Warszawa, 24 listopada 2025r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.46.2025.ES.4

DECYZJA NR 42 /WC/ZW/2025

Na podstawie art. 122 ust. 1 oraz art. 108 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo

farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750) oraz art. 104 § 1-2 i art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca

1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2024 r. poz. 572)

GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

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

Xaloptic Combi (Latanoprostum +Timololum) (50 mcg + 5 mg)/ml, krople do oczu, roztwér,
opakowanie 3 x 2,5 ml, GTIN: 05903060606630, numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
18552, w zakresie nastepujacych serii:

numer: 04634, termin waznosci 03.2026;

numer: 04734, termin waznosci: 03.2026;

numer: 048342, termin waznosci: 03.2026;

podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. z siedzibg w Starogardzie
Gdanskim;

2) zakazuje wprowadzania do obrotu wskazanych ponizej serii produktu:

numer: 04634, termin waznosci 03.2026;

numer: 04734, termin waznosci: 03.2026;

numer: 048342, termin waznosci: 03.2026;

numer: 04834, termin waznosci: 03.2026

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE
Do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego wptyneto zgtoszenie z ramienia podmiotu
odpowiedzialnego: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. z siedzibg w Starogardzie Gdanskim,

z rekomendacjg wycofania z obrotu produktu leczniczego Xaloptic Combi (Latanoprostum +Timololum)

Stronalz7



krople do oczu, roztwdr, 50 mikrogramdéw/ml + 5mg/ml, w zakresie serii o numerze 04734 o terminie
waznosci 03.2026 i numerze 048342 o terminie waznosci 03.2026, przeznaczonych na rynek polski oraz
serii 04834 o terminie waznosci 03.2026, przeznaczonej na rynek czeski.

Ponadto, podmiot odpowiedzialny poinformowat o wynikach poza specyfikacjg uzyskanych
w programie badan stabilnosci dla produktu leczniczego Xaloptic Combi o numerze serii 131332, ktéra
w chwili zgtoszenia do byta po terminie waznosci, w zakresie parametru zawartos¢ latanoprostu,
zawartos¢ timololu i objeto$¢ oraz dla serii o numerze 04734, w zakresie parametru osmolalnosé.

Jednoczesnie, podmiot odpowiedzialny poinformowat, ze wytwdrca kontraktowy dokonat
réowniez oceny préb archiwalnych w wyniku, ktérych stwierdzono wynik poza specyfikacjg dla serii
o numerze 04834 w parametrze objetos¢ roztworu w opakowaniu. Z uwagi na to, ze seria o numerze
048342 jest reprezentatywng dla serii 04834, dla ktdérej stwierdzono wynik poza specyfikacjg w prébie
archiwalnej podmiot odpowiedzialny zarekomendowat wycofanie réwniez tej serii.

Pismem z dnia 20 listopada 2025 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wezwat strone do
udzielenie dalszych informacji w zakresie zasiegu stwierdzonych niezgodnosci, przyczyn oraz dowodow
potwierdzajgcych teze o braku bezposredniego zagrozenia dla zycia i zdrowia pacjenta, w zwigzku ze
stwierdzonymi niezgodnosciami.

W toku dalszego postepowania, strona uzupetnita wyjasnienia oraz materiat dowodowy,
w ktdrym wyrazita ponizsze stanowisko:

- na podstawie dziatan wyjasniajgcych wytwdrca kontraktowy wskazat serie, na ktére mogg miec
wptyw stwierdzone niezgodnosci, w tym serie wytworzone w okresie od 07.2023 roku do 05.2024 roku,
gdzie w terminie waznosci (03.2026) pozostajg serie o numerach: 04634, 04734, 04834, 048342.

- podmiot odpowiedzialny zarekomendowat wycofanie z obrotu jedynie serii bedacych na rynku
w okresie waznosci, na podstawie otrzymanych wynikéw poza specyfikacjg w badaniach stabilnosci
(serii o numerze 04734) oraz dla préb archiwalnych (serii o numerze 048342, przeznaczonej na rynek
polski oraz serii 04834, przeznaczonej na rynek czeski dla ktorej ww. seria jest reprezentatywna).

- wytworca kontraktowy potwierdzit brak wptywu niezgodnosci na jakos¢ serii wytworzonych po
terminie 05.2024 roku w wyniku wdrozonych dziatan korygujaco - naprawczych.

- w ramach wstepnych dziatan wyjasniajgcych przeprowadzonych przez wytwdrce kontraktowego jako
prawdopodobng przyczyne niezgodnosci wskazano brak mozliwosci wychwycenia niepoprawnie
dokreconych butelek z powodu braku ogranicznika wysokosci butelki (height stoppera).

Ponadto, dostarczono opinie medyczng wraz z CV eksperta, w zakresie wptywu stwierdzonych
niezgodnosci na zycie i zdrowie pacjenta. Z oceny medycznej wynika, iz podwyzszona osmolalnosé
moze zaburza¢ réwnowage osmotyczng filmu tzowego, co moze prowadzi¢ do jego destabilizacji,
zwiekszonego parowania fazy wodnej. Mechanizm ten moze powodowac wystepowanie podraznienia
oka, pieczenia, subiektywnych zaburzen widzenia (nieostre widzenie) oraz przy dtugotrwatym

stosowaniu nasilenie lub objawdéw suchosci oka. Ponadto, opisane objawy moge powodowac
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u pacjenta dyskomfort, szczegdlnie u pacjentéw wrazliwych lub z istniejgcymi chorobami
manifestujgcymi sie suchoscig oka. Potencjalne dziatania niepozgdane majg charakter przejsciowy
i jak opisywano w badania klinicznych z udziatem kropli hipertonicznych, maja nasilenie od fagodnego
po umiarkowany. W przypadku omawianej serii wzrost osmolalnosci jest niezamierzony, dlatego
u pacjentéw — szczegdlnie tych, ktdérzy stosujg krople przez dtuzszy czas — moze wystgpi¢ bardziej
wyrazny dyskomfort zwigzany z podaniem kropli o podwyzszonej osmolalnosci. Efekt ten ma jednak
charakter subiektywny i nie przektada sie na istotne ryzyko kliniczne. Opisane niezgodnosci wynikaja
z utraty wody, co prowadzi do zwiekszenia osmolalnosci w produkcie leczniczym Xaloptic Combi. Cho¢
przekroczenia sg nieznaczne, ich skumulowany efekt przy przewlektym stosowaniu moze mieé
znaczenie kliniczne. Stosowanie omawianych serii produktu moze zwiekszaé ryzyko dyskomfortu,
podraznienia oka oraz nasilenia objawdéw zespotu suchego oka. Nie stanowig one jednak

bezposredniego zagrozenia dla zdrowia ani zycia pacjenta.

W oparciu o ustalony w sposob opisany powyziej stan faktyczny Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny zwazyt nastepujace okolicznosci.

Zgodnie z art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (dalej
rowniez 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 fakt niespetnienia przewidzianych dla produktu leczniczego
wymagan jakosciowych zostat zgtoszony i potwierdzony z ramienia podmiotu odpowiedzialnego.
Niespetnienie wymagan jako$ciowych serii 04734 zostato zidentyfikowane w badaniu stabilnosci,
prowadzonym w zarejestrowanych warunkach przechowywania i polegato na stwierdzeniu wyzszej
osmonalnosci, niz przewiduje limit specyfikacji produktu, natomiast w przypadku serii 04834, dla ktérej
serig reprezentatywng jest seria 048342, niezgodno$¢ zostata stwierdzona dla préby archiwalnej i
polegata na obnizonej objetosci roztworu.

W toku dziatan wyjasniajgcych, podmiot odpowiedzialny wskazat serie, na ktére miaty wptyw
stwierdzone niezgodnosci, w tym serie wytworzone w okresie od 07.2023 roku do 05.2024 roku, gdzie
w terminie waznosci (03.2026) pozostajg serie o numerach: 04634, 04734, 04834, 048342.

Podmiot odpowiedzialny zarekomendowat wycofanie z obrotu jedynie serii bedacych
w okresie waznosci, na podstawie otrzymanych wynikéw poza specyfikacjg w badaniach stabilnosci
(serii o numerze 04734) oraz dla préb archiwalnych (serii o numerze 048342, przeznaczonej na rynek
polski oraz serii 04834, przeznaczonej na rynek czeski dla ktorej ww. seria jest reprezentatywna).

Podmiot odpowiedzialny rekomendacjg wycofania nie objat serii 04634, na ktérg rowniez miaty
wptyw stwierdzone niezgodnosci, uzasadniajgc, ze wyniki préb archiwalnych dla tej serii wykazaty

zgodnos¢ ze specyfikacja.
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Nalezy podkresli¢, iz dtugoterminowe badania stabilnosci stuzg monitorowaniu jakosci
produktu leczniczego w catym okresie waznosci serii w warunkach, ktdre zostaty zarejestrowane dla
danego produktu i sg wskazaniem dla pacjenta, jak ten produkt leczniczy nalezy przechowywaé, aby
utrzymat wtasciwg jakos¢, byt skuteczny i bezpieczny.

Brak wykazania, ze serie objete programem badan stabilnosci, z uwagi na przyczyne
niezgodnosci, rdznig sie od pozostatych, moze by¢ przestankg do podjecia przez GIF dziatarh wobec serii
produktu, dla ktérych badana seria jest reprezentatywna.

Przedstawione przez strone wyniki badan préb archiwalnych nie mogg same w sobie stanowié
dowodu na potwierdzenie spetnienia wymagan jakosciowych produktu leczniczego
w zarejestrowanych warunkach przechowywania, tym samym nie stanowig dowodu na wykluczenie
wady jakosciowej badanej serii.

Wobec powyzszego, stwierdzone niezgodnosci stanowig przestanke, o ktdrej mowa w art. 122
ust. 1 u.p.f., do wycofania z obrotu produktu leczniczego Xaloptic Combi (Latanoprostum +Timololum)
(50 mcg + 5 mg)/ml, krople do oczu, roztwér, o numerze serii 04734, o numerze serii 048342 i numerze
serii 04634, pozostajgcych w terminie waznosci 03.2026 oraz do zakazu wprowadzenia do obrotu ww.
serii oraz serii o numerze 04834 i terminie waznosci 03.2026, ktéra byta przeznaczona na rynek czeski.

Odnoszac sie do pkt 3 sentencji niniejszej decyzji, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § 1 kodeksu postepowania administracyjnego (dalej réwniez 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 bgdz tez, ze wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo
wazny interes strony.

W przedmiotowej sprawie mamy do czynienia, z uzyskang przez strone niezgodnoscia
w badaniach stabilnosci w zarejestrowanych warunkach przechowywania, w zakresie parametru
osmonalnosé oraz w prébie archiwalnej w zakresie objetosci roztworu.

Nalezy zauwazyé¢, ze parametry wymagan jakosciowych zawarte w dokumentacji rejestracyjnej
produktu leczniczego sg zaproponowane i uzasadnione przez podmiot odpowiedzialny, w oparciu
o szeroko zakrojone badania dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania tego produktu,
a nastepnie ocenione oraz zatwierdzone przez odpowiedni organ regulacyjny.

W zwigzku ze stwierdzonymi niezgodnosciami polegajgcymi na stwierdzonej wyiszej
osmonalnosci kropli do oczu i zmniejszonej objetosci roztworu, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
uznat, iz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla zdrowia pacjentéw, wynikajagcego z wystepowania
nasilonych dziatan niepozgdanych i negatywnych skutkéw stosowania przedmiotowego produktu ze
stwierdzonym defektem jakosciowym, w tym ryzyko dyskomfortu, podraznienia oka oraz objawéw

zespotu suchego oka i nie znalazt uzasadnienia dla dalszego pozostawania w obrocie tego produktu.
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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).

Ponadto, zgodnie z art. 40 rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2016/161 z dnia 2
pazdziernika 2015 r. uzupetniajgce dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady przez
okreslenie szczegdtowych zasad dotyczacych zabezpieczenn umieszczanych na opakowaniach
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub —
w przypadku importu réwnolegtego lub dystrybucji rownolegtej produktéw leczniczych opatrzonych
rownowaznym niepowtarzalnym identyfikatorem do celéw zgodnosci z art. 47a dyrektywy
2001/83/WE — osoba odpowiedzialna za wprowadzenie tych produktéw leczniczych do obrotu
podejmuje niezwtocznie nastepujace dziatania:

a) zapewnia wycofanie niepowtarzalnego identyfikatora produktu leczniczego, ktéry ma by¢
wycofany, z kazdego krajowego lub ponadnarodowego systemu obstugujgcego terytorium panstwa
cztonkowskiego lub panstw cztonkowskich, w ktérych ma miejsce wycofanie;

b) jezeli niepowtarzalny identyfikator produktu leczniczego, ktdéry zostat skradziony, jest znany,
zapewnia wycofanie go z kazdego krajowego lub ponadnarodowego systemu, w ktérym informacja o
tym produkcie jest przechowywana;

c) w systemach, o ktédrych mowa w lit. a) i b), oznacza dany produkt odpowiednio jako wycofany
lub skradziony.

Majac 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 zwréci¢ 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.
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Ponadto na podstawie art. 52 § 3 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. - Prawo o postepowaniu
przed sadami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r. poz. 259), jezeli stronie przystuguje prawo do
zwrdcenia 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 Sgdu Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia doreczenia decyzji,
za posrednictwem Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Wysokosé 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 k.p.a. strona przed uptywem terminu do wniesienia wniosku
0 ponowne rozpatrzenie sprawy moze zrzec sie prawa do jego wniesienia wobec organu, ktory 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
tukasz Pietrzak
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUIJA:

1. Strona/podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski.
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Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobojczych;

3. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

4. Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

5. WIF — wszyscy;

6. ad acta.
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