Warszawa, 09 sierpnia 2024 r.

I GEOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5452.15.2024.MR0O.2

DECYZIA NR 13/WS/2024

Na podstawie art. 121 ust. 1 i 2 oraz art. 108 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. -
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2 2024 r. poz. 686, z pb#n. zm.) orazart. 104§ 1i 2 i art. 108 § 1 ustawy
z dnia 14 czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (Dz.U. z 2024 r. poz. 572, z péin.

zm.)

GEOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

1) wstrzymuije na terenie calego kraju obrét produktem leczniczym o nazwie:
Atofab {Atomoxetinum}, kapsutki twarde, 25 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 09008732012224

w zakresie nastepujacych serii:
seria numer: E0D1580, termin waznosci 30.04.2025 r.

Atofab (Atomoxetinum), kapsutki twarde, 40 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 09008732012231

w zakresie nastepujacych serii:
seria numer: FO6874, termin waiznoéci 30.04.2025 r.

podmiot odpowiedzialny: G.L. Pharma GmbH z siedziba w Austrii

2) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnoéei.

UZASADNIENIE

Do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wplynela informacja od petnomocnika podmiotu
odpowiedzialnego dla produktu leczniczego Atofab {Atomoxetinum), kapsutki twarde, o uzyskaniu

wyniku poza specyfikacjg jako$ciowa (OOS) w prébach referencyjnych dla parametru zawartosé

atomoksetyny.

W zgloszeniu przekazano raport z postepowania wyjasniajagcego wytworcy Pharmathen

International S.A., Grecja, w ktérych zawarto m.in., ze:
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postepowaniem wyjasniajacym objeto serie wytworzone po 11/2023 oraz serie wytworzone

w ramach tej samej kampanii tj.: od 31.10.2023 r. do 14.11.2023 r;

_  firma Pharmathen przetestowata ponownie 192 serie préb referencyjnych obejmujace
wszystkie zarejestrowane dawki. 56 serii tj. 29 % wszystkich badanych serii wykazato wynik

00s;

~ w dniu 15.11.2023 r. wykonano nieplanowang naprawg serwisowa zwigzang z wymiang
pokrywy zbiornika dozujacego w ktérej wykryto pekniecia. Wptyw awarii urzadzenia na

niezgodnos¢ zostata objeta dalszym dochodzeniem;

— sprawdzono dokumentacjg zwiazang z etapem wytwarzania, kontroli jakosci, prébkowania,
pakowania, walidacji procesowej, zwolnienia serii do obrotu oraz warunkami
przechowywania. Wszystkie etapy zostaty przeprowadzone prawidtowo, nie stwierdzono

odchyleri od wymagan;

_  zaobserwowano, e w procedurze analitycznej brak wymagar dla sposobu przygotowania
préby z préby usrednionej. Zmiang w przygotowaniu préby do badan z préby usrednionej:

poczatek, $rodek, koniec, zaproponowano jako CAPA;

sprawdzono certyfikaty analiz wszystkich uzytych materiatéw, w szczegélnosci wszystkich

substandji czynnych i substancji pomocniczych, ktére zostaty uzywane w wadliwych partiach;

_  dochodzenie rozszerzono na wytworcow APl | wykazano, ie od wrzeénia 2023 r. jeden
z dostawcéw substancji czynnej dostarczat do Pharmathen substancj¢ o innym stopniu
rozdrobnienia, bez wczeéniejszego powiadomienia firmy (zmieniono proces wytwarzania API

z mielenia na mikronizacje). Ogélny wplyw AP! zostat objgty dalszym dochodzeniem.

Ponadto do zgloszenia dotaczono oceng ryzyka medycznego, w ktdrej stwierdzono niski wphyw
niezgodnosci na bezpieczeristwo stosowania, odnoszac sig gtéwnie do ewentualnej niskiej skutecznosci
leku oraz dofaczono opis alternatywnej metody farmakopealnej USP, oznaczania zawartosci

atomoksetyny w kapsutkach, ktdra zostaty przebadane dodatkowo serie wytworzone dla G.L. Pharma.

Aby oceni¢ wage odchylenia G.L. Pharma zaproponowata podejscie oparte na ryzyku. Ocenie
poddano préby archiwalne przebadane dwoma metodami oznaczania zawartodci atomoksetyny
w kapsutkach (parametr uznany jako krytyczny): zarejestrowang metoda in-house o zakresie
specyfikacji 95,0 %-105,0% oraz metody farmakopealng USP o szerszym dopuszczalnym zakresie
specyfikacji t].: 95,0 % -110,0 %. Pod uwage wzigto zaréwno wyniki jednostkowe, srednig wartosé
zawartosci oraz dostepne wyniki w obrebie serii butk. W wyniku przeprowadzonej oceny ryzyka, zadna
seria nie zostata sklasyfikowana przez G.L. Pharma jako seria obarczona wysokim ryzykiem i w zwigzku

z tym nie zarekomendowano wycofania serii. Jednoczeénie po przeprowadzone] analizie ryzyka
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podmiot odpowiedzialny sklasyfikowat serie numer FO6874, jako serie obarczong srednim ryzykiem,

zarekomendowano wstrzymanie dalszych dostaw, ale bez koniecznosci wycofania serii z rynku.

W dniv 22 lipca 2024 r. Giéwny Inspektor Farmaceutyczny skierowal pismo znak
NNJ.540.124.2024.MRO.1 do pefnomocnika podmiotu odpowiedzialnego, w ktérym zawart prosbe

0 uzupetnienie przekazanych w zgtoszeniu informacji.

W dniu 24 lipca 2024 r. za poérednictwem systemu RAS wplyngta do Urzedu informacja
od organu austriackiego (BASG) o wycofaniu produktu Atofab 10 mg i 40 mg, kapsutki twarde z rynku
austriackiego. Powodem wycofania byly wyniki OOS w parametrze zawartosé atomoksetyny oraz
jednolitosci masy kapsulek. Wadliwe serie wytworzone z tych samych serii bulk zostaly réwnie:

rozdystrybuowane do Butgarii, Rumunii, Stowacji, Czech i Polski.

W dniu 24 lipca 2024 r. za poérednictwem systemu RAS wplyneta do Urzedu informacja
od organu czeskiego (SUKL) o wycofaniu produktu Atofab 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, kapsutki twarde
z rynku czeskiego. Powodem wycofania byly réwniez wyniki OOS w parametrze zawartos¢

atomoksetyny w prébach referencyjnych.

W dniu 30 lipca 2024 r. do GIF wptyneto pismo podmiotu odpowiedzialnego bedace
odpowiedzig na pismo znak NNJ.540124.2024.MRO.1. W pismie przedstawiono aktualng ocene ryzyka
opartg na aktualnych danych. Dla serii numer E01580 wytworzonej z serii bulk 1202870 ryzyko zostato
obnizone, ale weiaz klasyfikowane jako niskie, natomiast dla serii numer FO6874 wytworzonej z serii
bulk 1202873 ocena pozostata niezmieniona. Ryzyko zaklasyfikowano jako srednie a podmiot nie
2mienit swojej wezeséniejszej rekomendacji.

Ponadto podmiot odpowiedzialny odniést sie do wptywu zdarzenia na inne serie wprowadzone
do obrotu na rynku polskim. Poza dwoma przedmiotowymi seriami, ?adne inne serie nie byly
dystrybuowane na rynek polski.

W powyiszym stanie faktycznym Glowny Inspektor Farmaceutyczny wydaf rozstrzygniecie

wskazane w sentencji niniejszej decyzji z uwagi na nastepujace okolicznosci.

Zgodnie z art. 121 ust. 1 u.p.f, w razie uzasadnionego podejrzenia, ze produkt leczniczy
nie odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom, lub wobec podejrzenia, e produkt leczniczy zostat
sfatszowany, wojewédzki inspektor farmaceutyczny wydaje decyzje o wstrzymaniu na terenie SwWojego
dziatania obrotu okreslonych serii produktu leczniczego. Ustep drugi przywotanego przepisu stanowi
natomiast, ze decyzjg o wstrzymaniu obrotu produktem na cbszarze catego kraju podejmuje Giéwny

Inspektor Farmaceutyczny.

Przestanka wstrzymania obrotu ww. serii produktu leczniczego jest zatem uzasadnione

podejrzenie tego, ze nie odpowiada ona ustalonym dla niego wymaganiom jakosciowym. Informacje
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przekazane przez przedstawiciela podmiotu  odpowiedzialnego Giéwnemu Inspektorowi
Farmaceutycznemu wskazuja natomiast, Ze istniejg uzasadnione watpliwosci co do jakosci okreslonych

serii wskazanego powyzej produktu leczniczego.

Z uwagi na powyisze wzgledy, wobec uzasadnionego podejrzenia Gléwnego Inspektora
Farmaceutycznego, ze wskazane w osnowie decyzji serie produktu leczniczego Atofab
{Atomoxetinum), kapsutki twarde nie spetniajg ustalonych dla nich wymagan jakosciowych, konieczne

i uzasadnione stato sie wstrzymanie ich obrotu.

Weryfikacja danych dotyczacych obrotu wskazanych powyie] serii produktu leczniczego
dokonana z wykorzystaniem Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotem Produktami
Leczniczymi wykazata, Ze obrét ten prowadzony jest na obszarze catego kraju. Decyzja o wstrzymaniu

obrotu tym produktem powinna zatem odnosi¢ sig do obszaru catego kraju.

Odnoszac sie do punktu 2 sentencji niniejsze] decyzji, Gléwny Inspektor Farmaceutyczny
wskazuje, ze zgodnie z art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania
administracyjnego (dalej réwniez jako: ,K.p.a.”), decyzji, od ktérej stuzy odwotanie, moze by¢ nadany
rygor natychmiastowej wykonalnosci, gdy jest to hiezbedne ze wzglgdu na ochrong zdrowia lub zycia
ludzkiego albo dla zabezpieczenia gospodarstwa narodowego przed ciezkimi stratami badz tei ze

wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo wainy interes strony.

W przedmiotowej sprawie wyniki badan prob referencyjnych przedstawione przez strong
wykazaly, ze serie objete niniejsza decyzjg nie spetniajg ustalonych dla nich wymagan w parametrze

zawartosé atomoksetyny.

podkreélenia wymaga tei fakt, ze kryteria akceptacji parametrow specyfikacji jakosSciowej
wskazywane w dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego sg ustalane w oparciu o szeroko
zakrojone badania dotyczace bezpieczeristwa stosowania tego produktu. Dlatego tez jakiekolwiek ich
przekroczenie musi byé uznane za okolicznoéé stanowiaca realne i bezposrednie zagrozenie dla zdrowia
lub iycia pacjentéw — ai do momentu jednoznacznego zidentyfikowania powodu powstania
odchylenia i udowodnienia, ze nie stanowi ono takiego zagrozenia. Przekazane przez strong informacje
nie mogg zosta¢ uznane przez organ za wystarczajacy dowod na okoliczno$¢ braku zagrozenia
wystapienia wplywu na skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania produktu leczniczego w przypadku

wymienionej w sentengji serii wprowadzone] do obrotu.

Z powyiszych wzgledéw Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznal, ie dla ochrony zdrowia
i 2ycia pacjentow, ktérzy mogliby przyjac produkt leczniczy niespetniajacy wymagan jakosciowych,
uzasadnione i konieczne byto nadanie niniejszej decyzji rygoru natychmiastowej wykonalnosci — na

podstawie art. 108 § 1K.p.a,
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Przedmiotowa decyzja ma charakter zabezpieczajgcy i stuzy wstrzymaniu obrotu produktem
leczniczym, co do jakosci ktérego istnieje uzasadnione podejrzenia, na czas przeprowadzenia dalszego
postepowania wyjasniajacego przez Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego Strona po otrzymaniu
powyiszej decyzji, zobowigzana jest do natychmiastowego podjecia dziatar okreslonych w przepisach
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie okreslenia szczegotowych zasad §
trybu wstrzymywania | wycofywania z obrotu produktéw leczniczych | wyrobéw medycznych (Dz. U. z

2022 r. poz. 969).

Majac powyisze na uwadze Gléwny 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 dorgczenia niniejszej decyzji moze zwrécié sie do Gléwnego 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 0 postepowaniu
przed sadami administracyjnymi {Dz. U. z 2023 r. poz. 1634 z péén. zm.), jezeli stronie przystuguje
prawo do zwrécenia sie do Giéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne
rozpatrzenie sprawy, strona moze wnies¢ skarge na te decyzje bez skorzystania z tego prawa. Skarge
nalezy wnie$¢ do Wojewddzkiego Sqdu Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia
doreczenia decyzji, za posrednictwem Gtéwnego I[nspektora Farmaceutycznego. Wysoko$¢ wpisu
od skargi wynosi 200 zotych. Strona moze ubiegaé sie o zwolnienie od kosztéw sagdowych oraz
Przyznanie prawa pomocy na zasadach okreslonych w ustawie Prawo o postepowaniu przed sgdami

administracyjnymi (art. 239- 262 ww. ustawy).

Zgodnie zart. 127a § 1 w zw. z art. 127 § 3 k.p.a. strona przed uptywem terminu do wniesienia
wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy moze zrzec sie prawa do jego wniesienia wobec organu, ktdry
wydat decyzjg. Z dniem dorgczenia organowi administracji publicznej oéwiadczenia o zrzeczeniy sig
prawa do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy przez ostatnig ze stron postepowania,

decyzja staje sie ostateczna i prawomocna.

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny
tukasz Pietrzak
/podpisano elektronicznie/



OTRZYMUIA:
1. Strona: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Austria.

Do wiadomosci:
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s ze-*oszenia_

Minister Zdrowia, EPUAF;
Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
EPUAP;
Gtéwny Lekarz Weterynarii, EPUAP;
Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego, EPUAP;
WIF —wszyscy, EPUAP;
a/a
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