IWJP.5453.20.2023.MR0O.11

Warszawa, 29 grudnia 2023 .

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

DECYZJA NR 36/2023

Na podstawie art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

22022 r. poz. 2301, z pdzn. zm.) oraz art. 104 § 1-2 i art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. -

Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 775, z pézn. zm.)

GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

1) wycofuje z obrotu na terenie catego kraju produkt leczniczy:

APAP dla dzieci FORTE, (Paracetamolum), 40 mg/ml, zawiesina doustna, op. 1 butelka 150 ml, nr

GTIN 05903031289497, w zakresie serii:

- seria J1546, termin waznosci:

- seria J1547, termin waznosci:

- seria J1548, termin waznosci

- seria J1549, termin waznosci:

- seria L0968, termin waznosci:

- seria L0969, termin waznosci

- seria L0970, termin waznosci:
- seria L0971, termin waznosci:
- seria L1151, termin waznosci:
- seria L1152, termin waznosci:

- seria L1153, termin waznosci:

- seria L1154, termin waznosci

- seria L1813, termin waznosci:

12.2024 r.;

12.2024 r.;

:12.2024 r.;

12.2024r.;

06.2025 r.;

:06.2025 r.;

06.2025r.;

06.2025r.;

07.2025 r.;

07.2025 r.;

07.2025r.;

:07.2025 r.;

11.2025 r.;
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- seria L1814, termin waznosci: 11.2025 r.;
- seria L1833, termin waznosci: 11.2025 r.;
- seria L1834, termin waznosci: 11.2025 r.;
- seria M0625, termin waznosci 03.2026 r.;
- seria M0626, termin waznosci 03.2026 r.;
- seria M0627, termin waznosci 03.2026 r.;
- seria M0628, termin waznosci 03.2026 r..
podmiot odpowiedzialny: US Pharmacia sp. z 0.0. z siedzibg we Wroctawiu

2) zakazuje wprowadzania do obrotu na terenie catego kraju wskazanego powyzej produktu

leczniczego w zakresie wymienionych serii;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

W maju 2023 r. do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego wptynety zgtoszenia
z wojewoddzkich inspektoratow farmaceutycznych w Bydgoszczy, Gorzowie Wielkopolskim, Krakowie
i Gdansku o licznych zgtoszeniach z aptek ogdlnodostepnych o niewtasciwym w poréwnaniu
z charakterystykg produktu leczniczego wygladzie produktu leczniczego APAP dla dzieci FORTE
40 mg/ml, zawiesina doustna, op. 1 butelka 150 ml. Zgtoszenia zawieraty wzajemnie spdjne informacije,
zgodnie z ktdrymi zawiesina znajdujgca sie w butelce zawierata pecherzyki gazu, a ze wzgledu na
spienienie miata zwiekszong objetos¢ wypetniajaca cate opakowanie. W kilku przypadkach zawiesina

byta niejednorodna i rozwarstwiona.

W zwigzku z uzasadnionym podejrzeniem wystgpienia wady jakosciowej, o ktérej mowa
powyzej, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny 26 maja 2023 r. wydat decyzje Nr 2/2023 w przedmiocie
wstrzymania obrotu przedmiotowym produktem na terenie catego kraju w zakresie serii, ktére zostaty

w dacie wydania decyzji wprowadzone do obrotu.

Pismem z dnia 2 czerwca 2023 r., znak IWJP.5453.20.2023.MR0O.1, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny zawiadomit podmiot odpowiedzialny o wszczeciu postepowania administracyjnego

w przedmiocie wycofania 16 serii wskazanych w decyzji z 26 maja 2023 r.

W dniu 13 czerwca 2023 r. podmiot odpowiedzialny przekazat do Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego raport z postepowania wyjasniajgcego prowadzonego przez wytwodrce leku tj.:
firme Laboratérios Basi — Industria Farmacéutica, S.A. z siedzibg w Portugalii. W trakcie postepowania

wyjasniajgcego u wytworcy przegladowi poddano préby referencyjne, dokumentacje wytwarzania,
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dokumentacje kontroli produktu leczniczego w tym badania stabilnosci on-going. Ponownie
przebadano wyglad oraz czystos¢ mikrobiologiczng préb referencyjnych siedmiu z szesnastu
wstrzymanych serii oraz wykonano dodatkowe badania pozostatych parametrow wymienionych
w specyfikacji ,end of shelf life” dla serii L1814 pozyskanej z rynku polskiego a takze dla najstarszej
serii J1549 wytworzonej w styczniu 2022 r. Wyniki wszystkich dodatkowych przeprowadzonych badan
odpowiadaty wymaganiom specyfikacji. Zgodnie z przedstawionym raportem wytwérca nie
zarejestrowat niezgodnosci podczas procesu wytwarzania reklamowanych serii, ktore miatyby wptyw

na jakos¢ produktu.

Opierajac sie na przekazanym raporcie podmiot odpowiedzialny przedstawit stanowisko,
zgodnie z ktérym produkt leczniczy APAP dla dzieci FORTE jest bezpieczny dla pacjentéw, nie stanowi
zagrozenia dla ich zycia i zdrowia oraz zawnioskowat o uchylenie decyzji Nr 2/2023 z dnia 26 maja
2023 r. a takze o przywrdcenie do obrotu wszystkich wstrzymanych serii produktu leczniczego APAP

dla dzieci FORTE (Paracetamolum) 40 mg/ml, zawiesina doustna.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny, dwoma decyzjami z dnia 28 czerwca 2023 r., znak:
IWJP.5450.431.2023.MKAC.2 oraz znak: IWJP.5450.431.2023.MKAC.4, skierowat wskazany powyzej
produkt leczniczy do badan jakosciowych, ktére miaty by¢ wykonane przez Narodowy Instytut Lekow
na probach pobranych przez inspektoréw ds. obrotu hurtowego Gtéwnego Inspektoratu
Farmaceutycznego, pochodzacych z serii numer L1814, termin waznosci: 11.2025 r. oraz z serii L1833,
termin waznosci 11.2025 r., ktore zostaty wytypowane jako serie reprezentatywne sposréd serii
produktu leczniczego dostepnych w dacie wydania decyzji (i zabezpieczonych w hurtowniach

farmaceutycznych).

Narodowy Instytut Lekéw w dniu 29 wrzes$nia 2023 r. przekazat wyniki ekspertyz badawczych
dotyczacych prob skierowanych do badan jakosciowych przez Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego. W protokole badan uzyskano negatywne wyniki dla parametréw ,wyglad” oraz
»Srednia zawartos$ci zawiesiny w opakowaniu”. W zakresie pozostatych parametréow ustalonych dla
tego produktu leczniczego i podlegajgcych weryfikacji, z uwagi na witasciwosci przekazanych prob,
niemozliwe byto uzyskanie reprezentatywnych wynikéw. Badanie wykazato ponadto zbyt matg
objetos¢ butelki w stosunku do deklarowanej zawartosci zawiesiny w butelce, tj. catkowite lub prawie
catkowite wypetnienie butelki, co uniemozliwito wstrzasniecie i zhomogenizowanie zawiesiny.
Narodowy Instytut Lekéw wskazat rdwniez na brak mozliwosci odpowiedniego dawkowania produktu
leczniczego. Na podstawie tych wynikdw Narodowy Instytut Lekéw stwierdzit, ze badany produkt

leczniczy nie odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom jakosSciowym.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny, pismem z dnia 10 pazdziernika 2023 r., poinformowat
strone o zakonczeniu postepowania dowodowego w sprawie oraz pouczyt o mozliwosci

wypowiedzenia sie co do zgromadzonych materiatéw i dowoddw oraz zgtoszonych zadan.
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Podmiot odpowiedzialny, pismem z dnia 18 pazdziernika 2023 r., odniést sie do rozbieznosci
pomiedzy wynikami uzyskanymi przez Narodowy Instytut Lekow a wynikami uzyskanymi przez
wytworce produktu leczniczego - Laboratorios Basi - Industria Farmaceutica S.A. na etapie certyfikacji
serii oraz na etapie podjetych dziatan wyjasniajgcych oraz zakwestionowat wyniki uzyskane przez

Narodowy Instytut Lekow.

Z uwagi na podniesione przez podmiot odpowiedzialny nowe okolicznosci istotne w sprawie,
Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny kontynuowat postepowanie dowodowe, w ramach ktérego dokonat
analizy przedstawionych argumentdéw, a nastepnie, pismem z dnia 26 pazdziernika 2023 r., skierowat
do Narodowego Instytutu Lekéw pismo z wnioskiem o ustosunkowanie sie do podnoszonych przez

podmiot odpowiedzialny zastrzezen.

Pismem z dnia 14 listopada 2023 r. Narodowy Instytut Lekéw odnidst sie do argumentéw
podmiotu odpowiedzialnego i podtrzymat swoje dotychczasowe stanowisko, co do niespetniania przez
produkt leczniczy APAP dla dzieci FORTE (Paracetamolum), 40 mg/ml, zawiesina doustna ustalonych

dla niego wymagan jakosciowych.

Pismem z dnia 13 grudnia 2023 r., ztozonym w odrebnym postepowaniu administracyjnym,
podmiot odpowiedzialny poinformowat Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o zidentyfikowaniu
przyczyny powstania niezgodnosci oraz zarekomendowat wycofanie wstrzymanych serii produktu
leczniczego Apap dla dzieci FORTE oraz dodatkowo serii pochodzgcych z dostaw, ktore miaty miejsce
po wydaniu decyzji Nr 2/2023 z dnia 26 maja 2023 r. tj.: serii numer M0625, termin waznosci
03.2026 r.; serii numer M0626, termin waznosci 03.2026 r.; serii numer M0627, termin waznosci

03.2026 r.; serii numer M0628, termin waznosci 03.2026 r.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat postanowienie uzupetniajgce materiat dowodowy
o wskazane powyzej wystgpienie podmiotu odpowiedzialnego, a nastepnie pismem z dnia 15 grudnia
2023 r. ponownie poinformowat strone o zakoriczeniu postepowania dowodowego oraz o mozliwosci
wypowiedzenia sie co do zgromadzonych w postepowaniu dowoddéw i materiatéw oraz zgtoszonych
zadan.

Strona wypowiedziata sie w sprawie pismem z 28 grudnia 2023 r., nie kwestionujac

zakomunikowanego jej kierunku rozstrzygniecia sprawy zakorficzonej niniejszg decyzja.
Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny zwazyt co nastepuje.

W opisanych powyzej okolicznosciach faktycznych Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat
za uzasadnione i konieczne wycofanie z obrotu ww. serii produktu leczniczego APAP dla dzieci FORTE,
(Paracetamolum), 40 mg/ml, zawiesina doustna, op. 1 butelka 150 ml, ktdre zostaty wprowadzone do

obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej jak rowniez zakazanie wprowadzania do obrotu
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wszystkich serii, wobec ktdrych potwierdzono niespetnianie ustalonych dla produktu wymagan

jakosciowych.

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, Gtodwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie

wprowadzenia lub o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego lub substancji czynne;j.

W przedmiotowej sprawie bezsporne jest wystgpienie wady jakosciowej wskazanego powyzej
produktu leczniczego, polegajacej na rozwarstwieniu, spienieniu oraz silnym napowietrzeniu
zawiesiny. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny ustalit i potwierdzit badaniami przeprowadzonymi przez
Narodowy Instytut Lekéw, ze przedmiotowy produkt leczniczy nie spetnia wymagan jakosciowych w
parametrze wyglad oraz srednia zawartosc zawiesiny. Ponadto, nieprawidtowosci jakosciowe produktu
leczniczego uniemozliwity potwierdzenie spetnienia przez ten produkt wymogdéw w zakresie
pozostatych parametréw. Badania potwierdzity réwniez, ze nie jest mozliwe prawidtowe
przygotowanie homogennej zawiesiny oraz podanie pacjentowi odpowiedniej, potrzebnej do leczenia

dawki leku.

Na podstawie postepowania wyjasniajgcego przeprowadzonego przez podmiot
odpowiedzialny z wytwodrcg ustalono, iz  przyczyng niewtasciwego wygladu leku
w poréwnaniu z jego charakterystykg jest zbyt mata pojemnos¢ butelki do zastosowanej objetosci
zawiesiny produktu leczniczego tj. pojemnos¢ butelki 150 ml, objetos¢ zawiesiny 150 ml.
Obserwowane spienienie produktu wynika z braku mozliwosci odpowietrzenia zawiesiny po procesie
napetniania butelek ze wzgledu na brak wolnej przestrzeni pomiedzy gérnym poziomem zawiesiny
a szyjka butelki. Istnieje wiec ryzyko niewtasciwej homogenizacji zawiesiny przez pacjenta a co za tym

idzie istnieje ryzyko nieodpowiedniego dawkowania.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny nie znalazt podstaw do zakwestionowania przedstawionych
przez podmiot odpowiedzialny wyjasnien. S3 one rdéwniez zgodne z ustaleniami zawartymi
w protokotach badan przeprowadzonych przez Narodowy Instytut Lekéw i wiarygodne w kontekscie
zaobserwowanych w zgtoszeniach dokonywanych z rynku nieprawidtowosci dotyczgcych produktu

leczniczego.

Zidentyfikowana przez podmiot odpowiedzialny przyczyna obejmuje wszystkie serie produktu
leczniczego APAP dla dzieci FORTE 40 mg/ml, zawiesina doustna, op. 1 butelka 150 ml objetych decyzjg
o wstrzymaniu obrotu, jak rowniez kolejnych czterech serii wprowadzonych do obrotu po jej wydaniu.
Zatem dziatania nadzorcze organu powinny dotyczy¢ wszystkich wymienionych w osnowie niniejszej

decyzji serii tego produktu.
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Z powyzszych wzgledéw Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat za uzasadnione i konieczne
wycofanie z obrotu wskazanych w osnowie niniejszej decyzji serii produktu leczniczego APAP dla dzieci
FORTE (Paracetamolum), 40 mg/ml, zawiesina doustna oraz zakazanie wprowadzania ich do obrotu na

terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

Odnoszac sie do pkt 3 sentencji niniejszej decyzji, Gtowny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania administracyjnego
(dalej rowniez jako: ,K.p.a.”), decyzji, od ktdrej 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 badzZ tez ze

wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo wazny interes strony.

W przedmiotowe]j sprawie kwestia zaistnienia przestanek do zastosowania art. 108 § 1 K.p.a.

i nadania niniejszej decyzji rygoru natychmiastowej wykonalnosci jest dla organu oczywista.

W wyniku prowadzonego przez Gtownego Inspektora Farmaceutycznego postepowania
wyjasniajacego wykazano niezbicie, ze produkt leczniczy Apap dla dzieci FORTE w zakresie wskazanych
w osnowie serii, stwarza wysokie ryzyko dla zdrowia i zycia. Jego podanie pacjentowi w postaci
niehomogennej zawiesiny moze skutkowaé¢ albo brakiem skutecznosci leczenia, albo
przedawkowaniem. PodkreSlenia wymaga natomiast, ze z informacji zawartych w drukach
informacyjnych wynika, ze w wyniku przedawkowania leku moze dojs¢ do bardzo powaznych
uszkodzen watroby a w zwigzku z tym nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki. ,Nalezy natychmiast
poradzié sie lekarza w przypadku przedawkowania leku, nawet, jesli pacjent czuje sie dobrze, poniewaz

wystepuje ryzyko opdznionego, ciezkiego uszkodzenia watroby”.

Brak mozliwosci prawidtowego uzytkowania leku ponad wszelkg watpliwos¢ stwarza realne
i bezposrednie zagrozenie dla pacjentéow stosujgcych produkt leczniczy. Okolicznos¢ te potwierdzit
réwniez podmiot odpowiedzialny, ktéry zawnioskowat o wycofanie z obrotu wskazanych powyzej serii

leku.

Z powyzszych wzgleddéw Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze dla ochrony zdrowia i zycia
pacjentdw, ktérzy mogliby przyjag¢é produkt leczniczy niespetniajgcy wymagan jakosciowych,
uzasadnione i konieczne byto nadanie niniejszej decyzji rygoru natychmiastowej wykonalnosci — na

podstawie art. 108 § 1 K.p.a.

Z uwagi na pilny charakter sprawy oraz zagrozenie dla zdrowia pacjentéw Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny, dziatajgc na podstawie art. 10 § 2 K.p.a., odstgpit od zasady zapewnienia stronie
czynnego udziatu w postepowaniu. Adnotacja o przyczynach przedmiotowego odstgpienia zostata

utrwalona w aktach sprawy.
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Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f., zakazany jest obrét, a takze stosowanie produktéw leczniczych
nieodpowiadajgcych ustalonym wymaganiom jakosciowym, a produkty te podlegajg zniszczeniu,
chyba ze organ dokonujgcy wycofania z obrotu produktu leczniczego nieodpowiadajgcego ustalonym
dla niego wymaganiom jakosciowym zezwoli na inne wykorzystanie tego produktu leczniczego.

Niniejsza decyzja takiej mozliwosci nie przewiduje.

Strona po otrzymaniu powyzszej decyzji, zobowigzana jest do natychmiastowego podjecia
dziatan okreslonych w przepisach rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie
okreslenia szczegdtowych zasad i trybu wstrzymywania i wycofywania z obrotu produktéw leczniczych

i wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 969).

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 zwrécic 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. 1634), jezeli stronie przystuguje prawo do
zwrocenia sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie
sprawy, strona moze wnie$¢ skarge na te decyzje bez skorzystania z tego prawa. Skarge nalezy wnies¢
do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia doreczenia
decyzji, za posrednictwem Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Wysokos¢ wpisu od skargi wynosi
200 ztotych. Strona moze ubiegaé sie o zwolnienie od kosztéw sadowych oraz przyznanie prawa
pomocy na zasadach okreslonych w ustawie Prawo o postepowaniu przed sagdami 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.
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Dyrektor Generalny
Marcin Wéjtowicz
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUJA:
Strona: US Pharmacia sp. z 0.0., ul. Ziebicka 40, 50-507 Wroctaw

Do wiadomosci:

. Minister Zdrowia;

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

. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

. WIF — wszyscy;

. Narodowy Instytut Lekow;

.a/a.
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