Warszawa, 09 stycznia 2025 .

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.33.2024.RPY.3

DECYZJA NR 2/WC/ZW/2025

Na podstawie art. 122 ust. 1 oraz art. 108 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686) oraz art. 104 § 1-2 i art. 108 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca
1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2024 r. poz. 572)

GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

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

Osporil (Acidum zoledronicum), 4mg/100ml, roztwér do infuzji, opakowanie 1 fiol. 100 ml, GTIN

05909991228392, w zakresie nastepujacej serii:

numer serii: ZD033, termin waznosci: 03.2026;

podmiot odpowiedzialny: Egis Pharmaceuticals PLC z siedzibg w Budapeszcie, Wegry;
numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22579,

2) zakazuje wprowadzania do obrotu wskazanej powyzej serii produktu;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci

UZASADNIENIE

Decyzjg z dnia 4 kwietnia 2024 r. znak: NBJ.5450.220.2024.MST.2, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny, dziatajgc na podstawie art. 108 ust. 4 pkt 5 w zwigzku z art. 115 ust. 1 pkt 5a ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (dalej ,,u.p.f”) oraz art. 104 § 1 ustawy z dnia 14
czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania administracyjnego (dalej ,k.p.a.”) skierowat produkt leczniczy
Osporil (Acidum zoledronicum), 4mg/100ml, roztwor do infuzji, opakowanie 1 fiol. 100 ml, do badan

jakosciowych do Narodowego Instytutu Lekéw.

W dniu 31 lipca 2024 r. do Gtdwnego Inspektoratu Farmaceutycznego wptynat z Narodowego

Instytutu Lekéw protokdt czastkowy nrNI-0344-24 z dnia 30 lipca 2024 r. zbadania
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przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekéw dla produktu leczniczego Osporil (Acidum
zoledronicum), 4mg/100ml, roztwdr do infuzji, opakowanie 1 fiol. 100 ml, numer serii: ZD033, termin
waznosci: 03.2026, podmiot odpowiedzialny: Egis Pharmaceuticals PLC z siedzibg w Budapeszcie,
Wegry, w ktérym wskazane zostato, ze produkt ten nie spetnia przewidzianych dla niego wymagan
jakosciowych z uwagi na negatywny wynik badania w zakresie parametru wyglgd roztworu. Narodowy
Instytut Lekow stwierdzit w przedmiotowej serii produktu leczniczego obecnos¢ czastek widocznych

okiem nieuzbrojonym w dwéch na dwadziescia przebadanych fiolek.

W zwigzku z potwierdzonym ekspertyzg Narodowego Instytutu Lekdéw z dnia 30 lipca 2024 r.,
uzasadnionym podejrzeniem wystgpienia wady jakosciowej, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat
decyzje nr 12/WS/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 r., ktorg wstrzymat obrét produktem leczniczym o
nazwie Osporil (Acidum zoledronicum), 4mg/100ml, roztwor do infuzji, opakowanie 1 fiol. 100 ml, GTIN

05909991228392, w zakresie nastepujacych serii:

numer serii: ZD033, termin waznosci: 03.2026;

podmiot odpowiedzialny: Egis Pharmaceuticals PLC z siedzibg w Budapeszcie, Wegry;
na terytorium catego kraju.

W toku dalszego postepowania, pismem z dnia 7 sierpnia 2024 r., Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny poinformowat strone, ze konieczne jest przeprowadzenie dalszego postepowania

wyjasniajgcego w sprawie.

Pismem z dnia 9 sierpnia 2024 r. strona wystgpita do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego
z prosbg o udostepnienie przez Narodowy Instytut Lekéw informacji, jakie doktadnie czgstki zostaty
wykryte i jaki byt proces ich wizualnej kontroli oraz o zdjecie czastek wykrytych w przedmiotowym
produkcie. Pismo to zostato przekazane przekazane przez Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego do

Narodowego Instytutu Lekédw w dniu 14 sierpnia 2024 r.

Pismem z dnia 3 wrzesnia 2024 r., z zataczonym raportem z postepowania wyjasniajgcego u
wytworcy, strona poinformowata Gtédwnego Inspektora Farmaceutycznego, ze wytwodrca
przeprowadzit kompleksowe postepowanie wyjasniajgce obejmujace: produkcje, postepowanie z
materiatami, zapewnienie jakosci, przeanalizowano procesy produkcyjne i podprocesy dla serii ZD033

i ustalit, ze:

— préby referencyjne dla wszystkich serii dystrybuowanych  na rynek polski zostaty
przetestowane i spefniajg kryteria akceptacji, facznie z przedmiotowga serig. Nie wykryto
zadnych zanieczyszczen, nie stwierdzono zadnych defektéw kosmetycznych, w zadnej fiolce

nie stwierdzono widocznych czgstek. Wszystkie prébki miaty przejrzysty i bezbarwny roztwoér;

— kazdy krok wytwarzania zostat wtasciwie skontrolowany;
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— zanieczyszczenie podczas produkcji zostato wykluczone;

— wszystkie operacje czyszczenia zostaty prawidtowo przeprowadzone i skontrolowane podczas

produkcji;
— wszystkie komponenty zostaty przetestowane i spetniajg wymagania specyfikacji;
— wszystkie uzyte maszyny i urzadzenia majg wazny status kwalifikacji;

— nie otrzymano zadnej podobnej reklamacji ani dla przedmiotowej serii ani dla zadnej innej serii

produktu Zolendronic Acid wyprodukowanej od 2020 roku;

— nie otrzymano prébek, dla ktérych stwierdzono niezgodno$¢ ani ich zdje¢, w zwigzku z czym
przedstawiono jedynie potencjalng, najbardziej prawdopodobng przyczyne zrédtowa
powstatej niezgodnosci, ktérg ustalono jako obecnosé¢ czastki w stozkowej czesci gumowego
korka przed kontrolg, co uniemozliwito jej wykrycie podczas kontroli za pomocg automatycznej
maszyny inspekcyjnej, ktéra jest w stanie wykry¢ obecnos¢ czgstek gdy znajdujg sie one w
roztworze i stwierdzono, ze jest to nieprzewidywalne zdarzenie ograniczone do pojedynczej

fiolki.

W dniu 27 wrzesnia 2024 r. na skrzynke jakosc@gif.gov.pl do Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego wptyneta wiadomos$¢ z Narodowego Instytutu Lekéw, ze tego dnia odbyto sie
spotkanie z przedstawicielem strony, ktérego celem byto omdwienie wynikéw badan i obejrzenie
opakowan przedmiotowego produktu, zwierajacych zanieczyszczenia czgstkami. Do wiadomosci

zatgczono notatke z tego spotkania. W notatce tej zawarto m.in. ponizsze informacje:

— przedstawiciel podmiotu potwierdzit obecnosé pojedynczych czgstek w dwdch opakowaniach

przedmiotowego produktu;

— przedstawiciele Narodowego Instytutu Lekdw odpowiedzieli na pytania przygotowane przez
podmiot odpowiedzialny. Odpowiedzi na pytania wskazujg na brak ryzyka przypadkowego
zanieczyszczenia probek podczas przeprowadzania oceny. Opakowania oryginalne zamkniete,

bez przebijania korka, zabezpieczone plastikowg ostonka.

Notatka zostata podpisana przez przedstawicieli Narodowego Instytutu Lekéw i przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego.

W dniu 25 wrzesnia 2024 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat z Narodowego
Instytutu Lekdw uzupetniony protokdt z badan nr NI-0344-24, z dnia 18 wrzes$nia 2024 r., w ktérym
wskazano, ze przedmiotowa seria produktu leczniczego w zakresie przebadanych parametréw nie
spetnia wymagania okres$lonego w dokumentacji produktu leczniczego dla wyglgdu roztworu
(obecnos¢ czqstek widocznych okiem nieuzbrojonym) oraz spetnia wymaganie okreslone w

dokumentacji produktu leczniczego dla pozostatych badanych parametréw.
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Pismem z dnia 29 pazdziernika 2024 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat strone
0 wszczeciu postepowania w przedmiocie wycofania z obrotu i zakazu wprowadzenia do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej produktu leczniczego Osporil (Acidum zoledronicum),
4mg/100ml, roztwér do infuzji, opakowanie 1 fiol. 100 ml, GTIN 05909991228392, w zakresie

nastepujgcych serii:

numer serii: ZD033, termin waznosci: 03.2026;

podmiot odpowiedzialny: Egis Pharmaceuticals PLC z siedzibg w Budapeszcie, Wegry;
numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22579,

z uwagi na niespetnianie przez ten produkt ustalonych dla niego wymagan jakosciowych w zakresie
parametru wyglgd roztworu. Organ przedstawit stronie dowody i materiaty zgromadzone w sprawie i
pouczyt ja 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.
Strona nie skorzystata z mozliwosci wypowiedzenia sie w sprawie na tym etapie.

W oparciu o ustalony w sposob opisany powyiej stan faktyczny Gtéwny Inspektor

Farmaceutyczny zwazyt nastepujace okolicznosci prawne.

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

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

W przedmiotowe]j sprawie fakt niespetniania przewidzianych dla przedmiotowego produktu
leczniczego wymagan jakosciowych w zakresie serii ZD033 zostat stwierdzony w toku badania
przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekdéw, tj. jednostke posiadajacg status Oficjalnego
Laboratorium Kontroli Lekéw (OMCL) certyfikowanego przez Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci
Produktéw Leczniczych przy Radzie Europy (EDQM), w nastepstwie skierowania produktu leczniczego
do badan na podstawie art. 108 ust. 1 pkt 2 i ust. 4 pkt 5, art. 108a oraz art. 115 ust. 1 pkt 5a i pkt 9
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. u.p.f. Badanie wykazato, ze przedmiotowy produkt w zakresie serii
numer ZD033 nie odpowiada wymaganiom specyfikacji jakosciowej w zakresie parametru wyglgd
roztworu - obecnos¢ czgstek widocznych okiem nieuzbrojonym. W dwéch na dwadziescia zbadanych
fiolek Narodowy Instytut Lekdw stwierdzit obecnos¢ pojedynczych czgstek. Wymagania jako$ciowe dla

tego parametru sg natomiast okreslone w taki sposéb, ze roztwér powinien by¢ wolny od czastek.

Wobec powyzszego Gtowny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze opisana powyzej wada
jakosSciowa produktu leczniczego Osporil (Acidum zoledronicum), 4mg/100ml, roztwér do infuzji,

opakowanie 1 fiol. 100 ml, GTIN 05909991228392, w zakresie nastepujgcych serii:
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numer serii: ZD033, termin waznosci: 03.2026;
podmiot odpowiedzialny: Egis Pharmaceuticals PLC z siedzibg w Budapeszcie, Wegry;
numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22579,

zostata potwierdzona. Wystgpita zatem przestanka wycofania produktu leczniczego z obrotu oraz

zakazu jego wprowadzania do obrotu, o ktérej mowa w art. 122 ust. 1 u.p.f.

Weryfikacja danych dotyczacych obrotu wskazanym powyzej produktem leczniczym dokonana
z wykorzystaniem Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotem Produktami Leczniczymi
wykazata, ze obrdt ten prowadzony jest na obszarze catego kraju. Decyzja o wycofaniu z obrotu tego

produktu powinna zatem odnosic sie do obszaru catego kraju.

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 wyjatkowo wazny interes strony.

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, czastek zauwazalnych okiem nieuzbrojonym jest sytuacjg mogacy powodowac

bezposrednie negatywne konsekwencje zdrowotne dla pacjentow.

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

przedmiotowego produktu leczniczego jest realne i prawdopodobne.

Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f., zakazany jest obrét, a takze stosowanie produktéw leczniczych
nieodpowiadajgcych ustalonym wymaganiom jakosciowym, 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.

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 zabezpieczen umieszczanych na opakowaniach produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub - w przypadku
importu réwnolegtego lub dystrybucji rownolegtej produktdw leczniczych opatrzonych réwnowaznym
niepowtarzalnym identyfikatorem do celéw zgodnosci z art. 47a dyrektywy 2001/83/WE - osoba
odpowiedzialna za wprowadzenie tych produktéw leczniczych do obrotu podejmuje niezwtocznie

nastepujgce dziatania:
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a) zapewnia wycofanie niepowtarzalnego identyfikatora produktu leczniczego, ktéry 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, ktory 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.

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 produktow leczniczych

i wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 969).

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 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. 259), jezeli stronie przystuguje prawo do
zwrécenia 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 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 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 z art. 127a § 1 k.p.a. strona przed uptywem terminu do wniesienia wniosku

0 ponowne rozpatrzenie sprawy moze zrzec sie prawa do jego wniesienia wobec organu, ktory wydat
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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.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
tukasz Pietrzak
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUIJA:
1. Strona: Strona/podmiot odpowiedzialny: Egis Pharmaceuticals PLC, Kereszturi ut 30-38; 1106

Budapeszt; Wegry

Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych;

3. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

4. Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;
5.  WIF — wszyscy;

6. Narodowy Instytut Lekdw;

ad acta.
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