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Nadchodzgce zmiany
W prawie farmaceutycznym

Rok 2013 bedzie prawdopodobnie rokiem najwiekszych zmian w Prawie farmaceutycznym od czasu przyjecia ustawy.
Zostang miedzy innymi dodane do niej rozdziaty 2a i 5a. Jest to wynikiem planowanej implementacji dwdch dyrektyw
unijnych dotyczacych nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania lekéw i zapobiegania wprowadzania sfatszowanych
produktéw leczniczych do obrotu. Przewidywane zmiany bedg dotyczyé zaréwno pacjentéw jak i podmiotéw dziatajgcych
na rynku farmaceutycznym, wiec warto juz teraz zapoznac sie z projektowanymi regulacjami.

Michat Czarnuch, Senior Associate, i Mateusz Mgdry
— prawnicy kancelarii Domanski Zakrzewski Palinka z praktyki Life Sciences
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Zmiany

W drugiej potowie biezgcego roku nalezy
spodziewac sie rewolucji ustawy — Prawo
farmaceutyczne. Obecnie toczg sie inten-
sywne prace nad dwoma projektami ustaw,
ktére maja na celu zaimplementowanie
Dyrektywy 2010/84/UE w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania farma-
koterapii (,,dyrektywa pharmacovigilance”)
i Dyrektywy 2011/62/UE w zakresie zapo-
biegania wprowadzania sfatszowanych pro-
duktéw leczniczych do legalnego tancucha
dystrybucji (,dyrektywa o sfatszowanych
produktach leczniczych”). Projektowane
zmiany wprowadzg wiele nowych obowiaz-
kow dotyczacych wszystkich uczestnikow
rynku farmaceutycznego - od wytwércow
substancji aktywnych po podmioty prowa-
dzace obrot produktami leczniczymi. Cel
jest jeden - zagwarantowanie wiekszego
bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych przez pacjentow. Warto juz
teraz mie¢ na uwadze nadchodzace zmiany,
w szczegdlnosci, ze w opublikowanych
projektach ustaw przewiduje sie relatywnie
krotkie vacatio legis, a takze ze wzgledu
na fakt, ze Polska juz jest op6zniona
w transponowaniu przepisow unijnych.
To dodatkowo motywuje ustawodawce do
przyspieszenia prac legislacyjnych.

18 czerwca 2013 roku projekt ustawy
dotyczacy pharmacovigilance zostat przy-
jety przez Rade Ministrow, natomiast losu
drugiego projektu od 12 grudnia 2012

roku, kiedy zostat przekazany pod obrady
Komitetu ds. Europejskich, nie s3 znane.
Zatem pierwszy projekt lada dzieh powinien
by¢ przedmiotem obrad w Sejmie, za$
wyrokowanie co do tempa projektowania
drugiego jest raczej zadaniem obarczonym
istotng doza ryzyka. Niezaleznie od r6znych
przesuniec i op6znieh powinnismy oczeki-
wac, ze obydwie zmiany wejdg w zycie do
korica roku.

Pharmacovigilance

Stosowanie lekéw zawsze wiaze sie
z pewnym ryzykiem, dochodzi bowiem do
wprowadzenia silnie dziatajgcej substancji
do organizmu celem wywotania okreslonej
jego reakgcji. Podstawowym powodem $cistej
reglamentacji rynku farmaceutycznego
jest konieczno$¢ dbania o zdrowie i zycie
pacjentéw poprzez zagwarantowanie, ze
dostepne produkty lecznicze sa bezpieczne,
a wystapienie ewentualnych dziatah nie-
pozadanych jest doktadnie nadzorowane i
oceniane. Dyrektywa pharmacovigilance
wzmacnia zatem podstawowga funkcje
reglamentacji tego rynku. Jej postanowienia
dotycza w szczegblnosci podmiotéw odpo-
wiedzialnych, ale wprowadza takze nowe
uprawnienia dla pacjentéw. Wprowadzony
zostanie nowy, unijny system nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania farmakote-
rapii, co bedzie wymagac duzo wiekszego
zaangazowania Panstw Cztonkowskich i
podmiotéw odpowiedzialnych.

Autorzy zajmujq sie doradztwem
prawnym dla branzy
farmaceutycznej, zywnosciowej
i kosmetycznej.

Publikujg takze na Life Sciences Law
Blog (http://blog.dzp.pl/pharma).

W chwili obecnej w przypadku wy-
stagpienia dziatania niepozadanego, ktére
definiowane jest jako kazde niekorzystne i
niezamierzone dziatanie produktu lecznicze-
go wystepujace podczas stosowania dawek
zalecanych, jest ono zgtaszane za posrednic-
twem lekarza, farmaceuty lub Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (,,Pre-
zes URPL”) do podmiotu odpowiedzialnego.
Podmiot odpowiedzialny przekazuje raporty
o podejrzewanym wystgpieniu dziatan
niepozadanych do Prezesa URPL, w szcze-
g6lnosci informacje o dziataniach niepoza-
danych s3 jednak przekazywane w raportach
okresowych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego (zwane
PSURami od ang. Periodic safety updates
reports). Na podstawie powyzszych danych
Prezes URPL moze podjac decyzje, ze produkt
zagraza bezpieczenstwu pacjentow i podjac
dziatania ograniczajace jego dostepnosé
(wniosek o wstrzymanie obrotu przez GIF,
cofniecie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu).

Zmiany w zakresie pharmacovigilance
maja na celu lepszg wykrywalnos¢ potencjal-
nych dziatan niepozadanych i skuteczniejszy
nadz6r nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych. Do ustawy Prawo
farmaceutyczne wprowadzony zostanie
rozdziat 2a ,,Nadzér nad bezpieczen-
stwem stosowania produktéw leczniczych,
z wytaczeniem produktow leczniczych
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weterynaryjnych”, a jako kluczowe mozna

wymieni¢ nastepujgce zmiany:

e rozszerzenie definicji dziatania niepo-
zadanego,

e wprowadzenie uprawnienia pacjenta do
zgtaszania podejrzenia dziatania niepo-
zadanego bezposrednio do podmiotu
odpowiedzialnego lub Prezesa URPL,

e obowigzek wprowadzenia odpowied-
niego systemu monitorowania dziatan
niepozadanych przez Panstwa Czton-
kowskie i podmioty odpowiedzialne,

e wzmocnienie uprawnien Prezesa URPL,
wprowadzenie systemu koordynacji
i wspotpracy w zakresie pharmacovigi-
lance na poziomie unijnym.

Dyrektywa wprowadza nowa definicje
dziatania niepozadanego, ktérym jest
kazde niekorzystne i niezamierzone dzia-
tanie produktu leczniczego. Tym samym
za dziatanie niepozadane bedzie uwazane
rowniez niekorzystne dziatanie produktu
w przypadku stosowania dawek zalecanych.
W istocie w kazdej sytuacji, gdy pacjent
poczuje sie zle, lub jego stan w jakikolwiek
spos6b sie pogorszy, nawet jezeli bedzie
stosowat produkt zgodnie z zaleceniami,
bedzie on uprawniony do zgtoszenia dziata-
nia niepozadanego. Druga znaczgca zmiana
to wprowadzenie mozliwosci zgtaszania
dziatan niepozadanych przez pacjentow,
a wiec osoby nieposiadajace wyksztatcenia
medycznego. Jak wskazano wyzej, obecnie
zgtoszenie dotyczace potencjalnego ,dzia-
tania niepozadanego” podlega weryfikacji
lekarza lub farmaceuty i dopiero wtedy
jest zgtaszane odpowiednim podmiotom.
Dzieki temu dochodzi do wstepnej selekcji
i odrzucenia bezzasadnych zgtoszen,
ktére nie stanowig dziatah niepozadanych.
W nowym systemie, nie tylko zostanie za-
chowany dotychczasowy model, tzn. pacjent
bedzie mégt zgtosi¢ odpowiednie dziatanie
do lekarza, ktory bedzie zobowigzany prze-
kazac je dalej, ale takze sam pacjent bedzie
mogt bezposrednio przekazac informacje o
dziataniu niepozagdanym bezposrednio do
podmiotu odpowiedzialnego lub Prezesa
Urzedu.

Powyzsze zmiany, czyli z jednej strony
istotne rozszerzenie definicji dziatania nie-
pozadanego, a z drugiej kregu 0s6b upraw-
nionych do ich zgtaszania, kaze spodziewac
sie znaczacego wzrostu zgtoszen dziatan
niepozadanych. Nie jest chyba zuchwatoscig
przewidywanie, ze znaczaca czes¢ tych zgto-
szeh bedzie niezasadna, kazde jednak z nich
bedzie musiato podlegac analizie. Zmiany
z cata pewnoscig spowoduja, ze organy
kompetentne beda otrzymywaty wiecej

E

informacji o potencjalnych dziataniach
niepozadanych, ale mozna zastanawiac
sie nad jakoscig i wartosciag tych zgtoszen
oraz czy nie odbije sie to niekorzystnie na
efektywnosci funkcjonowania nadzoru.
Nalezy mie¢ nadzieje, ze caty proces
bedzie przebiegat sprawnie, a pacjenci beda
rozsadnie korzystali ze swoich uprawnien.

Warto zwrdci¢ uwage na rozszerzenie
katalogu obowigzkéw podmiotéw odpo-
wiedzialnych, w szczegdlnosci dotycza one
nadzoru nad produktami leczniczymi oraz
stosownym przetwarzaniem i przekazywa-
niem informacji dotyczacych tego nadzoru.
Wprowadzane sg takze inne zmiany w
istotny spos6b warunkujace dziatalnosc
podmiotéw odpowiedzialnych, takie jak
zmiana terminu do sktadania wniosku o
przedtuzenie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu z 6 do 9 miesiecy, czy tez
dodatkowe obowiazki rejestracyjne, gdy
nie wykazano dostatecznie bezpieczenstwa
stosowania produktu.

Dyrektywa wprowadza
nowg definicje
dziatania niepozgdanego,
ktorym jest
kazde niekorzystne
i niezamierzone dziatanie
produktu leczniczego

Nalezy tez wspomnie¢ o waznych zmia-
nach w zakresie uprawnien i obowigzkow
organéw administracji publicznej. Ot6z Prezes
URPL, jako organ odpowiedzialny za nadzor
nad bezpieczefistwem stosowania farmako-
terapii bedzie obowigzany do analizowania,
przetwarzania, monitorowania wszelkich
danych dotyczacych pharmacovigilance
w sposob duzo bardziej szczegotowy niz
dotychczas. Ponadto zostanie on wyposazony
w nowe kompetencje nadzorcze wobec firm
farmaceutycznych. W przypadku otrzymania
informacji, ze produkt moze powodowac
wieksze niz udokumentowane ryzyko sto-
sowania, bedzie mogt dodatkowo zawieszac
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, na-
kazywac wprowadzenie zmian do pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, a takze zlecac
przeprowadzenie dodatkowych badan.

Duza czes¢ nadzoru nad bezpieczen-
stwem stosowania farmakoterapii zo-
staje przeniesiona na poziom europejski,
co ma usprawnic¢ jego wykonywanie.
W ramach Europejskiej Agencji Lekéw zostat
utworzony Komitet do Spraw Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem
farmakoterapii (z ang. Pharmacovigilance
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Risk Assesment Comitte, w skrécie PRAC),
w ramach ktérego panstwa beda koordyno-
wac swoje dziatania i podejmowac wspélne
decyzje odnosnie dziatan wynikajacych z nad-
zoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
W szczegblnosci wspdlna bedzie ocena
okresowych raportéw bezpieczenstwa pro-
duktéw leczniczych. Ponadto wprowadzona
zostata specjalna pilna procedura unijna,
ktéra ma byc¢ stosowana w przypadku
pojawienia sie istotnego zagrozenia wyni-
kajacego ze stosowania lekow.

PRAC z reszta juz funkcjonuje, bowiem
termin implementacji Dyrektywy uptynat
21 lipca 2012 roku, a wraz z przyjeciem
Dyrektywy pharmacovigilance analogiczne
zmiany zostaty wprowadzone do unijnego
Rozporzadzenia 726/2004/WE, ktére doty-
czy produktéw leczniczych rejestrowanych
w procedurze centralnej za posrednictwem
Europejskiej Agencji Lekéw. Oznacza to, ze
nowy system pharmacovigilance w istotnym
zakresie spetnia swoje zadania niemalze od
potowy 2012 roku. | tak na przyktad ostatnio
PRAC podjat decyzje w sprawie stosowania
produktu leczniczego Diane 35 wskazu-
jac, ze w niektérych grupach pacjentow
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko
stosowania.

Sfatszowane produkty lecznicze

Jak wspomnieliSmy na wstepie, termin
wprowadzenia drugiej zmiany jest spowity
nieco wieksza mgta niepewnosci. Pewne jest
jednak jedno - termin implementagji i tej
Dyrektywy uptynat w 2 stycznia 2013 roku.
Jej postanowienia majg na celu zapewnienie
by sfatszowane produkty lecznicze nie byty
dystrybuowane na rynku europejskim.
W preambule dyrektywy wskazano, ze
problem sfatszowanych produktéw leczni-
czych jest problemem globalnym, a z roku
na rok obserwuje sie wzrost fatszowania
produktéw leczniczych, dlatego konieczne
jest zapewnienie skutecznej wspotpracy
miedzynarodowej majgcej na celu powstrzy-
manie podrabiania produktéw leczniczych.
Ma by¢ to osiagniete przez nastepujace
dziatania:

¢ wprowadzenie dodatkowego oznaczenia
produktow,

* poddanie bardziej szczegotowej kontroli
obrotu produktami leczniczymi, w tym
wprowadzenie reglamentacji posred-
nictwa,

e wprowadzenie reglamentacji wytwa-
rzania i importu substancji aktywnych.

Projektowane zmiany sa zatem adresowa-

ne do podmiotéw zajmujacych sie wytwarza-
niem produktéw leczniczych i ich obrotem.
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Wprowadza sie obowigzek zapewnienia
na kazdym szczeblu obrotu przestrzegania
Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej i weryfikacji
autentycznosci produktéw leczniczych.
Weryfikacje autentycznoSci ma umozliwic
specjalne zabezpieczenie produktéw leczni-
czych. Obowigzek umieszczania okreslonych
zabezpieczen bedzie dotyczy¢ produktow
wydawanych na recepte oraz wskazanych
innych produktéw co ma by¢ dookreslone
w odpowiednich dokumentach unijnych.

Co szczegblnie istotne, do tej pory
wytwarzanie substancji czynnej (dalej API
od ang. Active Pharmaceutical Ingredient)
nie byto poddane osobnym regulacjom.
Wytwoérca produktu leczniczego miat
jedynie obowigzek zapewni¢, ze jako
materiatow wyjsSciowych uzywa API, ktore
zostato wytworzone zgodnie z Dobra
Praktyka Wytwarzania (GMP) odno$nie
substancji czynnej. Natomiast dyrektywa
wprowadza Dobra Praktyke Wytwarzania
Substancji Czynnych na wzér regulacji
dotyczacych dziatalnosci w zakresie wy-
twarzania produktéw leczniczych. Mozna
zatem powiedzied, ze regulacja ta obejmuje
kontrolag dodatkowy poziom wytwarzania
produktéow leczniczych. Wytwédrca lub
importer APl bedzie musiat uzyskac wpis do
stosownego rejestru i zapewnic spetnienie
Dobrej Praktyki Wytwarzania i Dobrej
Praktyki Dystrybucji Substancji czynnych.
W stosunku do importera w dyrektywie
przewidziano obowiazek sprawdzania, czy
substancje czynne zostaty wytworzone
zgodnie z GMP lub wymaganiami co najmniej
rownowaznymi. W tym celu wymagane jest
pisemne potwierdzenie wtasciwego organu
kraju trzeciego, ze GMP API jest co najmniej
zgodne z zasadami ustanowionymi przez
UE oraz, ze wytworca podlega regularnym
inspekcjom. Obecnie wiekszos¢ substancji
czynnych wytwarzanych jest w Indiach
i Chinach ijuz teraz wiadomo, ze mozna spo-
dziewac sie probleméw w uzyskaniu takiego
potwierdzenia. Na szczescie ustawodawca
przewiduje mozliwo$¢ zwolnienia od tego
obowiazku, ale dopiero praktyka pokaze jak
zostanie rozwiazane to zagadnienie.

Uzyskanie wpisu do rejestru Wytwércow
i Importerdw API, a takze przestrzeganie
stosownych wymagan jest o tyle istotne,
ze wytworcy produktéw leczniczych nie
moga uzywac jako materiatow wyjsciowych
materiatéw pozyskanych od podmiotéw
niespetniajacych tychze wymagan. Ponadto
wytwoércy produktéw leczniczych maja
obowiazek przeprowadzania audytu w
celu weryfikacji, ze spetniane sa wszelkie
wymagania. Dyrektywa przewiduje tez
obowiagzek sprawdzania substancji czynnych

i pomocniczych i informowania o kazdym
podejrzeniu ich sfatszowania. Osoba wy-
kwalifikowana jest z resztg obarczona
nowymi obowigzkami majacymi na celu
zapewnienie zgodnosci substancji czynnych
i procesu wytwarzania z wymaganiami.
Rozszerzenie o stosowne obowigzkiw za-
kresie zapewnienia, ze produkty lecznicze nie
sg sfatszowane dotyczy réwniez podmiotow
prowadzacych hurtownie farmaceutyczne.
Powinny sie one przygotowac do wejscia
w zycie nowych regulacji ze szczegdlna
uwaga, gdyz katalog podstaw do cofniecia
zezwolenia na prowadzenie hurtowni farma-
ceutycznej zostaje uzupetniony o przestanke
uchybiania w zasadzie jakimkolwiek wyma-
ganiom przewidzianym w Prawie farmaceu-

Wprowadza sie obowigzek
zapewnhienia na kazdym
szczeblu obrotu przestrzegania
Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej
i weryfikacji autentycznosci
produktow leczniczych

tycznym dla hurtowni. Warto podkresli¢, ze
obok obowigzkéw wynikajacych z dyrektywy
w projekcie znalazt sie obowigzek zapew-
niania statych dostaw produktéw objetych
refundacjg, co moze miec niebagatelne zna-
czenie dla funkcjonowania eksportu réownole-
gtego. Nalezy tez wspomniec o wprowadzeniu
zakazu sprzedazy produktéw leczniczych
przez apteke do hurtowni farmaceutycznych.
Niezaleznie od wprowadzenia tego przepisu,
takie dziatanie jest niedopuszczalne na
podstawie obecnie obowigzujgcych regulacji,
jednakze jego dodanie zapewnia pewnos¢
prawa i rozwiewa wszelkie watpliwosci
w tym zakresie.

Oprocz obarczenia nowymi obowigzkami
podmiotéw zajmujacych sie wytwarzaniem,
importem i obrotem hurtowym produktami
leczniczymi powstaje w zasadzie nowy
typ reglamentowanej dziatalnosci na
rynku farmaceutycznym. Mowa tutaj o
posredniku w obrocie produktami lecz-
niczymi. PoSrednik to osoba fizyczna lub
prawna, ktorej dziatalno$¢ zwigzana jest ze
sprzedazg i kupnem produktéw leczniczych
(z wytaczeniem obrotu hurtowego i fizycz-
nego posiadania lub dostawy) polegajaca na
niezaleznym prowadzeniu negocjacji w imie-
niuinnej osoby prawnej lub fizycznej. Nalezy
zwr6ci¢ uwage na istnienie sprzecznosci
w okresleniu, Ze poSrednik dziata niezaleznie
i jednoczesnie w imieniu innego podmiotu.
Wydaje sie, spdjnik ,,and” nalezatoby raczej
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rozumiec jako ,,badz”, a nie ,,i”. Przyjmujac
taka interpretacje, dziatanie posrednika
miatoby polegaé na prowadzeniu negocjacji
niezaleznie badz w imieniu innej osoby
prawnej lub fizycznej. Literalne brzmienie
przepisu stawia pod znakiem zapytania
mozliwos¢ zaliczenia firm fakturujacych
do posrednikéw w obrocie hurtowym.
W obrocie produktami leczniczymi wyste-
puja posrednicy dziatajagcy na podstawie
przepisow k.c., a wiec watpliwe jest czy
nowelizacja rzeczywiscie wprowadza
nowy podmiot w obrocie. Posrednik bedzie
musiat uzyskac wpis do stosownego rejestru
i beda na nim cigzy¢ okreslone obowiazki,
w szczegdlnoSci zapewnienie przestrzegania
Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej majace na
celu zapewnienie bezpieczenstwa obrotu
produktami leczniczymi. Na tym etapie nie
mozna jednoznacznie oceni¢ zasadnosci
takiego rozwiazania. Wydaje sie, ze celem
wprowadzenia instytucji posrednika byto
zagwarantowanie, ze produkt leczniczy nie
jest w zaden sposéb w dyspozycji osoby,
ktéra nie jest poddana pewnej kontroli
i nadzorowi, co moze stwarza¢ mozliwos¢
wprowadzenia sfatszowanych produktow
leczniczych do obrotu. Niemniej jednak
nalezy wskazac, ze instrumenty nadzoru
i kontroli, a takze mnogo$¢ obowiazkow roz-
nych uczestnikéw rynku farmaceutycznego
jest juz wyjatkowo rozbudowana. W konse-
kwencji moze sie okaza¢, ze wprowadzenie
posrednika bedzie dodatkowa przeszkoda
w prowadzaniu dziatalnosci przez spotki
refakturujace lub marketingowe, dziatajace
na zlecenie podmiotéw odpowiedzialnych
lub bedace ich spétkami zaleznymi. Warto
podkreslic, ze ani hurtownicy ani wytwércy
nie moga wspétpracowac z posrednikiem,
ktoéry nie uzyskat stosownego wpisu do
rejestru.

Podsumowujac

Spodziewane zmiany dotycza etapu
przed wprowadzeniem produktu na rynek,
czyli jego wytwarzania, kontroli obrotu
produktu leczniczego, a takze skutkow
jego zastosowania. Jak wida¢ istotnemu
wzmocnieniu ulega nadzor i kontrola tego
rynku, a w zasadzie wszyscy gracze rynkowi
s3 obarczeni nowymi obowigzkami w celu
zagwarantowania bezpieczenstwa pacjen-
tow. Miejmy nadzieje, ze zardwno organy
administracji, jak i przedsiebiorcy szybko
dostosuja sie do nowych ram prawnych,
a funkcjonowanie zaréwno systemu nadzoru
nad stosowaniem farmakoterapii, jak i prze-
ciwdziatania wprowadzaniu sfatszowanych
produktéow leczniczych na rynek, beda
dziataty efektywnie.
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