Warszawa, 02 pazdziernika 2023 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

IWJP.5454.2.2023.MRO.3

Decyzja NR 4/2023

Na podstawie art. 108 ust. 4 pkt 2 oraz art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pdzn. zm.) oraz art. 104 § 1i 2i art. 108 § 1 ustawy z dnia

14 czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 775, z pdzn. zm.)

GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

1) zakazuje wprowadzania do obrotu na terenie catego kraju produktéw leczniczych:

a) Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 1 mg, opakowanie 10 kapsutek, Numer GTIN

05909990643141
numer serii: BCUN2 termin waznosci: 09.2024

b) Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 0,25 mg, opakowanie 10 kapsutek, Numer GTIN
05909990643134

numer serii: BCUN3 termin waznosci: 09.2024
Podmiot odpowiedzialny: Sandoz Pharmaceuticals d.d. z siedzibg w Stowenii.

2) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

W dniu 30 marca 2023 r. do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego wptyneto
powiadomienie o wystgpieniu wyniku poza specyfikacjg (O0S) w parametrze zawarto$¢ topotekanu w
3 i 6 miesigcu badan stabilnosci produktu leczniczego Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 0,25
mg, seria numer BCUN3, termin waznosci 09.2024 oraz Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 1
mg, seria numer BCUN2, termin waznosci 09.2024. Wskazane serie odpowiadajg dwém z trzech serii
walidacyjnych zwigzanych z przeniesieniem procesu pakowania. Podmiot zgtaszajacy zidentyfikowat
dwie zasadnicze przyczyny wystgpienia wskazanych powyzej nieprawidtowosci. W pierwszej kolejnosci

wskazat on na btad ludzki zwigzany z nieprawidtowym ustawieniem predkosci obrotowej kapieli
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mieszajgcej zastosowanej podczas wewnatrzprocesowej kontroli (IPC) oceny zawartosci, co wptyneto
na proces ekstrakcji substancji czynnej, co z kolei spowodowato zanizenie wynikdw oznaczenia
zawartosci w ramach kontroli wewnatrzprocesowe]. Drugim wskazanym czynnikiem miat by¢ dobér
filtra wykorzystywanego podczas przygotowywania probki. Podmiot zgtaszajacy przedstawit podjete

i planowane dziatania naprawcze.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny przeprowadzit postepowanie wyjasniajgce, w ramach
ktérego potwierdzit, ze produkt leczniczy Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 0,25 mg
w zakresie serii nr BCUN3 oraz produkt leczniczy Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 1 mg
w zakresie serii nr BCUN2 nie odpowiadajg ustalonym dla nich wymaganiom jakosciowym
w odniesieniu do parametru zawartosci substancji czynnej badanym w trzecim oraz w szdstym
miesigcu badan stabilnosci. Tres¢ pierwotnego zgtoszenia tej niezgodnosci zostata potwierdzona
w toku postepowania wyjasniajgcego prowadzonego przez Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego.
W ramach tego postepowania organ potwierdzit rowniez deklarowang przez zgtaszajgcego przyczyne
wystgpienia tych niezgodnosci oraz pozytywnie ocenit wskazane dziatania naprawcze i zabezpieczajace
(CAPA). Organ wykluczyt mozliwos¢ wystgpienia analogicznych nieprawidtowosci w odniesieniu do

innych serii wskazanych produktéw leczniczych.

W ramach postepowania wyjasniajgcego Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny ustalit ponadto,
ze przedmiotowe dwie serie wskazanych powyzej produktéw leczniczych nie zostaty wprowadzone do

obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;j.

Pismem z dnia 03.07.2023 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat strone
0 wszczeciu postepowania w przedmiocie wydania zakazu wprowadzania do obrotu produktu
leczniczego Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 0,25 mg w zakresie serii nr BCUN3 oraz

produktu leczniczego Hycamtin (Topotecanum), kapsutki twarde, 1 mg w zakresie serii nr BCUN2.

Ustalenia dokonane w toku postepowania wyjasniajacego nie byty kwestionowane w toku
prowadzonego przez organ postepowania wyjasniajgcego, jak réwniez w toku postepowania

administracyjnego zakonczonego niniejszg decyzja.

Majgc na uwadze powyzsze okolicznosci Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny ustalit i zwazyt co

nastepuje.

Zgodnie z art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (dalej
réowniez jako: ,u.p.f.”), w razie stwierdzenia, ze produkt leczniczy lub substancja czynna nie odpowiada
ustalonym wymaganiom jakosciowym, Gtowny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie
wprowadzenia lub o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego lub substancji czynnej. W ramach tej
decyzji organ moze réwniez nakazaé¢ zniszczenie tego produktu lub substancji albo zezwolié¢ na ich

wykorzystanie w innym celu.
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Przywotany powyzej przepis przyznaje Gtownemu Inspektorowi Farmaceutycznemu
uprawnienie do statego wycofania z obrotu produktu leczniczego nieodpowiadajgcego przewidzianym
dla niego wymaganiom bedgcego przedmiotem dystrybucji na rynku krajowym jak réwniez do

ustanowienia na dziatajgcego na przysztosc zakazu prowadzenia dystrybucji takim produktem.

Serie wskazanych powyzej produktow leczniczych, wobec ktérych potwierdzono wystgpienie
niezgodnosci z ustalonymi dla nich wymaganiami nie zostaty dotychczas wprowadzone do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Nie byto zatem konieczne wycofanie ich z obrotu. Niemniej
jednak, z uwagi na to, ze datg waznosci tych serii, tj. datg do ktdrej mogg one pozostawac przedmiotem
obrotu, jest wrzesien 2024 r., konieczne i uzasadnione byto wydanie przez Gtdwnego Inspektora
Farmaceutycznego rozstrzygniecia uniemozliwiajgcego ich wprowadzenie do obrotu w przysztosci, tj.

wydanie zakazu wprowadzenia ich do obrotu.

Zgodnie z art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania
administracyjnego (dalej rowniez jako: ,K.p.a.”), decyzji, od ktérej stuzy odwotanie, moze by¢ nadany
rygor natychmiastowej wykonalnosci, gdy jest to niezbedne ze wzgledu na ochrone zdrowia lub zycia
ludzkiego albo dla zabezpieczenia gospodarstwa narodowego przed ciezkimi stratami badz tez ze

wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo wazny interes strony.

W ocenie Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego w przedmiotowej sprawie wystgpita

przestanka ochrony zdrowia i zycia ludzkiego.

Stwierdzone w toku niniejszego postepowania odstepstwo produktéow leczniczych od
ustalonych dla nich wymagan jakosciowych odnosito sie do parametru zawartosci substancji czynnej,
tj. sktadnika czynnego przeznaczonego do wywotania dziatania farmakologicznego, immunologicznego
lub metabolicznego w celu przywrdcenia, poprawy lub zmiany funkcji fizjologicznych lub do
postawienia diagnozy medycznej (art. 2 pkt 38c u.p.f.). Wada jakosciowa dotyczy zatem aspektu
kluczowego z punktu widzenia skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania produktu leczniczego.
Podkreslenia wymaga ponadto, ze zgodnie z charakterystykg produktow leczniczych wskazanych w
sentencji niniejszej decyzji oraz informacjg zawartg w ulotkach dotgczonych do ich opakowan dawka
podawana pacjentowi jest ustalana przez lekarza w zaleznosci od: wielkosci ciata pacjenta tj. pola
powierzchni mierzonego w metrach kwadratowych. Okreslenie na tej podstawie dawki poczgtkowej
ma kluczowe znaczenie dla przebiegu leczenia. W zaleznosci czy leczenie jest dobrze tolerowane, moze
by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby. Podanie pacjentowi leku z zawyzong iloscig Topotekanu
w stosunku do deklarowanej dawki moze mieé zatem negatywny wptyw na tolerancje leczenia. Wedtug
danych zamieszczonych w ulotce, hematologiczne objawy toksyczne sg zalezne od wielkosci dawki. Jest
zatem prawdopodobne, ze podanie pacjentowi wiekszego stezenia leku niz zamierzone bedzie miato
wptyw na bezpieczenstwo jego stosowania oraz moze stworzy¢ ryzyko dla zdrowia pacjenta. Zgodnie

natomiast z jednolitym poglagdem doktryny i orzecznictwa w zakresie przestanek nadawania decyzjom
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administracyjnym rygoru natychmiastowej wykonalnosci wystgpienie takiego niebezpieczenstwa jest
przestanka zastosowania art. 108 § 1 K.p.a. (por. np. wyrok SN z 25 lipca 1996 r., sygn. . akt V KKN
48/96).

Majgc powyzsze na uwadze, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny orzekt jak w sentencji.

POUCZENIE

Zgodnie z art. 127 § 3 k.p.a. od decyzji nie stuzy odwotanie, jednakze strona w terminie 14 dni
od doreczenia niniejszej decyzji moze zwrdéci¢ sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego

z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.

Stosownie do tresci art. 130 § 3 pkt 1 k.p.a. niniejsza decyzja podlega wykonaniu z chwilg
doreczenia stronie. Zgodnie z art. 130 § 3 pkt 1 k.p.a. w zw. z art. 130 § 2 k.p.a. wniesienie wniosku

0 ponowne rozpatrzenie sprawy nie wstrzymuje wykonania niniejszej decyzji.

Ponadto na podstawie art. 52 § 3 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. — Prawo o postepowaniu
przed sgdami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r. poz. 259, z pdzn. zm.), jezeli stronie przystuguje prawo
do zwrdcenia sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie
sprawy, strona moze wnies$¢ skarge na te decyzje bez skorzystania z tego prawa. Skarge nalezy wnies¢
do Wojewddzkiego Sgdu Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia doreczenia decyzji,
za posrednictwem Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Wysokos$é wpisu od skargi wynosi 200
ztotych. Strona moze ubiegad sie o zwolnienie od kosztéw sgdowych oraz przyznanie prawa pomocy
na zasadach okreslonych w ustawie Prawo o postepowaniu przed sgdami administracyjnymi (art. 239-

262 ww. ustawy).

Zgodnie z art. 127a § 1 w zw. z art. 127 § 3 k.p.a. strona przed uptywem terminu do wniesienia
whniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy moze zrzec sie prawa do jego wniesienia wobec organu, ktéry
wydat decyzje. Z dniem doreczenia organowi administracji publicznej oswiadczenia o zrzeczeniu sie
prawa do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy przez ostatnig ze stron postepowania,

decyzja staje sie ostateczna i prawomocna.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
Ewa Krajewska
/podpisano elektronicznie/
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OTRZYMUIJA:

1. Strona: Sandoz Pharmaceuticals d.d., Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, Slovenia;

Do wiadomosci:

1. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Sandoz Polska sp. z 0.0., ul. Domaniewska 50 C, 02-672
Warszawa

Minister Zdrowia;

Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych;
Gtéwny Lekarz Weterynarii;

Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

WIF — wszyscy;

a/a.

NounkwnN
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