Warszawa, 17 lipca 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5452.13.2024.MRO.2

DECYZJA NR 11/WS/2024

Na podstawie art. 121 ust. 1 i 2 oraz art. 108 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. -
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686, z pézn. zm.) oraz art. 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 pdin.

zm.)
GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

1) wstrzymuje na terenie catego kraju obrét produktami leczniczymi o nazwie:

Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde, 10 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 05909991390938
w zakresie nastepujacych serii:

seria numer 1304011, termin waznosci 28.02.2026 r.;

seria numer 1300825, termin waznosci 30.11.2025 r.;

Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde, 18 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 05909991390952
w zakresie nastepujacych serii:

seria numer 1300867, termin waznosci 30.11.2025 r.;

seria numer1300868, termin waznosci 31.12.2025 r.;

Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde, 40 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 05909991390990
w zakresie nastepujacych serii:

seria numer 1300918, termin waznosci 31.12.2025 r.;

seria numer 1300563, termin waznosci 30.11.2025 r.

podmiot odpowiedzialny: neuraxpharm Arzneimittel GmbH z siedzibg w Niemczech

2) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.
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UZASADNIENIE

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny decyzjg nr 9/WS/2024 z dnia 28 maja 2024r. wstrzymat
obrét na terenie catego kraju produktem leczniczym Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde, 10
mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 05909991390938, w zakresie serii 1304010, o terminie waznosci
28.02.2026, serii 1311190 o terminie waznosci 31.10.2026, serii 1311191, o terminie waznosci
31.10.2026, produktem leczniczym Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde, 18 mg, opakowanie 28
kapsutek, GTIN 05909991390952, w zakresie serii 1400775 o terminie waznosci 30.11.2026, serii
1400776 o terminie waznosci 30.11.2026 , a takze produktem leczniczym Konaten (Atomoxetinum),
kapsutki twarde, 25 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 05909991390976 w zakresie serii 1211303 o
terminie waznosci 30.06.2025 oraz produktem leczniczym Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde,
40 mg, opakowanie 28 kapsutek, GTIN 05909991390990 w serii 1310715 o terminie waznosci
31.10.2026. Decyzja zostata podjeta w zwigzku z informacja od przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego o uzyskaniu wyniku poza specyfikacjg jakosciowg (0O0S) w prdbach referencyjnych

dla parametru zawarto$¢ atomoksetyny.

W dniu 18 czerwca 2024 r. do GIF wptyneta informacja od przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego o uzyskaniu wyniku OOS w prdbach referencyjnych dla parametru zawartos¢
atomoksetyny dla kolejnych serii produktéw leczniczych Konaten (Atomoxetinum), kapsutki twarde.
Zgtoszenie wynikato z prowadzonego przez Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego postepowania
wyjasniajgcego po wstrzymaniu w obrocie decyzjg Nr 9/WS/2024, siedmiu serii produktow leczniczych

Konaten, kapsutki twarde.

W zgtoszeniu przekazano dodatkowe wyjasnienia wytwdrcy Pharmathen International S.A,,

Grecja, w ktérych zawarto m.in., ze:

— wszystkie serie objete dochodzeniem tj. wytworzone w tej samej kampanii (od 31.10.2023 r.
do 14.11.2023 r.) co serie reklamowane na rynku rosyjskim oraz serie wytworzone po tym
czasie, spetnity wymagania specyfikacji w parametrze zawarto$¢ i uwalnianie w chwili
zwolnienia serii do obrotu, a reprezentujgce je w badaniach stabilnosci serie nie wykazaty
wynikdbw OOS w warunkach przechowywania 25°C/60%, 30°C/75%, 40°C/75% od czasu
rozpoczecia badan;

— Pharmathen przetestowat ponownie 192 serie prob referencyjnych obejmujgce wszystkie
zarejestrowane dawki 56 serii tj. 29 % wszystkich badanych serii wykazato wynik OOS;

— sprawdzono zapisy dotyczgce kwalifikacji i kalibracji urzgdzen uzytych do produkcji, zapisy byty

prawidfowe;
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— stwierdzono, ze w dniu 15.11.2023 r. wykonano nieplanowang naprawe serwisowg zwigzang
z wymiang pokrywy zbiornika dozujgcego, w ktérej wykryto pekniecia. Dwie serie
reklamowane na rynku rosyjskim zostaty wytworzone przed wymiang pokrywy. Wptyw awarii
urzgdzenia na niezgodno$¢ zostata objeta dalszym dochodzeniem;

— sprawdzono dokumentacje zwigzang z etapem wytwarzania, kontroli jakosci, prébkowania,
pakowania, walidacji procesowej, zwolnienia serii do obrotu oraz warunkami
przechowywania. Wszystkie etapy zostaty przeprowadzone prawidtowo, nie stwierdzono
odchyledn od wymagan. Uzyto zwalidowanych metod analitycznych z wykorzystaniem
skalibrowanego sprzetu zgodnie z dokumentacjg rejestracyjng;

— sprawdzono karty szkolen, personel zostat odpowiednio przeszkolony a wprowadzone
procedury byty przestrzegane;

— sprawdzono CoA (certyfikaty analizy) wszystkich uzytych materiatdw, w szczegdlnosci
wszystkich (APl i substancji pomocniczych), ktére zostaty uzywane w wadliwych partiach;

— dostawcy APl (Mylan i ZCL) i dostawcy substancji pomocniczych zostali prawidtowo
skwalifikowani;

— Pharmathen rozszerzyt dochodzenie na wytwdrcéw APl i stwierdzit, ze od wrzesnia 2023 r.
Mylan zaczat dostarczaé do Pharmathen APl mikronizowane bez wczesniejszego
powiadomienia Phatmathen (zmieniono proces wytwarzania APl z mielenia na mikronizacje);

— dokonano analizy serii wprowadzonych do obrotu pod wzgledem uzytego APl w zaleznosci od
PSD. We wnioskach z dochodzenia , ze najbardziej prawdopodobne przyczyny problemu
zostaty zidentyfikowane jako:

e system prdéiniowy zasysajagcy suchy zmieszany proszek podczas procesu
kapsutkowania;

e niezastosowanie ustawienia wstepnego zageszczania podczas procesu kapsutkowania;

e uzycie sortownika do kapsutek, wykrywajacego tylko puste kapsutki a nie
wykrywajacego kapsutek z nadwagg i niedowagg, zamiast wagi kontrolnej;

e zmiana PSD APl wptywajgca na jakos¢ produktu;

— wskazano kolejne serie wytworzone na rynek polski, dla ktérych w prébach referencyjnych
uzyskano wynik OOS w parametrze zawartos$¢ atomoksetyny oraz dodatkowo dla serii numer

1304011 w parametrze jednolito$¢ masy;

Ponadto do zgtoszenia dotgczono ocene ryzyka medycznego przeprowadzong przez eksperta
z dziedziny Biofarmacji i Farmakokinetyki Uniwersytetu Narodowego im. Kapodistriasa w Atenach.
W opinii eksperta zmniejszenie zawartosci atomoksetyny w kapsutkach nie wptywa na jej bezwzgledna

biodostepnos¢, a tym samym na jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Bezwzgledna biodostepnosé
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atomoksetyny jest zwigzana wedtug eksperta wytgcznie ze stopniem metabolizmu. W Swietle
ztozonego i zmiennego charakteru farmakokinetyki i farmakodynamiki atomoksetyny, nie mozna
okreslic wptywu uzycia kapsutek z atomoksetyng obarczonych analizowang niezgodnoscia
na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania w przypadkach, gdy oznaczenie zawartosci atomoksetyny

w kapsutkach twardych jest inna niz deklarowana.

W dniu 21 czerwca 2024 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny skierowat do konsultanta
krajowego w dziedzinie neurologii pismo, w ktérym poprosit o opinie na temat wptywu na przebieg
terapii, w przypadku zastosowania przez pacjenta, kapsutek produktu Konaten o zawartosci

atomoksetyny odbiegajacej, nawet w znacznym stopniu, od wartosci deklarowanej.

W tym samym dniu skierowano do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych pismo z prosbg o potwierdzenie lub wykluczenie

prawidtowosci przekazanej przez podmiot odpowiedzialny oceny eksperta.

W dniu 21 czerwca 2024 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poprzez system RAS zostat
poinformowany przez organ niemiecki BfArM o wycofaniu z obrotu dwdch serii produktu leczniczego
Atomoxetine (atomoxetine chydrohloride), kapsutki twarde, wytwarzanego przez tego samego
wytworce, ze wzgledu na wynik OOS w parametrze zawartos¢ i Srednia masa kapsutki, w prébach
referencyjnych oraz o proponowanym wycofaniu pozostatych serii dla ktorych stwierdzono wyniki

00s.

W dniu 28 czerwca 2024 r., Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uzyskat opinie konsultanta
krajowego w dziedzinie neurologii, z ktdrej wynika, ze ze wzgledu nardznorodnos¢ pacjentow
leczonych produktem leczniczym Konaten, kazde odstepstwo od deklarowanej dawki moze wptywad
na zmiane stosunku korzysci i ryzyka stosowanej farmakoterapii. W ocenie konsultanta krajowego
ztego powodu deklarowana zawartos$¢ substancji czynnej w produkcie leczniczym powinna by¢

nominalna.

W dniu 28 czerwca 2024 r. Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny uzyskat opinie Prezesa URPL
czesciowo kwestionujgca przedtozong przez strone ekspertyze o klinicznej nieistotnosci stwierdzonych
odstepstw oraz wskazujgcg na mozliwosé wystgpienia réznic w zakresie efektu terapeutycznego oraz

bezpieczenstwa stosowania analizowanego produktu.

W dniu 16 lipca 2024 r. w systemie RAS do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego
wpltyneta informacja o wycofaniu z rynku niemieckiego kolejnych pieciu serii obarczonych
niezgodnoscig (byty to serie wprowadzone do obrotu wytgcznie na rynek niemiecki). W prébach
archiwalnych stwierdzono wynik OOS w parametrze zawarto$¢, srednia masa kapsutki i jednolitos¢

masy wykryte dla produktu Atomoxe - 1 A Pharma 10 mg Hartkapseln w dawkach 10mg, 18mg, 40 mg.
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Dziatanie organu niemieckiego byto kontynuacjg postepowania w trakcje ktérego w dniu 20 czerwca
2024 r. organ niemiecki wycofat dwie serie produktu zawierajgcego atomoksetyne. W ocenie organu
niemieckiego do awarii w zaktadzie produkcyjnym Pharmathen w Grecji doszto podczas procesu
produkcyjnego na etapie enkapsulacji. W zwigzku z tym wada moze dotyczyé pozostatych serii

Atomoxetine wytworzonych przez Pharmathen.

16 lipca 2024 r. w systemie RAS do Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego wptynety
informacje od innych organdéw EU w tym od organu szwedzkiego, duniskiego, finlandzkiego o wycofaniu
na ich terytorium produktéw wytworzonych przez firme Pharmathen International S.A. Organ islandzki

poinformowat o wstrzymaniu w obrocie podejrzanych serii.

W dniu 17 lipca 2024 r. organ czeski i organ szwajcarski poinformowat o wycofaniu

podejrzanych serii na swoim obszarze.

W powyiszym stanie faktycznym Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny postanowit rozszerzy¢
zakres wstrzymania w obrocie produktéow leczniczych Konaten o kolejne serie oraz wydat

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, 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 Gtéwny

Inspektor Farmaceutyczny.

Przestanka wstrzymania obrotu ww. serii produktéw leczniczych jest zatem uzasadnione
podejrzenie, ze serie te nie odpowiadajg ustalonym dla niego wymaganiom jakosciowym. Informacje
przekazane przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego Gtéwnemu Inspektorowi
Farmaceutycznemu wskazujg natomiast, ze istniejg uzasadnione watpliwosci co do jakosci okreslonych
serii wskazanych powyzej produktéw leczniczych — analogicznie jak w przypadku serii wskazanych w

poprzedniej decyzji organu z dnia 28 maja 2024 r.

Z uwagi na powyzisze wzgledy, wobec uzasadnionego podejrzenia Gtodwnego Inspektora
Farmaceutycznego, ze wskazane w osnowie decyzji serie produktéw leczniczych Konaten
(Atomoxetinum), kapsutki twarde nie spetniajg ustalonych dla nich wymagan jakosciowych, konieczne

i uzasadnione stato sie wstrzymanie ich obrotu.

Weryfikacja danych dotyczacych obrotu wskazanych powyzej serii produktéw leczniczych

dokonana z wykorzystaniem Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotem Produktami
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Leczniczymi wykazata, ze obrét ten prowadzony jest na obszarze catego kraju. Decyzja o wstrzymaniu

obrotu tymi produktami powinna zatem odnosi¢ sie do obszaru catego kraju.

Odnoszac sie do punktu 2 sentencji niniejszej decyzji, Gtdwny 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 niezbedne ze wzgledu na ochrone zdrowia lub zycia
ludzkiego albo dla zabezpieczenia gospodarstwa narodowego przed ciezkimi stratami badz tez ze

wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo wazny interes strony.

W przedmiotowej sprawie wyniki badan préb referencyjnych przedstawione przez strone
wykazaty, ze serie objete niniejszg decyzjg nie spetniajg ustalonych dla nich wymagan w parametrze
zawartos¢ atomoksetyny. Dodatkowo dla serii numer 1304011 otrzymano wynik niespetniajgcy

wymagan w parametrze jednolitos¢ masy.

Podkreslenia wymaga tez fakt, ze kryteria akceptacji parametréw specyfikacji jakosciowej
wskazywane w dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego s ustalane w oparciu o szeroko
zakrojone badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania tego produktu. Dlatego tez jakiekolwiek ich
przekroczenie musi by¢ uznane za okolicznos¢ stanowigca 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. Przekazane przez strone informacje
nie mogg zosta¢ uznane przez organ za wystarczajgcy dowdd na okolicznos¢ braku zagrozenia
wystgpienia wptywu na skutecznosc i bezpieczerstwo stosowania produktu leczniczego w przypadku

wymienionej w sentencji serii wprowadzonej do obrotu.

Z powyzszych wzgledéw Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze dla ochrony zdrowia
i zycia pacjentéw, ktorzy 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 zabezpieczajacy 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 969).

Majac powyzsze na uwadze Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny orzekt jak w sentencji.
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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.

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 pdin. zm.), jezeli stronie przystuguje
prawo do zwrécenia sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne
rozpatrzenie sprawy, strona moze wnie$¢ skarge na te decyzje bez skorzystania z tego prawa. Skarge
nalezy wnie$¢ do Wojewddzkiego Sgdu Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia
doreczenia decyzji, za posrednictwem Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Wysoko$é wpisu
od skargi wynosi 200 ztotych. Strona moze ubiegac sie o zwolnienie od kosztow sgdowych 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, ktoéry
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.

Marcin Wdéjtowicz
Dyrektor Generalny p.o. Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUJA:

1. Strona: neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Elisabeth-Selbert Str. 23, 40764 Langenfeld, Niemcy

Do wiadomosci:

Minister Zdrowia;

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

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

WIF — wszyscy;

a/a
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