Warszawa, 18 wrzesnia 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.21.2024.RPY.3

DECYZJA NR 23/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 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)
GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

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

Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub do infuzji, 25mg, opakowanie 5 fiol. 25 mg proszku + 5 amp. 2 ml wody do wstrzykiwan, GTIN

05909991047610, w zakresie nastepujacych serii:

numer serii: 110021, termin waznosci: 09.2024;

podmiot odpowiedzialny: Bausch Health Ireland Limited z siedzibg w Dublinie, Irlandia;
nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10476;

2) zakazuje wprowadzania do obrotu wskazanej powyzej serii produktu;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

Petnomocnik  podmiotu odpowiedzialnego dla produktu leczniczego Corhydron 25
(Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji,
25mg, opakowanie 5 fiol. 25 mg proszku + 5 amp. 2 ml wody do wstrzykiwan przekazat Gtéwnemu
Inspektorowi Farmaceutycznemu informacje o uzyskanym wyniku poza specyfikacjg jakosciowa (O0S)

w badaniu stabilnosci dla parametru zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu.

W zgtoszeniu wskazano m.in., ze:
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— otrzymane przekroczenie jest nieznaczne, jednak przewidywany jest jego wzrost do konca

terminu waznosci przedmiotowego produktu;

— wynik zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu w prébie referencyjnej przedmiotowe] serii

odpowiada wymaganiom specyfikacji;

— wynik badania dla parametru czas rekonstytucji (rozpuszczania) odpowiada wymaganiom
specyfikacji, w badaniu stabilno$ci czas rekonstytucji przyjmuje trend bez szczegdlnego

wzrostu i mozna go uznac za wzglednie statg funkcje czasu.;
— wyniki badan dla pozostatych, kluczowych parametréw nie budzg zastrzezen;

— limity dla zawartosci wolnego hydrokortyzonu w farmakopeach USP i BP dla monografii
Hydrocortisone sodium succinate sg wyzsze niz zarejestrowany limit dla tego parametru dla
produktu leczniczego Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji i zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu w

przedmiotowej serii miesci sie w ww. limitach farmakopealnych;

— specyfikacja produktu leczniczego Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji, obnizajgca limit dla parametru
zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu zostata zmieniona na zgdanie wtadz polskich z racji

powigzania szybkosci rozpuszczania produktu z poziomem wolnego hydrokortyzonu;

— zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 wrzesnia 2020, produkt jest na wykazie
produktow leczniczych wchodzacych w sktad zestawdw przeciwwstrzgsowych, ratujacych
zycie;

— bezposrednig przyczyng prowadzacg do powstania wolnego hydrokortyzonu jest reakcja wody
z substancjg aktywng; jako podstawowg przyczyne wzrostu zawartosci wolnego
hydrokortyzonu wskazano poziom zawartosci wody przy zwolnieniu produktu i podkreslono,
ze przedmiotowa seria stanowi najgorszy przypadek pod katem zawartosci wody na etapie

zwolnienia serii, sposrdd wszystkich wytworzonych serii przedmiotowego produktu;

— zaproponowano dziatania korygujgco-zapobiegawcze (wprowadzenie limitu alarmowego
zawartos$ci wody w specyfikacji wewnetrznej oraz docelowe ztozenie wniosku do organdéw

rejestracyjnych o skrécenie terminu waznosci produktu).

W zwigzku z potwierdzonym przez strone uzasadnionym podejrzeniem wystgpienia wady
jakoSciowej, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny dnia 21 maja 2024 r. wydat decyzje nr 8/WS/2024,
ktorg wstrzymat obrot produktem leczniczym Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i

rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji, 25mg, opakowanie 5 fiol. 25
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mg proszku + 5 amp. 2 ml wody do wstrzykiwan, GTIN 05909991047610, w zakresie serii: 110021,

termin waznosci: 09.2024, na terytorium catego kraju.

W toku dalszego postepowania, pismami z dnia 27 maja 2024 r. i 24 czerwca 2024 r., Gtéwny
Inspektor Farmaceutyczny wezwat strone do udzielenia dalszych wyjasnien w sprawie, w tym w
szczegblnosci do oceny wptywu przedmiotowej wady na inne serie produktu leczniczego Corhydron 25
(Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji,
25mg, opakowanie 5 fiol. 25 mg proszku + 5 amp. 2 ml wody do wstrzykiwan, GTIN 05909991047610,
bedacych w obrocie na rynku polskim, a takie potwierdzenia, popartego dowodami, ze
zaproponowane dziatania korygujgco-zapobiegawcze zostaty wdrozone. W ramach tego postepowania
strona potwierdzita, ze podstawowg przyczyng wzrostu zawartosci wolnego hydrokortyzonu jest
poziom zawartosci wody przy zwolnieniu produktu, co jest zwigzane z warunkami procesu liofilizacji
oraz ze wptyw na to ma tez poziom zawartosci wolnego hydrokortyzonu na etapie zwolnienia
produktu. Bazujac na tych danych strona wykazata, ze seria o numerze 110021, termin waznoSci:
09.2024, miata znaczgco najwyzszy poziom zawartosci wody na etapie zwolnienia i stanowi najgorszy
przypadek sposrod wszystkich serii dostepnych w obrocie na rynku polskim. Analiza wynikéw badan
dla pozostatych serii przedmiotowego produktu leczniczego wykluczyta na obecnym etapie wptyw
przedmiotowej wady na inne serie produktu leczniczego Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji, 25mg, opakowanie 5 fiol. 25
mg proszku + 5 amp. 2 ml wody do wstrzykiwan, GTIN 05909991047610 znajdujgce sie w obrocie na
rynku polskim. Strona przedstawita dowody na wprowadzenie dziatan korygujgco-zapobiegawczych, w
tym na ztozenie do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (dalej ,Prezesa Urzedu”), wniosku o zmiane okresu waznosci produktu z 3 lat
do 2 lat i poinformowata organ o podjeciu decyzji o wstrzymaniu zwalniania do obrotu kolejnych serii

produktu leczniczego Corhydron 25 do czasu zarejestrowania tej zmiany.

Pismem z dnia 2 sierpnia 2024 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat strone o
wszczeciu postepowania w przedmiocie wycofania z obrotu i zakazu wprowadzenia do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej produktu leczniczego Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji, 25mg, opakowanie 5 fiol. 25
mg proszku + 5 amp. 2 ml wody do wstrzykiwan, GTIN 05909991047610, w zakresie nastepujgcych
serii: numer serii: 110021, termin waznosci: 09.2024; podmiot odpowiedzialny: Bausch Health Ireland
Limited z siedzibg w Dublinie, Irlandia. 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.

Strona nie skorzystata z mozliwosci wypowiedzenia sie w sprawie na tym etapie.
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W oparciu o ustalony w sposob opisany powyziej stan faktyczny Gtéwny Inspektor

Farmaceutyczny zwazyt nastepujace okolicznosci.

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 przedmiotowej sprawie fakt niespetniania przewidzianych dla produktu leczniczego
wymagan jakosciowych jest bezsporny, zostat stwierdzony przez strone. Niespetnienie wymagan
jakosciowych polega na przekroczeniu gérnego limitu specyfikacji jakosciowej dla parametru
zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu w badaniu stabilnosci, w zarejestrowanych warunkach

przechowywania.

Wobec powyziszego Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze opisana powyzej wada
jakosciowa produktu leczniczego Corhydron 25 (Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji, 25mg, opakowanie 5 fiol. 25 mg proszku + 5
amp. 2 ml wody do wstrzykiwan, GTIN 05909991047610, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
10476, zostata potwierdzona dla serii o numerze: 110021, termin waznosci 09.2024. Brak jest
natomiast podstaw do przyjecia, ze wystgpita ona w pozostatych seriach produktu. Wystgpita zatem
przestanka wycofania produktu leczniczego z obrotu, o ktérej mowa w art. 122 ust. 1 u.p.f., w zakresie

wskazanej serii.

Weryfikacja danych dotyczacych obrotu wskazanym powyzej produktem leczniczym
(prowadzonym przed jego wycofaniem decyzjg Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego) dokonana
z wykorzystaniem Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotem Produktami Leczniczymi
wykazata, ze obrot 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, Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § 1 kodeksu postepowania administracyjnego (dalej réwniez jako: ,K.p.a.”),
decyzji, od ktorej 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 wyniki badan stabilnosci przedstawione przez strone wykazaty, ze
seria objeta niniejszg decyzjg nie spetnia ustalonych dla niej wymagan jakosciowych (wynik powyzej
limitu dla parametru zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu) w badaniu stabilnosci, w zarejestrowanych

warunkach przechowywania. Nalezy zauwazy¢, ze specyfikacja produktu leczniczego Corhydron 25
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(Hydrocortisonum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub do infuzji,
obnizajaca limit dla parametru zawartos¢ wolnego hydrokortyzonu zostata zmieniona na zgdanie wtadz
polskich na podstawie dostepnych im danych i jest caty czas dokumentem obowigzujgcym. Strona nie
deklaruje zamiaru ztozenia wniosku do Prezesa Urzedu, majacego na celu zmiane specyfikacji
jakosciowej przedmiotowego produktu leczniczego w zakresie zwiekszenia poziomu zawartosci
wolnego hydrokortyzonu, a jedynie poinformowata o ztozeniu wniosku do Prezesa Urzedu w zakresie
skrdcenia terminu waznosci przedmiotowego produktu leczniczego. Podkreslenia wymaga tez fakt, ze
kryteria akceptacji parametrow specyfikacji jakosciowej wskazywane w dokumentacji rejestracyjnej
produktu leczniczego sg ustalane w oparciu o szeroko zakrojone badania dotyczace bezpieczeristwa
stosowania tego produktu. Dlatego tez jakiekolwiek ich przekroczenie musi by¢ uznane za okolicznos¢
stanowigca realne i bezposrednie zagrozenie dla zdrowia lub Zzycia pacjentdw — az do momentu
jednoznacznego zidentyfikowania powodu powstania odchylenia i udowodnienia, ze nie stanowi ono
takiego zagrozenia. Przekazane przez strone informacje nie mogg zostaé uznane przez organ za
wystarczajgcy dowdd na okoliczno$é braku zagrozenia wystgpienia wptywu na skuteczno$é i
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w przypadku wymienionej w sentencji serii

wprowadzonej do obrotu.

Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f.,, zakazany jest obrot, a takze stosowanie produktéw 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.

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

OTRZYMUIJA:
1. Strona: Strona/podmiot odpowiedzialny: Bausch Health Ireland Limited, 3013 Lake Drive, City
West Bussines Campus, Dublin 24, D24PPT3, Irlandia

Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych;

3. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

4. Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

5.  WIF —wszyscy;

ad acta.
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