Warszawa, 27 listopada 2023 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

IWJP.5453.24.2023.JSZY.5

DECYZJA NR 34/2023

Na podstawie art. 122 ust. 1 i 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.)

GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

1) wycofuje z obrotu na terenie catego kraju produkty lecznicze

Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), 5 mg + 2,5 mg, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu:

numer serii E02215, termin waznosci 29.02.2024

Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), 20 mg + 10 mg, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu:
numer serii F03209, termin waznos$ci 29.02.2024

numer serii F03210, termin waznosci 29.02.2024

Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), 40 mg + 20 mg, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu:

numer serii E02270, termin waznosci 29.02.2024

podmiot odpowiedzialny: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Austria;

2) zakazuje wprowadzania do obrotu produktéw leczniczych

Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), 5 mg + 2,5 mg, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu:

numer serii E02215, termin waznosci 29.02.2024
numer serii F06046, termin waznosci 29.02.2024

numer serii F04680, termin waznosci 29.02.2024
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numer serii E05198, termin waznosci 29.02.2024
numer serii E06924, termin waznosci 29.02.2024

numer serii F06611, termin waznosci 29.02.2024

Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), 20 mg + 10 mg, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu:

numer serii F03209, termin waznosci 29.02.2024
numer serii F03210, termin waznosci 29.02.2024
numer serii F10132, termin waznosci 29.02.2024
numer serii F00149, termin waznosci 29.02.2024
numer serii E02249, termin waznosci 29.02.2024
numer serii E02259, termin waznosci 29.02.2024
numer serii F00148, termin waznosci 29.02.2024
numer serii E02261, termin waznosci 29.02.2024

numer serii F04703, termin waznosci 29.02.2024

Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), 40 mg + 20 mg, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu:

numer serii F08633, termin waznosci 29.02.2024
numer serii E02270, termin waznosci 29.02.2024

podmiot odpowiedzialny: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Austria;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

Petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego G.L. Pharma GmbH przekazat Gtéwnemu
Inspektorowi Farmaceutycznemu zgtoszenie o uzyskanym dla produktu leczniczego Oxylaxon
(Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
w zakresie dawek 5 mg + 2,5 mg, 20 mg + 10 mg oraz 40 mg + 20 mg, wyniku poza specyfikacjg (0O0S)
dla parametru zawartosci jednej z substancji czynnych, tj. oksykodonu chlorowodorku. Wynik OOS
zostat otrzymany w badaniu stabilnosci trzech serii wskazanego produktu leczniczego. Badanie
dotyczyto stabilnosci po 12 miesigcu przechowywania. W ocenie podmiotu odpowiedzialnego
nieprawidtowosé wynikéw jest zwigzana z wykorzystaniem do wytworzenia wskazanych serii produktu

koncowego granulatu, jedna z serii ktorego odbiegata parametrami jakosciowymi od pozostatych.

W toku postepowania wyjasniajgcego Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny potwierdzit

wystgpienie wady jakosciowej odnoszacej sie do zawartosci oksykodonu chlorowodorku,
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zidentyfikowat problemowa serie granulatu, tj. serie nr EE03807, jak réwniez serie produktu gotowego,
ktore zostaty z niej wytworzone. Organ ustalit réwniez, ktére z wytworzonych serii zostaty
wprowadzone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskie oraz to, ze obrét ten byt prowadzony

na catym terytorium kraju.

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny wszczat postepowanie w przedmiocie wycofania z obrotu
serii produktu leczniczego Oxylaxon (Oxycodoni hydrochloridum + Naloxoni hydrochloridum), tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, w zakresie dawek 5 mg + 2,5 mg, 20 mg + 10 mg oraz 40 mg + 20 mg, ktore
zostaty wprowadzone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Postepowanie zostato
nastepnie rozszerzone przedmiotowo o wydania zakazu wprowadzania do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej wszystkich serii przedmiotowego produktu leczniczego, ktdre zostaty

wytworzone z granulatu o nr serii EE03807.

W toku postepowania wyjasniajgcego i wszczetego w jego wyniku postepowania

administracyjnego strona nie kwestionowata ustalen faktycznych sprawy.

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

Farmaceutyczny zwazyt nastepujace okolicznosci 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 jakosciowym, Gtodwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie

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

W przedmiotowej sprawie niespetnianie przez produkty lecznicze ustalonego dla nich
wymagania jakosSciowego przejawia sie jako zbyt wysoka zawarto$¢ jednej z dwdch substancji
czynnych, tj. oksykodonu chlorowodorku. Wada jakosciowa stwierdzona zostata w trzech seriach
produktow leczniczych, wytworzonych z tej samej serii granulatu o numerze EE03807. Zasieg
wystepowania tej wady obejmuje siedemnascie serii produktdw leczniczych wytworzonych
z jednoznacznie zidentyfikowanej przez podmiot odpowiedzialny serii granulatu, z ktdrych piec
wytworzonych zostato z przeznaczeniem na rynek Rzeczypospolitej Polskiej, a cztery zostaty na ten
rynek wprowadzone. Brak jest réwniez jakichkolwiek dowoddw, ktére uzasadniatyby kwestionowanie
tych ustaled, w szczegdlnosci zas brak jest jakichkolwiek wynikédw badan zawartosci substancji
czynnych, ktérych wynik wskazywatby na zwiekszong zawartosc¢ substancji czynnej w seriach produktu

koncowego wytworzonych z innych serii granulatu.

Gtoéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze opisana powyzej wada jakosciowa produktow
leczniczych Oxylaxon, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, dawki 5 mg + 2,5 mg, 20 mg + 10 mg oraz
40 mg + 20 mg stanowi przestanke do wycofania ich z obrotu w zakresie wskazanych powyzej serii

lekéw, jak rowniez przestanke zakazu wprowadzania do obrotu wszystkich serii wytworzonych
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z granulatu o numerze serii EE03807, tj. zastosowania sankgcji, o ktérych mowa w art. 122 ust. 1 u.p.f.
Zakres zastosowania tej sankcji odnosi sie do serii produktu leczniczego, ktére zostaty wprowadzone
do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Jednoczesnie, z uwagi na koniecznos¢
zabezpieczenia pacjentow przed przyjeciem niepetnowartosciowego produktu leczniczego, Gtéwny
Inspektor Farmaceutyczny uznat za uzasadnione i konieczne zakazanie wprowadzania do obrotu
wszystkich serii produktu wytworzonych z granulatu o nr serii EE03807. Tym samym dyspozycje
zawarte w pkt 1 i 2 osnowy niniejszej decyzji wymuszg zaréwno wycofanie z obrotu produktéw
leczniczych dotknietych wada, ktdre juz znajdujg sie w obrocie, jak réwniez uniemozliwig w przysztosci

wprowadzenie do obrotu produktéw dotychczas niewprowadzonych.

Odnoszac sie do pkt 3 sentencji niniejszej decyzji, Gtdwny 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 ktérej stuzy odwotanie, moze by¢é nadany rygor
natychmiastowej wykonalnosci, gdy jest to niezbedne ze wzgledu na ochrone zdrowia lub Zzycia
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 wada jakosciowa ww. serii produktéw leczniczych Oxylaxon, tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, dawki 5 mg + 2,5 mg, 20 mg + 10 mg oraz 40 mg + 20 mg polegata
na niespetnieniu wymagan jakosciowych w zakresie zawartosci jednej z dwdch substancji czynnych
wystepujacych w tych produktach, tj. oksykodonu chlorowodorku. Nieprawidtowa zawartosc tej
substancji czynnej ma natomiast bezposrednie znaczenie w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kazdego produktu leczniczego. W przypadku wskazanych powyzej produktéw leczniczych
negatywne skutki wystepowania nieprawidtowosci w tym obszarze zostato jednoznacznie
zidentyfikowane i wskazane w drukach informacyjnych, w czesci dotyczacej dawkowania. Zgodnie
z zawartg tam informacjg maksymalna dawka dobowa oksykodonu chlorowodorku w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 400 mg, a w przypadku jej przekroczenia ostabieniu ulega dziatanie
drugiej z substancji czynnych, tj. naloksonu chlorowodorku, na czynnosci jelit. Zwiekszenie
dawkowania ponad wartosci graniczne powoduje réwniez przyspieszenie procesu uzyskiwania

tolerancji na produkt leczniczy, a co za tym idzie zmniejszenie jego skutecznosci.

Powyzsze informacje wskazujg, ze wada jakosciowa, charakteryzujgca sie przekroczeniem
ustalonej w procesie rejestracyjnym leku wartosci zawartosci substancji czynnej oksykodonu
chlorowodorku, moze mie¢ negatywny wptyw na terapie prowadzong przy uzyciu produktu leczniczego
Oxylaxon, a w konsekwencji powoduje wystgpienie realnego ryzyka dla zdrowia przyjmujgcych produkt

leczniczy pacjentow.

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,
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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 réwnolegtej 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:

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, 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.

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 z pdzn, zm.).

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 zwrdci¢ 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.
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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. 259), jezeli stronie przystuguje prawo
do zwrdcenia 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 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 z art. 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 wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy przez ostatnig ze stron postepowania, decyzja

staje sie ostateczna i prawomocna.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
Ewa Krajewska
/podpisano elektronicznie/

+ + + +

++
OTRZYMUJA:

Strona: podmiot odpowiedzialny G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach, Austria

Do wiadomosci:

1. Petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego: Tomasz Koczorowski, TAK Pharma Sp. z 0.0.,
Al. Wojska Polskiego 27/14, 01-515 Warszawa;

2. Minister Zdrowia;

3. Prezes Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobodjczych;

4. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

5. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

6. WIF — wszyscy;

7. a/a.
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