Warszawa, 04 marca 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.6.2024.ES.3
DECYZJA NR 6/WC/ZW/2024

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 2022 r. poz. 2301, z pdzn. zm.) oraz art. 104 § 1-2 i art. 108 § 1 ustawy z dnia

14 czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 775, z pdzn. zm.)
GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY
1) wycofuje z obrotu na terenie catego kraju produkt leczniczy:
Levosimendan Kabi (Levosimendanum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 2,5 mg/ml,
1 fiolka po 5 ml GTIN 05909991485894
4 fiolki po 5 ml GTIN 05909991485917
10 fiolek po 5 ml GTIN 05909991485900
w zakresie wszystkich serii.
podmiot odpowiedzialny: Fresenius Kabi Polska sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie

2) zakazuje wprowadzania do obrotu na terenie catego kraju wskazanego powyzej produktu
leczniczego w zakresie wszystkich serii.

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

Pismem z dnia 15 maja 2023 r. petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego zawiadomit
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o pierwszym wprowadzeniu do obrotu na terenie
Rzeczypospolitej Polskiej produktu leczniczego Levosimendan Kabi (Levosimendanum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, 1 fiolka po 5 ml, podmiot odpowiedzialny: Fresenius Kabi
Polska sp. z 0.0., z siedzibg w Warszawie, po uzyskaniu pozwolenia nr 27118 na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z Decyzjg nr UR/RD/0288/22 z dnia 10.06.2022r. Pierwsze wprowadzenie przedmiotowego

produktu leczniczego miato miejsce 26 kwietnia 2023 r.
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Decyzjg z dnia 21 czerwca 2023 r. znak: IWJP.5451.266.2023.MST.2, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny, dziatajgc na podstawie art. 119a ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (dalej rowniez jako: ,u.p.f.”), nakazat podmiotowi odpowiedzialnemu przekazanie
produktu leczniczego do badan jakosciowych do Narodowego Instytutu Lekéw (dalej réwniez jako:

#NIL”).

W dniu 9 pazdziernika 2023 r. do Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat protokot
czastkowy z badania przeprowadzonego przez NIL na przekazanej przez podmiot odpowiedzialny
probie produktu leczniczego Levosimendan Kabi (Levosimendanum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml (pochodzacej z serii numer 20842750, termin waznosci: 02.2025),
w ktérym wskazane zostato, ze badana prébka przedmiotowego produktu, w zakresie przebadanych
parametréw nie spetnia wymagan okreslonych w dokumentacji produktu leczniczego dla parametru

zanieczyszczenia czastkami widocznymi okiem nieuzbrojonym.

Wobec uzasadnionego podejrzenia, ze produkt leczniczy Levosimendan Kabi
(Levosimendanum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, nie spetnia ustalonych
dla niego wymagan, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny decyzjg z dnia 12 pazdziernika 2023 r. nr

10/2023, wstrzymat na terenie catego kraju obrét ww. produktem leczniczym.

NIL oceniajac przedmiotowy produkt leczniczy, ktdrego specyfikacja i metodyka odnosi sie
w punkcie dotyczgcym badania obecnosci czastek okiem nieuzbrojonym wytgcznie do Ph. Eur. 2.9.20 i
nie okresla zadnych dodatkowych wymagan oraz limitdw, w zwigzku ze stwierdzeniem w 9 na 20
badanych fiolek czgstek widocznych okiem nieuzbrojonym stwierdzit, ze produkt nie spetnia wymagan

specyfikacji w tym parametrze.

W toku przeprowadzonego przez organ postepowania wyjasniajgcego strona nie
zakwestionowata obecnosci czgstek w ww. produkcie leczniczym. Z dostarczonych materiatéw wynika,
iz w niektorych fiolkach badanych przez wytwodrce serii przedmiotowego produktu zidentyfikowano
rowniez czastki widoczne okiem nieuzbrojonym.  Wedtug wyjasnien strony sg to czastki
lewosimendanu i pojawiajg sie ze wzgledu na charakter produktu. Ponadto wyjasnienia strony
wskazujg na fakt, iz na podstawie limitu oraz sposobu oceny okreslonego w metodzie, ktdra jest
stosowana przez wytworce, a ktora nie znajduje sie w dokumentacji rejestracyjnej produktu, wytwérca

uznat, ze przedmiotowy produkt leczniczy jest praktycznie wolny od czastek.

NIL stoi na stanowisku, ze informacja, dotyczaca dopuszczalnej liczby czastek widocznych
okiem nieuzbrojonym i metodyka ich obliczania, powinna znalez¢ sie w dokumentacji rejestracyjnej
produktu i powinna by¢ zatwierdzona przez organ oceniajacy, natomiast w dokumentacji produktu

Levosimendan Kabi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 2,5 mg/ml, mimo rzeczywistego
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postugiwania sie w ocenie obecnosci czgstek metodg DAC Probe 5, informacji tej nie zamieszczono.
Tym samym metoda ta oraz limit dopuszczalnej liczby czgstek nie jest zatwierdzony przez organ

oceniajacy dokumentacje rejestracyjna.

Podsumowujgc, wyniki badan NIL, przeprowadzone w oparciu o wymagania zatwierdzonej
specyfikacji, ktore potwierdzity obecnos¢ czgstek widocznych okiem nieuzbrojonym w badanej prébie
produktu leczniczego Levosimendan Kabi koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 2,5 mg/mi

stanowig przestanke do stwierdzenia braku spetnia wymagan jakosciowych przez ten produkt.

Majac na uwadze zebrane w toku postepowania wyjasniajgcego materiaty, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny pismem z dnia 1 lutego 2024 r. poinformowat podmiot odpowiedzialny o wszczeciu
z urzedu postepowania w przedmiocie wycofania z obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz
zakazu wprowadzania do obrotu produktu leczniczego: Levosimendan Kabi (Levosimendanum)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 2,5 mg/ml, 1 fiolka po 5 ml GTIN 05909991485894, 4
fiolki po 5 ml GTIN 05909991485917, 10 fiolek po 5 ml GTIN 05909991485900, podmiot
odpowiedzialny: Fresenius Kabi Polska sp. z 0.0. z siedzibg w Warszawie w odniesieniu do wszystkich
serii, z uwagi na niespetnianie przez ten produkt ustalonych wymagan jakosciowych, w zakresie

parametru zanieczyszczenia czgstkami widocznymi okiem nieuzbrojonym.

Organ przedstawit stronie dowody i materiaty zgromadzone w sprawie i pouczyt jg w trybie art.
10 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania administracyjnego (dalej réwniez jako:

,K.p.a.”) o mozliwosci wypowiedzenia sie w sprawie w terminie 7 dni od dnia doreczenia pisma.
Strona nie skorzystata z prawa do wypowiedzenia sie w przedmiotowym postepowaniu.

W oparciu o ustalony w sposéb opisany powyiej stan faktyczny Gitéwny Inspektor

Farmaceutyczny zwazyt nastepujgce okoliczno$ci prawne.

Zgodnie z art. 122 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (dalej
réwniez jako: ,u.p.f.”), w razie stwierdzenia, ze produkt leczniczy lub substancja czynna nie odpowiada
ustalonym wymaganiom jako$ciowym, Gtédwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie

wprowadzenia lub o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego lub substancji czynne;.

W przedmiotowej sprawie fakt niespetniania przewidzianych dla produktu leczniczego
wymagan jakosciowych zostat stwierdzony w toku badania przeprowadzonego przez NIL, tj. jednostke
posiadajacg status Oficjalnego Laboratorium Kontroli Lekéw (OMCL) certyfikowanego przez Europejski
Dyrektoriat ds. Jakosci Produktdw Leczniczych przy Radzie Europy (EDQM), w nastepstwie skierowania
produktu leczniczego do badan po jego pierwszym wprowadzeniu do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w trybie art. 119 a u.p.f. Badanie przeprowadzone na podstawie

zatwierdzonej dokumentacji rejestracyjnej wykazato, ze przedmiotowy produkt nie odpowiada
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wymaganiom specyfikacji jakoSciowej w zakresie parametru zanieczyszczenia czgstkami widocznymi

okiem nieuzbrojonym.

Nalezy podkresli¢, iz badanie o ktérym mowa powyzej, 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 prdéba obejmuje opakowania
jednostkowe pochodzace z pojedynczej serii badanego produktu leczniczego, ktérej jakosé rzutuje
jednak na ocene zasadnosci pozostawienia w obrocie catego produktu leczniczego. Podkreslenia
wymaga bowiem, ze art. 119 a 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 nadzér nad jakoscig produktéow leczniczych pozostajacych
w obrocie (tj. organom Panstwowe] 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. 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 zostaty opakowania jednostkowe wykorzystane do
przeprowadzenia badania przez wtasciwg jednostke. Art. 119a u.p.f. wskazuje zatem na koniecznos¢
skierowania do badan produktu leczniczego, ktére to badania s3 przeprowadzane na probie tego
produktu, ktéra ma obrazowad stan produktu wprowadzonego do obrotu, a nie tylko stan jedne;j 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.

Strona nie przedstawita wystarczajgcych dowoddéw pozwalajgcych na  wykluczenie
niezgodnosci stwierdzonej przez NIL w zakresie zanieczyszczenia czastkami widocznymi okiem
nieuzbrojonym lub dowoddw wykazujgcych, ze stwierdzona wada jakosciowa wystepuje w ramach
niektorych tylko serii produktu leczniczego Levosimendan Kabi (Levosimendanum) koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji 2,5 mg/ml.

Wyjasnienia strony o zastosowaniu do analizy czgstek widocznych okiem niezbrojonym
metody, ktéra nie znajduje odzwierciedlenia w dokumentacji rejestracyjnej, a na podstawie ktérej
wytworca stwierdzit, ze produkt jest praktycznie wolny od czastek widocznych okiem nieuzbrojonych,

nie zastugujg na uwzglednienie.
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Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat zatem za konieczne i uzasadnione wycofanie
produktu leczniczego z obrotu w odniesieniu do wszystkich jego serii oraz zakazu wprowadzania tego

produktu do obrotu w przysztosci, zgodnie z art. 122 ust. 1 u.p.f.

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 3 sentencji niniejszej decyzji, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § 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 wyjgtkowo wazny interes strony.

W przedmiotowej sprawie wynik badania przeprowadzony przez NIL wykazat nieprawidtowosci
w zakresie parametru zanieczyszczenia czgstkami widocznymi okiem nieuzbrojonym. W 9 na 20
badanych fiolek stwierdzono obecnos¢ czastek widocznych okiem nieuzbrojonym, podczas gdy zgodnie
z wymaganiami zatwierdzonej specyfikacji, przedmiotowy produkt, powinien by¢ praktycznie wolny od
czastek widocznych okiem nieuzbrojonym, co stanowi przestanke do stwierdzenia, iz przedmiotowy

produkt nie spetnia wymagan jakosciowych.

W przedmiotowej sprawie wystgpienie realnego ryzyka dla zdrowia, a potencjalnie réwniez
Zycia, pacjentéw jest w ocenie organu oczywiste. Wystepowanie w produkcie leczniczym podawanego
w infuzji dozylnej czgstek zauwazalnych gotym okiem jest sytuacjg mogacg powodowacé bezposrednie

negatywne konsekwencje zdrowotne dla pacjentéw.

Tym samym, zagrozenie dla zdrowia ludzkiego wynikajgce z wystepowania w obrocie

przedmiotowego produktu leczniczego jest realne i prawdopodobne.

Z powyzszych wzgledéw Gtédwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze dla ochrony zdrowia i
zycia pacjentow, ktorzy mogliby przyja¢ produkt leczniczy niespetniajgcy wymagan jakosciowych,
uzasadnione i konieczne byto nadanie niniejszej decyzji rygoru natychmiastowej wykonalnosci — na

podstawie art. 108 § 1 K.p.a.

Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f., zakazany jest obrét, a takze stosowanie produktow leczniczych
nieodpowiadajgcych ustalonym wymaganiom jakosSciowym, 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.
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Strona po otrzymaniu powyzszej decyzji, zobowigzana jest do natychmiastowego podjecia
dziatan okreslonych w przepisach rozporzadzenia 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 zabezpieczern umieszczanych na opakowaniach
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub - w
przypadku importu rownolegtego 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, ktory 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, ktéry 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 ktérych 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 zwrdéci¢ sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z

whnioskiem 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 o

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 sgdami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r. poz. 1634), jezeli stronie przystuguje prawo do

zwrdcenia sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie
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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 zart. 127a § 1 k.p.a. strona przed uptywem terminu do wniesienia wniosku 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
whniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy przez ostatnig ze stron postepowania, decyzja

staje sie ostateczna i prawomocna.

Marcin Wdéjtowicz
Dyrektor Generalny
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUIJA:

1. Strona: Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. Al. Jerozolimskie 134 02-305 Warszawa

Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych;
3. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

4. Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

5. WIF — wszyscy;

6. Narodowy Instytut Lekéw

a/a
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