Warszawa, 10 stycznia 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5452.13.2023.RPY.3

DECYZJA NR 7/2023/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 pdzn. 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 pbéin. 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 9 pazdziernika 2023 r., nr7/2023,

w przedmiocie wstrzymania obrotu produktem leczniczym:

Trazodone Neuraxpharm, Trazodoni hydrochloridum, 100 mg, tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN
05909991373290

podmiot odpowiedzialny: Neuraxpharm Arzneimittel GmbH z siedzibg w Langenfeld, Niemcy

w zakresie nastepujacych serii:

numer serii: P2200932 data waznosci: 01.2024;
numer serii: P2200933 data waznosci: 01.2024;
numer serii: P2205459 data waznosci: 07.2024;
numer serii: P2206612 data waznosci: 10.2024;

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:24737
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UZASADNIENIE

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego dla produktu leczniczego Trazodone Neuraxpharm
(Trazodoni hydrochloridum), 100 mg, tabletki, opakowanie 30 tabletek, tj. Neuraxpharm Polska sp. z
0.0. z siedzibg w Warszawie przekazat Gtéwnemu Inspektorowi Farmaceutycznemu informacje o
wyniku poza specyfikacjg jakosciowg (OOS) dla parametru twardos¢. Wynik ten zostat uzyskany
w ciggtym badaniu stabilnosci przedmiotowego produktu leczniczego, ktére jest reprezentatywne
dla serii produktu Trazodone Neuraxpharm (Trazodoni hydrochloridum), 100 mg, tabletki,

wyprodukowanych w roku 2022 przez Intas Pharmaceuticals Limited.

W toku postepowania wyjasniajgcego przeprowadzonego przez organ w nastepstwie
dokonanego zgtoszenia Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny ustalit, ze zgtoszenie obejmuje swoim
zakresem nastepujgce serie przedmiotowego produktu leczniczego, pozostajgce w obrocie

na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;j:

numer P2200932, termin waznosci 01.2024;

numer P2200933, termin waznosci 01.2024;

numer P2205459, termin waznosci 07.2024;
— numer P2206612, termin waznosci 10.2024.

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego przedstawit takze wyniki badan préb
referencyjnych dla ww. serii i potwierdzit, ze istnieje uzasadnione podejrzenie, ze nie odpowiadaja
one wymaganiom jakosciowym ustalonym dla wskazanego produktu leczniczego dla parametru
twardosc. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego poinformowat ponadto, ze w toku
przeprowadzonego z inicjatywy podmiotu dochodzenia jako$ciowego zaobserwowano potencjalny
zwigzek negatywnego wyniku w zakresie parametru twardos¢ z wykorzystywaniem réznych rodzajow
folii w procesie pakowania produktu, co mogtoby przektada¢ sie na przenikalnos¢ gazéw przez

opakowanie bezposrednie (blister), a w konsekwencji na twardos$¢ tabletek.

Organ potwierdzit ponadto, ze obrét przedmiotowym produktem leczniczym prowadzony jest

na obszarze catego kraju.

Majac na wzgledzie powyzisze ustalenia, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny, decyzjg z dnia
9 pazdziernika 2023 r., nr 7/2023, wstrzymat obrét produktem Trazodone Neuraxpharm (Trazodoni
hydrochloridum), 100 mg, tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN 05909991373290 na terytorium

catego kraju, w zakresie serii:
— numer P2200932, termin waznosci 01.2024;

— numer P2200933, termin waznosci 01.2024;
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— numer P2205459, termin waznosci 07.2024;
— numer P2206612 , termin waznosci 10.2024.

Po wstrzymaniu obrotu przedmiotowym produktem Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
przeprowadzit postepowanie wyjasniajgce w celu potwierdzenia bgdz wykluczenia wystgpienia wady

jakosciowej, ustalenia jej faktycznego charakteru, przyczyny powstania oraz zakresu wystepowania.

Pismem z dnia 20 pazdziernika 2023 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat
podmiot odpowiedzialny, tj. Neuraxpharm Arzneimittel GmbH z siedzibg w Langenfeld, Niemcy,
0 wszczeciu postepowania w przedmiocie wycofania z obrotu produktu leczniczego Trazodone
Neuraxpharm, Trazodoni hydrochloridum, 100 mg, tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN
05909991373290 w zakresie serii objetych decyzjg o wstrzymaniu obrotu. Rownolegle 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 rowniez jako: ,K.p.a.”)
o0 mozliwosci wypowiedzenia sie co do zgromadzonych w postepowaniu materiatéw i dowoddéw oraz

co do zgtoszonych zgdan w terminie 7 dni od dnia doreczenia pisma.

Pismem z dnia 30 pazdziernika 2023 r. strona poinformowata, ze w wyniku przeprowadzonego
z inicjatywy podmiotu dochodzenia jakosSciowego ustalono brak wptywu odchylenia dotyczacego
niespetnienia kryteriow akceptacji dla parametru twardos¢ na inne atrybuty jakosciowe produktu —
w tym uwalnianie, majace bezposrednie przetozenie na jego biodostepnosé. Jednoczesnie strona
poinformowata o tymczasowym wstrzymaniu wprowadzania do obrotu produktu leczniczego
Trazodone Neuraxpharm w postaci tabletek w odniesieniu do dawek 50 mg oraz 100 mg, jako powdd
podajgc brak substancji czynnej, wskazujgc jednoczesnie na potencjalne braki dostepnosci tego
produktu leczniczego, co zostato potwierdzone przez organ. Strona podniosta réwniez, ze ryzyko
zwigzane z nieprawidtowosciami stwierdzonymi wobec przedmiotowych serii produktu leczniczego
jest niewspdtmiernie niskie do ryzyka zwigzanego z brakiem jego dostepnosci oraz brakiem
alternatywnych produktéw leczniczych w postaci tabletek o niezmodyfikowanym uwalnianiu

w dawkach 50 mg oraz 100 mg na rynku polskim.

Organ ponadto ustalit, ze w latach 2022-2023 nie odnotowat zadnych zgtoszen reklamacyjnych

dotyczacych przedmiotowego produktu.

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny opierajgc sie na dotychczas zebranym materiale

dowodowym:

— wdniu 14 grudnia 2023r. wydat decyzje znak: NNJ.5453.3.2023.RPY.3, umarzajgca postepowanie
administracyjne w przedmiocie wycofania z obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

produktu leczniczego o nazwie Trazodone Neuraxpharm (Trazodoni hydrochloridum), 100 mg,
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tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN 05909991373290 na terytorium catego kraju, w zakresie
serii:
— numer P2200932, termin waznosci 01.2024;
— numer P2200933, termin waznosci 01.2024;
— numer P2205459, termin waznosci 07.2024;
— numer P2206612 , termin waznosci 10.2024;
jako bezprzedmiotowe w catosci.

— w dniu 18 grudnia 2023 r. wszczat postepowanie w przedmiocie stwierdzenia wygasniecia decyzji
GIF z dnia 9 pazdziernika 2023 r., nr: 7/2023, wstrzymujgcej na terenie catego kraju obrét
produktem leczniczym o nazwie Trazodone Neuraxpharm (Trazodoni hydrochloridum), 100 mg,
tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN 05909991373290 na terytorium catego kraju, w zakresie
serii:

— numer P2200932, termin waznosci 01.2024;
— numer P2200933, termin waznosci 01.2024;
— numer P2205459 , termin waznosci 07.2024;

— numer P2206612 , termin waznosci 10.2024;

jako bezprzedmiotowej w catosci. Rownolegle 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 rowniez jako: ,K.p.a.”) o mozliwosci wypowiedzenia sie co do
zgromadzonych w postepowaniu materiatéw i dowoddw oraz co do zgtoszonych zgdan w terminie 3

dni od dnia doreczenia pisma.
Strona nie skorzystata z mozliwosci wypowiedzenia sie w sprawie.
W tak ustalonym stanie faktycznym Gtéwny 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.,, wilasciwy organ Panstwowej Inspekcji
Farmaceutycznej wstrzymuje obrét produktem leczniczym m.in. w przypadku, gdy istnieje uzasadnione
podejrzenie niespetniania przez ten produkt ustalonych dla niego wymagan jakosciowych. Decyzja

o wstrzymaniu obrotu produktem leczniczym ma charakter zabezpieczajacy i stuzy temu, aby uchronic
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pacjentéw przed potencjalnymi negatywnymi skutkami stosowania produktéw leczniczych, co do
ktdrych istnieje podejrzenie wystgpienia wady jako$ciowej — na czas, ktory jest niezbedny do
przeprowadzenia przez wtasciwe organy postepowania wyjasniajgcego, ktére wystgpienie takiej wady

jakosciowej potwierdzi badz wykluczy.

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, Gtoéwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie
wprowadzenia lub o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego lub substancji czynnej. Wycofaniu
na podstawie przedmiotowego przepisu podlegajg zatem te produkty, co do ktdrych stwierdzono
wystgpienie wady jakosciowej, ktérej charakter przesgdza o tym, ze dany produkt jest jakosciowo
niepefnowartosciowy, tj. jego wifasciwosci nie gwarantujg zapewnienia jego skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania.

Ocena wad jakosciowych produktéw leczniczych dokonywana jest w oparciu o wytyczne
zawarte w przygotowanych przez Komisje Europejskg zebranych procedurach inspekcji i wymiany
informacji (Compilation of Union Procedures on Inspections and Exchange of Information), o ktérych
mowa w art. 3 ust. 1 dyrektywy Komisji (UE) 2017/1572 z dnia 15 wrze$nia 2017 r. uzupetniajgca
dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu do zasad i wytycznych dobrej
praktyki wytwarzania produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Wytyczne te wskazuja
na koniecznos$¢ stosowania metodologii opartej o analize ryzyka i podejmowanie decyzji adekwatnych

do ustalonych okolicznosci.

W toku postepowania zakonczonego niniejszg decyzjg Gtédwny Inspektor Farmaceutyczny
dokonat analizy zgtoszenia podejrzenia wady jakosSciowej przedtozonego przez przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego zgodnie z kryteriami oceny zakreslonymi w przywotanych powyzej
zebranych procedurach i stwierdzit, ze wskazany w zawiadomieniu wynik poza specyfikacjg w zakresie
parametru ,twardos¢” nie niesie za sobg zadnego ryzyka dla skutecznosci produktu leczniczego,
jak réwniez dla bezpieczenstwa jego stosowania. Wyjasnienia przedstawione przez przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego co do analizy przyczyn zaistnienia wynikdw, na podstawie ktérych
podmiot odpowiedzialny stwierdzit niespetnienie wymagan jakosciowych, jak réwniez w zakresie
ich wptywu na jakos$¢ produktu sg racjonalne i wiarygodne, a zaproponowane dziatania naprawcze
zostaty przez organ zaakceptowane. Brak jest rowniez dowoddw, ktére uzasadniatyby koniecznosé

zakwestionowania tych ustalen.

Jednoczesnie z przeprowadzonej w toku postepowania horyzontalnej analizy wptywu
potencjalnego wyeliminowania przedmiotowego produktu z rynku na sytuacje pacjentéw wykazaty,
ze konsekwencje takiego dziatania bytyby daleko idace. Trazodone Neuraxpharm, Trazodoni

hydrochloridum, 100 mg, tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN 05909991373290 to jedyny
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dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej produkt leczniczy zawierajgcy
trazodoni hydrochloridum w postaci tabletek o niezmodyfikowanym uwalnianiu, a serie, co do ktérych
zgtoszony zostat wynik poza specyfikacjg, sq praktycznie jedynymi seriami w terminie waznosci
pozostajgcymi w obrocie krajowym. Z uwagi na te okolicznosci wycofanie z obrotu tych serii niostoby
za sobg daleko idgce konsekwencje dla zabezpieczenia ciggtosci farmakoterapii, a jakiekolwiek
dziatanie nadzorcze ze strony Gtédwnego Inspektora Farmaceutycznego powinno byé wynikiem
stwierdzenia nieprawidtowosci jakosciowych sprowadzajgcych realne ryzyko dla pacjentéw
stosujgcych przedmiotowy produkt leczniczy. W przedmiotowej sprawie takie okolicznosci

nie zachodza.

Postepowanie wyjasniajgce przeprowadzone przez organ wykazato zatem, ze charakter
stwierdzonych nieprawidtowosci nie przemawia za ich sklasyfikowaniem jako wady jakosciowej
wymagajgce]j podjecia dziatan nadzorczych przez organ (tj. wycofania produktu leczniczego z obrotu) -
zaréwno z uwagi na to, ze brak jest dowoddéw na ich negatywny wptyw na skuteczno$é produktu oraz
na bezpieczenstwo jego stosowania, jak réwniez na to, ze ewentualne wycofanie objetych analizg serii
produktu spowodowatoby realne ryzyko po stronie pacjentdw prowadzgcych farmakoterapie z ich

wykorzystaniem.

Z powyzszych wzgledow Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze nie zostaty spetnione
przestanki wycofania z obrotu produktu leczniczego, o ktérych mowa w art. 122 ust. 1 u.p.f., a zatem
decyzja dotyczgca wstrzymaniu obrotu produktem leczniczym, ktéra ma charakter zabezpieczajgcy
naczas, ktory jest niezbedny do przeprowadzenia przez witasciwe organy postepowania

wyjasniajgcego, stata sie bezprzedmiotowa w catosci.

Stwierdzenie wygasniecia decyzji w przedmiocie wstrzymania obrotu produktem leczniczym
w przypadku wykluczenia zaistnienia przestanek uzasadniajacych jego wycofanie z obrotu jest
natomiast w sposdb oczywisty uzasadnione zaréwno interesem strony (ktéra uzyska bezposrednia
korzys¢ ekonomiczng z przywrdcenia obrotu tym produktem), jak réwniez interesem spotecznym

rozumianym jako interesem pacjentéw, ktdrzy bedg mogli korzystac 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 9 pazdziernika 2023 r., nr 7/2023 w przedmiocie

wstrzymania obrotu produktem leczniczym:

Trazodone Neuraxpharm, Trazodoni hydrochloridum, 100 mg, tabletki, opakowanie 30 tabletek, GTIN
05909991373290

podmiot odpowiedzialny: Neuraxpharm Arzneimittel GmbH z siedzibg w Langenfeld, Niemcy

w zakresie nastepujacych serii:
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numer serii: P2200932 data waznosci: 01.2024,

numer serii: P2200933 data waznosci: 01.2024,
numer serii: P2205459 data waznosci: 07.2024,
numer serii: P2206612 data waznosci: 10.2024;

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:24737;
na terenie catego kraju w catosci.

Majac na uwadze powyzisze wzgledy Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny rozstrzygnat zgodnie

z osnowg hiniejszej decyzji.
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.

Ponadto na podstawie art. 52 § 3 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. — Prawo o postepowaniu
przed sgdami administracyjnymi, jezeli stronie przystuguje prawo do zwrdcenia sie do Gtdwnego
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.
Zdniem doreczenia organowi administracji publicznej oswiadczenia o zrzeczeniu sie prawa

do wniesienia odwotania decyzja staje sie ostateczna i prawomocna.

Dyrektor Generalny
Marcin Wéjtowicz
/podpisano elektronicznie/
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OTRZYMUIJA:

1. Strona: Neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Elisabeth-Selbert Str. 23, 40764 Langenfeld, Niemcy,

Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych;
3. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

4. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

5. WIF —wszyscy;

a/a
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