Warszawa, 18 stycznia 2024 r.

l GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.1.2024.MR0.2

DECYZIA NR 1/WC/ZW /2024

Na podstawie art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze€nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne {Dz. U.
22022 r. poz. 2301, z pdin. zm.} oraz art. 104 § 1-2 j art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 . -

Kodeks postgpowania administracyjnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 775, z péin. zm.).

GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

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

Corsib, (Bisoprololi fumaras), 2,5 mg, tabletki, w zakresie serii:

seria numer 7ME023A, termin waznoséci 31.03.2026,

2) zakazuje wprowadzania do obrotu na terenie calego kraju wyiej wymienionego produktu

leczniczego w zakresie serii:

seria numer 7MEO23A, termin wainoéci 31.03.2026;
seria numer P28033, termin wazno$ci 31.03.2026.

podmiot odpowiedzialny: Medreg s.r.0. z siedzibg w Republice Czeskiej;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

W dniu 15 stycznia 2024 r. do Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego wplyneta informacja
od pefnomocnika podmiotu odpowiedzialnego o wystapieniu wyniku poza specyfikacjg (00S) w
6 miesigcu badan stabilnosci, wykonanych w warunkach przyspieszonych dla parametru czystoéé
chromatograficzna produktu leczniczego Corsib, (Bisoprololi fumaras), 2,5 mg, tabletki, w odniesieniu
do serii numer 7ME023A, termin waznosci 31.03.2026 r. Przekroczenie dotyczylo dopuszczalnego
limitu dla innego zanieczyszczenia. Jako przyczyne powstania odchylenia wskazano przegrzanie
mieszanki do tabletkowania w trakcie procesu wylwarzania. Na podstawie przeprowadzonego
postgpowania wyjasniajacego podmiot odpowiedzialny zarekomendowat wycofanie wprowadzonej do

obrotu na terytorium Polski serii numer 7MEQO23A przedmiotowego produktu leczniczego. Razem
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ze zgloszeniem, do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wplyngt raport z postepowania
wyjasniajgcego przeprowadzonego przez wytwérce produktu gotowego Saneca Pharmaceuticals a.s

zlokalizowanego w Stowacji.

Analiza przedioionej przez petnomocnika podmiotu odpowiedzialnego dokumentacji

wykazata, ie:

seria numer 7MEO23A oraz serla numer P28033 byty seriami walidacyjnymi wytworzonymi

w tym samym dniu tj.: 18 kwietnia 2023 r.;

obie wskazane powyiej serie zostaly wytworzone z tej samej serii surowca;

—  dia obu serii od 3 miesiaca badan stabilnosci w przyspieszonych warunkach przechowywania,
obserwowana jest zmiana profilu zanieczyszczer Swiadczaca o postepujacej degradacji
substancji aktywnej;
dla obu serii widoczny jest negatywny trend wzrostu zawartoSci innych zanieczyszczer,
zaréwno w przysépieszonych warunkach przechowywania jak i w dtugoterminowych;

—  w trakcie wytworzenia kaide] z wymienionych powyzej serii zastosowano dodatkowy etap
przesiewania mieszaniny tabletkujacej nie uwzgledniony w zatwierdzonej dokumentacji
walidacyjnej;

—  wytgcznie seria numer 7MEO23A zostata wprowadzona do obrotu na rynek polski, natomiast
seria numer P28033 zostala wprowadzona na rynek rumuriski;

— brak jest podstaw, aby kwestionowal wskazang przez podmioct odpowiedziainy

prawdopodobng przyczyne powstania wady, 1. koficowe przegrzanie mieszanki

do tabletkowania, spowodowane dodatkowymi procesami jej przesiewania na etapie

wytwarzania.

W opisanych powyiej okolicznoéciach faktycznych Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat
2a uzasadnione i konieczne wycofanie z obrotu produktu leczniczego Corsib, (Bisoprololi fumaras),
2,5 mg, tabletki, seria numer 7MEO23A, termin waznoéci 31.03.2026 r. ktéra zostaly wprowadzona
do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, jak rowniez zakazanie wprowadzania do obrotu obu

serii, wobec ktérych potwierdzono niespetnianie ustalonych dla produktu wymagarn jako$ciowych.

Zgodnie z art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (dale]
roéwniez jako: ,u.p.f.”), w razie stwierdzenia, ze produkt leczniczy lub substancja czynna nie odpowiada
ustalonym wymaganiom jakosciowym, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzjg o zakazie

wprowadzenia lub o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego lub substancji czynnej.

W przedmiotowej sprawie bezsporne jest wystapienie wady jakosciowe] wskazanego powyzej

produktu leczniczego, polegajgcej na nieoczekiwanej degradacji substancji aktywnej jaka jest w tym
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przypadku bisoprolol, obserwowanej w przyépieszonych badaniach stabilnoéci. Obserwowana zmiana
ma rowniez swoje odzwierciedienie w obserwowanym negatywnym trendzie w diugoterminowych
warunkach przechowywania. Istnieje wiec ryzyko, ze wprowadzone do obrotu serie nie spetnig
zatozonych dla nich wymagar jakosciowych do kofica terminu waznogci. Lek Corsib, (Bisoprololi
fumaras), 2,5 mg, tabletki nalezy do grupy lekéw nazywanych beta-adrenolitykami. Leki te wplywaja
na reakcjg organizmu na niektére impuisy nerwowe, szczegolnie w sercu. W rezultacie bisoproiol
zwalnia czynno$¢ serca | w ten sposéb zwieksza wydajnos¢ serca w pompowaniu krwi wewnatrz
organizmu. Lek Corsib jest réwniez stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (nadcisnienia
tetniczego) i dlawicy piersiowej (bélu w klatce piersiowej spowodowanego zablokowaniem tetnic
zaopatrujgcych migsieri sercowy). Ze wzgledu na niepotwierdzony charakter zanieczyszczefi nie mozna
wykluczy¢ zagroienia dla zdrowia i zycia pacjenta. Po analizie posiadanego materiatu dowodowego,
w zwigzku ze stwierdzeniem wady jakoiciowej, o ktérej mowa powyzej, Giédwny inspektor
Farmaceutyczny podjat decyzje o wycofaniu z obrotu na terenie catego kraju ww. serii o numerze
7MEQO23A przedmiotowego produktu leczniczego oraz zakazie wprowadzenia do obrotu serii numer

7MEO23A oraz serii P28033.

Gléwny Inspektor Farmaceutyczny ustalit réwniez, ze wskazane w osnowie decyzji serie
produktu leczniczego Corsib, (Bisoprololi fumaras), 2,5 mg byly wprowadzane do obrotu zaréwno
na rynku polskim, jak réwniez na rynku rumuriskim. Zasadne bylo zatem zaréwno wyeliminowanie
2 obrotu wadliwych serii wskazanego powyze] produktu leczniczego, ktére zostaly juz wprowadzone
do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, jak réwniez zabezpieczenie rynku krajowego przed

ewentualnym wprowadzeniem tych serii w przyszioéci.

Odnoszac sie do pkt 3 sentenc]i niniejszej decyzji, Giéwny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postgpowania administracyjnego
(dalej réwniez jako: ,K.p.a.”), decyzji, od kibrej stuzy odwotanie, moze by¢ nadany rygor
natychmiastowej wykonalnosci, gdy jest to niezbedne ze wzgledu na ochrong zdrowia lub zycia
ludzkiego albo dia zabezpieczenia gospodarstwa narodowego przed cigzkimi stratami bad? tei ze

wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjgtkowo wazny interes strony.

W przedmiotowej sprawie kwestia zaistnienia przestanek do zastosowania art. 108 § 1 K.p.a.
Fnadania niniejszej decyzji rygoru natychmiastowej wykonalnosci jest dla organu oczywista.
Niezidentyfikowane zanieczyszczenia degradacyjne substancji czynnej stanowig bowiem ponad

wszelkq watpliwo$¢ realne i bezposrednie zagrozenie dla pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy.

Z powyiszych wzgledéw Gidwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze dla ochrony zdrowia i iycia

pacjentow, ktérzy mogliby przyjaé produkt leczniczy niespetniajacy wymagan jakosciowych,
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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, dzialajac na podstawie art. 10 § 2 K.p.a., odstapit od zasady zapewnienia stronie
czynnego udziatu w postgpowaniu. Adnotacja o przyczynach przedmiotowego odstapienia zostata

utrwalona w aktach sprawy.

Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f., zakazany jest obrét, a takie stosowanie produktéw leczniczych
nieodpowiadajacych ustalonym wymaganiom jakosciowym, a produkty te podlegaja zniszczeniu,
chyba ze organ dokonujacy wycofania z obrotu produktu leczniczego nieodpowiadajacego ustalonym
dla niego wymaganiom jakosciowym zezwoli na inne wykorzystanie tego produktu leczniczego.

Niniejsza decyzja takiej mozliwosci nie przewiduje.

Zgodnie z art. 40 rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2016/161 z dnia 2 paZdziernika
2015 r. uzupetniajace dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady przez okreslenie
szczegbtowych zasad dotyczacych zabezpieczefi umieszczanych na opakowaniach produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub - w przypadku
importu réwnolegtego lub dystrybucji réwnolegtej produktéw leczniczych opatrzonych rownowazinym
niepowtarzalnym identyfikatorem do celéw zgodnodci z art. 47a dyrektywy 2001/83/WE - osoba
odpowiedzialna za wprowadzenie tych produktéw leczniczych do obrotu podejmuje niezwlocznie

nastepujace dziatania:

a) zapewnia wycofanie niepowtarzalnego identyfikatora produktu leczniczego, ktéry ma
by¢ wycofany, z kaidego krajowego lub ponadnarodowego systemu obstugujacego
terytorium panstwa cztonkowskiego lub paristw cztonkowskich, w ktérych ma miejsce

wycofanie;

b) jezeli niepowtarzalny identyfikator produktu leczniczego, ktéry zostat skradziony, jest
znany, zapewnia wycofanie go z kaidego krajowego lub ponadnarodowego systemu,

w ktérym informacja o tym produkcie jest przechowywana;

¢) w systemach, o ktérych mowa w lit. a) i b), oznacza dany produkt odpowiednio jako

wycofany lub skradziony.

Strona po otrzymaniu powyiszej decyzji, zobowigzana jest do natychmiastowego podjecia
dziatari okrelonych w przepisach rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie
okreélenia szczeg6towych zasad i trybu wstrzymywania i wycofywania z obrotu produktow leczniczych

i wyroboéw medycznych (Dz. U. 2 2022 1. poz. 969).
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Majac powyisze na uwadze, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny orzekt jak w sentencji.

POUCZENIE

Zgodnie z art. 127 § 3 k.p.a. od decyzji nie stuzy odwolanie, jednakie strona w terminie
14 dni od doreczenia niniejszej decyzji moze zwrécié si¢ 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 sadami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r. poz. 1634), jezeli stronie przystuguje prawo do
2wrdcenia sie do Giéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie
sprawy, strona moze wnie$¢ skarge na te decyzje bez skorzystania z tego prawa. Skarge nalezy wnie$¢
do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia doreczenia
decyzji, za posrednictwem Giéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Wysoko$¢ wpisu od skargi WYnosi
200 ztotych. Strona moie ubiegaé sie o zwolnienie od kosztow sgdowych oraz przyznanie prawa
pomocy na zasadach okreslonych w ustawie Prawo o postgpowaniu przed sadami administracyjnymi

(art. 239- 262 ww. ustawy).

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

decyzja staje sie ostateczna i prawomocna.

Marcin Wéjtowicz
Dyrektor Generalny
/podpisano elektronicznie/
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OTRZYMUIA:

Strona:
1. Medreg s.r.o., Na Florenci 2116/15, Nové Mésto, 110 00 Praga 1, Republika Czeska

I'EIiI’EZentOWH ny przez:

Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktdw
Biobdjczych;

Gtéwny Lekarz Weterynarii;

Giowny Inspektor Farmaceutyczny Woijska Polskiego;

WIF — wszyscy.

a.d

U
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