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Badane produkty lecznicze
i probki reklamowe

— obowiazek oznaczenia

a pojecie wytwarzania

Szerokie rozumienie wytwarzania na gruncie polskich przepiséw wymaga
od podmiotdéw funkcjonujacych na rynku farmaceutycznym zachowa-
nia szczegdlnej ostroznosci. Problem ten rysuje sie w szczegdlnosci na
tle produktdow leczniczych przeznaczonych do badan klinicznych oraz

probek reklamowych.

Ustawa Prawo farmaceu-
EEE DZP tyczne bardzo szeroko
definiuje pojecie wytwa-
rzania. Zgodnie z art. 2.
pkt 42., wytwarzaniem
produktu leczniczego jest kazde dzialanie prowadzace
do powstania produktu leczniczego, w tym zakup i przyj-
mowanie w miejscu wytwarzania przez wytworce mate-
riatéw uzywanych do produkeji, produkcja, dopuszczanie
do kolejnych etapéw wytwarzania, w tym pakowanie lub
przepakowywanie oraz magazynowanie i dystrybucja wy-
twarzanych produktéw leczniczych objetych wnioskiem
o wydanie zezwolenia na wytwarzanie, a takze czynno$ci
kontrolne zwigzane z tymi dzialaniami. Podjecie kazdej
z wymienionych form dzialania skutkuje uznaniem jej
za wytwarzanie produktu leczniczego.

wiecej niz prawo

Obecna regulacja

Badania kliniczne stuzg nie tylko odkryciu nowych czgsteczek
i przetestowaniu ich skutecznosci w konkretnym wskazaniu.
Ich celem moze by¢ takze wykazanie m.in. lepszej skutecz-
nosci produktéw leczniczych dopuszczonych juz do obrotu.
Zgodnie z przepisami aneksu 13. Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Do-
brej Praktyki Wytwarzania, zaréwno produkt badany, jak
i poréwnawczy, a takze wszystkie inne produkty lecznicze
wykorzystywane w badaniu, powinny zosta¢ stosowanie
oznakowane. Zakres wymaganej zmiany etykiety jest uza-
lezniony m.in. od zalozerr samego badania, w tym stopnia
jego zaslepienia. W zwigzku z tym przedsigbiorca planujacy
przeprowadzenie badania moze napotka¢ pewne utrudnienia,
poczgwszy od odpowiedniego oznakowania wlasnego pro-

duktu leczniczego, a skoriczywszy na kwestii oznakowania
poréwnawczego produktu leczniczego, dla ktérego nie jest
ani podmiotem odpowiedzialnym, ani wytwdrca.

Podobny problem powstaje przy okazji produktow lecz-
niczych przeznaczonych na prébki reklamowe. Zgodnie
z art. 54. ust. 3. pkt 4. Prawa farmaceutycznego formga re-
klamy produktu leczniczego, ktéra moze by¢ kierowana
wylgcznie do os6b upowaznionych do wystawiania recept
lub prowadzgcych obrét produktami leczniczymi, jest do-
starczanie bezplatnie prébek danego produktu leczniczego.
Powinny by¢ one oznaczane poprzez umieszczenie napisu
»probka bezplatna - nie do sprzedazy”. Wedlug interpretacji
Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego, naszym zdaniem
blednej, nie jest dopuszczalne dodanie tego oznaczenia po-
przez umieszczenie informacji juz po zwolnieniu serii przez
wytworce, np. poprzez odestanie serii produktéw leczniczych
z hurtowni farmaceutycznej do wytworcy. Prowadzi to do
konkluzji, ze na probki reklamowe moga by¢ przeznaczane
tylko takie produkty lecznicze, ktére od poczatku zostaty
w tym celu wytworzone. Stosowanie takiej interpretacji
prowadzi w istocie do uniemozliwienia wytworcy przepa-
kowania juz zwolnionego do obrotu produktu leczniczego.

Poprzez przepakowanie nalezy rozumie¢ kazdg ingerencje
w opakowanie produktu leczniczego. Podjecie kazdej z czyn-
nosci wymienionych w ustawowej definicji wytwarzania
skutkuje zakwalifikowaniem tego dzialania jako wytwarzanie,
a co za tym idzie - wymaga réwniez stosownego zezwolenia.
Zgodnie z ustawodawstwem unijnym, zezwolenie na wy-
twarzanie nie powinno by¢ wymagane dla przygotowania,
dzielenia, dokonywania zmian w opakowaniu lub prezentacji
produktu leczniczego, w przypadku gdy procesy te sg wyko-
nywane jedynie dla dostawy detalicznej przez farmaceutéw
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w aptekach lub osoby upowaznione do wykonywania ta-
kich proceséw w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich
Wspolnoty Europejskiej lub EFTA.
Celem regulacyjnego odréznienia préobek oraz badanych
produktéw leczniczych jest zwiekszenie dostepnosci
nowych technologii farmakologicznych, umozliwienie
lekarzom i pacjentom zapoznania sie z nowoczesnymi
produktami, a takze sprawdzenie ich skutecznosci oraz
poszerzenie aktualnego stanu wiedzy medycznej. W
$wietle praktyki interpretacyjnej Gléwnego Inspektora
Farmaceutycznego powstaje obawa, ze jedynie wytwo-
rzenie produktu leczniczego od razu z przeznaczeniem
na badanie kliniczne lub prébki reklamowe nie wzbudzi
zadnych watpliwosci organu co do zgodnosci z prawem.
Na tle powyzej przedstawianych zagadnierr powstaje
szereg problemoéw natury praktycznej. Nalezy prze-
analizowad, w jaki sposéb mozliwym bedzie cofnigcie
zwolnionej serii produktéw leczniczych z hurtowni
farmaceutycznej do wytwdrcy celem ich odpowiedniego
oznakowania. Zastanowienia wymaga réwniez kwestia,

czy istnieje swoboda wyboru wytwoércy, do ktérego zo-
stanie przekazana seria produktéw leczniczych.

Podmioty uprawnione do oznakowania pro-
duktow leczniczych

Istotnym problemem w kontek$cie oznakowania jest
zawezenie kregu podmiotéw, ktdre moga go dokonywac.
Polska regulacja wymaga, aby posiadaly one zezwolenie
na wytwarzanie produktéw leczniczych. Przepisy nie sg
jednoznaczne w tym zakresie, poniewaz nie okreslajg
wprost podmiotéw uprawnionych, a regulujg jedynie
obowigzek stosownego oznaczenia zaréwno prébek,
jak i badanych produktow leczniczych.

Przepisy nie ograniczajg wprost mozliwosci oznakowania
produktu leczniczego wylgcznie do ,,pierwotnych” wytwor-
cbdw danej serii produktéw. Nie ma przeciwwskazan, aby
czynno$ci zwigzane z oznakowaniem byly podejmowane
przez kazdy podmiot, ktéry posiada zezwolenie na wytwa-
rzanie produktu leczniczego. Tego typu interpretacja na tle
oznakowania prébek reklamowych sprawdza sie w innych

y _

S

BIOTECHNOLOGIA.PL — 45

VIDOVINYVA



FARMAC]JA

panstwach cztonkowskich UE. Wystarczajgcym jest, aby
podmiot dokonujacy oznakowania posiadat zezwolenie na
wytwarzanie badz certyfikat GMP. Przepisy Prawa farma-
ceutycznego dopuszczajg zlecenie wytwarzania innemu wy-
tworcy. Taka mozliwos¢ przystuguje podmiotowi odpowie-
dzialnemu, wytworcy lub importerowi produktu leczniczego.
Gléwny Inspektor Farmaceutyczny kwestionuje
mozliwo$¢ wysyltania produktéw leczniczych przez
hurtownie farmaceutyczne do podmiotéw innych niz
wskazane w rozporzadzeniu w sprawie podmiotéw
uprawnionych do zakupu produktéow lecz-
niczych w hurtowni farmaceutycznej.
Taka interpretacja przepisow
stanowi istotng przeszkode
dla mozliwo$ci wylacz-
nie technicznego cof-
niecia partii produk-
téw leczniczych do
wytworcey celem
zmiany ich ozna-
kowania.
Stusznym wy-
daje sie poglad ,
o mozliwosci
zlecenia przez ‘
podmiot od-
powiedzialny ’
czynnosci od-
powiedniego
oznakowania
produktow lecz-
niczych, w trybie
art. 50. Prawa farma-
ceutycznego. Przepis ten
stanowi o mozliwosci zle-
cenia przez podmiot odpowie-
dzialny, wytwérce lub importera
produktu leczniczego czynnosci wytwa-
rzania. Co istotne, chodzi tu wylgcznie o zlecenie
wykonania okreslonej czynnosci faktycznej, a nie wigze
sie z przej$ciem prawa wlasnosci do przedmiotowych
produktéw leczniczych. Ponadto Dobra Praktyka Wy-
twarzania reguluje przyktad ponownego zwolnienia serii
do obrotu w przypadku produktéw leczniczych zwré-
conych z rynku, gdzie znajdowaly sie one poza kontrolg
wytwdrcy. W naszej ocenie nie ma przeciwwskazan do
ponownego zwolnienia produktéw znajdujgcych sie pod
stalg kontrolg podmiotéw do tego uprawnionych, po ich
oznakowaniu. Podmiot odpowiedzialny powinien mieé
swobodeg zlecenia wybranemu przez siebie wytworcy
dokonania zmiany w oznakowaniu produktéw leczni-
czych, pomimo uprzedniego zwolnienia serii.

Organ nadzoru kwestionuje mozliwo$¢ ponownego
zwolnienia serii produktéw leczniczych po zmianie
ich oznakowania, tym nie mniej w naszej opinii nie
ma ku temu podstaw. Obecnie obowigzujace przepisy
nie wprowadzajg obostrzen w tym zakresie. Takie roz-
wigzanie, w odniesieniu do préobek reklamowych, jest
przyjmowane w innych panstwach czlonkowskich UE,
takich jak m.in.: Wegry, Stowacja, Czechy czy Lotwa.

Oznakowanie produktu leczniczego zwolnio-
nego do obrotu

Obecnie obowigzujace przepisy nie
stojg na przeszkodzie zmianie
oznakowania produktu lecz-
niczego zwolnionego do
obrotu, w celu przezna-
czenia go na probki
reklamowe bgdZ na
potrzeby badan
klinicznych. Za-
réwno na pozio-
mie krajowym,
jak i unijnym
brak jest do-
datkowych
wytycznych,
okres$lajacych,
na jakim etapie
powinno doj$¢
do odpowiednie-
go oznakowania
- czy przed chwilg
pierwszego zwol-
nienia produktu przez
wytworce, czy nastepczo
wskutek zlecenia tej czynno-
$ci przez podmiot odpowiedzialny
lub importera. Co wazne, istnieje pod-
stawa dla wybrania drugiej z przedstawionych
opcji w oparciu o art. 50. Prawa farmaceutycznego.
Ustawodawca nie ogranicza mozliwo$ci wyboru pod-
miotu, ktéremu zlecona zostanie czynno$¢ wytwarzania.
Jedyny wymog w tym zakresie odnosi sie do zdolnosci
tego podmiotu do wytwarzania produktéw leczniczych,
a mianowicie dysponowania stosownym zezwoleniem.
Z jako$ciowego punktu widzenia zaréwno probki rekla-
mowe, jak i produkty lecznicze poddane badaniom klinicz-
nym, stanowig w petni wartosciowe produkty lecznicze,
a proces ich wytwarzania nie rézni si¢ od wytwarzania pro-
duktéw leczniczych bedgcych w standardowym obrocie. Roz-
réznienie pomiedzy omawianymi kategoriami produktéw
zachodzi wylgcznie na poziomie regulacyjnym i przejawia
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Poprzez przepakowanie nalezy
rozumie¢ kazda ingerencje

w opakowanie produktu
leczniczego. Podjecie kazdej

z czynnos$ci wymienionych

w ustawowej definicji wytwa-
rzania skutkuje zakwalifiko-
waniem tego dzialania jako
wytwarzanie, a co za tym idzie
- wymaga rOwniez stosowne-
go zezwolenia.

sie w zindywidualizowanym oznaczeniu, a takze odmiennym
sposobie ich ewidencjonowania. Ponadto warto uwzgledni¢
postanowienia Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu
do badanych produktéw leczniczych. Ot6z ustawodawca
dopuscit mozliwo$¢ zmiany opakowania badanego produk-
tu leczniczego poprzez zmianeg daty jego przydatnosci. Tej
czynnos$ci moze nawet dokonaé, w razie potrzeby, osoba
monitorujaca badanie kliniczne. Jedynym wymogiem, ktéry
w kazdych warunkach musi zosta¢ dochowany, jest zakaz
zakrywania numeru serii danego produktu. Skoro zatem
ustawodawca przewidzial takg mozliwos$¢ w odniesieniu
do daty przydatnosci leku, konsekwentnie nie powinien
dostrzegaé przeciwwskazan dokonywania zmian o mniejszym
znaczeniu (jak umieszczenie napisu o tym, ze jest to badany
produkt leczniczy badz probka reklamowa).

Co istotne, zaden z przepisdw obecnie obowigzujgcych
nie zabrania przepakowywania ani etykietowania produk-
téw leczniczych po zwolnieniu serii. Przykladem obrazu-
jacym taka mozliwos¢ jest import rownolegly. Dochodzi
tutaj do zmiany opakowania produktu leczniczego w taki
sposob, aby dostosowac¢ informacje na nim umieszczone
do wymogdéw obowigzujacego prawa. Tego typu czynno-
$ci nie spotykajg sie ze sprzeciwem ze strony Gléwnego
Inspektora Farmaceutycznego.

Ustawodawstwo unijne nie rozstrzyga jednoznacznie
kwestii zwigzanych z etykietowaniem ani prébek, ani ba-
danych produktdw leczniczych, pozostawiajgc tym samym
pewng swobode panistwom czltonkowskim. Cze$¢ panistw
cztonkowskich w zwigzku z tym zdecydowala si¢ na wy-
taczenie czynnosci zwigzanych ze zmiang opakowania
prébek reklamowych z pojecia wytwarzania.

Okreslenie miejsca oznakowania w dokumen-
tacji rejestracyjnej
Kolejny problem dotyczy uwzgledniania w dokumentacji
rejestracyjnej podmiotu dokonujgcego oznakowania pro-
duktu leczniczego innego niz wytworca, ktéry zwalnia
produkt leczniczy do obrotu. Jedng z informacji wska-
zywanych w dokumentacji jest miejsce wytwarzania
produktu leczniczego. Polski ustawodawca nie przewi-
dzial wprost zadnych wyjatkéw od tej zasady, co moze
prowadzi¢ do interpretacji, zgodnie z ktorg zgloszeniu
powinny podlega¢ wszystkie miejsca wytwarzania.
Decyzja o dokonaniu zmiany oznakowania produktu
czestokro¢ zwigzana jest z biezacg strategig dziatania przed-
siebiorcy. Kazdorazowa zmiana dokumentagji rejestracyjnej,
w obliczu dynamiki rynku i warunkéw na nim panujgcych,
stanowi istotng trudnos¢. Przedmiotowy wymag jest ponadto
niewspotmierny do celu, ktéremu stuzg badane produkty
lecznicze, ktérych zadaniem jest rozszerzenie mozliwo$ci
ich stosowania. Zaréwno w odniesieniu do prébek, jak i ba-
danych produktow leczniczych, przepisy obowigzujgcego
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prawa przewidujg znacznie fagodniejsze wymogi w zakresie
mozliwo$ci ich stosowania, niz w odniesieniu do produktéw
leczniczych przeznaczonych do obrotu, a zatem konsekwen-
tnie ich dystrybucja takze powinna by¢ ulatwiona.

Ustawodawstwo unijne pozostaje pod tym wzgledem
niejednoznaczne, ze wzgledu na brak precyzyjnej definicji
wytwarzania produktu leczniczego oraz szczegdtowych
przepiséw dotyczgcych zwolnienia oznaczania prébek
i badanych produktéw leczniczych spod zakresu pojecia
wytwarzania. Wytwarzanie wymaga zgloszenia w doku-
mentacji wszystkich miejsc, gdzie do niego dochodzi,
jednakze bez jednoczesnego wskazania, czy czynno$é
oznakowania badanych produktédw leczniczych i probek
reklamowych stanowi takze wytwarzanie. Jak juz bylo
wskazane wczesniej, ustawodawca unijny dopuscit in-
gerencje w opakowanie produktu leczniczego, jesli ma
ona miejsce wylgcznie w sytuacji dostawy detalicznej
przez farmaceutéw w aptekach lub przez osoby do tego
upowaznione. Tymczasem polski ustawodawca postawit
w stosunku do badanych produktéw leczniczych wymog
dalej idgcy, poniewaz do zmiany w opakowaniu, bez ko-
nieczno$ci posiadania zezwolenia na wytwarzanie, moze
doj$¢ w podmiocie leczniczym, a samej czynnosci moze
dokona¢ m.in. lekarz lub farmaceuta, wylgcznie bezpo-
$rednio przed jego podaniem w tym os$rodku.

W panstwach cztonkowskich UE, takich jak: Wegry,
Stowacja, Czechy czy Lotwa, wskazanie miejsca, w ktérym
dokonuje sie oznakowania prébek reklamowych, stanowi
wyjatek od obowigzku zglaszania miejsca wytwarzania
w dokumentacji rejestracyjnej. Przyjecie tego typu rozwig-
zan przez polskiego ustawodawce wplynetoby zdecydowa-
nie korzystnie na sytuacje pacjentéw, tym bardziej, ze nie
stwarza jg one ryzyka i dobrze sprawdzajg sie w praktyce.

Zmiana podejscia czy zmiana prawa?

Wiaczenie pojecia oznakowania badanego produktu lecz-
niczego i prébek reklamowych do czynnosci prowadzgcych
do ich wytwarzania jest zrédlem wielu praktycznych prob-
lemow, ktdrych czesc przedstawilismy powyzej. Niejedno-
znaczno$¢ przepiséw oraz ich restrykcyjna interpretacja
przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego prowadzi
do istotnego ograniczenia dziatalnosci podmiotéw funk-
cjonujacych na rynku farmaceutycznym.

Przedstawione powyzej problemy moga zosta¢ rozwigzane
przy zbudowaniu odpowiedniej argumentacji, wspierajacej podej-
mowane dzialania. Jednakze nie przyniesie to gwarancji sukcesu
w przypadku dyskusji z Gléwnym Inspektorem Farmaceutycz-
nym i zawsze bedzie opiera¢ sie na pewnym stopniu ryzyka.

Panaceum na przedstawione problemy bytaby zmiana
przepiséw poprzez wylgczenie czynnosci oznakowania ba-
danych produktéw leczniczych oraz prébek reklamowych
spod pojecia wytwarzania produktu leczniczego. Stworzenie

okreslonych ram prawnych dla wytwarzania zaréwno proé-
bek reklamowych, jak i badanych produktéw leczniczych,
jest niezbedne z perspektywy bezpieczeristwa pacjentdw.
Jednakze nalezy znalez¢ rozsgdny balans pomiedzy tymi
warto$ciami a dostepnoscig przedmiotowych produktéw
leczniczych. Zaréwno badane produkty lecznicze, jak i prébki
reklamowe, pod wzgledem regulacyjnym, stanowig droge
do rozpowszechnienia i poszerzenia obecnego stanu wie-
dzy o produktach leczniczych. Ze wzgledu na te wartosci,
nadrzedne wobec restrykcyjnej interpretacji obowigzujacych
przepisdw jest to, aby doszto przede wszystkim do zmiany
interpretacji Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, po-
przez uznanie mozliwo$ci zmiany oznakowania produktéw
leczniczych zwolnionych juz do obrotu.

Dokonanie zmian na gruncie legislacyjnym, zmierzajacych
do wyodrebnienia oznakowania préobek reklamowych oraz
badanych produktéw leczniczych z ram definicji wytwarzania
i stworzenia osobnej regulacji, ktéra przewidywataby ograni-
czone wymogi formalne stawiane podmiotom dokonujgcych
tych czynno$ci, rozwigzaloby kompleksowo przedstawione
problemy. Przystuzy sie to zaréwno do rozpowszechnienia
wiedzy o produktach leczniczych juz dostepnych w obrocie
(w przypadku prébek reklamowych) oraz do rozszerzenia
obecnego stanu wiedzy o ich dziataniu (w przypadku pro-
duktéw leczniczych poddawanych badaniom klinicznym).

Przepisy regulujace badania kliniczne w Polsce sg restryk-
cyjne, co zniecheca wielu przedsiebiorcéw. Chocby drobne
ulatwienie przeprowadzenia tego procesu stanowitoby swego
rodzaju zachete do wybierania Polski jako paristwa, w ktérym
prowadzone sg badania. Przyniostoby to korzysci nie tylko
o$rodkom, ale przede wszystkim polskim pacjentom, ktérzy
korzystaliby z najbardziej innowacyjnych rozwigzan.

Zliberalizowanie wymogow w zakresie oznakowania pré-
bek reklamowych i badanych produktéw leczniczych przyczy-
ni sie zaréwno do rozpowszechnienia mozliwosci leczenia,
a takze rozwoju wiedzy o obecnie dostepnych terapiach.
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