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Streszczenie. Celem artykutu jest przedstawienie prawnych uwarunkowan jednego z ele-
mentdw systemu pharmacovigilance (bezpieczenstwa farmakoterapii) — porejestracyjnych badan
bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Analizie poddano wymogi oraz zasady prowadzenia ba-
dan bezpieczenstwa produktow leczniczych po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie ich do obrotu
w $wietle obowiazujacych przepisow prawnych, w szczegdlnosci ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 .
Prawo farmaceutyczne.

Stowa kluczowe: porejestracyjne badania, bezpieczenstwo produktow leczniczych, bezpie-
czenstwo farmakoterapii, pharmacovigilance, produkty lecznicze, bezpieczenstwo lekow.

1. WPROWADZENIE

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych,
okreslany w regulacjach unijnych terminem pharmacovigilance, etymologicznie
pochodzacym od greckiego stowa pharmakon — ‘lek’ oraz od tacinskiego stowa
vigilare — ‘obserwowac, zachowac¢ czujnos¢’, to system wykorzystywany przez
podmioty odpowiedzialne oraz whasciwe organy do wypelniania zadan w zakresie
bezpieczenstwa farmakoterapii, w szczego6lno$ci majacy na celu monitorowanie
bezpieczenstwa stosowania dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych
oraz wykrywanie wszelkich zmian w ich stosunku korzysci do ryzyka, a takze
obligujacy rézne podmioty rynku farmaceutycznego do podejmowania dziatan
zmniejszajacych ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekow. Legalng definicje ,,sy-
stemu nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych” zawie-
ra art. 2 pkt 40c ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tekst
jedn. Dz.U. z 2019 r., poz. 499 ze zm.). Uzyskanie kompletnej wiedzy w zakresie
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych za pomoca zréznicowanych
mechanizmdéw oceny bezpieczenstwa stosowania leku jest niezbedne dla zapew-
nienia wtasciwej ochrony zycia i zdrowia ludzkiego. Nie tylko bowiem utatwia
dobor odpowiedniego produktu leczniczego konkretnemu pacjentowi, ale pozwala
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réwniez na podjecie odpowiednich dziatan w przypadkach wystapienia niepoza-
danych objawow produktu leczniczego (Maciejczyk 2008, 39).

Zgodnie z art. 101 Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odno-
szacego si¢ do produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.Urz. UE L
z 2001 r. Nr 311.67; dalej: dyrektywa 2001/83/WE) system nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii wykorzystuje si¢ do zbierania informacji na te-
mat zagrozen zwigzanych z produktami leczniczymi ze wzgledu na zdrowie
pacjentow lub zdrowie publiczne. Informacje te odnoszg si¢ w szczegolnosci
do dzialan niepozadanych wystepujacych u ludzi, wynikajacych ze stosowa-
nia produktu leczniczego zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu oraz ze stosowania produktu poza warunkami okreslonymi w pozwo-
leniu na dopuszczenie do obrotu, a takze do dziatan niepozadanych zwigzanych
z narazeniem zawodowym. Za pomocg systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii panstwa cztonkowskie dokonujg naukowej oceny wszystkich
informacji, rozwazaja mozliwosci minimalizacji ryzyka i jego zapobiegania,
a w razie koniecznosci podejmuja dziatania regulacyjne w odniesieniu do po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu (art. 101 ust. 1-2 dyrektywy 2001/83/WE).
Obecnie obowigzujacy system pharmacovigilance w Unii Europejskiej zostat
okreslony Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE zmienia-
jaca — w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii — dyrektywe
2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produk-
tow leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.Urz. UE L z 2010 r. Nr 348.74; da-
lej: dyrektywa 2010/84/UE) oraz rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady 1235/2010 zmieniajgcym — w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w odniesieniu do produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi
—rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 ustanawiajgce wspolnotowe procedury wy-
dawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéow
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje
Lekow i rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 w sprawie produktow leczniczych
terapii zaawansowanej (Dz.Urz. UE L z 2010 r. Nr 348.1). Przepisy unijne (z wy-
taczeniem rozporzadzenia unijnego bezposrednio obowigzujgcego na teryto-
rium panstw cztonkowskich) implementowano do prawa polskiego ustawg z dnia
27 wrzesnia 2013 r. o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektérych
innych ustaw (Dz.U. z 2013 r., poz. 1245), wprowadzajaca do ustawy Prawo
farmaceutyczne rozdziat 2' dotyczacy nadzoru nad bezpieczenstwem stosowa-
nia produktow leczniczych. Przewiduje on zréznicowane mechanizmy nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania lekow, naktadajace na okreslone podmioty
rynku farmaceutycznego obowigzki w zakresie monitorowania niepozadanych
dziatan produktow leczniczych, oceny zagrozen i korzysci ze stosowania danego
produktu leczniczego, dostarczajace dane niezbedne do oceny bezpieczenstwa
leku juz po jego wprowadzeniu do obrotu. Wprawdzie na oceng bezpieczenstwa
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stosowania leku sktadaja si¢ wyniki badan przedklinicznych i klinicznych, ale
nie mniej istotne znaczenie majg dane uzyskane juz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu w ramach obowigzujacego systemu zglaszania i raporto-
wania dziatan niepozadanych produktow leczniczych, a takze z tzw. porejestra-
cyjnych badan bezpieczenstwa produktéw leczniczych.

Niniejszy artykut ma na celu przedstawienie prawnych uwarunkowan instytu-
cji porejestracyjnych badan bezpieczenstwa produktow leczniczych z uwzglednie-
niem obligatoryjnego oraz fakultatywnego jej charakteru i probe oceny przyjetych
rozwigzan, takze przez pryzmat praktycznego wykorzystywania instytucji pore-
jestracyjnych badan bezpieczenstwa na polskim rynku farmaceutycznym.

2. POREJESTRACYJNE BADANIA BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW
LECZNICZYCH JAKO ZRODLO OCENY BEZPIECZENSTWA
FARMAKOTERAPII

2.1. Pojecie porejestracyjnych badan bezpieczenstwa produktéow leczniczych

Porejestracyjne badania bezpieczenstwa produktow leczniczych, okreslane
w przepisach jako ,,badania dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzane po wyda-
niu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu” (ang. Post-Authorisation Safety Stu-
dies — PASS), stanowig istotny element systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zwanym bezpieczenstwem farmakoterapii.
Na gruncie przepisow unijnych i krajowych (polskich) definiuje si¢ je jako: kazde
badanie dotyczace dopuszczonego do obrotu produktu leczniczego, prowadzone
w celu zidentyfikowania, opisania lub ilo§ciowego okreslenia ryzyka, potwierdze-
nia profilu bezpieczenstwa tego produktu leczniczego lub pomiaru skutecznos$ci
srodkéw zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego (art. 2 pkt la ustawy
Prawo farmaceutyczne, art. 1 pkt 15 dyrektywy 2001/83/WE). Badania te to za-
zwyczaj badania obserwacyjne, majace na celu zbieranie danych od pacjentow
i 0s6b wykonujacych zawody medyczne, a wigc umozliwiajace oceng bezpie-
czenstwa produktow leczniczych w codziennej praktyce medycznej. Mogg one
przybiera¢ posta¢ zarowno biernej obserwacji poprzez pasywny system nadzoru
nad zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczni-
czego, jak i aktywnej obserwacji poprzez kontrolg pacjentow leczonych danym
produktem leczniczym za pomocg systemu zarzadzania ryzykiem (European
Medicines Agency 2017, 23 i n.). Badanie to okresla si¢ mianem badania niein-
terwencyjnego, ktore zgodnie z nowym, cho¢ formalnie jeszcze niestosowanym
rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 w sprawie
badan klinicznych produktéow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia
dyrektywy 2001/20/WE (Dz.Urz. UE L z 2014 r. Nr 158.1; dalej: rozporzadzenie
536/2014) definiowane jest jako badanie biomedyczne inne niz badanie klinicz-
ne (art. 2 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia 536/2014). Tak sformutowana negatywna
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definicja badania nieinterwencyjnego narzuca koniecznos¢ siggnigcia do definicji
zardwno badania biomedycznego, jak i klinicznego. Badaniem biomedycznym jest
,kazde badanie dotyczace ludzi, majace na celu:

a) odkrycie lub potwierdzenie klinicznych, farmakologicznych lub innych far-
makodynamicznych skutkow jednego lub wigkszej liczby produktow leczniczych;

b) stwierdzenie wszelkich dziatan niepozadanych jednego lub wigkszej liczby
produktow leczniczych; lub

¢) zbadanie wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania jednego lub
wiekszej liczby produktow leczniczych; majace na celu upewnienie si¢ co do bez-
pieczenstwa lub skutecznosci tych produktow leczniczych” (art. 2 ust. 2 pkt 1 roz-
porzadzenia 536/2014).

Badaniem klinicznym z kolei jest ,,badanie biomedyczne spetniajace ktory-
kolwiek z nastepujacych warunkow:

a) przydziat uczestnika do danej strategii terapeutycznej ustalany jest z gory
i odbywa si¢ w sposob niestanowigcy standardowej praktyki klinicznej zaintere-
sowanego panstwa czlonkowskiego;

b) decyzja o przepisaniu badanego produktu leczniczego jest podejmowana
facznie z decyzja o wlaczeniu uczestnika do badania biomedycznego; lub

¢) oprocz standardowej praktyki klinicznej u uczestnikéw wykonuje si¢ do-
datkowe procedury diagnostyczne lub procedury monitorowania” (art. 2 ust. 2
pkt 2 rozporzadzenia 536/2014).

W konsekwencji, podejmujac probe rozwinigcia wskazanej w rozporzadzeniu
536/2014 negatywnej definicji badania nieinterwencyjnego, mozna uznac, ze jest
nim badanie biomedyczne, w ktérym przydzielenie osoby do danej strategii te-
rapeutycznej nie nastgpuje z gory, ale zalezy od aktualnej praktyki kliniczne;j,
ponadto decyzja o przepisaniu leku jest niezalezna od decyzji o wiaczeniu osoby
do badania biomedycznego, a wobec 0s6b wiaczonych do badania stosuje si¢ stan-
dardowa praktyke kliniczna. W zasadzie analogiczng definicj¢ badania nieinter-
wencyjnego z jednoczesnym wylaczeniem stosowania do nich przepisow dotycza-
cych badan klinicznych przewiduje art. 37al ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne,
zgodnie z ktorym w badaniach nieinterwencyjnych:

1) produkty lecznicze sg stosowane w sposob okreslony w pozwoleniu na do-
puszczenie do obrotu;

2) przydzielenie chorego do grupy, w ktdrej stosowana jest okreslona metoda
leczenia, nie nast¢puje na podstawie protokotu badania, ale zalezy od aktual-
nej praktyki, a decyzja o podaniu leku jest jednoznacznie oddzielona od decyzji
o wlaczeniu pacjenta do badania;

3) u pacjentéw nie wykonuje si¢ zadnych dodatkowych procedur diagno-
stycznych ani monitorowania, a do analizy zebranych danych stosuje si¢ metody
epidemiologiczne.

W przypadku, gdy w porejestracyjnych badaniach biomedycznych produkty
lecznicze bylyby stosowane w sposéb odmienny niz okreslony w pozwoleniu,
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w celu zbadania/odkrycia np. nowych wskazan, nowych sposobow aplikowania,
nowych sktadéw, powinny by¢ zakwalifikowane jako badania kliniczne (Mitow-
ska, Ziecik 2016) i w trybie przewidzianym dla badan klinicznych — rejestrowane
i prowadzone.

2.2. Porejestracyjne badania produktéw leczniczych — obowiazek czy mozliwos$¢?

Omawiane w niniejszym opracowaniu badania bezpieczenstwa produktu
leczniczego prowadzone po wydaniu pozwolenia na wprowadzenie tego produktu
do obrotu (PASS), kwalifikowane w literaturze jako odmiana badania nieinter-
wencyjnego (Masetbas 2016), moga by¢ prowadzone jako wypelnienie warun-
kéw natozonych na podmiot odpowiedzialny w samym pozwoleniu na dopusz-
czenie produktu leczniczego do obrotu lub tez w ramach obowigzkéw natozonych
na podmiot odpowiedzialny po wydaniu pozwolenia, lub z inicjatywy podmiotu
odpowiedzialnego.

Mozliwos$¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego z zastrzezeniem spetnienia dodatkowych warunkow dotyczacych bezpie-
czenstwa produktow przewidziano w art. 23b i art. 23c ustawy Prawo farmaceu-
tyczne, implementujacych odpowiednie przepisy unijne w tym zakresie. Zgodnie
z art. 23b tej ustawy, stanowigcym implementacje regulacji art. 22 dyrektywy
2001/83/WE, Prezes Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktow Biobdjczych w wyjatkowych okolicznosciach, po konsul-
tacji z podmiotem odpowiedzialnym, moze wyda¢ pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego, z zastrzezeniem spetnienia przez podmiot od-
powiedzialny, w wyznaczonym terminie, warunkow okreslonych na podstawie
wymagan zawartych w zatgczniku nr I do dyrektywy 2001/83/WE, a w przypad-
ku produktu leczniczego weterynaryjnego — na podstawie wymagan zawartych
w zalgczniku I do dyrektywy 2001/82/WE w szczegolnos$ci dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania produktu leczniczego, zgtoszenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z tym produktem oraz podjecia w takich przypadkach okreslonych
czynnosci. Poza ogdlnym wskazaniem, czego mogg dotyczy¢ warunki, do ktd-
rych spetnienia bytby zobowigzany podmiot odpowiedzialny, okreslajac je jako
»dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych”, ustawodawca
nie doprecyzowat ich szczegétowo. Mozna w tym zakresie jedynie odnies¢ si¢
do brzmienia zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE, wskazujacego mozliwosé
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem ,,pewnych
szczegblnych zobowigzan”, mogacych zawieraé zobowigzania, ze m.in. wniosko-
dawca konczy okreslony program badan, w czasie okreslonym przez wlasciwe
organy, ktorych wynik tworza podstawy ponownej oceny profilu korzysci i ry-
zyka (czes$¢ 11 pkt 6). Przestanka niezb¢dng do wydania pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu produktow leczniczych (z wylaczeniem produktow weteryna-
ryjnych) w trybie przewidzianym przez art. 23b ustawy Prawo farmaceutyczne,



98 Agnieszka Rabiega-Przylecka

tj. z zastrzezeniem warunkow m.in. dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego, jest wykazanie przez podmiot odpowiedzialny, ze z przy-
czyn obiektywnych i mozliwych do zweryfikowania nie jest w stanie dostarczy¢
kompleksowych danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pro-
duktu leczniczego w normalnych warunkach jego stosowania. Szerzej przyczyny
niemoznos$ci dostarczenia kompleksowych danych okresla wymieniony zatgcz-
nik I do dyrektywy 2001/83/WE (cz¢s¢ 11 pkt 6), stanowiac, ze wnioskodawca
moze wykazaé, ze nie jest w stanie dostarczy¢ wyczerpujacych danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa dla normalnych warunkéw stosowania, poniewaz:

— wskazania, dla ktorych produkt leczniczy jest przewidziany, wystepuja tak
rzadko, ze nie mozna racjonalnie oczekiwac, ze wnioskodawca moze przedstawic
wyczerpujace dowody;

— przy obecnym stanie wiedzy naukowej nie mozna przedstawi¢ wyczerpu-
jacych informacji;

— byloby sprzeczne z ogolnie przyjetymi zasadami etyki lekarskiej zbieranie
takich informacji, moze zosta¢ przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
z zastrzezeniem pewnych szczegolnych zobowiazan.

Pozwolenie na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu, wydawane
po konsultacji z podmiotem odpowiedzialnym, przyjmuje posta¢ decyzji warun-
kowej, przewidujacej obowigzek spelnienia w wyznaczonym terminie okreslo-
nych warunkow dotyczacych bezpieczenstwa produktu (Jagielska 2015, 259). Przy
czym ustawodawca wskazal, ze pozwolenie podlega weryfikacji co 12 miesiecy,
poczawszy od dnia jego wydania (art. 23b ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne),
pomijajac wyraznie mozliwo$¢ weryfikacji pozwolenia po uptywie terminu wy-
znaczonego na spelnienie zastrzezonych warunkow.

Mozliwos$¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego, okreslajacego koniecznos¢ spetnienia przez podmiot odpowiedzialny do-
datkowych warunkow, przewiduje roéwniez art. 23c tejze ustawy. W odroznieniu
od omdéwionego wczesniej art. 23b nie dotyczy on sytuacji niemoznosci dostar-
czenia kompleksowych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego w normalnych warunkach stosowania, ale przypadkéw, gdy z uwagi
na zdrowie publiczne konieczne jest uzupetnienie danych dostepnych w momencie
wydawania pozwolenia o dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa, a w nie-
ktorych przypadkach o dane dotyczace skuteczno$ci dopuszczonych do obrotu
produktow leczniczych (tak pkt 9 preambuty dyrektywy 2010/84/UE zmienia-
jacej w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii — dyrektywe
2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi). Zgodnie z art. 23¢ ustawy Prawo farmaceu-
tyczne, stanowigcym implementacje regulacji art. 21a dyrektywy 2001/83/WE,
,»W celu zapewnienia wlasciwego poziomu nadzoru nad bezpieczenstwem stoso-
wania produktu leczniczego, Prezes Urzedu [Prezes Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych — przyp. A.R.-P],
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moze wydac pozwolenie, z wylaczeniem pozwolenia dla produktu leczniczego
weterynaryjnego, w ktorym okresla konieczno$¢ spetnienia przez podmiot od-
powiedzialny w okreslonym terminie warunkow: [...] 2) przeprowadzenia badan
dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia [...]".

Obowiazek przeprowadzenia porejestracyjnych badan bezpieczenstwa
produktu leczniczego moze zosta¢ natozony rowniez po wydaniu pozwolenia
na wprowadzenie tego produktu do obrotu. Zgodnie z art. 23d ust. 1 ustawy Pra-
wo farmaceutyczne, stanowigcym implementacje regulacji art. 22a dyrektywy
2001/83/WE, po wydaniu pozwolenia, z wylgczeniem pozwolenia dla produktu
leczniczego weterynaryjnego, Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych moze wezwaé podmiot odpo-
wiedzialny m.in. do przeprowadzenia badania dotyczacego bezpieczenstwa, je-
zeli istnieja obawy dotyczace ryzyka zwigzanego z tym produktem leczniczym.
Upowaznienie do nalozenia na posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
obowigzku przeprowadzenia badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu po-
zwolenia uzasadniano réwniez wzglgdami ,,zdrowia publicznego” i konieczno$cia
uzupetnienia danych dostepnych w momencie wydawania pozwolenia o dodatko-
we dane dotyczace bezpieczenstwa (pkt 9 preambuty dyrektywy 2010/84/UE).
Ustawodawca jako uzasadnienie dla natozenia tego obowigzku wskazat obawy
dotyczace ryzyka zwigzanego z tym produktem leczniczym, przy czym wyraz-
nie sformulowat wymoég uzasadnienia konieczno$ci przeprowadzenia tych badan
oraz okreslenia terminu ich przeprowadzenia i przedstawienia protokotow badan
(art. 23d ust. 1 in fine ustawy Prawo farmaceutyczne). W konsekwencji to w we-
zwaniu do przeprowadzenia badan porejestracyjnych, bedacym z formalnego
punktu widzenia czynnos$cig materialno-techniczng (Jabtonski 2016, 315), organ
uzasadnia koniecznos$¢ przeprowadzenia badan, wskazuje termin ich przeprowa-
dzenia i przedstawienia protokotow badan. Podmiot odpowiedzialny moze wysta-
pi¢, w terminie 30 dni od dnia dorgczenia wezwania do Prezesa Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, z pi-
semnym wnioskiem o wyznaczenie terminu do ustosunkowania si¢ do wezwania
(art. 23d ust. 2 ustawy Prawo farmaceutyczne). Jezeli podmiot nie wniesie takiego
wniosku, obowigzek przeprowadzenia badan okreslony w wezwaniu jest wigzacy,
bez potwierdzania go formalnie decyzja administracyjng. Natomiast w przypadku
otrzymania wniosku o wyznaczenie terminu do ustosunkowania si¢ do wezwania
Prezes Urzedu wyznacza taki termin podmiotowi odpowiedzialnemu. Po bez-
skutecznym jego uptywie albo po otrzymaniu ustosunkowania si¢ do wezwania
Prezes Urzedu potwierdza konieczno$¢ przeprowadzenia badan albo odstepuje
od tego wymogu. Koniecznos$¢ przeprowadzenia badan wraz z okresleniem celu
ich przeprowadzenia znajduje potwierdzenie w decyzji administracyjnej. W przy-
padku odstapienia od wymogu przeprowadzenia badan Prezes Urzedu pisemnie
informuje o tym podmiot odpowiedzialny. Po dorgczeniu decyzji o koniecznos$ci
przeprowadzenia badan wraz z okres§leniem celu ich przeprowadzenia podmiot
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odpowiedzialny sktada niezwlocznie do Prezesa Urzgdu wniosek o dokonanie
zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego. Po otrzy-
maniu wyzej wymienionego wniosku Prezes Urzedu zmienia pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu w zakresie okreslonym w decyzji o koniecznos$ci przepro-
wadzenia badan (art. 23d ustawy Prawo farmaceutyczne). Przewidziane przez
ustawodawce w odniesieniu do wskazanej procedury odstepstwa od modelowego
postgpowania administracyjnego, chociazby w odniesieniu do formuty informo-
wania o odstapieniu od przeprowadzenia badan z pominigciem formy rozstrzyg-
nigcia procesowego, moze wywotywaé watpliwosci co do pewnos$ci prawnej
w przypadku przestania takiej informacji (Jabtonski 2016, 316-317).
Porejestracyjne badania dotyczace bezpieczenstwa produktéw moga by¢
rowniez prowadzone dobrowolnie, z inicjatywy podmiotu odpowiedzialnego.
Niezaleznie od tego, czy badanie bezpieczenstwa nastepuje na podstawie decyzji
podmiotu odpowiedzialnego, czy w wykonaniu obowigzkow natozonych przez
organ administracji publicznej, do jego prowadzenia niezbedne jest spetnienie
okreslonych wymogéw formalnych. Zgodnie z art. 36u ust. 2 ustawy Prawo far-
maceutyczne, podmiot odpowiedzialny, ktéry ma zamiar przeprowadzi¢ badanie
dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu pozwolenia, sktada pro-
tokot tego badania do Prezesa Urzedu (w przypadku prowadzenia badania wy-
facznie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej) lub do Komitetu do spraw Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (w przypadku
prowadzenia badania w wigcej niz jednym panstwie czlonkowskim Unii Euro-
pejskiej lub panstwie cztonkowskim EFTA). W przypadku stwierdzenia przez
Prezesa Urzedu, ze zlozony protokot badania wskazuje, iz stanowi ono reklame,
odmawia on, w drodze decyzji, wydania pozwolenia na prowadzenie tego bada-
nia (art. 36u ust. 3 pkt 1 ustawy Prawo farmaceutyczne). Z kolei brak spetnienia
przez protokot badania celéw badania skutkuje wezwaniem przez Prezesa Urzedu
do dostarczenia informacji uzupetniajacych, niezbednych do wydania decyzji do-
tyczacej badania, natomiast niespelnienie kryteriow badania dotyczacego bezpie-
czenstwa, przeprowadzanego po wydaniu pozwolenia, skutkuje wydaniem decyzji
odmownej w tym zakresie i np. przekazaniem podmiotowi odpowiedzialnemu
informacji, ze badanie jest badaniem klinicznym, do ktérego maja zastosowanie
przepisy dotyczace badan klinicznych (art. 36u ust. 3 pkt 2—3 ustawy Prawo far-
maceutyczne). Badanie dotyczace bezpieczenstwa przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia moze by¢ rozpoczete po: zatwierdzeniu protokotu badania i wydaniu
przez Prezesa Urzedu, w drodze decyzji, pozwolenia na prowadzenie tego bada-
nia, zatwierdzeniu przez Komitet do spraw Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii protokotu badania w odniesieniu do badan
prowadzonych w dwoch lub wigcej panstwach cztonkowskich UE/EFTA (art. 36u
ust. 45 ustawy Prawo farmaceutyczne). Zgodnie z art. 36u ust. 6—8 ustawy Prawo
farmaceutyczne podmiot odpowiedzialny prowadzacy na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej badanie dotyczace bezpieczenstwa zobowigzany jest przedstawiaé
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Prezesowi Urzedu sprawozdania z postgpoéw badania, a takze wszelkie istotne
informacje, ktére mogg mie¢ wplyw na oceng stosunku korzysci do ryzyka uzycia
danego produktu leczniczego oraz raport koncowy z badania wraz ze streszcze-
niem jego wynikéw w terminie 12 miesiecy od dnia zakonczenia gromadzenia
danych. Lacznie z raportem koncowym podmiot odpowiedzialny przesyta droga
elektroniczng streszczenie wynikow tego badania.

Niezaleznie od tego, czy badanie bezpieczenstwa produktdéw leczniczych pro-
wadzone jest z inicjatywy podmiotu odpowiedzialnego, czy tez w ramach wyko-
nania obowigzku natozonego przez wlasciwy organ, uzyskanie w toku badania
informacji, majacych wptyw na bezpieczenstwo stosowania leku, obliguje pod-
miot odpowiedzialny do podjecia okreslonych krokow. W takiej sytuacji podmiot
odpowiedzialny zobowigzany jest do wystgpienia z wnioskiem do Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdj-
czych o dokonanie odpowiednich zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do ob-
rotu (art. 36x ust. 3 ustawy Prawo farmaceutyczne). Jezeli informacje te wska-
Zuja na istnienie istotnego zagrozenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania
produktu, podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest rowniez do wprowadzenia
stosownych tymczasowych ograniczen stosowania produktu leczniczego ze wzgle-
dow bezpieczenstwa w trybie i na zasadach okreslonych w art. 360 ustawy Prawo
farmaceutyczne. W przypadku braku inicjatywy ze strony podmiotu odpowie-
dzialnego do dokonania zmian w dokumentacji produktu leczniczego znajdzie za-
stosowanie art. 36r tej ustawy. Zgodnie z tym przepisem, w przypadku powziecia
przez Prezesa Urzgdu informacji o nowych istotnych zagrozeniach dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, Prezes Urzedu zobowiazuje
podmiot odpowiedzialny do dokonania zmian w dokumentacji produktu lecz-
niczego, okreslajac termin na zlozenie wniosku o dokonanie zmian. Informacja
0 zagrozeniu zwigzanym z bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych
moze by¢ rowniez przekazana przez podmiot odpowiedzialny do publicznej wia-
domosci (art. 36y ustawy Prawo farmaceutyczne).

Okreslone sankcje przewidziano nie tylko w sytuacji uzyskania w toku pore-
jestracyjnych badan produktéw leczniczych informacji majgcych wptyw na bez-
pieczenstwo ich stosowania, ale takze w przypadkach niespelnienia wymogow
wynikajacych z art. 23b—23d ustawy Prawo farmaceutyczne. Niespetnienie przez
podmiot odpowiedzialny dodatkowych warunkow dotyczacych bezpieczenstwa
produktow leczniczych, przewidzianych w pozwoleniu na dopuszczenie produk-
tow leczniczych do obrotu, w tym w zakresie przeprowadzenia badan bezpie-
czenstwa tych produktow, tj. wynikajacych z art. 23b—23¢ ustawy Prawo far-
maceutyczne, a takze obowigzkow przeprowadzenia tych badan natozonych juz
po dopuszczeniu lekow do obrotu, tj. wynikajacych z art. 23d, skutkuje obligato-
ryjnym cofnigciem pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu
na podstawie art. 33 ust. 1 pkt 7 tej ustawy. Restrykcyjnos¢ obligatoryjnej sankcji
ustawodawca nieco zlagodzil, przewidujac zamiast sankcji cofnigcia pozwolenia
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mozliwo$¢ wydania decyzji o zawieszeniu wazno$ci pozwolenia w przypadku,
gdy wskazane wyzej naruszenie nie wigze si¢ z bezposrednim zagrozeniem dla
zdrowia publicznego.

3. PODSUMOWANIE

Kazdy produkt leczniczy obok pozadanego efektu terapeutycznego moze
réwniez powodowaé dziatania szkodliwe. Wedtug jednego z farmakologéw, Gu-
stava Kuschinsky’ego, ,,gdy zapewnia sig¢, ze jakis$ lek jest wolny od dziatan nie-
pozadanych, pojawia si¢ uzasadnione podejrzenie, ze pozbawiony jest on takze
dziatania podstawowego” (za Masetbas 2008, 67; Wiela-Hojenska, tapinski 2010,
275). Dopuszczenie do obrotu danego produktu leczniczego, a wraz z nim zwery-
fikowanie bilansu korzysci i ryzyka uzycia danego produktu leczniczego wedtug
stanu na dzien przed wprowadzeniem do obrotu, nie gwarantuje, ze proporcja ko-
rzysci do ryzyka stosowania leku i jego profil bezpieczenstwa nie ulegnie zmianie
po wprowadzeniu leku do obrotu i stosowaniu go w codziennej praktyce klinicz-
nej. Z tego tez wzgledu, w celu zidentyfikowania, opisania lub ilo$ciowego okre-
$lenia nowego lub zmieniajgcego si¢ ryzyka stosowania danego produktu leczni-
czego, potwierdzenia profilu bezpieczenstwa produktu lub pomiaru skutecznosci
srodkow zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego w ramach systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, przewidziano instytucje poreje-
stracyjnych badan bezpieczenstwa produktéw leczniczych, prowadzonych z ini-
cjatywy podmiotu odpowiedzialnego badz tez w ramach obowigzkéw natozonych
na podmiot odpowiedzialny w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego lub po jego wydaniu. Z uwagi na nieinterwencyjny charakter tych
badan wymogi formalnoprawne ich rozpoczgcia i prowadzenia nie zostaty okre-
Slone rygorystycznie, co ma stanowi¢ zachete do dobrowolnego inicjowania takich
badan przez podmioty odpowiedzialne. Z kolei mozliwos¢ zobligowania podmiotu
do przeprowadzenia badan bezpieczenstwa pod rygorem cofnigcia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu powinna stanowi¢ skuteczny instrument gwarantujacy
bezpieczenstwo farmakoterapii. Z danych udostepnionych przez Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych wy-
nika jednakze, ze Prezes Urzedu w ostatnich latach jedynie w kilku przypadkach
zastosowat przystugujace mu $rodki nadzoru nad bezpieczenstwem farmakotera-
pii. W latach 2015-2017 wydat tylko jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, przewidujace konieczno$¢ przeprowadzenia przez podmiot
odpowiedzialny badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu tego pozwolenia
(tj. na podstawie art. 23c pkt 2 ustawy Prawo farmaceutyczne) oraz cztery pozwo-
lenia na prowadzenie badania dotyczacego bezpieczenstwa przeprowadzanego
po wydaniu pozwolenia, w wykonaniu obowiazkéw nalozonych przez Prezesa
Urzedu, tj. w trybie art. 36u ustawy Prawo farmaceutyczne (Urzad Rejestracji
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Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych 2018).
Wraz z rosnagcg w polskim spoteczenstwie §wiadomoscig, dotyczaca mozliwosci
raportowania niepozadanych dziatan lekow, instrumenty te moga (i powinny) by¢
w szerszym zakresie wykorzystywane do monitorowania bezpieczenstwa stoso-
wania produktow leczniczych.
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POST-AUTHORISATION SAFETY STUDIES OF MEDICINAL
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Abstract. The aim of the article is to present the legal conditions of one of the elements
of the pharmacovigilance system (pharmacotherapy safety) — post-authorisation safety studies of
medicinal products. The analysis embraced requirements and principles of conducting safety tests of
medicinal products after the authorisation for admitting them to trading in the light of, in particular,
the Pharmaceutical Law of 6 September 2001.
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