Warszawa, 31 grudnia 2024 .

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5452.30.2024.RPY.2

DECYZJA NR 23/WS/2024

Na podstawie art. 121 ust. 1i 2 oraz art. 108 ust. 4 pkt 5 w zw. z art. 119a ust. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. -Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686) oraz art. 104§ 1i2iart. 108 § 1

ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (Dz.U. z 2024 r. poz. 572)
GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

1) wstrzymuje na terenie catego kraju obrét produktem leczniczym o nazwie:

RISPERIDONE TEVA (Risperidonum), 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do

wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,

opakowanie 1 fiol. proszku + 1 strzyk. + 2 igty + 1 adapter nr GTIN 05909991457891;
opakowanie 2 fiol. proszku + 2 strzyk. + 4 igly + 2 adaptery nr GTIN 05909991457907;
opakowanie 5 fiol. proszku + 5 strzyk. + 10 igiet + 5 adapteréw nr GTIN 05909991457914;
podmiot odpowiedzialny: Teva B.V. z siedzibg w Haarlem, Holandia;

nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26489;

w zakresie wszystkich serii;

2) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

Pismem z dnia 17 stycznia 2023 r. petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego dla produktu
leczniczego RISPERIDONE TEVA (Risperidonum), 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, tj. Teva B.V.. z siedzibg w Haarlem, Holandia,
poinformowat Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o pierwszym wprowadzeniu przedmiotowego
produktu leczniczego do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej po uzyskaniu pozwolenia nr
26489 na dopuszczenie do obrotu zgodnie z decyzjg nr UR/RD/0305/21 z dnia 2 lipca 2021 r. Pierwsze

wprowadzenie do obrotu przedmiotowego produktu leczniczego miato miejsce 20 grudnia 2022 .
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Decyzjg z dnia 17 lutego 2023 r. znak: IWIJP.5451.67.2023.MST.2, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny, dziatajagc na podstawie art. 119a ust. 1-3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (dalej réwniez jako: ,u.p.f.”), skierowat do badan w jednostce wymienionej w art. 22

u.p.f. ww. produkt leczniczy.

W dniu 17 grudnia 2024 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptyneta informacja z
Narodowego Instytutu Lekéw dotyczaca otrzymania wyniku poza specyfikacjg dla parametru
uwalnianie, w okreslonym punkcie czasowym i temperaturze oraz dla parametru analiza wielkosci
czgstek, natomiast w dniu 19 grudnia 2024 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat
protokot z badania przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekéw na przekazanej przez podmiot
odpowiedzialny prébie produktu leczniczego (pochodzacej z serii numer 4201373, termin waznosci
06.2025), w ktérym wskazane zostato, ze produkt ten nie spetnia przewidzianych dla niego wymagan
jakosciowych z uwagi na negatywny wynik badania w zakresie parametru uwalnianie, w okreslonym

punkcie czasowym i temperaturze oraz dla parametru analiza wielkosci czgstek.

Podkreslenia wymaga fakt, ze jest to trzecia dawka przedmiotowego produktu leczniczego, po
dawkach: 25 mg i 37,5 mg, dla ktérej w Narodowym Instytucie Lekéw stwierdzono nieprawidtowosci
w zakresie parametru uwalnianie, w okreslonym punkcie czasowym i temperaturze. Dla produktu
leczniczego RISPERIDONE TEVA (Risperidonum), 25 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat
decyzje nr 21/WS/2024 z dnia 30 grudnia 2024 r., natomiast dla produktu leczniczego RISPERIDONE
TEVA (Risperidonum), 37,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat decyzje nr 22/WS/2024 z dnia 30
grudnia 2024 r. Obie ww. decyzje wstrzymujg na terenie catego kraju obrét ww. produktami
leczniczymi w zakresie wszystkich serii. Natomiast seria, ktérej dotyczy niniejsza decyzja jest ponadto

obarczona dalszg nieprawidtowoscig jako$ciowg — w zakresie parametru analiza wielkosci czgstek.

W powyiszym stanie faktycznym Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat rozstrzygniecie

wskazane w sentencji niniejszej decyzji z uwagi na nastepujace okolicznosci.

Zgodnie z art. 119a ust. 2 u.p.f., Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny, w drodze decyzji, nakazuje
przekazanie produktu leczniczego, ktory zostat po raz pierwszy wprowadzony do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, do badan jakosciowych prowadzonych przez jednostki, o ktérych mowa w

przepisach wydanych na podstawie art. 22 ust. 2 ustawy.

Produkt leczniczy RISPERIDONE TEVA (Risperidonum), 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, w zwigzku z wydang przez
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego decyzja z dnia 17 lutego 2023 r., znak:

IWJP.5451.67.2023.MST.2, zostat przekazany przez podmiot odpowiedzialny Teva B.V.. z siedzibg w

Strona2z7



Haarlem, Holandia, do badan jakosciowych wykonywanych przez Narodowy Instytut Lekdw,
tj. jednostke posiadajaca status Oficjalnego Laboratorium Kontroli Lekéw (OMCL) certyfikowanego
przez Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci Produktéw Leczniczych przy Radzie Europy (EDQM). Badanie
dato wynik negatywny w zakresie parametru uwalnianie, w okreslonym punkcie czasowym i
temperaturze oraz dla parametru analiza wielkosci czgstek, czego konsekwencjg byto orzeczenie o

niespetnianiu przez przedmiotowy produkt leczniczy przewidzianych dla niego wymagan jakosciowych.

W toku postepowania wyjasniajgcego dla dawek 25mg i 37,5 mg strona wskazata, ze wszystkie
wyniki parametrow jakosciowych dla przedmiotowego produktu uzyskane w laboratorium wytwércy
odpowiadajg wymaganiom specyfikacji, przy czym nie wykazata ona jednoznacznie przyczyn
rozbieznosci pomiedzy wynikami Narodowego Instytutu Lekow a wynikami wytwércy dla parametru
uwalnianie. Przedstawione zostaty jedynie potencjalne mozliwosci takiej sytuacji, ktére wymagaja
dalszych wyjasnien i nie mogty stanowié podstawy do skutecznego zakwestionowania wynikéw badan
wykonanych w Narodowym Instytucie Lekdw. Strona potwierdzita ponadto, ze postepowanie
wyjasniajgce dla tych dawek nie zostato zakorczone. W przypadku produktu leczniczego bedgcego
przedmiotem niniejszej decyzji nalezy ponadto podkresli¢, ze wynik niezgodny z wymaganiami
zawartymi w specyfikacji jakosciowej otrzymano dla dwéch parametréw, analizowanych réznymi

technikami analitycznymi.

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, ze produkt leczniczy zostat
sfatszowany, wojewddzki inspektor farmaceutyczny wydaje decyzje o wstrzymaniu na terenie swojego
dziatania obrotu okreslonych serii produktu leczniczego. Ustep drugi przywotanego przepisu stanowi
natomiast, ze decyzje o wstrzymaniu obrotu produktem na obszarze catego kraju podejmuje Gtoéwny

Inspektor Farmaceutyczny.

Przestankg wstrzymania obrotu produktem leczniczym jest zatem uzasadnione podejrzenie
tego, ze produkt nie odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom. Nie budzi natomiast zadnych
watpliwosci to, ze negatywny wynik badania przeprowadzonego przez OMCL na prdébie produktu
leczniczego dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny uzasadnia podejrzenie wystgpienia
nieprawidtowosci w zakresie jakosci tego produktu, tym bardziej, ze jest to kolejna dawka
przedmiotowego produktu leczniczego, po dawkach: 25 mg i 37,5 mg, dla ktérej w Narodowym
Instytucie Lekéw stwierdzono podobne watpliwosci co do jakosci produktu w zakresie parametru
uwalnianie. Ponadto, majac na wzgledzie krytyczny charakter analizowanego parametru (uwalnianie
substancji czynnej) dla skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, Gtéwny
Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze konieczne jest zastosowania przez organ rozstrzygniecia

zabezpieczajgcego w postaci wstrzymania obrotu przedmiotowym produktem leczniczym.
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Weryfikacja danych dotyczacych obrotu wskazanym powyzej produktem leczniczym dokonana
z wykorzystaniem Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotem Produktami Leczniczymi
wykazata, ze obroét ten prowadzony jest na obszarze catego kraju. Decyzja o wstrzymaniu obrotu tym

produktem powinna zatem odnosic sie do obszaru catego kraju.

Niniejsza decyzja zostata wydana w nastepstwie negatywnego wyniku badan jakosciowych
przeprowadzonych w trybie art. 119a ust. 4 u.p.f., tj. badan dotyczacych produktu leczniczego
wprowadzanego po raz pierwszy do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Badanie to jest
przeprowadzane na probie dostarczanej przez podmiot odpowiedzialny zobowigzany do tego na
podstawie decyzji Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego (art. 119a ust. 2 u.p.f.). Przedmiotowa
proba obejmuje opakowania jednostkowe pochodzgce z pojedynczej serii badanego produktu
leczniczego, ktérej jakosé rzutuje jednak na ocene zasadnosci pozostawienia w obrocie wszystkich serii
tego produktu. Podkreslenia wymaga bowiem, ze art. 119a u.p.f. konstytuuje instytucje
obligatoryjnego badania jakosciowego kazdego produktu leczniczego wprowadzanego do obrotu na
terytorium kraju po raz pierwszy i umozliwia on organom sprawujgcym nadzor nad jakoscig produktéw
leczniczych pozostajgcych w obrocie (tj. organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej) ocene
jakosci produktu dotychczas niezweryfikowanej w warunkach prowadzonego nim obrotu juz
W momencie jego pojawienia sie na rynku. Ma on zatem w istocie charakter prewencyjny, zmierzajacy
do zabezpieczenia pacjentéw przed wprowadzeniem po raz pierwszy do obrotu

niepetnowartosciowego produktu.

Powyzsze znajduje potwierdzenie w brzmieniu relewantnych w sprawie przepiséw ustawy.
Przepisy art. 119a u.p.f., odnoszg sie bowiem do , produktu leczniczego” w ogdle, nie zas do produktu
leczniczego w zakresie serii, w ramach ktérej przekazane zostaly opakowania jednostkowe
wykorzystane do przeprowadzenia badania przez wtasciwg jednostke. Art. 119a u.p.f. wskazuje zatem
na konieczno$¢ skierowania do badan produktu leczniczego, ktdre to badania sg przeprowadzane na
probie tego produktu, ktédra ma obrazowac stan produktu wprowadzonego do obrotu, a nie tylko stan
jednej z serii tego produktu. Podmiot odpowiedzialny, ktéry wprowadza po raz pierwszy do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej kilka serii produktu leczniczego, czyni to na wtasne ryzyko, ze
w przypadku negatywnego wyniku badan jakosciowych chociazby jednej z tych serii, produkt leczniczy

(w catosci) moze zostac objety dziataniami nadzorczymi Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego.

Opierajac sie na powyzszym produkt leczniczy zostat objety dziataniami nadzorczymi Gtéwnego

Inspektora Farmaceutycznego w catosci, a nie tylko dla przebadanej serii.

Odnoszac sie do pkt 2 sentencji niniejszej decyzji, Gtéwny 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
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ludzkiego albo dla zabezpieczenia gospodarstwa narodowego przed ciezkimi stratami badzZ tez ze

wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo wazny interes strony.

W przedmiotowej sprawie wynik badania przeprowadzone przez Narodowy Instytut Lekow
wykazat nieprawidtowosci w zakresie parametru uwalnianie, w okreslonym punkcie czasowym i
temperaturze oraz dla parametru analiza wielkosci czgstek, wykazujac, ze w jednym punkcie czasowym
i temperaturze wyniki uwalniania byty wyzsze niz ustalone dla niego limity zawarte w specyfikacji
jakosciowej przedmiotowego produktu, jednoczesnie dla parametru analiza wielkosci czgstek D(0,5)
wyniki byty takze wyzsze niz ustalone dla niego limity zawarte w tej specyfikacji. Nalezy zauwazy¢, ze
parametry wymagan jakosciowych zawarte w specyfikacji jakosciowej dokumentacji rejestracyjnej
produktu leczniczego sg zaproponowane i uzasadnione przez podmiot odpowiedzialny, a nastepnie
ocenione oraz zatwierdzone przez odpowiedni organ regulacyjny. Podkreslenia wymaga tez fakt, ze
kryteria akceptacji parametrow specyfikacji jakosciowej wskazywane w dokumentacji rejestracyjnej
produktu leczniczego sg ustalane w oparciu o szeroko zakrojone badania dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania tego produktu. Dlatego tez jakiekolwiek ich przekroczenie musi byé uznane za okolicznos¢
stanowigcg realne i bezposrednie zagrozenie dla zdrowia lub zycia pacjentow — az do momentu
jednoznacznego zidentyfikowania powodu powstania odchylenia i udowodnienia, ze nie stanowi ono

takiego zagrozenia.

Z powyiszych wzgledéw Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze dla ochrony zdrowia
i zycia pacjentow, ktérzy mogliby przyjgé produkt leczniczy niespetniajgcy wymagan jakosciowych,
uzasadnione i konieczne byto nadanie niniejszej decyzji rygoru natychmiastowej wykonalnosci — na

podstawie art. 108 § 1 K.p.a.

Przedmiotowa decyzja ma charakter zabezpieczajgcy i stuzy wstrzymaniu obrotu produktem
leczniczym, co do jakosci ktdrego istnieje uzasadnione podejrzenia, na czas przeprowadzenia dalszego

postepowania wyjasniajgcego przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego.

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 wyrobow 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 zwréci¢ sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego

z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.
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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 z pdzin. 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 Sadu 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 ubiegac sie o zwolnienie od kosztéw sadowych 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
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
tukasz Pietrzak
/podpisano elektronicznie/
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OTRZYMUJA:
1. Strona: Teva B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Holandia

Do wiadomosci:

Minister Zdrowia;

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

Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

WIF — wszyscy;

Narodowy Instytut Lekéw

oA wWN R
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