnych
celdw, lub 3) zawiera substancje czynne, ktore z powodu swej innowacyjnodci lub wlasciwosci mogg byc
zaliczane do grupy, o ktorej mowa w pkt 2. § 3. Produkt leczniczy zalicza sig do kategorii dostepnosci
"stosowane wylacznie wlecznictwie zamknietym - Lz" w przypadku, gdy z uwagi na swe whasciwosci
farmakologiczne, sposob podawania, wskazania, innowacyjnos¢ lub ze wzgledu na interes zdrowia publicznego
jest zarezerwowany dla leczenia, ktore moze by¢ przeprowadzone tylko w lecznictwie zamknietym. § 4. Produkt
leczniczy zalicza sie do kategorii dostepnosci "wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania -
Rpz" w przypadku, gdy: 1) produkt leczniczy stosuje sie w terapii chorob lub standw klinicznych, ktére musza,
by¢ zdiagnozowane w warunkach szpitalnych lub w oérodkach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym,
chociaz podawanie i dalsza opieka moga by¢ prowadzone gdzie indziej, lub 2) produkt leczniczy przeznaczony
jest dla pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, ale jego stosowanie moze powodowat ciezkie niepozadane
dziatanie, a w przypadku szczepionek powazne dziatanie niepozadane, i wymagaé specjalnego nadzoru
w trakcie przyjmowania produktu leczniczego oraz specjalnego nadzoru lekarza w calym okresie terapii. § 5.
Produkty lecznicze niespelniajace warunkdw okreslonych w § 1-4 zalicza sie do kategorii dostepnosci "produkty
lecznicze wydawane bez przepisu lekarza - OTC".

22Dz. U.z2023r. poz. 1516, ze zm.
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stanu zdrowia, rozpoznawaniu choréb i zapobieganiu im, leczeniu i rehabilitacji
chorych, udzielaniu porad lekarskich, a takze wydawaniu opinii i orzeczen
lekarskich.

Art. 9 ust. 1 ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta?* stanowi, ze pacjent ma prawo do informacji o swoim stanie zdrowia.

W ocenie NIK nie mozna zatem uzna¢, ze informacje te uzyska w wyniku
samodiagnozy postawionej przy uzyciu testu diagnostycznego/materiatu
edukacyjnego, uznawanego przez URPL za element uzasadniajacy przyznanie
kategorii dostepnosci leku OTC.

Zdaniem NIK uznawanie przez URPL testow diagnostycznych/narzedzi
diagnostycznych za element uzasadniajacy przyznanie kategorii dostepnosci leku
OTC rodzi ryzyko dla zdrowia i zycia pacjentéw, gdyz dotaczenie ich do opakowania
produktu leczniczego nie gwarantuje, ze pacjent: test ten w ogole przeprowadzi,
przeprowadzi go poprawnie, zrezygnuje z zazycia tego produktu leczniczego, gdy
wynik testu ,podpowiada” takq decyzje.

W cenie NIK powyzsze watpliwosci stanowig przestanki okreslone w § 1 ust. 1 pkt. 2
wiw rozporzadzenia Ministra Zdrowia, tj. produkt leczniczy zalicza sie do kategorii
dostgpnosci ,wydawane z przepisu lekarza — Rp” w przypadku, gdy moze by¢
czesto stosowany nieprawidtowo, czego wynikiem moze byé bezposrednie lub
posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego.

(akta kontroli str. 314-317, 319, 322-334, 349-353)

4. Prezes URPL w decyzjach o dopuszczeniu do obrotu trzech produktow
leczniczych w kategorii OTC zatwierdzat wielkosci opakowari tych lekow
przekraczajace maksymalne zalecane dawki okre$lone w ulotkach dla pacjenta
zataczonych do opakowar tych lekéw. NIK ocenia to jako dziatanie nierzetelne.

W przypadku produktu leczniczego Ibuprom Zatoki Sprint, Ibuprofenum
+ Pseudoephedrini hydrochloridum, kapsutki migkkie, 200 mg + 30 mg, z ulotki dla
pacjenta wynika, ze zaleca sie maksymalnie 6 tabletek, maksymalnie przez 3 dni,
czyli 18 tabletek. Decyzja UR/RD/0446/20 z 11 grudnia 2020 r. Prezes URPL
zatwierdzit opakowanie zawierajace 20 tabletek.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze informacja o stosowaniu
doraznym, zawarta jest w drukach informacyjnych. Ww. kombinacja lekéw
w opakowaniu zawierajacym 2 tabletki wiecej, niz wynika to z maksymalnego okresu
stosowania w okreslonym dawkowaniu nie niesie ryzyka dla bezpieczerstwa
podawania. Profil bezpieczenstwa tego produktu leczniczego zostat zweryfikowany
wieloletnim doswiadczeniem, a stosowane krotkotrwale zgodnie z zaleceniami
zawartymi w drukach informacyjnych, moze stanowi¢ zawarto$¢ domowej apteczki.

W przypadku produktu leczniczego Ketoflix, Ketoprofenum, granulat do sprzadzania
roztworu doustnego, w saszetce, 50 mg z ulotki dla pacjenta wynika, Ze osoby
doroste moga stosowac ten lek przez maksymalnie 5 dni po 2 saszetki — czyli 10
saszetek. Decyzjg nr UR/RD/0228/21 z 19 maja 2021 r. Prezes URPL dopuscit
opakowania 12 i 20 saszetek.

Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych wyjasnit, ze ww. produkt leczniczy zawiera
ketoprofen w dawce 50 mg. Jest to lek z grupy niesteroidowych Iekow
przeciwzapalnych — wykazujacy  dziatanie  przeciwzapalne,  przeciwbodlowe
i przeciwgoraczkowe. Stosowany jest doraznie, w krotkotrwatym objawowym
leczeniu ostrego bélu o lekkim lub umiarkowanym nasileniu, takiego jak: bol glowy,

24Dz, U.z2023r. poz. 1545, ze zm.



bol zebéw, bolesne miesiaczkowanie, bol spowodowany lekkimi nadwyrezeniami
i zwichnieciami (u dorostych i miodziezy od 16 lat). Informacja o stosowaniu
doraznym, zawarta jest w drukach informacyjnych. Leki z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych dostgpne sa w opakowaniach zawierajacych wigce]
sztuk/dawek jednostkowych niz potrzebne na np. 2-4 dniowa kuracje, poniewaz
stosowane sq wzglednie czesto celem u$mierzenia umiarkowanego, krotkotrwatego
bolu [béle glowy (w tym takze migreny), bole zebow, béle migsniowe, stawowe
i kostne (w tym takze bole plecow), béle pourazowe, pooperacyjne, w tym zwigzane
z zabiegiem stomatologicznym, nerwobdle, bolesne miesiaczkowanie itp.]
niezwigzanego z powaznymi chorobami wymagajacymi interwencji lekarza. Profil
bezpieczenstwa tych produktéw leczniczych zostat zweryfikowany wieloletnim
doswiadczeniem, a stosowane krotkotrwale zgodnie z zaleceniami zawartymi
w drukach informacyjnych, moga stanowi¢ zawarto$¢ domowej apteczki.

W przypadku produktu leczniczego IBUPROM ULTRAMAX SPRINT, Ibuprofenum,
kapsutka migkka 600 mg w ulotce dla pacjenta podano, ze maksymalna dawka
dobowa, bez konsultacji z lekarzem nie powinna przekroczy¢ 1200 mg (2 kapsutki).
Jesli konieczne jest stosowanie leku diuzej niz 3 dni lub jesli objawy ulegaja
nasileniu, nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem. Wynika z tego, ze zaleca sig
maksymalnie 2 tabletki na dobe przez maksymalnie 3 dni, czyli 6 tabletek. Decyzjg
UR/RD/0572/21 z 7 grudnia 2021 r. Prezes URPL dopuscit opakowanie zawierajace
10 tabletek.

Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych wyjasnit, ze ww. produkt leczniczy zawiera
ibuprofen, 1. lek z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych wykazujacy
dzialanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Stosowany jest doraznie,
krotkotrwale w celu tagodzenia bolu réznego pochodzenia lub obnizenia goraczki
w przebiegu choréb zapalnych. Informacja o stosowaniu doraznym, zwykle 2-4 dni,
zawarta jest w drukach informacyjnych. Leki z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych dostepne sg w opakowaniach zawierajacych wigcej sztuk/dawek
jednostkowych niz potrzebne na np. 2-4 dniowa kuracjg, poniewaz stosowane sg
wzglednie czesto celem usmierzenia umiarkowanego, krétkotrwatego bolu [béle
glowy (w tym takze migreny), bole zgbow, béle migsniowe, stawowe i kostne (w tym
takze bole plecow), bole pourazowe, pooperacyjne, w tym zwiazane z zabiegiem
stomatologicznym, nerwobéle, bolesne miesigczkowanie itp.] niezwigzanego
z powaznymi chorobami wymagajacymi interwencji lekarza. Profil bezpieczenstwa
tych produktéw leczniczych zostal zweryfikowany wieloletnim doswiadczeniem,
astosowane krotkotrwale zgodnie zzaleceniami zawartymi w  drukach
informacyjnych, stanowia zawarto$¢ kazdej domowej apteczki.

W ocenie NIK leki OTC powinny by¢ dopuszczone do obrotu w opakowaniach
zawierajacych liczbe tabletek, saszetek, itp. w ilosci nie przekraczajacej zalecanych
dawek tych lekow przez caly okres zalecanej kuracji. Nie mozna uznac za zasadne
wyjasnien Wiceprezesa ds. Produktow Leczniczych, ze leki te stanowia zawartosc
kazde] domowej apteczki bo stosowane sg wzglednie czgsto celem usmierzenia
umiarkowanego, krotkotrwatego bolu. Zdaniem NIK istotg dostepnosci lekow
w kategorii OTC jest ich dorazne, krotkotrwate stosowanie. Dopuszczanie do obrotu
opakowan zawierajacych wigcej niz maksymalne wskazane w ulotce dla pacjenta
liczby tabletek, saszetek, itp. moze zachecaé pacjenta do przyjgcia wigkszych
dawek leku lub przediuzenia terapii tym lekiem. Rodzi to ryzyko opdznienia
zgloszenia sig pacienta do lekarza, w przypadku utrzymywania sie dolegliwosci.
Moze to opdznic postawienie przez lekarza wiasciwej diagnozy i podjgcie
whasciwego leczenia. W konsekwencji moze zagrazac zdrowiu i zyciu pacjentow.

(akta kontroli str. 334-337, 353-355, 598, 1164, 1442)
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5. W URPL nie udokumentowano przebiegu oraz uzgodniefi podjetych podczas
dwoch zorganizowanych z inicjatywy podmiotow odpowiedzialnych spotkan
pracownikow URPL z przedstawicielami tych podmiotow. Nie zostata wiec
zachowana zasada pisemnos$ci postgpowania, o ktérej mowa w art. 14 Kpa.

Dotyczylo to rejestracji produktéw leczniczych Dezamigren, Almotriptani malas,
tabletki powlekane 12,5 mg oraz Dorminox, Doxylamini hydrogenosuccinas, tabletki
powlekane 12,5 mg. W obu przypadkach podmioty odpowiedzialne w trakcie
procedury rozpatrywania wnioskow o rejestracje tych lekow przediozyty w URPL
kwestionariusze dla pacjenta stuzace do przeprowadzenia samodiagnozy.
Z dokumentacji dotyczacej rejestracji tych produktéw leczniczych wynika, Ze
eksperci ja oceniajacy zglaszali watpliwosci co do mozliwosci przyznania tym
produktom leczniczym kategorii dostepnosci OTC. Watpliwosci te zwigzane byty
z niespetnianiem przez leki Dezamigren i Dorminox przestanek okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow
zaliczania produktu leczniczego do poszczegélnych kategorii  dostepnosci
przestanek umozliwiajacych przyznanie im kategori OTC. Ze spotkan tych nie
zostaly w URPL sporzadzone notatki/protokoty —zawierajace informacje
oporuszanych w ich trakcie kwestiach oraz o podjetych uzgodnieniach.
W przypadku spotkania dotyczacego produktu leczniczego Dezamigren,
kontrolerowi NIK przedstawiono email od podmiotu odpowiedzialnego adresowany
do kilku pracownikéw URPL, w tym do Prezesa URPL oraz Wiceprezesa ds.
Produktéw Leczniczych. Z treSci tego maila wynika, ze w trakcie tego spotkania2®
poruszano kwestie zwigzane z procedurg rejestracji i zmiany kategorii dostepnosci
oraz, ze przedstawiciele podmiotu odpowiedzialnego zaprezentowali aktualne
istotne dane przemawiajace za zasadnoscig_ rejestracji tego leku w kategorii OTC.
Dokumentu tego, w ocenie NIK nie mozna uzna¢ za notatke/protokét zawierajacy
informacje o poruszanych w ich trakcie kwestiach oraz o podjetych uzgodnieniach.
Dokument taki, w celu zachowania transparentno$ci postepowania powinien zosta¢
sporzadzony w URPL i zataczony do dokumentacji rejestracyjnej tego leku.

Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych poinformowat w ztozonych wyjasnieniach,
ze Urzad przychyla sie do tego typu présb podmiotéw i umozliwia stronom
wypowiedzenie sie w sprawie postepujac zgodnie z politykg transparentno$ci.
Zapewnia tym samym podmiotom odpowiedzialnym czynny udziat w kazdym
stadium postepowania. Podat, Ze czyni to majac na wzgledzie tres¢ art. 9, art. 10 §1
oraz art. 12 §1 ustawy zdnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks postepowania
administracyjnego. W odniesieniu do spotkania w sprawie leku Dorminox26
poinformowat, ze w jego trakcie nie byty poruszane kwestie merytoryczne oraz, ze
z tego typu spotkan nie sg sporzadzane notatki.

NIK zwraca uwage, ze dokumentacja dotyczaca rejestracji produktéw leczniczych
poddana szczegGtowej kontroli zawiera dowody na to, ze URPL zapewniat
podmiotom odpowiedzialnym czynny udziat w sprawie poprzez wyrazanie zgody na
wglad w akta sprawy na podstawie art. 73 ust. 1 Kpa. Organizacja na wniosek
podmiotow odpowiedzialnych dodatkowo spotkan z przedstawicielami URPL, whrew
twierdzeniu Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych, zaburza transparentno$cé
procesu rozpatrywania dokumentacji rejestracyjnej produktow leczniczych.
Pracownicy URPL moga by¢ bowiem poddawani presji rzutujacej na rozstrzygniecia
dotyczace procedowanej w URPL dokumentacji, w tym odnoszacej sie do
przyznawania produktom leczniczym kategorii dostepno$ci OTC. Tym bardziej, ze
przebieg iustalenia z tych spotkan nie sg dokumentowane. Nie zostata wiec

25 Spotkanie odbyto sie 14 kwietnia 2021 r
% Spotkanie odbylo sig 17 lipca 2021 r.

19



OCENA CZASTKOWA

Opis stanu
faktycznego

zachowana w URPL zasada pisemnosci postepowania, o kitorej mowa
w art. 14 Kpa. Ustalenia podjete podczas tych spotkan oraz ich przebieg powinny
zosta¢ udokumentowane w formie protokotu lub co najmniej notatki stuzbowej.
Dokumenty te nalezato zataczy¢ do dokumentacji dotyczacej rejestracji tych
produktéw leczniczych.

(akta kontroli str. 326-334, 351, 353, 782-794, 970-971)

Jako dzialanie nielegalne nalezy oceni¢ to, ze Prezes URPL dopuscit do obrotu
z kategorig dostepnosci OTC trzy leki, ktére spetnialy kryteria zaliczenia produktu
leczniczego do kategorii ,lek wydawany z przepisu lekarza (Rp)". W przypadku
dwéch z tych produktow leczniczych, o przyznaniu tej kategorii dostgpnosci
zadecydowato dotaczenie do dokumentacji kwestionariuszy dla pacjentow, ktore
miaty umozliwia¢ im przeprowadzenie samodiagnozy, w celu podjgcia decyzji
0 zazyciu lub rezygnacji z zazycia leku. W regulacjach prawnych odnoszacych si¢
do rejestracji produktow leczniczych nie wskazano tego rodzaju narzedzia
diagnostycznego. Uznawanie przez Prezesa URPL testow diagnostycznych do
samodiagnozy za element uzasadniajacy przyznanie kategorii OTC byto dziataniem
naruszajacym przepisy, okreslajace niezbgdne wymogi do zaliczenia produktu
leczniczego do ww. kategorii.

W kategori OTC dopuszczano do obrotu produkty lecznicze zawierajace
dekstrometorfan i pseudoefedryne majac wiedze o tym, ze moga one by¢
wykorzystywane w celach pozamedycznych zagrazajacych zdrowiu i Zzyciu
pacjentow. Uzasadniano to przewaga korzysci z ich dopuszczenia do obrotu bez
przepisu lekarza nad potencjalnym ryzykiem stosowania ich w celach
pozamedycznych.

Zatwierdzanie w decyzjach Prezesa URPL wielkosci opakowan lekow OTC
przekraczajacych maksymalne zalecane dawki okreslone w ulotkach dla pacjenta
mogto rodzi¢ ryzyko ich przedawkowania, a tym samym zagraza¢ zdrowiu i zyciu
pacjentow je przyjmujacych.

Akceptowane przez URPL tresci ulotek dla pacjenta mogty wprowadza¢ w btad
generujac ryzyko niewtasciwego zastosowania leku. Organizowanie, na prosby
podmiotéw odpowiedzialnych, w trakcie procedury rozpatrywania wnioskow
orejestracje  produktow  leczniczych  spotkan  z pracownikami  URPL
zaangazowanymi w proces rozpatrywania tych wnioskow moglo zaburzac
transparentno$é procesu dopuszczania produktéw leczniczych do obrotu w kategoril
OTC, a brak dokumentowania przebiegu oraz ustalen z tych spotkan naruszat
zasade pisemnosci postepowania, o ktérej mowa w art. 14 Kpa.

2.Realizacja zadan zwigzanych z rozpatrywaniem
wnioskow o zmiane kategorii dostepnosci z Rp na OTC

Zadania zwiazane z rozpatrywaniem wnioskéw o zmiane kategorii dostepnosci
produktow leczniczych (tzw. switch) zajmowat si¢ Departament Zmian
Porejestracyjnych i Rerejestracji Produktow Leczniczych (DZL).

W latach 2019 — 2023 (do 30 kwietnia) ztozono w URPL 87 wnioskéw o zmiang
kategorii dostepnosci produktéw leczniczych z Rp na OTC. Wydano ogdtem
52 decyzje pozytywne oraz 29 decyzji odmownych. Najwigcej zmian kategorii
produktow leczniczych na OTC nastapito w 2022 r., tj. 14, w 2019 r. - 12, nastgpnie
w 2021 1. — 11, w 2020 r. — 10. W 2023 r. (do 30 kwietnia) zmieniono kategorie
dostepnosci na OTC w przypadku pieciu produktow leczniczych.
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Sposrod 52 zatwierdzonych zmian kategorii dostepnoéci RP na OTC, 32 zmiany
tj. 62% przeprowadzono w procedurze narodowej. W poszczegolnych latach
objetych kontrolg liczba switch produktéw leczniczych z Rp na OTC w procedurze
narodowej wyniosta: w 2019 r. — 6 (. 50%), w 2020 r. — 7 (tj. 70%), w 2021 r. -
7 (1. 64%), w 2022 r. - 8 (tj. 57%), w 2023 r. (do 30 kwietnia) — 4 (tj. 80%.)

(akta kontroli str. 94-97, 108-111, 128-129)

Whnioski podmiotéw odpowiedzialnych o zmiane kategorii dostepnosci produktow
leczniczych z Rp na OTC byty w URPL procedowane w takim samym trybie, jak inne
wnioski o zmiany porejestracyjne, co uregulowane jest w Rozporzadzeniu Komisji
(WE) nr 1234/200827,

Kategorie dostepnosci produktéw leczniczych okreslone zostaly w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie kryteriow zaliczania produktu leczniczego do
poszczegoinych kategorii dostepnosci oraz w art. 70 dyrektywy 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady.

Postgpowania dotyczace zmiany kategorii dostepnosci przebiegaly w wedtug
obowigzujacej w URPL wewnetrznej Standardowej Procedury Operacyjnej
nr UR/DZL/011. Ponadto, do celéw interpretacji poszczegéinych kryteriow zaliczania
produktow leczniczych do kategorii dostepnosci wykorzystywane bylty wytyczne
Komisji Europejskiej A guideline on changing the classification for the supply of
a medical product for human use, styczen 2006. Wytyczne te nie byly obowigzujace
i miaty charakter pomocniczy w postepowaniach o zmiane kategorii dostepnosci.

Zmiana kategorii dostepnosci mogta nastapi¢ tylko na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego i nalezata do wytacznych kompetencji poszczegolnych paristw
cztonkowskich UE. Kategoria dostepnosci wskazywana byta w decyzji Prezesa
URPL o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego.

Szczegotowej kontroli  poddano dokumentacje dotyczaca, przeprowadzonej
w ramach procedury narodowej, zmiany kategorii dostepno$ci z Rp na OTC
17 produktéw leczniczych.

W ramach jednego postepowania dotyczacego zmiany kategorii dostepnosci z Rp
na OTC opracowano kilka opinii przez roznych ekspertow zarowno wewnetrznych,
jak izewnetrznych, ktore potwierdzaty i odrzucaly mozliwos¢ zmiany kategorii
dostepnosci leku na OTC. W sytuacii tej, decyzje o przyznaniu kategorii dostepnosci
OTC podjeto Kierownictwo URPL.

Decyzjg Nr UR/RD/0191/19 z 3 kwietnia 2019 r. Prezes URPL dopuscit do obrotu
Lidocainum Aflofarm, Lidocainum, aerozol na skére, roztwér, 96 mg/g jako lek na
recepte — Rp. 20 maja 2019 r. podmiot odpowiedzialny ztozyt wniosek o zmiang
kategorii dostepnosci na OTC. Ekspert Wydziatu Oceny Dokumentacji Kliniczne]
Produktow Leczniczych stwierdzit w ocenie z 8 lipca 2019 r., Ze przedstawione dane
nie pozwalajg na zmiane kategorii dostepnosci na OTC. Produkt nie spetniat
kryterium — samodiagnoza, bo pacjent nie jest w stanie stwierdzi¢, czy choruje na
przewdwczesny wytrysk — pierwoiny lub wtorny. Wymaga to badan lekarskich w celu
postawienia diagnozy. Chorobe tg trzeba leczy¢. W Polsce dopuszczono do obrotu
lek Fortacin, z identycznym wskazaniem, zawierajacy lidokaing i jest to lek na
recepte. W ocenie uzupetien do dokumentacji klinicznej zmiany porejestracyjnej
z 16 wrze$nia 2019 r. ekspert podtrzymat uzasadnienie odmowy z 8 lipca 2019 r.
i wskazat, ze kategoria dostepnosci leku to sprawa narodowa danego kraju,

27 Rozporzadzenie Komisji (WE) Nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r. dotyczace badania zmian
w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
weterynaryjnych produktow leczniczych (Dz. Urz. UE L.2008.334.7 z dnia 12.12.2008, str. 7).
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aw Polsce zaden produkt leczniczy zawierajacy lidokaine jako substancje czynng
w stezeniu powyzej 40 mg/g nie jest dostepny w kategorii dostgpnosci OTC.
Uzyskana w procesie rejestracji przez wnioskowany produkt leczniczy kategoria
dostepnosci Rp byta poparta merytoryczng dyskusja. Dlatego nalezy utrzymac
kategorie dostepnosci Rp. W dokumentacji znajduja si¢ opinie jeszcze dwoch
ekspertéw, ktorzy uznali, ze dokumentacja moze stanowi¢ podstawe do zmiany
kategorii dostepnoéci na OTC. Jeden z tych ekspertow podniost kwestig
oddziatywania lidokainy na partnerke. 2 stycznia 2020 r. odbylo si¢ spotkanie
z Prezesem URPL, w czasie wskazano m.in., ze Lidocainum Aflofarm bedzie miat
wigksze dawki lignocainy niz produkt centralny Senstend. Ostatecznie, decyzjg
Nr UR/ZD/0338/20 z 28 lutego 2020 r. zmieniono pozwolenie nr 25237 na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Bravera Control?, Lidocainum,
aerozol na skore, roztwor, 96mg/g poprzez zmiang kategorii dostepnosci na OTC.

W sytuacji rozbieznych opinii ekspertow oceniajacych dokumentacie, jak wyjasnit
Wiceprezes ds. Produktow leczniczych, ,decyzje o zmianie kategorii dostgpnosci
z Rp na OTC dla tego produktu podjeto Kierownictwo Urzedu po przeanalizowaniu
zgromadzonego W postepowaniu materialu wiaczajac w to opinig zdnia
20.10.2019 r. konsultanta krajowego w dziedzinie seksuologii oraz opinig z dnia
18.12.2019 r. konsultanta krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologi”.

(akta kontroli str. 205-208, 217-218, 1625-1626, 1643-1663)

URPL zatwierdzit ulotke dla pacjenta zawierajaca zapisy, ktére mogty wprowadzac
w btad, czym naruszono art. 63 ust. 2 Dyrektywy 2001/83/WE oraz pkt IV ppkt 1
Wymagan dotyczacych sposobu sporzadzania ulotki dla pacjenta, stanowigcych
zalacznik 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2009 r. w sprawie
wymagan dotyczacych oznakowania opakowar produktu leczniczego i tresci ulotki.
Dotyczyto to produktu leczniczego Recenum Junior, Racecadotrilum, granulat do
sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg (szczegdtowy opis w sekcji Stwierdzone
nieprawidfowosci).

(akta kontroli str. 207-209, 218, 1639, 1864-1999)

Pomimo otrzymania informacji od podmiotu odpowiedzialnego o zaakceptowaniu,
wraz z dopuszczeniem produktu leczniczego, Planu Zarzadzania Ryzykiem
zawierajacego powazny blad, URPL nie zalecit skorygowania go w trybie zmiany
porejestracyjnej. Urzad dopuscit tym samym do funkcjonowania tego dokumentu
zawierajacego, jak okreslit podmiot odpowiedzialny ,znaczacy btad". Byio to
dziatanie nierzetelne (szczegolowy opis w sekcji Stwierdzone nieprawidtowosci).

(akta kontroli str. 218, 210-211, 2009-2012)

W wyniku analizy dokumentacji dotyczacych zmiany kategorii dostepnosci szesciu
lekéw OTC przeznaczonych do stosowania w zaburzeniach erekcji ustalono, ze
w raportach o NDPL generowanych w URPL z bazy Europejskiej Agencji Lekow
wykazano przypadki zgondw, zwigzanych z zazyciem tych lekow lub substancii
czynnych wchodzacych w ich sktad. Przyktadowo, przy switch z Rp na OTC
produktu leczniczego:

— Princex, Sildenafilum, tabletki powlekane byto to 276 zgonow,
— Maxigra Max, Sildenafilum, tabletki powlekane 50 mg byto to 218 zgondw,

— Doppelsil Max, Sildenafilum, tabletki do rozgryzania i zucia 50 mg byto to 138
Zgonow.

28 Nazwa zawnioskowana przez podmiot odpowiedzialny w trakcie procedury rozpatrywania wniosku.
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Na pytanie, czy wyzej wymienione liczby zgonéw zwigzanych z zazywaniem
ww. lekéw nie stanowity podstawy do odmowy przyjecia wnioskéw o zmiang
kategorii dostepnosci w/w produktéw leczniczych na OTC, Wiceprezes
ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze analizujac argumenty dotyczace zmiany
kategorii dostepnosci rozpatrywana jest cato$¢ dokumentacji, w tym argumenty
dotyczace korzysci wynikajacych ze stosowania danego leku/danej substancii
czynnej, a takze ryzyko jej stosowania. Dotyczy to analizy we wszystkich
kategoriach dostepno$ci, wtym dostepnosci bez recepty lekarskiej. Dane
statystyczne przygotowywane przez Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatart Produktow Leczniczych majg charakter wspierajacy ocene bezpieczenstwa
produktu leczniczego, ktora opiera sie gldwnie na wiedzy na temat profilu
bezpieczenstwa danej substanciji. Nalezy podkresli¢, ze zgtaszane przypadki dziatan
niepozadanych, w tym te, w ktérych wystapit zgon pacjenta, nie oznaczaja, ze
dziatanie niepozadane zwigzane bylo z uzyciem konkretnego produktu leczniczego.
Moze to by¢ dziatanie niepozadane, ktore nie ma zwigzku przyczynowo-skutkowego
z przyjmowanym produktem leczniczym. Takie zgloszenia sg zawsze wazne, ale
dopiero po analizie stanu pacjenta, ktory mogt przyjmowac inne leki, analizie jego
historii medycznej, obcigzenia innymi chorobami, przebytych procedur medycznych
mozna da¢ odpowiedz czy dany zgon wynikat jedynie z przyjmowania danego
produktu leczniczego. Ponadto Dyrektor Generalny URPL poinformowata
w zlozonych wyjasnieniach, ze zestawienia niepozadanych dziatan produktow
leczniczych dla substancji sildenafil byly przedmiotem oceny dokonanej przez
ekspertéw DOL oraz cztonkéw Komisji ds. Produktéw Leczniczych. Ocena profilu
bezpieczenstwa produkioéw leczniczych zawierajacych te substancje czynng byta
pozytywna i dawata podstawy do zmiany kategorii dostepno$ci na OTC.

(akta kontroli str. 1609-1614, 2228, 2413, 2538)

W o8miu z 17 postepowan o zmiane kategorii dostepno$ci produktu leczniczego na
OTC, ktorych dokumentacje poddano szczegdlowej kontroli, podmioty
odpowiedzialne ztozyly w URPL kwestionariusze dla pacjentéw majace stuzy¢ im do
przeprowadzenia samodiagnozy umozliwiajacej podjecie decyzji o zazyciu lub
rezygnacji z zazycia leku OTC. Kwestionariusze uznawano za srodek minimalizacji
ryzyka zwigzanego ze  stosowaniem leku OTC. Te tzw. ftesty
diagnostyczne/ narzedzia diagnostyczne dla pacjenta dotyczylty pieciu lekéw
stosowanych w zaburzeniach erekcji, dwoch lekow na migreng, oraz jednego leku
przeciwwirusowego?, Na stronie internetowej URPL znajduje sie informacja, m.in.
ze materialy edukacyjne (ang. educational materials) sg to dodatkowe S$rodki
minimalizacji ryzyka zalecone w Planie Zarzadzania Ryzykiem. Opracowanie
materiatdw edukacyjnych jest dziataniem majacym na celu zapobieganie lub
zmniejszenie czestosci wystepowania dziatari niepozadanych (NDL) wynikajacych
z przyjecia produktu leczniczego lub zmniejszenie nasilenia lub wptywu NDL na
pacjenta. Nie wskazano tam, ze materialy edukacyjne majg stuzy¢ pacjentom do
samodiagnozy oraz za element uzasadniajacy zmiane kategorii dostgpnosci leku na
OTC (szczegotowy opis w sekcji Stwierdzone nieprawidfowosci).

(akta kontroli str. 211-212, 218-219)

Po raz pierwszy narzedzie diagnostyczne dla pacjenta zostato zastosowane przy
zmianie kategorii dostepnosci z Rp na OTC z 14 kwietnia 2016 r. dla produktu
Maxon Activ, Sildenafilum, tabletki powlekane, 25 mg.

29 Ekspert URPL uznal ostatecznie, ze kwestionariusz do samodiagnozy zawiera to samo co ulotka dla pacjenta,
w zwiazku z czym nie ma koniecznosci zataczania go do opakowania leku. Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie
na skrécenie czasu stosowania tego leku bez konsultacji z lekarzem z trzech miesiecy do jednego miesiaca,
zgodnie z zaleceniem eksperta URPL.
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Stwierdzone
nieprawidtowosci

W latach 2019 - 2023 (do 30 kwietnia) Prezes URPL wydal decyzje o zmianie
kategorii dostepnosci z Rp na OTC 12 produktéw leczniczych, do ktorych zatgczono
testy diagnostyczne/ narzedzia diagnostyczne dla pacjenta.

(akta kontroli str. 212-213)

W dziatalnosci kontrolowanej jednostki w przedstawionym wyzej zakresie
stwierdzono nastepujace nieprawidtowosci:

1. Prezes URPL, w ramach postepowan dotyczacych zmiany kategorii dostgpnosci
produktéw leczniczych z Rp na OTC uznawat testy diagnostyczne/narzedzia
diagnostyczne dla pacjenta (zalaczane do opakowar lekéw OTC) za narzedzia do
przeprowadzenia przez pacjenta samodiagnozy w celu potwierdzenia lub
wykluczenia mozliwosci zazycia leku OTC, oraz za element uzasadniajacy zmiang
kategorii dostepnosci leku na OTC, co bylo dziataniem naruszajacym przepisy,
okreslajace niezbedne wymogi do zaliczenia produktu leczniczego do ww. kategorii,

Siedem z 17 postepowar o zmiane kategorii dostepnosci produktu leczniczego na
OTC, ktérych dokumentacje poddano szczegétowej kontroli, zakoriczyto sie
wydaniem decyzji o zmianie dostepnosci produktu leczniczego z Rp na OTC
poprzedzonym uznaniem testow diagnostycznych/narzedzia diagnostycznego dla
pacjenta za narzedzia do przeprowadzenia przez pacjenta samodiagnozy w celu
potwierdzenia lub wykluczenia mozliwoéci zazycia leku OTC, oraz za element
uzasadniajacy zmiane kategorii dostepnoéci leku na OTC.

Kontroler zwrocit sie o wskazanie przepiséw prawa, na podstawie ktérych URPL
uznaje testy diagnostyczne/narzedzia diagnostyczne dla pacjenta za narzedzia do
przeprowadzenia przez pacjenta samodiagnozy w celu potwierdzenia lub
wykluczenia mozliwosci zazycia leku OTC oraz za element uzasadniajacy zmiang
kategorii dostepnosci leku na OTC. Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych
wyjasnit, ze Prezes Urzedu, jezeli uznaje, ze dokumentacja przediozona przez
wnioskodawce nie moze stanowi¢ podstawy do zmiany kategorii dostgpnosci
produktu leczniczego, bowiem w stosunku do tego produktu zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w § 1-4 rozporzadzenia ws. kategorii dostepnosci, takiej zmiany
odmawia. Poinformowat, Zze Urzad zatrudnia pracownikéw merytorycznych
i ekspertow z odpowiednim wyksztatceniem, doswiadczeniem i przygotowaniem
zawodowym, takze specjalistow zajmujacych sie oceng jakosci, skutecznoéci, jak
i bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Obowigzkiem Prezesa Urzedu jako organu
administracji jest, aby w toku postepowania wyczerpujaco zbadat wszystkie istotne
okolicznosci faktyczne zwigzane ze sprawg, przeprowadzit dowody sluzace
ustaleniu stanu faktycznego zgodnie z zasadami prawdy obiektywne] oraz
wszechstronnie dokonat ich oceny. Jezeli wnioskodawca przedkfada w ramach
wniosku o zmiane kategorii dostepnosci materiat dowodowy w postaci testow
diagnostycznych/narzedzi diagnostycznych dla pacjenta to obowigzkiem organu jest
ten element zadania ocenic w kontekécie uzasadnienia zmiany kategorii
dostepnosci produktu leczniczego. Wyjasnit ponadto, ze Zaden z obowigzujacych
przepisbw prawa nie zabrania przedstawiania przez wnioskodawce wszelkich
dowodow na poparcie swojego zadania, a wiec i testéw diagnostycznych dla
pacjenta.

Pozostata cze$¢ uzasadnienia ww. nieprawidlowosci jest tozsama z uzasadnieniem
zamieszczonym w opisie nieprawidlowosci nr 3 w obszarze ,Realizacja zadan
zwiazanych z rozpatrywaniem wnioskéw o rejestracje produktow leczniczych o
kategorii dostepnosci OTC" na str. 15-17 niniejszego wystapienia pokontrolnego.

(akta kontroli str. 211-212, 218-219)
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2. Prezes URPL zatwierdzit tekst ulotki dla pacjenta zawierajacej zapisy, ktore
moglty wprowadzan w btad, co bylo niezgodne z art. 63 ust. 2 Dyrektywy
2001/83/WE oraz pkt IV ppkt 1 Wymagan dotyczacych sposobu sporzadzania ulotki
dla pacjenta, stanowigcych zatgcznik 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
20 lutego 2009 r. wsprawie wymagan dotyczacych oznakowania opakowan
produktu leczniczego i tresci ulotki. Dotyczylo to produktu leczniczego Recenum
Junior, Racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg.
Decyzje DZL-ZLN.4020.257.2022.4.MK1 o zaakceptowaniu zmiany pozwolenia nr
26673 na dopuszczenie do obrotu wiw produkiu leczniczego z kategorig
dostgpnosci OTC wydano 14 grudnia 2022 r. Oznacza to, ze zaakceptowano tym
samym m.in. druki informacyjne, w tym tres¢ ulotki dla pacjenta. Lek ten jest
przeznaczony do stosowania u dzieci powyzej 6 roku zycia, co zapisano w ulotce. W
dalszej jej czesci znajduje sie jednak zapis ,przed rozpoczeciem przyjmowania leku
nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty jesli dziecko ma mniej niz 6 lat’. Na
etapie oceny dokumentacji zmiany porejestracyjnej ekspert URPL wskazywat, ze
ostra biegunka u maltych dzieci moze przebiega¢ bardzo gwaltownie i szybko
wywola¢ odwodnienie i stan zagrozenia zycia. Z tego powodu zaproponowat
ograniczenie populacji pediatrycznej do dzieci powyzej 6 roku zycia.

W ocenie NIK, takie zapisy wprowadzajg w bigd, bo z jednej strony informuja, ze lek
moze byC stosowany u dzieci powyzej 6 roku zycia, a kolejny zapis sugeruje, ze
moze by¢ stosowany u mtodszych dzieci. Podkreslic nalezy, ze o zastosowaniu leku
OTC decyduje pacjent lub rodzic pacjenta. Tres¢ ulotki powinna by¢ sformutowana
tak, by nie budzita zadnych watpliwosci odnosnie wskazan do stosowania
i umozliwia¢ wlasciwe postepowanie osobom stosujgcym ten produkt leczniczy,
0 czym mowa w art. 63 ust. 2 Dyrektywy 2001/83/WE. Ponadto, zgodnie z pkt IV
ppkt 1 Wymagan dotyczacych sposobu sporzadzania ulotki dla pacjenta,
stanowigcych zatacznik 2 do wyzej przywotanego Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w tresci ulotki nalezy zamieszcza¢ informacje sformutowane w sposéb tatwo
zrozumiaty dla pacjenta. W zaakceptowanym przez Prezesa URPL brzmieniu ulotki
znalazt sie jednak zapis sugerujacy mozliwos¢ zastosowania tego leku ,jesli dziecko
ma mniej niz 6 lat”.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze Racekadotril jako lek wydawany
bez przepisu lekarza, jest przeznaczony do stosowania u dzieci powyzej 6 roku
zycia. Nie oznacza to jednocze$nie, ze racekadotril nie powinien by¢ stosowany
u mtodszych dzieci. ,Powinien by¢ stosowany i jest zalecany w szerokiej populagji
dzieci miodszych poczynajac od niemowlat (czyli po ukonczeniu pierwszego
miesiaca zycia). Jednak u dzieci ponizej 6 roku zycia powinien by¢ stosowany pod
nadzorem fachowego personelu medycznego, a nie przez niedoSwiadczonych
i nieprzygotowanych, najczesciej nie posiadajacych wiedzy medycznej, rodzicow
z powodu tego, ze ostra biegunka u matych dzieci moze przebiegaé bardzo
gwattownie i szybko wywota¢ odwodnienie i stan zagrozenia Zycia. Zapis ,lek ten
jest przeznaczony do stosowania u dzieci powyzej 6 roku zycia" nalezy czyta¢
W jego najwazniejszym kontekscie, czyli jako leku dostepnego bez recepty: ,lek ten
jest przeznaczony do stosowania u dzieci powyzej 6 roku zycia, gdy jest dostepny
bez przepisu lekarza”. Lek ten moze by¢ stosowany u dzieci ponizej 6 roku zycia,
ale wowczas rodzic/rodzice powinien zwrécié sie o porade do lekarza (lub
farmaceuty). Takie zapisy sg przyjete w wielu innych produktach leczniczych, ktére
zostaty dopuszczone do stosowania pod kontrolg lekarza u dzieci, zaczynajac od
tych najmiodszych (status: Rp), a po zmianie kategorii dostepnosci na OTC
zawezono dla nich populacje docelowg podnoszac granice wieku dzieci do
wzglednie bezpiecznego poziomu 6 lat. Na etapie oceny dokumentacji zmiany
porejestracyjnej ekspert URPL wskazywat, ze ostra biegunka u matych dzieci moze

25



przebiega¢ bardzo gwattownie iszybko wywota¢ odwodnienie i stan zagrozenia
zycia. Z tego powodu zaproponowat ograniczenie populacji pediatrycznej do dzieci
powyzej 6 roku zycia’, co moze blednie sugerowac, ze ekspert URPL uznaje
stosowanie leku u dzieci ponizej 6 roku zycia za niebezpieczne. Dzieci ponizej
6 roku zycia réwniez moga by¢ leczone racekadotrilem, ale aby takie leczenie byt
w petni bezpieczne konieczna jest uprzednia konsultacja lekarza (lub farmaceuty)”.

W cenie NIK, ulotka dla pacjenta zataczona do leku OTC powinna jednoznacznie
okresla¢, dla kogo jest on przeznaczony. Jak podniost Wiceprezes ds. Produktow
Leczniczych niedoswiadczeni i nieprzygotowani, najczesciej nieposiadajacy wiedzy
medycznej rodzice moga, blednie zinterpretowa¢ obecny zapis w ulotce jako
dopuszczenie stosowania tego produktu leczniczego u dzieci ponizej szostego roku
zycia. Jest to zwigzane jest z ryzykiem, ze ostra biegunka u matych dzieci moze
przebiegaé bardzo gwaltownie i szybko wywota¢ odwodnienie i stan zagrozenia
zycia dziecka.

(akta kontroli str. 207-209, 218, 1639, 1864-1999)

3. Pomimo powziecia informacji, ze zaakceptowana tre$¢ Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP) zawiera powazny biad, URPL nie zalecit skorygowania go w trybie
zmiany porejestracyjnej. URPL dopuscit tym samym do funkcjonowania tego
dokumentu zawierajacego, jak okreslit podmiot odpowiedzialny ,znaczacy btad”.
Byto to dziatanie nierzetelne.

Po wydaniu decyzji z 18 sierpnia 2021 r. nr UR/ZD/1993/21, ktdra zmieniono
pozwolenie nr 24980 na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Princex,
Sildenafilum, tabletki powlekane 25 mg poprzez: zmiang kategorii dostepnosci na
OTC, 16 wrzesnia 2021 r. podmiot odpowiedzialny poinformowat URPL, ze podczas
weryfikacji treéci zatwierdzonego RMP wersja 5.0. przy zmianie kategorii
dostepnosci wykryli znaczacy blad w tresci, ktory diametralnie zmienia sens, gdyz
obecny tekst brzmi, ze Sildenafil jest przeznaczony do stosowania wylacznie przez
dorostych mezczyzn, ponizej 18 roku zycia”, co jest nieprawdziwe. Powinno by¢
powyzej 18 roku zycia. Podmiot zwrécit sie do URPL z pytaniem, czy nalezy
wystapi¢ z wnioskiem o zmiang porejestracyjng i zlozy¢ korekte RMP z nowym
numerem wersji, tj. 6.0. W odpowiedzi URPL poinformowat 21 wrzesnia 2021 r., ze
Departament Monitorowania NDPL rekomenduje zaktualizowa¢ Plan Zarzadzania
Ryzykiem wersja 5.0 dla produktu leczniczego Princex przy najblizszym dziataniu
regulacyjnym dotyczacym wigkszej aktualizacji RMP.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych, wyjasnit, Ze Plan Zarzadzania Ryzykiem
jest czescig dokumentacji Modutu 1.8.2. Jestto dokument wewnetrzny, a jego
zawartos¢ nie jest udostepniana publicznie. Jestjednym z wielu dokumentow
bedacych podstawa wydania decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktu
leczniczego. Blad, ktory zostat zidentyfikowany przez podmiot odpowiedzialny, juz
po wydaniu decyzji o zmianie kategorii dostgpnosci na OTC, nie miat zadnego
wplywu na bezpieczenstwo stosowania ww. produktu leczniczego, poniewaz z cafej
dokumentacji przedstawionej przez podmiot wynikato prawidiowe zastosowanie
produktu leczniczego i wiasciwe okreslenie grupy docelowej pacjentow.
W zatwierdzonej dokumentacji, do ktdrej beda mieli dostgp pacjenci takich jak
Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta, a takze w narzedziu
diagnostycznym informacja o grupie wiekowej, ktéra moze stosowa¢ produkt
leczniczy, podana jest poprawnie tj. powyzej 18 roku zycia. Podmiot odpowiedzialny
zwrocit sie do Urzedu z pytaniem o potrzebe aktualizacji RMP i wprowadzenie
stosownej korekty w tym dokumencie. Jednakze biorac pod uwage, Ze jest to
dokument wewnetrzny, a w pozostatych cze$ciach dokumentacji dostepnej
pacjentowi zapisy sg prawidtowe Urzad po przeprowadzonej analizie rekomendowat
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OCENA CZASTKOWA

Opis stanu
faktycznego

podmiotowi zaktualizowaé RMP dla powyzszego produktu przy najblizszym
dziataniu regulacyjnym dotyczacym zmiany RMP. Uznano, Ze nakfad pracy oraz
czas jaki nalezatoby poswieci¢ na przeprowadzenie tej konkretnej zmiany nie bytby
wspotmiery z zagrozeniem jakie zwigzane jest z tg konkretng pomytka
w dokumentacji. Biorac pod uwage ilos¢ spraw prowadzonych w Urzedzie podjeto
decyzje o skorygowaniu tego zapisu przy najblizszej wigkszej zmianie w RMP.

Wedtug stanu na 11 lipca 2023 r. podmiot odpowiedzialny nie ztozyt w URPL
wniosku o wprowadzenie tej zmiany.

W ocenie NIK, mimo, Zze jak podat Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych Plan
Zarzadzania Ryzykiem to dokument wewnetrzny, ktéry nie jest udostepniany
publicznie, co nie przektada sig na bezpieczenstwo stosowania leku Princex, nie do
zaakceptowania jest sytuacja, gdy URPL sugeruje podmiotowi odpowiedzialnemu
rozwigzanie, skutkujgce utrzymywaniem w mocy, zatwierdzonego decyzja Prezesa
URPL o zmianie kategorii tego produktu leczniczego, dokumentu zawierajacego tak
,Znaczacy biad”.

(akta kontroli str. 218, 210-211, 2009-2012)

Jako dziatanie naruszajace przepisy, okreslajace niezbedne wymogi do zaliczenia
produktu leczniczego do kategorii OTC, NIK ocenia uznawanie przez Prezesa
URPL, (w ramach postepowari dotyczacych zmiany kategorii dostepnosci produktow
leczniczych z Rp na OTC) testow diagnostycznych/narzedzi diagnostycznych dla
pacjenta za narzedzia do przeprowadzenia przez pacjenta samodiagnozy w celu
potwierdzenia lub wykluczenia mozliwosci zazycia leku OTC oraz za element
uzasadniajacy zmiang kategorii dostepnosci leku na OTC. Niezgodne
z obowigzujacymi regulacjami prawnymi bylo zatwierdzenie przez URPL zapisow
tresci ulotki dla pacjenta jednego z lekdw, dla kitérego zmieniono kategorie
dostepnosci z Rp na OTC. Zapisy te mogly by¢ btednie interpretowane. Jako
dziatanie nierzetelne NIK ocenia dopuszczenie do funkcjonowania dokumentu
zawierajacego ,znaczacy btad” na skutek niezobowigzania przez URPL podmiotu
odpowiedzialnego do jego skorygowania w ramach zmiany porejestracyjne;.

3. Realizacja zadan dotyczacych zgloszen
o Niepozadanych Dziataniach Produktéw Leczniczych
(NDPL) o kategorii dostepnosci OTC

W latach 2019 - 2023 (do 30 kwietnia), w URPL odnotowano ogétem 74 450
zgtoszen Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych (NDPL), z czego 1 574
zgtoszen dotyczyto lekow OTC. Najwiecej zgtoszen NDPL (ogotem) wplyneto do
URPL w 2021 r. - 39 994 oraz w 2022 r. - 11 805.

Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit, ze drastyczny wzrost liczby
zgtoszen w 2021 r. byt spowodowany kampanig szczepien przeciw Covid-19
i szeroko rozpropagowang akcja zgtaszania dziatan niepozadanych. Zgtoszenia
NDPL dotyczace szczepionek przeciw Covid-19 stanowity w 2021 r. 75% wszystkich
zgtoszen zgtoszonych do Urzedu.

W 2023 r. (wg stanu na 30 kwietnia) wplyneto 290 zgloszen NDPL odnoszacych sie
do produktow leczniczych z kategorig dostepnosci OTC. Stanowity one 7,83%
wszystkich zgloszen NDPL przekazanych do URPL w tym czasie. Dla poréwnania,
liczba zgtoszert NDPL dotyczacych produktow leczniczych OTC stanowita w 2022 .
2,63%, w 2021 r. - 0,89 %, w 2020 r. - 3,79%, a w 2019 r. 2,75% zgloszen NDPL
ogotem.
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Odnoszac sie do najwyzszego odsetka zgtoszen dotyczacych lekéw OTC w ogélne]
liczbie zgtoszeh NDPL w 2023 r. Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych wyjasnit,
ze w opinii Urzedu okres 4 miesigcy jest za krotki na wnioski dotyczace wzrostu
liczby zgtoszen dziatar niepozadanych lekéw OTC. Jedng z przyczyn czasowego
zaburzenia ilosci moze by¢ tendencja niektérych osrodkéw do przysytania na raz
kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu zgtoszen dotyczacych przedawkowania lekow,
takze dostepnych bez recepty lekarskiej.

Najwiecej zgtoszen dotyczyto lekow:

— przeciwzakrzepowych  stosowanych bez recepty w  profilaktyce
przeciwzawalowej,

— preparatow stanowiacych zrodto wapnia i witaminy D3,

— lekdw rozkurczowych,

—  lekow przeciwbolowych i przeciwzapalnych,

— lekow przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych,

— lekow stosowanych w zapaleniu pecherza moczowego.

Odnosnie nowo zarejestrowanych w latach 2019 - 2023 (do 30 kwietnia) wybranych
losowo 34 lekow OTC, zgtoszenia NDPL dotyczyly trzech produktow leczniczych,
w sprawie ktorych odnotowano w sumie pie¢ zgtoszenn NDPL. Wptynety one do
URPL w 2020 ., 2021 r., 2022 r. oraz dwa w 2023 r. Wszystkie te zgtoszenia zostaty
przekazane do EMA® w terminie od 22 do 26 czerwca 2023 r3! Cztery z nich
z przekroczeniem ustawowych termindw (szczegdtowy opis w sekcji Stwierdzone
nieprawidfowosci).

Odnosénie 32 losowo wybranych produktéw leczniczych, ktérym zmieniono kategorig
dostepnosci z Rp na OTC wplynelo 38 zgtoszen dotyczacych dziewigciu lekow.
Siedem zgtoszen nie podlegato wysyice, a do EMA przekazano facznie dziewigc
zgtoszen. Nie przekazano do EMA 22 zgtoszert NDPL (szczegdtowy opis w sekcji
Stwierdzone nieprawidtowosci).

(akta kontroli str. 269-302)

7 grudnia 2022 r. na stronie internetowej URPL opublikowano Komunikat do
fachowych pracownikow ochrony zdrowia: Nurofen Plus (kodeinafibuprofen):
JPowazne zaburzenia kliniczne, w tym nerkowa kwasica kanalikowa i ciezka
hipokaliemia, wynikajace z diugotrwatego stosowania potaczenia kodeiny
i ibuprofenu w dawkach wigkszych niz zalecane z powodu uzaleznienia od kodeiny”.

Firma Reckitt Benckiser (Poland) S.A. w porozumieniu z Europejska Agencja Lekow
i URPL poinformowata m.in., ze:

- zgtaszane byly przypadki ciezkiej hipokalemii i nerkowej kwasicy kanalikowej,
zwykle po diugotrwatym stosowaniu kodeiny/ibuprofenu w dawkach wigkszych niz
zalecane u pacjentow, ktorzy uzaleznili si¢ od kodeiny;

- inne powazne zaburzenia kliniczne, w tym perforacje przewodu pokarmowego,
krwotoki z przewodu pokarmowego, ciezka niedokrwisto$¢ i niewydolnosc nerek
byly zgtaszane w zwiazku z przypadkami naduzywania i uzaleznienia od potgczen
kodeiny z ibuprofenem, niektére z nich zakoniczyty si¢ zgonem.

Nurofen Plus zostat dopuszczony do obrotu pozwoleniem nr 09622, waznym
bezterminowo.

30 Europejska Agencja Lekdw
3 A wiec w trakcie biezgcej kontroli NIK.
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Dyrektor Generalny URPL poinformowata, ze 19 maja 2022 r. Irlandzki Urzad
Regulacji Produktéw Zdrowotnych przekazat do oceny Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (z ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) raport z oceny sygnatu
dotyczacego  wystgpienia nerkowej kwasicy kanalikowej i hipokaliemii
po zastosowaniu produkiow leczniczych zwierajacych kodeine z ibuprofenem.
Po przeanalizowaniu sygnatu w oparciu o dane z publikacji, dane zgtoszen dziatan
niepozadanych oraz dane z bazy EudraVigilance sygnat zostat potwierdzony przez
Ilandig. Nastepnie w pazdziemniku 2022 r. PRAC uznat zwigzek dziatania
niepozadanego tzn. wystapienia nerkowej kwasicy kanalikowej i nastepczej
hipokaliemii z zastosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych facznie kodeine
z ibuprofenem oraz wydat zalecenia dot. uaktualnienia drukéw informacyjnych.
PRAC zauwazyt, ze w Unii Europejskiej sq dopuszczone do obrotu produkty
lecznicze zawierajace skojarzenie kodeiny iibuprofenu, ktére sg dostepne jako
produkty lecznicze zakwalifikowane do kategorii OTC. Majac na uwadze, Zze ocena
sygnatu wykazafa, ze ww. zgtoszenia dotyczace produktow zawierajacych kodeing
z ibuprofenem pochodzity gtéwnie z krajow, w ktorych produkty te sg dostepne bez
recepty, PRAC uznat, ze jednym ze sposobéw minimalizacji ww. ryzyka mogtoby
by¢ zastosowanie statusu leku wydawanego wylacznie na recepte jako rutynowego
srodka minimalizacji ryzyka. Decyzje w tej sprawie PRAC pozostawit na szczeblu
krajowym tych panstw czionkowskich, w ktérych produkty te sg dostepne bez
recepty. Dodatkowo PRAC ustalit kluczowe punkty komunikatu skierowanego do
fachowych pracownikéw ochrony zdrowia. Urzad pismem z dnia 20 paZdziernika
2022 r. wezwat podmiot odpowiedzialny do przygotowania oraz dystrybucji
komunikatu dotyczacego bezpieczenstwa do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia na terenie Polski w ww. sprawie w celu poinformowania oraz podniesienia
Swiadomosci pracownikow stuzby zdrowia na temat ww. ryzyka oraz objawéw, ktore
moga wystepowac u pacjentéw. Jednoczesnie Urzad przeprowadzit ocene opartg na
analizie dostgpnych dokumentow oraz zgtoszen z terenu Polski dotyczacych ww.
dziatar niepozadanych po zastosowaniu skojarzenia kodeiny z ibuprofenem, ktére
wptynety do Urzedu od 2015 roku. W analizowanym okresie do Urzedu wplyneto
jedno zgtoszenie dziatania niepozadanego oraz jedno zgloszenie uzyskano z bazy
EVDAS spetniajace powyzsze kryteria wyszukiwania. W opinii Urzedu nie bylo
podstaw do zmiany kategorii dostepnosci z OTC na Rp dla produktéw leczniczych
zawierajacych skojarzenie kodeiny z ibuprofenem. Dotychczasowe $rodki
minimalizacji ryzyka Urzad uznat za wystarczajace. Ocena profilu bezpieczenstwa
oraz ocena korzys¢ - ryzyko pozostaty bez zmian. Zaréwno opinia wydana przez
PRAC na etapie oceny sygnatu na poziomie europejskim, jak rowniez wynik
przeprowadzonej oceny danych zebranych z terenu Polski nie byly wystarczajace,
aby wydac decyzje o cofnieciu pozwolenia dla produktu leczniczego Nurofen Plus
przewidzianego w art. 33 ustawy Prawo farmaceutyczne.

W Polsce, potaczenie ibuprofenu i kodeiny dostepne jako produkt leczniczy OTC
wystepuije tylko w postaci leku Nurofen Plus.

Prezes URPL, mimo powzigcia informacji o nowych istotnych ryzykach zwiazanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Nurofen Plus nie zawiesit waznosci
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tego produkiu leczniczego do czasu
zaktualizowania ulotki dla pacjenta, mimo takiej mozliwosci przewidzianej w art. 33
ust. 1a ustawy Pf (szczeg6towy opis w sekcji Stwierdzone nieprawidlowosci).

(akta kontroli str. 357-409)
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W Polsce dopuszczonych byto do obrotu3? w kategorii dostepnoéci OTC facznie
61 produktow leczniczych zawierajacych pseudoefedryne, kodeine
i dekstrometorfan, awiec substancie o dziataniu psychoaktywnym, wymienione
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 16 grudnia 2016 r., w sprawie wykazu
substangji o dziataniu psychoaktywnym oraz maksymalnego poziomu ich zawartoci
w produkcie leczniczym, stanowiacego ograniczenie w wydawaniu produktow
leczniczych w ramach jednorazowej sprzedazy®.

Zgodnie z art. 71a ust. 1 ustawy Pf obrét detaliczny produktami leczniczymi
zawierajacymi w skladzie substancje o dziataniu psychoaktywnym, okreslone
w przepisach wydanych na podstawie ust. 5, posiadajacymi kategorie dostepnosci
wydawane bez przepisu lekarza - OTC’, moga prowadzi¢ wytacznie apteki
ogdlnodostepne i punkty apteczne. W ust. 2 zapisano, ze wydawanie z aptek
ogo6lnodostepnych i punktéw aptecznych produktow leczniczych, o ktérych mowa
w ust. 1, w ramach jednorazowej sprzedazy, podlega ograniczeniu ze wzgledu na
maksymalny poziom zawartosci w nich okreslonej substancji o dziataniu
psychoaktywnym  niezbedny ~do  przeprowadzenia  skutecznej terapii
w dopuszczalnym okresie bezpiecznego leczenia dla jednej osoby, z wytaczeniem
produktow leczniczych wydawanych z przepisu lekarza.

Zgodnie z art. 36b ust. 1 pkt 8 ustawy Pf zadaniem Prezesa URPL jest wspotpraca
i wymiana informacji z jednostkami, ktére realizujg zadania zwigzane z zatruciami
produktami leczniczymi lub zajmujg sig leczeniem uzaleznien od produktow
leczniczych.

Zgodnie z art. 36b ust. 1 pkt. 14, zadaniem Prezesa URPL jest gromadzenie danych
o wielkosci sprzedazy produktow leczniczych na terytorium RP, przesyfanych przez
podmiot odpowiedzialny.

Dyrektor Generalna wyjasnita, ze Urzad otrzymuje od jednostek, ktore realizujg
zadania zwiazane z zatruciami produktami leczniczymi lub zajmuja sig leczeniem
uzaleznied od produktéw leczniczych dane w postaci pojedynczych zgtoszen
dotyczacych zatrué produktami leczniczymi oraz dziatai niepozadanych jakie
spowodowalo zazycie przez pacjenta produktu leczniczego. Zgodnie z definicja
zawarta w ustawie Prawo farmaceutyczne art. 2 pkt. 3a dziataniem niepozadanym
produktu leczniczego jest kazde niekorzystne i niezamierzone dziatanie produktu
leczniczego. W zwiazku z powyzszym zgloszenia te w Urzedzie podlegaja
standardowej procedurze oceny i dalszej wysylce do EudraVigilance. Urzad nie
prowadzi oddzielnego rejestru takich zgtoszen i nie jest mozliwe wyodrebnienie ich
z bazy zgloszen dziatan niepozadanych. Poinformowata ponadto, ze leki dostepne
bez przepisu lekarza (OTC) =zawierajace kodeing, pseudoefedryng Iub
dekstrometorfanem sg bezpieczne, jezeli stosowane sg zgodnie ze wskazaniami
zawartymi w ulotce dla pacjenta i ChPL. Ich uzycie w celach medycznych jest znane
od bardzo dawna, a profil bezpieczenstwa zostat dobrze poznany. Ze wzgledu na
dziatanie odpowiednio przeciwkaszlowe lub hamujace niezyt nosa sg stosowane
powszechnie w objawowym leczeniu przezigbien i innych infekcji drog
oddechowych. Aby ograniczy¢ ich wykorzystanie niemedyczne, a szczegdlnie
uzycie jako prekursorow do nielegalnej produkcji substancji psychoaktywnych
wprowadzono ograniczenia sprzedazy oraz ilosci substancji czynnej, a zatem
wszystkie elementy bezpiecznego stosowania ww. lekéw byly brane pod uwage.
Poinformowala tez, ze art. 36b zawiera ogot zadan Prezesa Urzedu w obszarze
produktow leczniczych stosowanych u ludzi. Zapis art. 36b ust. 1 pkt 14
w brzmieniu: gromadzenie danych o wielkosci sprzedazy produktéw leczniczych na

32 Wg stanu na 30 kwietnia 2023 r.
3Dz.U.z2016 . poz. 2189.
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Stwierdzone
nieprawidtowosci

terytorium Rzeczypospolite] Polskiej, przesytanych przez podmiot odpowiedzialny”
w kontekscie braku takiego obowigzku dla podmiotow odpowiedzialnych
okreslonych w katalogu z art. 36g ww. ustawy oznacza, ze jezeli takie dane zostang
przez podmiot odpowiedzialny przekazane do Prezesa Urzedu, to nalezy je
gromadzi¢. JednoczeSnie ustawa nie okreSla obowigzkow Prezesa Urzedu
w zakresie dalszego procedowania z ww. danymi.

(akta kontroli str. 103-107, 260-268)

W dziatalnoSci kontrolowanej jednostki w przedstawionym wyzej zakresie
stwierdzono nastepujace nieprawidtowosci:

1. URPL przekazat do EMA cze$¢ zgltoszern NDPL z przekroczeniem terminéw
okreslonych w art. 36i ustawy Prawo farmaceutyczne, a czeSci zgtoszen nie
przekazat w ogdle.

Odnosnie nowo zarejestrowanych lekéw OTC, frzy zgtoszenia NDPL
zakwalifikowane jako ,ciezkie przypadki’, ktére nalezato przekazaé do EMA nie
pozniej niz 15 dni od dnia powzigcia informacji o ich wystapieniu, URPL przekazat
do EMA po 67, 475 i 988 dniach. W skrajnym przypadku op6znienie wyniosto wiec
973 dni w stosunku do terminu ustawowego. Jedno zgloszenie NDPL nie
zakwalifikowane jako ciezkie, ktore nalezato przekaza¢ nie pozniej niz 90 dni od
dnia powziecia informacji o ich wystapieniu, przekazano do EMA po 707 dniach od
przyjecia zgtoszenia. Nastapito to wigc 617 dni po terminie okreslonym w ustawie Pf.

Odnosnie 32 produktdw leczniczych po zmianie kategorii dostepnosci z Rp na OTC
dokonanej w ramach procedury narodowej, tacznie dziewieciu zgtoszen dokonano
w terminie od 302 do 1424 dni (termin ustawowy to 90 dni). Zgtoszenia jednego
ciezkiego przypadku NDPL dokonano po uptywie 194 dni od dnia powzigcia
informacji o tym przypadku, czyli z opdznieniem wynoszacym 179 dni w stosunku do
ustawowego terminu. Nie przekazano do EMA 22 zgtoszen NDPL, co byfo
niezgodne z art. 36i ustawy Pf.

Wyjasniajac przyczyny wyzej wspomnianych opoznien w przekazaniu zgtoszen
o NDPL do EMA oraz nieprzekazania 22 zgtoszeh NDPL dotyczacych lekow ktorym
zmieniono kategorig dostepnosci z Rp na OTC Wiceprezes ds. Produktow
Leczniczych wyjaénit, ze gidwna przyczyna opdznien w przekazaniu byta duza ilos¢
zgloszer dotyczacych szczepionek przeciw Covid — 19. Ocena i wystanie do
EudraVigilance (EV) tych zgloszen byto priorytetowe i odbylo sie kosztem innych
zadan. Inne przyczyny, ktére powodujg opdznienia to:

— Zgtoszenia dziatan niepozadanych s czesto pisane recznie, niewyraznie,
niekiedy brakuje w nich kluczowych informacji, co powoduje koniecznosé
kontaktu z osoba zgtaszajaca celem wyjasnienia watpliwosci. Zabiera to
niewatpliwie czas, ale jest niezbednym elementem dobrej oceny
dokumentacii;

— zbyt duza ilos¢ pracy w stosunku do liczby pracownikéw, duza rotacja kadry
merytorycznej. Z Urzedu odchodzg do$wiadczeni pracownicy, ktérzy swoje
obowiazki wykonywali sprawnie i szybko. Nowi pracownicy wymagaja
przeszkolenia (kosztem czasu bardziej doswiadczonych pracownikow),
wiekszej kontroli i musza dopiero nabra¢ wprawy w ocenie przypadkow;

— przygotowywanie roznego typu zestawien na potrzeby URPL oraz innych
instytucji (np. GIF, STOP NOP, prokuratura itp.). Z uwagi na brak bazy
danych i posiadania dokumentacji w wersji papierowej czynnosci te zajmuja
zbyt duzo czasu. Do wykonywania zestawien angazowani sg pracownicy
kosztem czasu przeznaczonego na ocene zgtoszen;
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— zwiekszajaca sie $wiadomosé spoteczeristwa w zakresie mozliwosci zadania
odszkodowari od firm farmaceutycznych powoduje, iz rosnie grupa pacjentow
domagajacych sie od Urzedu dodatkowej korespondencii.

W ocenie NIK, wykonywanie innych obowiazkéw i pozostate wyzej wymienione
czynniki wskazane przez Wiceprezesa ds. Produktow Leczniczych nie
usprawiedliwiajg takich opdznieri w przekazywaniu zgtoszeri NDPL do EMA lub
nieprzekazywania ich w ogodle. Z ustaler niniejszej kontroli wynika, ze w ramach
rozpatrywania wnioskow o zmiane kategorii dostepnosci produktow leczniczych
z Rp na OTC, z bazy EMA generowane sa w URPL dane dotyczagce zgloszen NDPL
odnoszace sie do tych produktow leczniczych lub zawartych w nich substancji
czynnych, do celéw oceny dokumentacji sktadanej przez podmioty odpowiedzialne.
Opdznienia URPL w przekazywaniu zgtoszer NDPL do EMA oraz nieprzekazywanie
tych zgtoszen w ogdle, moga, wigc rzutowac na rozstrzygniecia w postgpowaniach
dotyczacych zmiany kategorii dostepnosci produktéw leczniczych z Rp na OTC.
Konieczne jest zatem terminowe przekazywanie tych zgtoszen. Ponadto,
podnoszona przez Wiceprezesa ds. Produktow Leczniczych zwigkszajaca sig
$wiadomos$t spoteczenstwa w zakresie mozliwosci zadania odszkodowan od firm
farmaceutycznych i wzrost liczby pacjentéw domagajacych sie od Urzedu
dodatkowe] korespondencji powinna skutkowa¢ dostosowaniem organizacyjno —
kadrowym URPL umozliwiajacym realizacje zaréwno ustawowych obowigzkow
dotyczacych zgloszen NDPL, jak rowniez nowych zadan wynikajacych ze
wspomnianego wzrostu $wiadomosci spoteczenstwa odnoszacej sie do mozliwosci
uzyskiwania odszkodowan od firm farmaceutycznych.

(akta kontroli str. 269-302)

2. Prezes URPL nie zawiesit waznosci pozwolenia na dopuszczenie w kategorii
dostepnosci OTC produkiu leczniczego Nurofen Plus do czasu zaktualizowania
ulotki dla pacjenta, mimo takiej mozliwosci przewidzianej w art. 33 ust. 1a ustawy Pf,
co byto dziataniem nierzetelnym.

Po opublikowaniu 7 grudnia 2022 r. komunikatu do fachowych pracownikow ochrony
zdrowia®, 14 grudnia 2022 r. podmiot odpowiedzialny ztozyt z wtasnej inicjatywy
w URPL wniosek o dokonanie zmian polegajacych na aktualizacji drukéw
informacyjnych. Do 18 sierpnia 2023 r. nie dokonano ich aktualizacji, w tym ulotki
dla pacjenta.

Ulotka nie zawierata wiec ostrzezen o ryzykach zwigzanych z zazywaniem tego leku
OTC, w tym ciezkiej hipokalemii i nerkowej kwasicy kanalikowej, zwykle po
diugotrwalym stosowaniu kodeiny/ibuprofenu w dawkach wiekszych niz zalecane
u pacjentéw, ktorzy uzaleznili sie od kodeiny; o innych powaznych zaburzeniach
Klinicznych, w tym perforacji przewodu pokarmowego, krwotokach z przewodu
pokarmowego, ciezkiej niedokrwistosci i niewydolnoSci nerek zgtaszanych
wzwiazku z przypadkami naduzywania i uzaleznienia od potaczen kodeiny
z ibuprofenem, z ktdrych czes¢ zakonczyta sig zgonem.

7 wyjasnien zlozonych z upowaznienia Prezesa URPL przez Wiceprezesa
ds. Wyrobow Medycznych wynika, ze tres¢ drukéw informacyjnych jest w trakcie
ustalania z podmiotem odpowiedzialnym. Proces ten przediuza sie w zwigzku ze
zlozeniem w miedzyczasie jeszcze dwoch zmian porejestracyjnych, ktére rowniez
maja wplyw m.in. na tre$¢ ulotki dla pacjenta. W URPL zdecydowano
0 jednoczesnym procedowaniu tych trzech zmian.

3 Nurofen Plus (kodeinafibuprofen): ,Powazne zaburzenia kliniczne, w tym nerkowa kwasica kanalikowa i cigzka
hipokaliemia, wynikajace z diugotrwalego stosowania poltaczenia kodeiny i ibuprofenu w dawkach wigkszych niz
zalecane z powodu uzaleznienia od kodeiny”.
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OCENA CZASTKOWA

Whnioski

W ocenie NIK nierzetelnym byto tak diugotrwate procedowanie w URPL zmiany
drukéw informacyjnych ztozonej przez podmiot odpowiedzialny 14 grudnia 2022 r.
W zwiazku z powzieciem przez Prezesa URPL informacji o tak powaznych ryzykach
zwigzanych ze stosowaniem leku Nurofen Plus oraz decyzjg o niecofaniu
pozwolenia na dopuszczenie tego produktu leczniczego w Polsce w kategorii OTC,
zasadnym byto doprowadzenie do jak najszybszej akfualizacji drukéw
informacyjnych, w tym ulotki dla pacjenta. W przypadku lekéw OTC, ulotka jest dla
pacjentow gtownym zrédtem wiedzy o wskazaniach, przeciwwskazaniach i ryzykach
zwigzanych ze stosowaniem danego produktu leczniczego. Skoro wg URPL nie byto
podstaw do zmiany kategorii dostepnoéci z OTC na Rp, nalezato jak najszybciej
zaktualizowac druki informacyjne.

W ocenie NIK Prezes URPL, na podstawie art. 33 ust. 1a ustawy Pf powinien wyda¢
decyzje o zawieszeniu waznosci pozwolenia do czasu zaktualizowania ulotki dla
pacjenta. Dalsza bowiem dostepno$¢ w kategorii OTC leku Nurofen Plus dla ktérego
ulotka dla pacjenta nie zawiera informacji o tak powaznych nowych istotnych
zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem tego leku skutkowata pozbawieniem
pacjentow mozliwosci uzyskania wiedzy o tak powaznych ryzykach dla ich zdrowia
i zycia.

(akta kontroli str. 357-409)

Niewprowadzenie czesci zgloszerh o NDPL odnoszacych si¢ do lekéw OTC oraz
wprowadzenie czesci z nich do bazy EV z opbdznieniem, naruszato art. 36i ustawy
Prawo farmaceutyczne. Dodatkowo dziatanie to nalezy oceni¢ negatywnie
w kontek$cie uniemozliwienia biezacego dostepu do zgloszonych do URPL
przypadkéw NDPL odnoszacych sie¢ do lekéw lub substancji czynnych w nich
zawartych na etapie dokonywania przez URPL ocen wnioskow o zmiane kategorii
dostepnosci lekow z Rp na OTC, co moze rzutowat¢ na decyzje wydawane
w sprawie tych wnioskow. Nieskorzystanie przez Prezesa URPL z mozliwosci
zawieszenia waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
OTC Nurofen Plus do czasu aktualizacji drukow informacyjnych skutkowato tym, ze
przez ponad osiem miesiecy pozbawiono pacjentéw mozliwosci dostepu do wiedzy
o ryzykach zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Nurofen Plus.

lll. Wnioski

W zwigzku ze stwierdzonymi nieprawidtowo$ciami, Najwyzsza Izba Kontroli, na
podstawie art. 53 ust. 1 pkt 5 ustawy o NIK, przedstawia nastepujace wnioski:

1. Akceptowanie w treSci ulotki dla pacjenta jednoznacznych zapisow
odnoszacych sie do stosowania leku OTC zgodnie z jego przeznaczeniem.

2. Podejmowanie decyzji o przyznaniu produktom leczniczym kategorii
dostepnosci OTC wytacznie w oparciu o ocene warunkow okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie
kryteriow zaliczenia produktu leczniczego do poszczegdinych kategorii
dostepnosci.

3.Dopuszczanie do obrotu opakowan produktow leczniczych OTC
zawierajacych nie wiecej niz maksymalne zalecane dawki tych lekow.

4. Zapewnienie terminowego przekazywania do bazy EMA zgtoszen
przypadkow NDPL, w tym odnoszacych sie do lekow OTC.

5. Podejmowanie adekwatnych dziatar w sytuacji powzigcia informacji o nowych
istotnych ryzykach zwiazanych ze stosowaniem produktow leczniczych, w tym
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Prawo zgloszenia
zastrzezen

Obowigzek
poinformowania

NIK o sposobie
wykorzystania uwag

i wykonania wnioskow

korzystanie z mozliwosci zawieszenia waznosci pozwolenia na dopuszczenie
produktu leczniczego do obrotu.

IV. Pozostate informacje i pouczenia

Wystapienie pokontrolne zostato sporzadzone w dwoch egzemplarzach; jeden dia
kierownika jednostki kontrolowanej, drugi do akt kontroli.

Zgodnie z art. 54 ustawy o NIK kierownikowi jednostki kontrolowanej przystuguje
prawo zgloszenia na piSmie umotywowanych zastrzezen do wystapienia
pokontrolnego, w terminie 21 dni od dnia jego przekazania. Zastrzezenia zgtasza sie
do Prezesa Najwyzszej lzby Kontroli. Prawo zgtaszania zastrzezen, zgodnie
zart. 61b ust. 2 ustawy o NIK, nie przystuguje do wystapienia pokontrolnego
zmienionego zgodnie z trescig uchwaty w sprawie zastrzezen.

Zgodnie z art. 62 ustawy o NIK nalezy poinformowa¢ Najwyzsza Izbe Kontroli,
wterminie 21 dni od ofrzymania wystapienia pokontrolnego, o sposobie
wykorzystania uwag i wykonania wnioskéw pokontrolnych oraz o podjgtych
dziataniach lub przyczynach niepodjecia tych dziatan.

W przypadku wniesienia zastrzezen do wystapienia pokontrolnego, termin
przedstawienia informacji liczy sie od dnia otrzymania uchwaly o oddaleniu
zastrzezen w catosci lub zmienionego wystapienia pokontrolnego.

Warszawa, 27 pazdziernika 2023 r.

Prezes
Najwyzsza Izba Kontroli
Marian Bana$

Zmian w wystgpieniu pokontrolnym dokonat:

Marcin Stolarczyk
p.o. Dyrektor
Departamentu Zdrowia
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