Warszawa, 21 maja 2024 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.10.2023.RPY.9
DECYZJA NR 12/WC/ZW/2024

Na podstawie art. 122 ust. 1 oraz art. 108 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686, 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 2024 r. poz. 572, z pdzn. zm.)
GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

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

Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
w amputko-strzykawce, opakowanie 1 amp.-strzyk. 150 mg + 2 igty, GTIN 05900411009058, w zakresie

nastepujacych serii:

numer serii: 4201120, termin waznosci: 12.2024;

numer serii: 4300099, termin waznosci: 05.2025;

numer serii: 4201591, termin waznosci: 04.2025;

podmiot odpowiedzialny: Adamed Pharma S.A. z siedzibg w Pienkowie
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 27165;

2) zakazuje wprowadzania do obrotu wskazanych powyzej serii produktu;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci

UZASADNIENIE

Pismem nr ZJ/07G/2022 z dnia 21 listopada 2022 r. petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego
dla produktu leczniczego Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce, tj. Adamed Pharma S.A. z siedzibg w Piefkowie,
poinformowat Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o pierwszym wprowadzeniu przedmiotowego
produktu leczniczego do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej po uzyskaniu pozwolenia
nr 27165 na dopuszczenie do obrotu. Pierwsze wprowadzenie przedmiotowego produktu leczniczego

miato miejsce 28 pazdziernika 2022 r.
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Decyzjg z dnia 21 grudnia 2022 r. znak: IWJP.5451.666.2022.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.

W dniu 12 maja 2023 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat protokét nr NI-
0079-23 z dnia 11 maja 2023 r. z badania przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekéw na
przekazanej przez podmiot odpowiedzialny prébie produktu leczniczego (pochodzacej z serii numer
4201120, termin waznosci 12.2024), w ktérym wskazane zostato, ze produkt ten nie spetnia
przewidzianych dla niego wymagan jakosciowych z uwagi na negatywny wynik badania w zakresie

parametréw zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i analiza wielkosci czgstek.

Pismami z dnia 24 maja i 31 maja 2023 r., skierowanymi do Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego, petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego poinformowat, ze podmiot
odpowiedzialny w odniesieniu do produktu leczniczego  Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg,
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce, numer serii 4201120,

termin waznosci 12.2024 :

zweryfikowat wyniki badan stanowigcych podstawe dla zwolnienia serii numer 4201120,
termin waznosci 12.2024, produktu leczniczego Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg,
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce i potwierdzit, ze

wszystkie parametry odpowiadaty wymaganiom specyfikacji jakosciowej;

— dokonat przegladu Raportéw Wytwarzania Serii i nie stwierdzit odchyled w procesie

wytwarzania produktu leczniczego;

— dokonat przegladu badan stabilnosci, potwierdzajgcych stabilnosé produktu w catym okresie
waznosci;
— nie odnotowat reklamaciji;

— nie odnotowat zadnych zgtoszen dziatan niepozgdanych;

— przedstawit certyfikat analityczny z dnia 30 maja 2023 r. dla przebadanej préby referencyjnej,

potwierdzajgcy spetnienie wymagan okreslonych w specyfikacji jakosciowej;

— whniodst o wydanie decyzji w zakresie skierowania przedmiotowego produktu leczniczego do
ponownych badan jakosciowych, celem potwierdzenia, ze produkt spetnia wymagania

jakosciowe okreslone w specyfikacji produktu leczniczego.
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Majac na uwadze to, ze wyjasnienia ztozone przez podmiot odpowiedzialny nie wykluczyty
wystgpienia wady jakosciowej, podejrzenie wystgpienia ktorej byto uzasadnione w zwigzku z
ekspertyzag Narodowego Instytutu Lekow z dnia 11 maja 2023 r., Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
wydat decyzje nr 3/2023 z dnia 16 czerwca 2023 r., ktorg wstrzymat obrét produktem leczniczym
Palifren Long (Paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-

strzykawce, 150mg, numer GTIN: 05900411009058, w zakresie serii:
numer serii: 4201120, termin waznosci: 12.2024
numer serii: DAR4201120, termin waznosci: 12.2024
numer serii: S000001943, termin waznosci: 05.2025
numer serii: 4300099, termin waznosci: 05.2025

na terytorium catego kraju.

W dniu 26 czerwca 2023 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat wniosek strony
z dnia 23 czerwca 2023 r. o ponowne rozpatrzenie sprawy zakonczonej decyzjg Gtownego Inspektora
Farmaceutycznego numer 3/2023 z dnia 16 czerwca 2023 r. (IWJP.5452.4.2023.RPY.2) oraz
o umorzenie postepowania. W powyzszym wniosku wskazano na mozliwe przyczyny zaistniatych
rozbieznosci pomiedzy wynikami badan otrzymanymi w Narodowym Instytucie Lekdéw a wynikami
badan wytwdrcy przedmiotowego produktu leczniczego dla parametréow: zawartos¢ paliperydonu

palmitynianu oraz analiza wielkosci czgstek.

W dniu 1 sierpnia 2023 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat wniosek strony
z dnia 28 lipca 2023 r., w ktédrym strona po raz drugi wnosi o uchylenie decyzji Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego numer 3/2023 z dnia 16 czerwca 2023 r. (IWJP.5452.4.2023.RPY.2), zatgczajac
dodatkowe wyjasnienia w sprawie, ktére, w opinii strony, wskazujg na btad analityczny w laboraorium
Narodowego Instytutu Lekéw. Strona informuje takze, ze drobne doprecyzowania dotyczgce etapu
przygotowania préb dla parametrow: zawartos¢ i analiza wielkosci czgstek zostaty wprowadzone
do dokumentacji rejestracyjnej przedmiotowego produktu (modut 3.2.P.5.2) i zaimplementowane do

Systemu Jakosci dnia 26.07.2023 zmiang typu IA.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydat nastepnie decyzje z dnia 19 wrzesnia 2023 r. (znak:
POWI.5455.25.2023.5K.5) utrzymujgca w catos$ci w mocy zaskarzong decyzje 3/2023 z dnia 16 czerwca
2023 r. (znak; IWJP.5452.4.2023.RPY.2). W uzasadnieniu organ uwzglednit m.in. stanowisko

Narodowego Instytutu Lekow w odniesieniu do argumentéw podnoszonych przez strone.

W toku dalszego postepowania wyjasniajgcego Gtédwny Inspektor Farmaceutyczny

poinformowat strone, ze konieczne jest przeprowadzenie postepowania, w ramach ktdérego zostanie
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potwierdzona albo wykluczona przestanka niespetniania przez wskazany w decyzji nr 3/2023 z dnia 16
czerwca 2023 r. (IWJP.5452.4.2023.RPY.2). produkt leczniczy ustalonych dla niego wymagan
jakosciowych. Gtowny Inspektor Farmaceutyczny wskazat, ze wydane dotychczas w przedmiotowej
sprawie orzeczenie Narodowego Instytutu Lekow, tj. jednostki posiadajgcej status Panstwowego
Laboratorium Kontroli Produktéow Leczniczych (OMCL) wskazuje na brak spetniania przez produkt
leczniczy Palifren Long (Paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w
amputko-strzykawce, 150 mg, ustalonych dla niego wymagan. Organ uznat jednak za konieczne dalsze
wyjasnienie podnoszonych przez strone watpliwosci, w szczegdlnosci przez wzglad, na to, ze w
podobnym tonie wypowiedziat sie rdwniez Narodowy Instytut Lekow, ktdry w stanowisku ztozonym w
toku postepowania odwotawczego dot. decycji o wstrzymaniu obrotu wskazat na potencjalng

zasadnos$¢ ponownego przebadania tego produktu w zakresie parametru analiza wielkosci czgstek.

Pismem 2z dnia 6 pazdziernika 2023 r., ktére wptyneto do Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego w dniu 16 pazdziernika 2023 r., podmiot odpowiedzialny poinformowat Gtéwnego
Inspektora Farmaceutycznego, ze podjat dziatania majgce na celu przekazanie préby produktu
leczniczego Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu w amputko-strzykawce (pochodzacej z serii numer 4201120, termin waznosci 12.2024) do
ponownego przebadania przez Narodowy Instytut Lekdw w zakresie dwdch parametrow: zawartos¢

paliperydonu palmitynianu oraz analiza wielkosci czgstek.

W dniu 15 listopada 2023 r. do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptyneto
uzupetnienie protokotu badan nr NI- 0079-23 z dnia 10 listopada 2023 r. z ponownego badania
parametru analiza wielkosci czgstek przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekéw na
przekazanej przez podmiot odpowiedzialny prébie produktu leczniczego (pochodzacej z serii numer
4201120, termin waznosci 12.2024), w ktorym ponownie wskazane zostato, ze produkt ten nie spetnia
przewidzianych dla niego wymagan jakosciowych z uwagi na negatywny wynik badania w zakresie
parametru analiza wielkosci czgstek. Parametr zawartos¢ paliperydonu palmitynianu nie byt ponownie

badany w Narodowym Instytucie Lekdw.

W dniu 24 listopada 2023 r. do do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego wptynat wniosek
strony z dnia 20 listopada 2023 r. o wydanie decyzji o wycofaniu z obrotu serii numer 4201120
produktu leczniczego Palifren Long, Paliperidonum, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu w amputko-strzykawce, 150 mg, numer pozwolenia: 27165. Jednoczesnie strona
zawnioskowata o skierowanie serii 4300099, wstrzymanej w obrocie decyzjg 3/2023
(IWJP.5452.4.2023.RPY.2) Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 16 czerwca 2023 r., do
badan jakosciowych w Narodowym Instytucie Lekéw, celem potwierdzenia spetnienia wymagan

okresonych w specyfikacji produktu leczniczego.
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Pismem z dnia 7 grudnia 2023 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat podmiot
odpowiedzialny, tj. Adamed Pharma S.A. z siedzibg w Pienkowie, o wszczeciu postepowania
w przedmiocie wycofania z obrotu i zakazu wprowadzenia do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej produktu leczniczego Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce, opakowanie 1 amp.-strzyk. 150 mg + 2 igty, GTIN
05900411009058. 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. Z uwagi na to, ze postepowanie
wszczete ww. pismem byto nastepstwem negatywnej oceny jakosSciowej produktu leczniczego
przeprowadzonej w trybie art. 119a u.p.f., tj. pierwszej oceny jakosciowej produktu wprowadzanego
po raz pierwszy do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, a w toku dotychczasowych
postepowan wyjasniajgcych strona nie przedstawita dowoddéw pozwalajgcych na identyfikacje
przyczyny zaistnienia wady oraz wykazujacych, ze stwierdzona wada jakosciowa wystepuje w ramach
niektorych tylko serii wskazanego powyzej produktu leczniczego, zakres postepowania objat caty
wolumen produktu leczniczego (wszystkie serie). Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wskazat
jednoczesnie, ze dziatanie organu dotyczace catego produktu moze zostaé ograniczone do
poszczegdlnych serii, o ile strona zidentyfikuje przyczyne otrzymania wyniku niespetniajgcego
ustalonych dla niego wymagan jako$ciowych i wykaze, ze okolicznosci te nie wystepujg w odniesieniu

do innych serii.

Pismem z dnia 2 lutego 2024 r. oraz pismem z dnia 20 lutego 2024 r., petnomocnik podmiotu
odpowiedzialnego poinformowat Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o zidentyfikowaniu
przyczyny powstania niezgodnosci, ktérg byt btednie ustanowiony limit wielkosci czgstek na etapie
badan srédoperacyjnych (limit ten przekraczat limit ustalony na etapach pdzniejszych tj. dla produktu
,in bulk” i dla produktu gotowego), w zwigzku z czym dla niektérych serii przedmiotowego produktu
koncowy wynik badania dla parametru analiza wielkosci czgstek na tym etapie wytwarzania
przekroczyt limit ustalony na etapach pdzniejszych, w tym limit dla produktu gotowego
wprowadzanego do obrotu. Strona wykazata ze okolicznosci te wystepujg w odniesieniu do serii o
numerach: 4201120; 4300099; 4201591 i nie wystepujg w odniesieniu do innych serii oraz
zarekomendowat wycofanie z obrotu przedmiotowego produktu leczniczego w zakresie serii: numer
serii 4201120, termin waznosci 12.2024 oraz numer serii 4300099, termin waznosci 05.2025,
natomiast, bazujgc na ocenie ryzyka, nie zarekomendowat wycofania z obrotu serii numer 4201591,
termin waznosci 04.2025. Strona poinformowata tez, ze dziatania zapobiegawcze zostaty wdrozone u

wytworcy.
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Pismem z dnia 20 marca 2024 r. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny poinformowat strone o
zakonczeniu postepowania dowodowego w postepowaniu administracyjnym w przedmiocie
wycofania z obrotu i zakazu wprowadzania do obrotu produktu leczniczego Palifren Long,
Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce,
GTIN 05900411009058. Organ poinformowat strone, ze w toku postepowania dowodowego ustalit,
ze wymogow jakosciowych w zakresie parametrow analiza wielkosci czgstek nie spetniajg wyfacznie
serie produktu numer: 4201120, termin waznosci: 12.2024; 4300099, termin waznosci: 05.2025;
4201591, termin waznosci: 04.2025. W odniesieniu do pozostatych serii niezgodnos¢ z wymaganiami
jakosciowymi zostata natomiast wykluczona. Ponadto organ, dziatajac na podstawie art. 10 § 1 K.p.a.,
poinformowat strone o mozliwosci wypowiedzenia sie co do zgromadzonych w postepowaniu

dowoddw i materiatéw oraz zgtoszonych zadan.

Pismem z dnia 27 marca 2024 r. strona przestata do organu stanowisko strony w sprawie, w
ktéorym ponownie wnosi o wycofanie z obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej dwéch serii
Palifren Long 150 mg: 4201120 termin waznosci 12.2024; 4300099 termin waznosci 05.2025 oraz o
umorzenie postepowania administracyjnego w pozostatej czesci, tj.: w zakresie wycofania pozostatych
serii produktu leczniczego Palifren Long 150 mg z obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, w
tym serii numer 4201591, termin waznosci: 04.2025, z uwagi na, zdaniem strony, brak przestanek i

dowoddéw wskazujgcych na niespetnianie przez te produkty lecznicze wymogdw jakosciowych.

W oparciu o ustalony w sposéb opisany powyiej stan faktyczny Giéwny 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 jako$ciowym, Gtédwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie

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

Zgodnie natomiast z art. 119a ust. 1-3 u.p.f., podmiot odpowiedzialny wprowadzajacy dany
produkt leczniczy do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jest zobowigzany do
poinformowania o tym fakcie Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, ktdry nakazuje w drodze
decyzji przekazanie tego produktu leczniczego do badan jakosciowych przez wtasciwg jednostke.
Podmiot odpowiedzialny przekazuje nastepnie reprezentatywng probe produktu leczniczego wraz ze

stosowng dokumentacjg oraz materiatami, ktdre pozwalajg na przeprowadzenie badania.

W przedmiotowej sprawie fakt niespetniania przewidzianych dla produktu leczniczego
wymagan jakosciowych zostat stwierdzony w toku badania przeprowadzonego przez Narodowy

Instytut Lekdw, tj. jednostke posiadajacag status Oficjalnego Laboratorium Kontroli Lekéw (OMCL)
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certyfikowanego przez Europejski Dyrektoriat ds. Jakosci Produktéw Leczniczych przy Radzie Europy
(EDQM), w nastepstwie skierowania produktu leczniczego do badan po jego pierwszym wprowadzeniu
do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w trybie art. 119a u.p.f. Badanie wykazato, ze
przedmiotowy produkt nie odpowiada wymaganiom specyfikacji jakosciowej w zakresie parametru
zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i analiza wielkosci czgstek. Wynik dla parametru zawartosc
paliperydonu palmitynianu byt ponizej dolnego poziomu dopuszczalnosci okreslonego w wymaganiach
specyfikacji produktu. Wynik dla parametru analiza wielkosci czgstek byt powyzej gérnego poziomu
dopuszczalnosci okreslonego w wymaganiach specyfikacji produktu. Z uwagi na watpliwosci dotyczace
pierwszego badania, wynikajgce z rozbieznosci w zakresie interpretacji opisu metody badawczej,
Narodowy Instytut Lekdw dokonat badania uzupetniajgcego na analogicznej prébie produktu. Podczas
ponownego badania serii nr 4201120 przedmiotowego produktu leczniczego w Narodowym Instytucie
Lekow, w zakresie parametru analiza wielkosci czgstek, z uwzglednieniem zmian w metodzie
wprowadzonych przez strone, ponownie wykazano, ze przedmiotowy produkt nie odpowiada

wymaganiom specyfikacji jakoSciowej, co zostato tez ostatecznie potwierdzone przez strone.

W toku dalszego postepowania wyjasniajgcego strona przedtozyta wyjasnienia wraz
z wnioskami z audytu przeprowadzonego ,ad hoc” u wytwércy oraz z raportem z postepowania
wyjasniajgcego przeprowadzonego przez wytworce produktu leczniczego (pisma z 2 i 20 lutego 2024
r. oraz z 27 marca 2024 r.). W przedtozonych dokumentach strona przedstawita m.in. opis procesu
wytwarzania, przeglad procesu wytwarzania, jak rowniez wyniki badania parametru analiza wielkosci
czgstek i zawartos¢ zawartosc¢ paliperydonu palmitynianu dla serii walidacyjnych produktu Palifren
Long (Paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
wraz z wykazem wszystkich serii przedmiotowego produktu dystrybuowanych na rynek polski oraz
otrzymanymi dla nich wynikami badania parametru analiza wielkosci czgstek na rézinych etapach
wytwarzania (kontrola $rddoperacyjna, produkt ,in bulk”, produkt gotowy). Strona potwierdzita
uzyskanie wyniku poza specyfikacjg dla parametru analiza wielkosci czgstek dla serii produktu
gotowego nr 4201120, nie potwierdzita natomiast uzyskania wyniku poza specyfikacja dla tej serii dla
parametru zawartos¢ paliperydonu palmitynianu, wskazujac jednoczesnie, ze w ocenie strony,
prawdopodobne jest, ze negatywny wynik badania dla parametru zawarto$¢ paliperydonu
palmitynianu, przeprowadzonego przez Narodowy Instytut Lekow dla serii 4201120 byt skutkiem
aglomeracji czastek, zwigzanej ze zbyt wysokim parametrem analiza wielkosci czgstek. Strona wskazata
réwniez, ze nie obserwuje niezgodnosci w wynikach badan stabilnosci przedmiotowego produktu oraz
przedtozyta opis zaproponowanych, a nastepnie wdrozonych dziatania korygujaco-zapobiegawczych

oraz ocene ryzyka bezpieczenstwa i skutecznosci produktu.
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Wraz ze wskazang powyzej dokumentacjg strona przedstawita stanowisko, zgodnie z ktérym
prawdopodobng przyczyng powstania niezgodnosci i negatywnego wyniku analizy wykonanej przez
Narodowy Instytut Lekow jest to, ze limit wielkoSci czgstek na etapie badan srédoperacyjnych (IPC)
zostat ustanowiony przez wytwadrce na wyzszym poziomie niz na etapach pézniejszych (tj. dla produktu
»in bulk” i dla produktu gotowego). Takie uksztattowanie limitéw na poszczegdlnych etapach procesu
wytwarzania strona uzasadniata systematycznym spadkiem wynikéw dla tego parametru w toku
procesu wytwarzania, co miato pozwoli¢ na zachowanie zgodnosci z bardziej rygorystycznymi limitami
na dalszych etapach tego procesu. Zestawienie wynikdéw badan przedmiotowego parametru na etapie
badan srddoperacyjnych dla poszczegdlnych serii wykazato natomiast, ze w przypadku serii produktu
gotowego przekazanej do badan (tj. serii nr 4201120) oraz serii: 4300099 i 4201591 wynik parametru
analiza wielkosci czgstek co prawda miescit sie w limicie ustalonym dla badan IPC, ale przekraczat
bardziej rygorystyczny limit (tj. limit dla produktu ,,in bulk” i dla produktu gotowego). Skutkiem takiego
stanu rzeczy byto natomiast to, ze pomimo zaktadanego systematycznego spadku wartosci dla tego
parametru na kolejnych etapach wytwarzania limit na etapie produktu gotowego (mniejszy w stosunku
do limitu na etapie badan sSrédoperacyjnych) zostat przekroczony w przypadku serii o numerze
4201120, co wykazato badanie w Narodowym Instytucie Lekdw oraz badanie wtasne strony. W toku
postepowania wyjasniajgcego strona wskazata réwniez, ze negatywny wynik badania dla parametru
zawartos¢ paliperydonu palmitynianu, moze by¢ skutkiem aglomeracji czgstek, zwigzanej ze zbyt
wysokim parametrem analiza wielkosci czgstek. W ocenie strony taka sktonno$¢ do aglomeracji
dotyczy rowniez serii o numerze 4300099 , na co wskazuje zblizony wyniki badania analizy wielkosci

czgstek na ostatnim etapie badan IPC.

W odniesieniu do powyzszych twierdzen strony Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny nie znalazt
podstaw do ich zakwestionowania, poniewaz znajdujg one odzwierciedlenie w obiektywnie
weryfikowalnym materiale dowodowym zgromadzonym w postepowaniu i w sposéb logiczny i spdjny
wykazujg odrebnos¢ wskazanych powyzej serii produktu leczniczego od pozostatych jego serii, ktéra

stanowifa przyczyne powstania wady jakosciowe;j.

Organ nie moze jednak przyjgé wyjasnien strony w odniesieniu do serii nr 4201591. W toku
postepowania strona przedstawita stanowisko, z ktérego wynika, ze w jej ocenie przedmiotowa seria
produktu leczniczego nie jest zagrozona wadg analogiczng, jak dwie wyzej wymienione serie, bowiem
wynik z ostatniego badania IPC dla analizy wielkosci czgstek nieznacznie wykracza poza koricowa
specyfikacje produktu i rozrzut pomiedzy wynikami jest niewielki. Z takim stanowiskiem strony Gtéwny

Inspektor Farmaceutyczny nie moze sie zgodzic.

Podkreslenia wymaga, ze w toku postepowania wyjasniajgcego strona zidentyfikowata

zasadniczg przyczyne powstania niezgodnosci jakosciowych dotyczgcych analizowanego produktu
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leczniczego, ktdérg byt btednie ustawiony limit wielkosSci czastek na etapie badan srédoperacyjnych
skutkujacy wynikiem badania dla parametru analiza wielkosci czgstek, ktéry na tym etapie wytwarzania
przekraczat limit ustalony na etapach pdzniejszych, w tym dla produktu gotowego wprowadzanego do
obrotu. Przyczyna ta wystgpita nie tylko w odniesieniu do serii nr 4201120 oraz nr 4300099, ale
rowniez w odniesieniu do serii 4201591 — co znajduje potwierdzenie albo w wynikach badan
Narodowego Instytutu Lekow (seria nr 421120), jak réwniez w wynikach badan wtasnych strony (serie
nr 4300099 i nr 4201591). Wskazywana przez strone ,,nieznacznos¢” przekroczenia w odniesieniu do
serii nr 4201591 nie ma znaczenia w kontekscie oceny zasadnosci wycofania jej z obrotu, poniewaz
brak jest danych odnoszacych sie do tempa sukcesywnego spadku wynikéw badan dla tego parametru
na kolejnych etapach wytwarzania, z ktérych wynikatoby, ze w produkcie wprowadzanym do obrotu
wyniki te bedg odpowiadac¢ ustalonym dla niego wymaganiom jakosciowym. Dowody przedstawione
przez strone i pozyskane przez organ niezaleznie od niej wskazujg zatem, ze trzy serie produktu
leczniczego objetego postepowaniem nie spetniajg ustalonych dla tego produktu wymagan
jakosciowych, a jednoczesnie brak jest dowodow, ktdre w sposéb wiarygodny i obiektywny
odrdzniatyby serie nr 4201591 od dwu pozostatych wadliwych serii w taki sposéb, aby mozliwe byto
przyjecie, ze nie jest ona obarczona wadg jakosciowg. Dziatania nadzorcze organu powinny zatem

dotyczy¢ wszystkich trzech serii produktu leczniczego.

Natomiast w przypadku pozostatych serii, dla parametru analiza wielkosci czgstek, na kazdym
etapie wytwarzania (koficowy etap badan srédoperacyjnych, produkt ,in bulk” oraz produkt gotowy),
zmniejszony limit (tj. limit dla produktu ,in bulk” i dla produktu gotowego), przekroczony nie zostat,
nie zostat takze przekroczony limit dla parametru zawartos¢ paliperydonu palmitynianu dla produktu
gotowego, co strona potwierdzita przeprowadzonymi we wtasnym zakresie badaniami. Strona
wykazata réwniez, ze wytwdrca wdrozyt dziatania zapobiegawcze polegajgce m. in. na obnizeniu limitu
wielkosci czastek (limity alarmowe) na etapie kontroli Srédoperacyjnej, aby kolejne serie nie zostaty
obarczone niezgodnoscia. Pozostate serie, pomimo ich wytworzenia w procesie obarczonym wskazang
powyzej wadg, odpowiadaty zatem ustalonym dla nich wymaganiom jakosciowym, a zatem nie musza
by¢ objete dziataniami nadzorczymi Gtdwnego Inspektora Farmaceutycznego. Strona wskazata rdwniez
przyjete przez nig rozwigzania, ktére w ocenie organu dajg gwarancje tego, ze analogiczna wada

jakosciowa nie wystgpi w przysztosci.

Wobec powyiszego Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, ze opisana powyzej wada
jakosciowa produktu leczniczego Palifren Long, Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce, opakowanie 1 amp.-strzyk. 150 mg + 2 igty, GTIN
05900411009058, podmiot odpowiedzialny: Adamed Pharma S.A. z siedzibg w Pienkowie pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu: 27165 zostata potwierdzona dla serii: 4201120; 4300099; 4201591.
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Wystgpita zatem przestanka wycofania produktu leczniczego z obrotu, o ktérej mowa w art. 122 ust. 1

u.p.f.

Weryfikacja danych dotyczacych obrotu wskazanym powyzej produktem leczniczym
(prowadzonym przed jego wstrzymaniem decyzjg Gtownego 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.

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. Badanie to jest
przeprowadzane na probie dostarczanej przez podmiot odpowiedzialny zobowigzany do tego na
podstawie decyzji Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego (art. 119a ust. 2 u.p.f.). Przedmiotowa
proba obejmuje opakowania jednostkowe pochodzace z pojedynczej serii badanego produktu
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 sprawujgcym nadzér nad jakoscig produktéw
leczniczych pozostajgcych w obrocie (tj. organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej) ocene
jakosci produktu dotychczas nie zweryfikowanej w warunkach prowadzonego nim obrotu juz w
momencie jego pojawienia sie na rynku. Ma on zatem w istocie charakter prewencyjny, zmierzajacy
do zabezpieczenia pacjentow przed wprowadzeniem po raz pierwszy do obrotu

niepetnowartosciowego produktu.

Powyzsze znajduje potwierdzenie w brzmieniu relewantnych w sprawie przepisow ustawy.
Przepisy art. 119a u.p.f., odnoszg sie bowiem do ,produktu leczniczego” w ogole, nie zas do produktu
leczniczego w zakresie serii, w ramach ktdrej przekazane zostaty opakowania jednostkowe
wykorzystane do przeprowadzenia badania przez wiasciwg jednostke. Art. 119a u.p.f. wskazuje zatem
na konieczno$¢ skierowania do badan produktu leczniczego, ktére to badania sg przeprowadzane na
probie tego produktu, ktéra ma obrazowad 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.

Dziatanie organu dotyczgce catego produktu moze zostaé ograniczone do poszczegdlnych serii, o ile
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strona zidentyfikuje przyczyne otrzymania wyniku niespetniajgcego ustalonych dla niego wymagan

jakosciowych i wykaze, ze okolicznosci te nie wystepujg w odniesieniu do innych serii.

W kontekscie sprawy zakoniczonej niniejszg decyzjg nalezy podkreslic, ze strona
zidentyfikowata przyczyne powstania stwierdzonych nieprawidtowosci i wykazata, ze okolicznosci te
wystepuja jedynie w odniesieniu do serii o numerze 4201120; 4300099; 4201591 i nie wystepujg w
odniesieniu do innych serii oraz potwierdzita, ze odpowiednie dziatania zapobiegawcze zostaty

wdrozone przez wytworce.

Odnoszac sie do pkt 3 sentencji niniejszej decyzji, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § K.p.a., decyzji, od ktérej stuzy odwotanie, moze byé 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 przedmiotowe] sprawie wada jakosciowa produktu leczniczego Palifren Long,
Paliperidonum, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce,
opakowanie 1 amp.-strzyk. 150 mg + 2 igly, GTIN 05900411009058, polegata na niespetnieniu
wymagan jakosciowych zawartych w specyfikacji produktu dla parametru analiza wielkosci czgstek
oraz zawartosc paliperydonu palmitynianu, W zwigzku ze stwierdzong w badaniach wyzszg wartoscia
wielkosci czqstek oraz nizszg zawartosciq paliperydonu palmitynianu, w stosunku do wymagan
okreslonych w specyfikacji produktu, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny stwierdzit realne zagrozenie

dla zdrowia pacjentéw wynikajgce z braku wtasciwej jakosci analizowanego produktu leczniczego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze kryteria akceptacji parametrow specyfikacji jakosciowej
wskazywane w dokumentacji rejestracyjnej produktu leczniczego sg ustalane w oparciu o szeroko
zakrojone badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania tego produktu. Dlatego tez jakakolwiek
niezgodnos¢ produktu leczniczego z tymi kryteriami musi byé uznana za okolicznosé stanowigcg realne
i bezposrednie zagrozenie dla zdrowia lub zycia pacjentéow — az do momentu jednoznacznego
zidentyfikowania powodu powstania odchylenia i udowodnienia, ze nie stanowi ono takiego
zagrozenia. Strona nie przekazata informacji, ktore mogty zostac¢ uznane przez organ za wystarczajgcy
dowdd na okolicznos¢ braku zagrozenia wystgpienia wptywu na skutecznos$é i bezpieczenstwo

stosowania przedmiotowe;j serii produktu leczniczego.

Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f.,, zakazany jest obrot, a takze stosowanie produktéw leczniczych
nieodpowiadajacych ustalonym wymaganiom jakosciowym, a produkty te podlegajg zniszczeniu,

chyba ze organ dokonujacy wycofania z obrotu produktu leczniczego nieodpowiadajgcego ustalonym
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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
szczegétowych zasad dotyczacych zabezpieczen umieszczanych na opakowaniach produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub - w przypadku
importu réwnolegtego lub dystrybucji rdwnolegtej produktéw 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, ktory zostat skradziony, jest
znany, zapewnia wycofanie go z kazdego krajowego lub ponadnarodowego systemu,

w ktérym informacja o tym produkcie jest przechowywana;

¢) 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 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie
okreslenia szczegdtowych zasad i trybu wstrzymywania i wycofywania z obrotu produktow 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 zwréci¢ sie do Gtdwnego 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 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).

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.

Marcin Waéjtowicz
Dyrektor Generalny p.o. Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny
/podpisano elektronicznie/

OTRZYMUIJA:
1. Strona: Strona/podmiot odpowiedzialny: Adamed Pharma S.A., Pienkéw, ul. M. Adamkiewicza 6A,
05-152 Czosndw; reprezentowany przez:
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Renata.Pytlinska
Podświetlony


Do wiadomosci:
1.  Minister Zdrowia;
2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych;

3. Gtowny Lekarz Weterynarii;

4. Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;
5.  WIF —wszyscy;

6. Narodowy Instytut Lekéw;

ad acta
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