Warszawa, 15 stycznia 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5452.11.2023.MRO.2

DECYZJA NR 12/2023/W

Na podstawie art. 162 § 1 pkt 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. - Kodeks postepowania
administracyjnego (Dz. U. z 2023 r. poz. 775, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 121 ust. 1i 2 oraz art. 108
ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301,

z pozn. zm.)
GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

po przeprowadzeniu wszczetego z urzedu postepowania administracyjnego w przedmiocie

stwierdzenia wygasniecia decyzji
stwierdza wygasniecie jako bezprzedmiotowej w catosci

decyzji Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 12 pazdziernika 2023 r., Nr 12/2023,

w przedmiocie wstrzymania obrotu produktem leczniczym:

Clotidal MAX (Clotrimazolum), tabletka dopochwowa, 500 mg, opakowanie 1 tabletka, GTIN

05909991460907, podmiot odpowiedzialny: US Pharmacia sp. z 0.0. z siedzibg we Wroctawiu

UZASADNIENIE

Pismem z dnia 4 listopada 2022 r. podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Clotidal
MAX (Clotrimazolum), tabletka dopochwowa, 500 mg US Pharmacia sp. z 0.0. z siedzibg we Wroctawiu,
poinformowat Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego o pierwszym wprowadzeniu przedmiotowego
produktu leczniczego do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Pierwsze wprowadzenie
miato miejsce 14 pazdziernika 2022 r., po uzyskaniu pozwolenia nr 26549 na dopuszczenie do obrotu

zgodnie z decyzjg nr UR/RD/0365/21 z dnia 28 lipca 2021 r.

Decyzjg z dnia 12 grudnia 2022 r. znak: IWJP.5451.550.2022.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.
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W dniu 15 lutego 2023 r. za posrednictwem elektronicznej skrzynki jakosc@gif.gov.pl
do Gtownego Inspektora Farmaceutycznego zostat przekazany protokét z badania przeprowadzonego
przez Narodowy Instytut Lekéw na przekazanej przez podmiot odpowiedzialny prébie ww. produktu
leczniczego pochodzacej z serii numer 01102382, termin waznosci 08.2024, w ktérym wskazane
zostato, ze produkt ten nie spetnia przewidzianych dla niego wymagan jakosciowych z uwagi

na negatywny wynik badania w zakresie parametru ,wyglad”.

W wyniku prowadzonego w ramach dziatarn nadzorczych dochodzenia, Gtdwny Inspektor

Farmaceutyczny uznat, ze:

— w okresie od pierwszego wprowadzenia do obrotu do dnia 21 lutego 2023 r. nie

zarejestrowano zadnych reklamacji z rynku;

— przeglad préb archiwalnych serii: 01102382, 01092382, 01122382 nie wykazat uszkodzen

powierzchni tabletek;

— przeglad procesu wytwarzania produktu gotowego luzem, z ktérego zostata wytworzona seria

01102382, oraz procesu jego pakowania, nie wykazat zadnych niezgodnosci;

— dokumentacja dla materiatdow wyjsciowych, warunkéw transportu, magazynowania

i warunkow srodowiskowych jest zgodna z zatwierdzonymi wymaganiami;
— nie byto zadnych odchylen w trakcie kontroli IPC;

— zakres IPC dla twardosci tabletek zatozony na poziomie 120 - 160 N jest dla tego produktu

optymalny;

— nie zostata ustalona przyczyna powstania niezgodnosci stwierdzona przez Narodowy Instytut

Lekow.

Z uwagi na brak jednoznacznych dowoddéw potwierdzajgcych skutecznos$¢ i bezpieczeristwo
stosowania produktu leczniczego, negatywny wynik w parametrze ,wyglad” uzyskany przez OMCL
zostat uznany za podstawe do powziecia przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego
uzasadnionego podejrzenia co do niespetniania przez ten produkt ustalonych dla niego wymagan
jakosciowych. W konsekwencji organ decyzjg z dnia 12 pazdziernika 2023 r. Nr 12/2023 wstrzymat
obrét produktem leczniczym Clotidal MAX (Clotrimazolum), tabletka dopochwowa, 500 mg,

opakowanie 1 tabletka, GTIN 05909991460907.

Po wstrzymaniu obrotu przedmiotowym produktem leczniczym Gtéwny Inspektor

Farmaceutyczny przeprowadzit postepowanie wyjasniajgce w celu potwierdzenia badz wykluczenia
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wystgpienia wady jakoSciowej, ustalenia jej faktycznego charakteru, przyczyny powstania oraz zakresu

wystepowania.

W ramach postepowania wyjasniajgcego Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny pismem z dnia
13 pazdziernika 2023 r,. znak NNJ.540.30.2023.MRO.1 zwrdcit sie do podmiotu odpowiedzialnego
o przedstawienie dowoddéw potwierdzajgcych spetnienie wymagan jakosciowych przedmiotowego

produktu leczniczego.

W piSmie z dnia 2 listopada 2023 r. podmiot odpowiedzialny przedstawit dodatkowe
wyjasnienia w formie protokotu z postepowania wyjasniajgcego wytwdrcy Mako Pharma sp. z o.0.
zakonczonego w dniu 20 pazdziernika 2023 r oraz wnidst o ponowne rozpatrzenie sprawy znak
NNJ.5452.7.2023 zakoriczonej Decyzjg GIF Nr 12/2023 wstrzymujacg w obrocie produkt leczniczy

Clotidal Max w zakresie wszystkich serii.

Na podstawie przedstawionych dowoddéw Gtowny Inspektor Farmaceutyczny ustalit

nastepujgce okolicznosci:

w ponownym badaniu préby archiwalnej o numerze serii 01102382 stwierdzono uszkodzenie

2 tabletek, jednak wielko$¢ uszkodzenia nie przekraczata 1mm;

— przeglad dokumentacji wytwarzania reklamowanej serii nie wykazat odchylen zaréwno
na etapie sporzadzania granulatu jak i tabletkowania oraz pakowania. Wydajnosci procesu
wytwarzania tabletek oraz pakowania wszystkich wprowadzonych do obrotu serii, byty zgodne

z zatozonymi;
— w trakcie kontroli IPC nie byto zadnych odchylen;

— badana przez NIL seria 01102382 zostata wytworzona z granulatu o najnizszej, w poréwnaniu
z pozostatymi wprowadzonymi do obrotu seriami, zawartosci wody tj.: 0,8% oraz najnizsza

srednig twardoscia tabletek;
— zawartos$¢ wody w granulacie ma kluczowe znaczenie dla jakosci uzyskiwanych tabletek;

— tym samym ustalono, ze prawdopodobng przyczyng niezgodnosci stwierdzonej przez NIL
mogta by¢ zwiekszona podatnos¢ tabletek na uszkodzenia mechaniczne, wynikajgca z nizszej
zawartosci wody w granulacie w potgczeniu z parametrami twardosci tabletek na dolnym

poziomie limitu;

— jako dziatanie zapobiegawcze zaplanowano wprowadzenie dolnego limitu zawartosci wody
w granulacie na poziomie nie mniejszym niz 0,9%. W kontroli IPC zawartosci wody w granulacie

ograniczona jest jedynie gérnym limitem, ktéry wynosi obecnie max.2%;
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— w okresie od pierwszego wprowadzenia do dnia 20 pazdziernika 2023 r. nie zarejestrowano

zadnych reklamacji z rynku;

W pismie z dnia 17 listopada 2023 r. strona przedstawita podsumowanie dodatkowego
postepowania wyjasniajgcego z udziatem wytwodrcy produktu-Mako Pharma sp. z 0.0., majgcego
na celu ustalenie przyczyn powstania wad jakosciowych tabletek z defektem w postaci ukruszonych

brzegdéw lub odpadniecia fragmentu tabletki.
Na podstawie przedstawionych dowodow Gtowny Inspektor Farmaceutyczny ustalit, ze:
— walidacja procesu oraz kwalifikacja tabletkarki przebiegaty prawidtowo;
— zapisy wytworzenia serii byty prawidtowe;

— kontrola wygladu tabletek, przeprowadzona na wszystkich etapach wytwarzania nie wykazata

zadnych odchylen;

— w okresie od pierwszego wprowadzenia do dnia 13 listopada 2023 r. nie zarejestrowano

zadnych reklamacji;

— w okresie od pierwszego wprowadzenia do dnia 13 listopada 2023 r. nie zarejestrowano

zadnych zgtoszen dziatan niepozadanych;

— wykluczono na podstawie badan dtugoterminowego przechowywania, wystgpienie wady

ukrytej produktu, objawiajgcej sie wieczkowaniem tabletek;
— teoretyczna masa tabletki wynosi ok. 1700 mg;

— wdniu 11 maja 2023 r. przeprowadzono audyt Wytwdrcy Kontraktowego. Audyt potwierdzit

spetnienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania;

— wprowadzone do obrotu serie produktu leczniczego Clotidal Max zostaty wytworzone
z wykorzystaniem granulatu o zawartosci wody zgodnej z zatwierdzong dokumentacja

rejestracyjna.

W ramach przeprowadzonego postepowania wyjasniajgcego organ ustalit, ze serie
przedmiotowego produktu leczniczego sg dostepne w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
Ustalono ponadto, ze w latach 2022-2023 do Gtédwnego Inspektoratu Farmaceutycznego nie wptynety

zadne reklamacje ani zgtoszenia podejrzenia wady jakosciowej dla produktu leczniczego.

W dniu 23 listopada 2023 r. Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny opierajac sie na dotychczas
zebranym materiale dowodowym, wszczgt postepowanie w przedmiocie stwierdzenia wygasniecia

decyzji GIF z dnia 12 pazdziernika 2023 r., znak: NNJ.5452.7.2023.MRO.2, wstrzymujacej na terenie
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catego kraju obrét produktem leczniczym o nazwie Clotidal MAX (Clotrimazolum), tabletka
dopochwowa, 500 mg, opakowanie 1 tabletka, GTIN 05909991460907, jako bezprzedmiotowej

w catosci.

Tym samym pismem Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat strone o zakoriczeniu
postepowania dowodowego w sprawie oraz o mozliwosci wypowiedzenia sie co do zgromadzonych
w postepowaniu materiatéw i dowoddéw oraz co do zgtoszonych zadan — we wskazanym przez organ

terminie.
Strona nie sktadata dalszych wyjasnier w sprawie.
W tak ustalonym stanie faktycznym Gtowny Inspektor Farmaceutyczny zwazyt co nastepuje.

Zgodnie z dyspozycjg art. 162 § 1 pkt 1 k.p.a. organ administracji publicznej, ktory wydat
decyzje w pierwszej instancji, stwierdza jej wygasniecie, jezeli decyzja stata sie bezprzedmiotowa,
a stwierdzenie wygasniecia takiej decyzji nakazuje przepis prawa albo gdy lezy to w interesie

spotecznym lub w interesie strony.

Zgodnie natomiast z art. 121 ust. 1 i 2 u.p.f., wiasciwy organ Panstwowe] Inspekcji
Farmaceutycznej wstrzymuje obrét produktem leczniczym m.in. w przypadku, gdy istnieje uzasadnione
podejrzenie niespetniania przez ten produkt ustalonych dla niego wymagan jakosciowych. Natomiast
w przypadku potwierdzenia tego uzasadnionego podejrzenia Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny jest
zobligowany do wycofania tego produktu z obrotu lub zakazu wprowadzania go do obrotu — zgodnie
z dyspozycjg art. 122 ust. 1 u.p.f. Decyzja o wstrzymaniu obrotu produktem leczniczym ma zatem
charakter zabezpieczajgcy i stuzy temu, aby uchroni¢ pacjentdw przed potencjalnymi negatywnymi
skutkami stosowania produktéw leczniczych, co do ktérych istnieje podejrzenie wystgpienia wady
jakosciowej — na czas, ktory jest niezbedny do przeprowadzenia przez wtasciwe organy postepowania
wyjasniajgcego, ktére wystgpienie takiej wady jakosciowej potwierdzi badz wykluczy. W przypadku
potwierdzenia wystgpienia wady jakosSciowej zastosowanie znajduje art. 122 ust. 1 u.p.f., ktory
zobowigzuje Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego do przeprowadzenia postepowania
administracyjnego w przedmiocie wycofania produktu leczniczego z obrotu. Natomiast w przypadku
wykluczenia wystgpienia wady jakoSciowe] konieczne jest wyeliminowanie z obrotu prawnego decyzji

o wstrzymaniu obrotu.

W toku postepowania wyjasniajgcego dotyczgcego podejrzenia wystgpienia wady jakosciowej
produktu leczniczego Clotidal MAX (Clotrimazolum), tabletka dopochwowa, 500 mg, Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny dokonat ustalen, ktére pozwolity na potwierdzenie, ze stwierdzona przez Narodowy
Instytut Lekéw niezgodnos¢ ma charakter incydentalny oraz jednoczesnie na wykluczenie tej wady

w odniesieniu do pozostatych serii produktu leczniczego. Zidentyfikowana zostata bowiem przyczyna
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wystgpienia wyniku poza specyfikacja w odniesieniu do kwestionowanego parametru, ktérg byto
zastosowanie do wytworzenia tabletek, granulatu o nizszej wilgotnosci (chociaz wcigz zgodnej
z zatwierdzong dokumentacjg rejestracyjng), co w konsekwencji wptyneto na obnizenie ich odpornosci
na uszkodzenia mechaniczne. Zasieg wystepowania tej przyczyny zostat ograniczony do jednej tylko
serii produktu leczniczego objetego postepowaniem wyjasniajagcym, co zostato dodatkowo
potwierdzone nastepczym przegladem pozostatych serii zabezpieczonych na podstawie decyzji

o wstrzymaniu obrotu.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze zaobserwowane niewielkie odprysniecia brzegéw
tabletek (teoretyczna masa tabletki wynosi 1700 mg), nie majg istotnego wptywu na dawke

terapeutyczng, a tym samym nie majg wptywu na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku.

Powyzsze okolicznosci przesadzajg w ocenie Gitéwnego Inspektora Farmaceutycznego,
ze decyzja z dnia 12 pazdziernika 2023 r., Nr 12/2023 w przedmiocie wstrzymania obrotu produktem
leczniczym Clotidal MAX (Clotrimazolum), tabletka dopochwowa, 500 mg na terenie catego kraju stata
sie bezprzedmiotowa w catosci. W zakresie, w jakim dotyczy ona serii produktow leczniczych, ktére
mogg by¢ przedmiotem obrotu, odpadta bowiem przestanka wydania rozstrzygniecia
zabezpieczajgcego. Wobec tych serii wykluczono bowiem wystgpienie wady jakosciowej, co skutkuje
brakiem koniecznosci prowadzenia dalszego postepowania wyjasniajacego, jak rowniez brakiem

koniecznosci wycofania tych serii z obrotu.

Stwierdzenie wygasniecia decyzji w przedmiocie wstrzymania obrotu produktem leczniczym
w przypadku wykluczenia wystgpienia wady jakosSciowej jest w sposdb oczywisty uzasadnione zaréwno
interesem strony (ktéra uzyska bezposrednig korzys¢ ekonomiczng z przywrécenia obrotu tym
produktem), jak rowniez interesem spotecznym rozumianym jako interesem pacjentéw, ktorzy beda

mogli korzystaé z tego produktu leczniczego.

Spetnione zostaty zatem obie przestanki, o ktérych mowa w art. 162 § 1 pkt 1 k.p.a. i zasadne
jest stwierdzenie wygasniecia decyzji z dnia 12 pazdziernika 2023 r., Nr 12/2023 w przedmiocie
wstrzymania obrotu produktem leczniczym Clotidal MAX (Clotrimazolum), tabletka dopochwowa, 500

mg na terenie catego kraju w catosci.

Majac na uwadze powyisze wzgledy Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny rozstrzygnat zgodnie

Z osnowa niniejszej decyzji.
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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.

Ponadto na podstawie art. 52 § 3 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. — Prawo o postepowaniu
przed sgdami administracyjnymi, jezeli stronie przystuguje prawo do zwrécenia sie do Gtéwnego
Inspektora Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy, strona moze wnie$¢é
skarge na te decyzje bez skorzystania z tego prawa - skarge nalezy wnies¢ do Wojewddzkiego Sadu
Administracyjnego w Warszawie w terminie 30 dni od dnia doreczenia decyzji za posrednictwem
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego. Wysokos¢ wpisu od skargi wynosi 200 ztotych. Strona moze
ubiega¢ sie o zwolnienie od kosztéw sgdowych oraz przyznanie prawa pomocy na zasadach

okreslonych w ustawie - Prawo o postepowaniu przed sgdami administracyjnymi (art. 239-262).

Zgodnie z art. 127a § 1 k.p.a. strona w trakcie biegu 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 odwotania decyzja staje sie ostateczna i prawomocna.

Marcin Waéjtowicz
Dyrektor Generalny
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUIJA:
1. Strona: US Pharmacia sp. z 0.0., ul. Ziebicka 40, 50-507 Wroctaw
Minister Zdrowia;
Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych;
Gtéwny Lekarz Weterynarii;
Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;
WIF — wszyscy;
Narodowy Instytut Lekow;
a/a
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