Warszawa, 30 stycznia 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5452.1.2024.1SZY.2

DECYZJA NR 1/WS/2024

Na podstawie art. 121 ust. 1i2 oraz art. 108 ust. 4 pkt 5 w zw. z art. 119a ust. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. 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 pdin. zm.)

GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY
1) wstrzymuje na terenie catego kraju obrot produktem leczniczym o nazwie:

Zodgane (Mometasoni furoas), 50 mcg/dawke, aerozol do nosa, zawiesina
opakowanie 1 butelka 60 dawek, GTIN 05909991478599,
opakowanie 1 butelka 120 dawek, GTIN 05909991478605,
opakowanie 1 butelka 140 dawek, GTIN 05909991478582,
podmiot odpowiedzialny: Zentiva k.s. z siedzibg w Pradze

w zakresie wszystkich serii;

2) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

Pismem z dnia 23 listopada 2022 r. podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Zodgane,
50 mcg/dawke, aerozol do nosa, zawiesina, tj. Zentiva k.s. z siedzibg w Pradze, poinformowat
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o pierwszym wprowadzeniu przedmiotowego produktu
leczniczego do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej po uzyskaniu pozwolenia nr 26971
na dopuszczenie do obrotu zgodnie z decyzjg Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nr UR/RD/0141/22 z dnia 23 marca 2022 r. Pierwsze

wprowadzenie przedmiotowego produktu leczniczego miato miejsce 28 pazdziernika 2022 r.

Decyzjg z dnia 21 grudnia 2022 r. znak: IWJP.5451.656.2022.MST.2, Gtéwny Inspektor

Farmaceutyczny, dziatajgc na podstawie art. 119a ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
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farmaceutyczne (dalej rowniez jako: ,u.p.f.”), nakazat podmiotowi odpowiedzialnemu przekazanie

produktu leczniczego do badan jakosciowych do Narodowego Instytutu Lekéw.

W dniu 18 grudnia 2023 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat protokot
z badania przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekéw na przekazanej przez podmiot
odpowiedzialny prébie produktu leczniczego (pochodzacej z serii numer 1254, termin waznosci
07.2027), w ktérym wskazane zostato, ze produkt ten nie spetnia przewidzianych dla niego wymagan
jakosciowych z uwagi na negatywny wynik badania w zakresie parametru rozktad wielkosci czgstek
odnosnie czgstek D(0,9). Powyzszy protokét zostat uzupetniony pismem Narodowego Instytutu Lekéw
z dnia 9 stycznia 2024 r., w ktérym jednostka badawcza przedstawita dalsze wyjasnienia

co do metodologii przeprowadzonych przez siebie badan jakosci.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny, pismem z dnia 22 grudnia 2023 r., wystgpit do podmiotu
odpowiedzialnego o okreslenie stanowiska wobec wynikéw badan przeprowadzonych przez Narodowy
Instytut Lekow na reprezentatywnej probie dla catego produktu leczniczego Zodgane, 50 mcg/dawke,

aerozol do nosa, zawiesina.

Podmiot odpowiedzialny ustosunkowat sie do wezwania Gtodwnego Inspektora
Farmaceutycznego pismem z dnia 28 grudnia 2023 r. oraz po raz kolejny pismem z dnia 24 stycznia

2024 .

Podmiot odpowiedzialny powotat sie na fakt otrzymania zgodnych ze specyfikacja jakosciowa
wynikéw analiz, wykonanych przez wytwoérce, przed wprowadzeniem do obrotu dla serii, ktérg
nastepnie podmiot przekazat do badania w Narodowym Instytucie Lekéw. Przestat takze biezgce wyniki
badan przedmiotowego parametru na prébach referencyjnych tej serii, a takze wyniki badan
starzeniowych dla dwdch innych serii. W ocenie podmiotu odpowiedzialnego dane te dowodza
stabilnosci przedmiotowego parametru w czasie zycia produktu leczniczego. Z wyjasnien podmiotu
odpowiedzialnego wynika jednoczesnie, ze metoda oznaczania rozktadu wielkosci czastek
zastosowana przez wytworce odbiega od metody okreslonej w dokumentacji rejestracyjnej badanego
produktu, ktdra stanowita podstawe przeprowadzenia badan przez Narodowy Instytut Lekéw. Strona
zadeklarowata, ze dokona zmiany dokumentacji rejestracyjnej w taki sposéb, ze metoda stosowana

przez wytworce zostanie odzwierciedlona w tej dokumentacji.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit réwniez stanowisko, zgodnie z ktérym stwierdzony
w toku badania przez Narodowy Instytut Lekéw wynik poza specyfikacjg nie niesie za sobg ryzyka dla

pacjenta.

W powyiszym stanie faktycznym Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat rozstrzygniecie

wskazane w sentencji niniejszej decyzji z uwagi na nastepujace okolicznosci.
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Zgodnie z art. 119a ust. 2 u.p.f., Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny, w drodze decyzji, nakazuje
przekazanie produktu leczniczego, ktory zostat po raz pierwszy wprowadzony do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, do badan jakosciowych prowadzonych przez jednostki, o ktérych mowa

w przepisach wydanych na podstawie art. 22 ust. 2 ustawy.

Produkt leczniczy Zodgane, 50 mcg/dawke, aerozol do nosa, zawiesina, w zwigzku z wydang
przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego decyzja z dnia 21 grudnia 2022 r., znak:
IWJP.5451.656.2022.MST.2, zostat przekazany przez podmiot odpowiedzialny Zentiva k.s. z siedziba
w Pradze do badan jakosciowych wykonywanych przez Narodowy Instytut Lekdw, tj. jednostke
posiadajgcg status Oficjalnego Laboratorium Kontroli Lekéw (OMCL) certyfikowanego przez Europejski
Dyrektoriat ds. Jakosci Produktow Leczniczych przy Radzie Europy (EDQM). Badanie dato wynik
negatywny w zakresie parametru rozktad wielkosci czgstek odnosnie czastek D(0,9), czego
konsekwencjg byto orzeczenie o niespetnianiu przez przedmiotowy produkt leczniczy przewidzianego

dla niego wymagania jakosciowego.

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.

Przestankg wstrzymania obrotu produktem leczniczym jest zatem uzasadnione podejrzenie
tego, ze produkt nie odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom. Nie budzi natomiast zadnych
watpliwosci to, ze negatywny wynik badania przeprowadzonego przez OMCL na prébie produktu
leczniczego dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny uzasadnia podejrzenie wystgpienia
nieprawidtowosci w zakresie jakosci tego produktu. Wyjasnienia przekazane przez strone
w odpowiedzi na wezwanie Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego nie podwazyty wynikéw badan
przeprowadzonych przez Narodowy Instytut Lekédw. Badania przeprowadzone przez OMCL oparte byty
bowiem o przekazang przez podmiot odpowiedzialny aktualng dokumentacjg rejestracyjng produktu
leczniczego. Badania wtasne przedstawione przez strone zostaty natomiast przeprowadzone przez
wytwoérce z uwzglednieniem szczegétowego opisu metody badawczej, ktory nie znajduje
odzwierciedlenia w tej dokumentacji. Rozbieznosci metodologiczne wynikaty zatem z dowolnej
modyfikacji zarejestrowanych metod badawczych po stronie podmiotu odpowiedzialnego bez
uprzedniego dokonania zmiany porejestracyjnej. Pozostajg one zatem bez znaczenia w kontekscie
oceny tego, czy produkt leczniczy odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom jakosciowym,

poniewaz wymagania te sg zawarte wtasnie w dokumentacji rejestracyjnej. Dlatego tez wyniki badan
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dostarczone przez podmiot odpowiedzialny nie mogg stanowi¢ podstawy do skutecznego podwazenia
wyniku badan przeprowadzonych przez Narodowy Instytut Lekéw. Otrzymany przez OMCL wynik poza
specyfikacjg stanowi zatem podstawe do przyjecia uzasadnionego podejrzenia o wystgpieniu

odstepstwa od przyjetych wymagan jakosciowych.

W ocenie organu nie réwniez deklaracja strony o braku wplywu stwierdzonych
nieprawidtowosci na bezpieczerstwo pacjenta nie zastuguje na tym etapie na uwzglednienie. Podmiot
odpowiedzialny ograniczyt sie bowiem do deklaracji o braku takiego wptywu, nie popierajac jej
dowodami. Kazde odstepstwo od ustalonych dla produktu leczniczego wymagan jakosciowych stanowi
natomiast realne ryzyko dla pacjenta o ile zagrozenie te nie zostato wprost i jednoznacznie wykluczone.

Takiego wykluczenia strona w niniejszej sprawie nie dokonata.

Jednoczesnie podkreslenia wymaga, ze wskazany przez strone zamiar dokonania zmiany
porejestracyjnej w odniesieniu do metody badania kwestionowanego przez Narodowy Instytut Lekow
parametru ma na tym etapie charakter wytacznie deklaratywny. Faktyczne dokonanie tej zmiany, tj.
zatwierdzenie jej przez odpowiedni organ, tj. Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych iProduktéw Biobdjczych, w taki sposdb, ze metoda odzwierciedlona w
dokumentacji bedzie odpowiadata metodzie stosowanej w badaniach dokonywanych przez wytwaorce,
bedzie stanowic¢ okolicznos¢, ktdrg Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uwzgledni przy ponownej ocenie
spetniania przez produkt leczniczy ustalonych dla niego wymagan jakosciowych. Réwnolegle organ
bedzie prowadzit dalsze postepowanie wyjasniajgce w sprawie w kierunku wykluczenia badz
potwierdzenia wystgpienia wady jako$ciowej, co w drugim przypadku bedzie stanowito uzasadnienie

wycofania produktu leczniczego z obrotu.

Do czasu zakoniczenia wskazanych powyzej postepowan zasadne jest jednak wydanie decyzji

o charakterze zabezpieczajgcym, tj. decyzji o wstrzymaniu obrotu produktem leczniczym.

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

produktem powinna zatem odnosic sie do obszaru catego kraju.

Niniejsza decyzja zostata wydana w nastepstwie negatywnego wyniku badan jakosciowych
przeprowadzonych w trybie art. 119a ust. 4 u.p.f., tj. badan dotyczacych produktu leczniczego
wprowadzanego po raz pierwszy do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Badania
te sg przeprowadzane na probie dostarczanej przez podmiot odpowiedzialny zobowigzany do tego
na podstawie decyzji Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego (art. 119a ust. 2 u.p.f.). Przedmiotowa

préba obejmuje opakowania jednostkowe pochodzgce z pojedynczej serii badanego produktu
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leczniczego, ktérej jakos¢ rzutuje jednak na ocene zasadnosci pozostawienia w obrocie catego
produktu leczniczego. Podkreslenia wymaga bowiem, ze art. 119a u.p.f. konstytuuje instytucje
obligatoryjnego badania jakosciowego kazdego produktu leczniczego wprowadzanego do obrotu
na terytorium kraju po raz pierwszy i umozliwia on organom sprawujagcym nadzér nad jakosciag
produktéw leczniczych pozostajgcych w obrocie (tj. organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej)
ocene jakosci produktu o jakosci dotychczas nie zweryfikowanej w warunkach prowadzonego nim
obrotu juz w momencie jego pojawienia sie na rynku. Ma on zatem w istocie charakter prewencyjny,
zmierzajgcy do zabezpieczenia pacjentéw przed wprowadzeniem po raz pierwszy do obrotu

niepetnowartosciowego produktu.

Powyzsze znajduje potwierdzenie w brzmieniu relewantnych w sprawie przepisoéw ustawy.
Przepisy art. 119a u.p.f. odnoszg sie bowiem do ,,produktu leczniczego” w ogdle, nie zas do produktu
leczniczego w zakresie serii, w ramach ktdrej 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 sg przeprowadzane
na probie tego produktu, ktéra ma obrazowac stan produktu wprowadzonego do obrotu, a nie tylko
stan jednej 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 zosta¢ objety dziataniami nadzorczymi Gtéwnego Inspektora

Farmaceutycznego.

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 2 sentencji niniejszej decyzji, Gtéwny 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¢ 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 przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekow
wykazat nieprawidtowosci w zakresie parametru rozktad wielkosci czgstek odnosnie czgstek D(0,9).
Niezgodnosc ta polegata na przekroczeniu wartosci okreslonej w dokumentacji rejestracyjnej produktu
leczniczego. Wobec innego niz okreslono w zatwierdzonej dokumentacji rejestracyjnej zachowania

przedmiotowego leku pod wzgledem rozktadu wielkosci czgstek niemozliwym jest okreslenie jego
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wptywu na uzytkownikdw badanego produktu leczniczego (pacjentéw) po przyjeciu produktu
leczniczego. Podkreslenia wymaga jednak to, ze kryteria akceptacji dla parametréw jakosciowych
wskazywane w dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego sg ustalane w oparciu o szeroko
zakrojone badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego produktu. Dlatego
tez jakiekolwiek ich przekroczenie musi by¢ uznane za okolicznos¢ stanowigcg realne i bezposrednie
zagrozenie dla zdrowia lub Zycia pacjentdw — az do momentu jednoznacznego wykazania,

ze nie stanowi ono takiego zagrozenia.

Z powyzszych wzgledéw Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze dla ochrony zdrowia
i zycia pacjentow, ktérzy mogliby przyjaé¢ produkt leczniczy niespetniajgcy wymagania jakosciowego
okreslonego w dokumentacji rejestracyjnej, 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 ktérego istnieje uzasadnione podejrzenia, na czas przeprowadzenia dalszego

postepowania wyjasniajgcego przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego.

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. 1634 z pdzn. zm.), 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 Gtownego Inspektora Farmaceutycznego. Wysokos¢ wpisu
od skargi wynosi 200 ztotych. Strona moze ubiegac 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).
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Zgodnie zart. 127a§ 1 w zw. z art. 127 § 3 k.p.a. strona przed uptywem terminu do wniesienia
whiosku 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 ostatnia ze stron

postepowania, decyzja staje sie ostateczna i prawomocna.

Marcin Wdéjtowicz
Dyrektor Generalny
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUIJA:
Strona: Zentiva k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

Do wiadomosci:

Minister Zdrowia;

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

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

WIF — wszyscy;

Narodowy Instytut Lekow;

a/a
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