Warszawa, 19 wrzesnia 2023 r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

POWI.5455.25.2023.5K.5

DECYZJA

Na podstawie art. 112 ust. 1 pkt 1, art. 108 ust. 4 pkt 2 oraz art. 121 ust. 1 i 2 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 ze zm.; dalej ,u.p.f.”)
orazart. 138 § 1 pkt 1 w zw. z art. 127 § 3 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania

administracyjnego (Dz.U. z 2023 r. poz. 775 ze zm.; dalej ,k.p.a.”),

GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

po rozpoznaniu wniosku Adamed Pharma S.A. z siedzibg w Pieflkowie, Czosnéw (KRS: 0000116926)
0 ponowne rozpatrzenie sprawy zakonczonej wtasng decyzjg nr 3/2023 z dnia 16 czerwca 2023 r.
znak IWJP.5452.4.2023.RPY.2 w przedmiocie wstrzymania w obrocie na terenie catego kraju produktu
leczniczego: Palifren Long (Paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

w amputko-strzykawce, 150 mg, nr GTIN 05900411009058, w tym:

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

i nadajgcej decyzji rygor natychmiastowej wykonalnosci

utrzymuje zaskarzong decyzje w catosci w mocy

UZASADNIENIE
Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny (dalej: ,,GIF” lub , Organ”) decyzjg z dnia 21 grudnia 2022 r.
znak IWJP.5451.666.2022.MST.2 skierowat do badan jakosciowych produkt leczniczy Palifren Long
(Paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce,
150 mg, nr GTIN 05900411009058 (dalej réwniez w skrécie: ,Palifren Long”) z zwigzku z pierwszym

wprowadzeniem ww. produktu leczniczego do obrotu.
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W dniu 12 maja 2023 r. do Organu wptynat protokét badan z dnia 11 maja 2023 r.
nr  NI-0079-23 dot. Palifrenu Long, sporzadzony przez Narodowy Instytut Lekow
(dalej rowniez jako: ,NIL” lub , Instytut”). W protokole tym stwierdzono, ze badana prébka Palifrenu
Long, seria nr 4201120, nie spetnia wymagan okreslonych w dokumentacji produktu leczniczego
dla parametréw zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i analiza wielkosci czgstek oraz spetnia
wymagania okreslone w dokumentacji produktu leczniczego dla pozostatych badanych parametréw.

W zwigzku z powyzszym GIF decyzjg nr 3/2023 z dnia 16 czerwca 2023 r.
znak IWJP.5452.4.2023.RPY.2 wstrzymat w obrocie na terenie catego kraju ww. produkt leczniczy
Palifren Long, w tym serie: 4201120, DAR4201120, S000001943, 4300099 oraz nadat decyzji rygor
natychmiastowej wykonalnosci. GIF uznat bowiem, ze wystgpito uzasadnione podejrzenie wystgpienia
wady jakosciowe]j produktu leczniczego.

Podmiotem odpowiedzialnym dla ww. produktu leczniczego jest Adamed Pharma S.A. z siedzibag
w Pienkowie, Czosnow (KRS: 0000116926, dalej: ,Spotka”, ,Strona” lub ,,podmiot odpowiedzialny”).

Pismem z dnia 23 czerwca 2023 r. podmiot odpowiedzialny ztozyt do GIF wniosek o ponowne
rozpatrzenie sprawy zakonczonej ww. decyzjg z dnia 16 czerwca 2023 r., formutujac zgdanie uchylenia
decyzji w catosci i umorzenia postepowania.

Spétka zarzucita Organowi naruszenie:

- art. 7, 75 oraz 77 k.p.a. poprzez brak doktadnego wyjasnienia stanu faktycznego sprawy, pomimo
wiedzy o rozbieznosciach w wynikach badan przedstawianych przez Narodowy Instytut Lekéw
oraz przedstawianych przez podmiot odpowiedzialny wynikdw badan préb referencyjnych
przeprowadzonych przez wytwérce produktu leczniczego i, pomimo takiej wiedzy, niepodjecia
jakichkolwiek dziatarn majgcych na celu ich wyjasnienie;
-art. 7, 8, 77, 80 k.p.a. poprzez dokonanie wybidrczej i niepetnej oceny dowoddéw zgromadzonych
W sprawie, poprzez niewziecie pod uwage i niedokonanie analizy badan dla produktu leczniczego
Palifren Long, dostarczonych pismami z dnia 24 maja 2023 r. i 31 maja 2023 r. przez podmiot
odpowiedzialny;
- art. 108 ust. 4 pkt 2 u.p.f. poprzez btedne uznanie, ze produkt leczniczy Palifren Long nie odpowiada
ustalonym wymaganiom jakosciowym, pomimo ze dostarczane przez podmiot odpowiedzialny wyniki
badan wskazywaty na spetnienie wszystkich wymogow i petng zgodnos$¢ produktu ze specyfikacja.

Do wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy Strona zatgczyta Karte Analizy Ryzyka numer
090/2023/01 wraz z wynikami badan: zatgcznik nr 17 do Analizy Ryzyka.

Pismem z dnia 21 lipca 2023 r. GIF zawiadomit Strone o zamiarze zakonczenia postepowania
odwotawczego i wydania decyzji, wyznaczajac jej jednoczesnie 14-dniowy termin na wypowiedzenie

sie w sprawie.

Strona2z11



W odpowiedzi na powyzsze zawiadomienie pismem z dnia 28 lipca 2023 r. podmiot
odpowiedzialny przedstawit dodatkowg argumentacje w sprawie oraz przedtozyt nastepujaca
dokumentacje:

- Certyfikat analityczny z retestu prébek archiwalnych produktu leczniczego Palifren Long, 150 mg,
4201591, 4300099, 43000100 oraz przekazanej prébek 4201120 w celu wykluczenia wptywu
transportu;

- Certyfikat analityczny préb wskazany do certyfikacji produktu dla serii 4201120, 4201591,
4300099,43000100;

- Protokdt badan NIL;

- Pliki video;

- Zaktualizowany modut 3.2.P.5.2 - procedura analityczna odnoszacy sie do zmian w metodzie
zawartosci paliperidonu palmitynianu oraz PSD;

- Oswiadczenie o kwalifikacji zmiany.

Pismem 1z dnia 7 sierpnia 2023 r. znak POWI.5455.25.2023.5K.4 Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny zwrdcit sie do Narodowego Instytutu Lekow z prosbg zajecie stanowiska w sprawie.
Organ wyjasnit, ze z informacji przekazanych mu przez podmiot odpowiedzialny wynika, ze Wytwérca
ww. produktu leczniczego Pharmathen International S.A. przeprowadzit trzykrotnie badania tego
produktu leczniczego, ktére wykazaty, ze produkt ten spetnia wszystkie wymogi i wykazuje petna
zgodnos¢ ze specyfikacja.

W zwigzku z powyzszym GIF zwrécit sie do NIL o wskazanie, czy w ocenie NIL zaistniate
rozbieznosci pomiedzy wynikami badan Instytutu oraz wynikami badaf wytwdrcy produktu
leczniczego dla paramentdow zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i analiza wielkosci czgstek moga
wynikac z:

1. w przypadku parametru zawartosc paliperydonu palmitynianu: z niedostatecznie doktadnego
(precyzyjnego) pobrania i ujednolicenia préby do badania niniejszego parametru (krytyczny etap
wskazany przez wytwoérce produktu) — skoro wynik parametru ,doktadnos$é¢ dawki" potwierdza,
Ze zawartosc substancji czynnej w produkcie wynosi 99,9%;

2. w przypadku parametru analiza wielkosci czgstek: z braku doszczegdtowienia zapisu
w dokumentacji rejestracyjnej dotyczgcego koniecznosci uzycia odgazowanego rozpuszczalnika, tak jak
jest to ujete w metodzie wewnetrznej wytworcy jako tzw. critical note.

Ponadto GIF wyjasnit, ze powstata watpliwos¢ czy badania przeprowadzone przez NIL moga
by¢ obarczone btedem analitycznym w postaci przygotowania préob bez zastosowania doktadnie takiej
samej metody, jaka stosuje Wytwdrca produktu. Podmiot odpowiedzialny przedstawit bowiem filmy
z przeprowadzenia analizy zawartosci substancji czynnej paliperydonu palmitynianu oraz wielkosci

czgstek (PSD) przez Analitykdw Wytworcy Pharmathen. Pordwnujgc film z przeprowadzonego
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przez Analitykdéw Wytwércey badania z zapisami w instrukcji analitycznej w dokumentacji rejestracyjnej
Produktu — modut 3.2.P.5.2, podmiot odpowiedzialny zaobserwowat, ze w przedmiotowe;j instrukcji

analitycznej metoda wymaga niewielkiego doprecyzowania w ponizszym zakresie:

1. sposéb wytrzgsania kazdej amputkostrzykawki przez Analityka;
2. sposdb przenoszenia nawozonej substancji czynnej do przygotowania standardu;
3. sposobu mieszania préby sredniej przed etapem nawazenia préby do zawartosci oraz

rozcienczenia w przypadku analizy wielkosci czgstek ( PSD);

4. rozcienczenie préby badanej do rozpuszczalnika (acetonitrylu) w przypadku metody

zawartosci;

5. w zakresie poddania ultradzwiekom préb do zawartosci;

6. odgazowania wody oczyszczonej (dyspergatora) przed uzyciem do analizy wielkosci czgstek.
W zwigzku z przedstawionymi przez Strone watpliwos$ciami GIF zwrécit sie do NIL o stosowne

wyjasnienia, a zatem czy zasadnym jest przyjecie, ze badanie przeprowadzone przez NIL, mogto by¢

obarczone opisanymi powyzej btedami. GIF przekazat rowniez nagranie pozyskane przez podmiot

odpowiedzialny na potrzeby przyjecia stanowiska przez NIL w zakresSlonym zakresie.

Po analizie materiatu dowodowego zgromadzonego w sprawie oraz zapoznaniu sie z trescia
whiesionego w sprawie wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy, GIF utrzymuje w mocy zaskarzong

decyzje.

Na wstepie wyjasnienia wymaga, ze zgodnie z dyspozycjg art. 108 ust. 4 pkt 2 u.p.f. organy
Inspekcji Farmaceutycznej wydajg decyzje w zakresie wstrzymania, zakazu wprowadzania, wycofania
z obrotu lub stosowania produktéw leczniczych w przypadku podejrzenia lub stwierdzenia, ze dany
produkt nie odpowiada ustalonym wymaganiom jakosciowym lub zostat sfatszowany.

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. O podjetej decyzji wojewddzki inspektor
farmaceutyczny powiadamia niezwtocznie Gtédwnego Inspektora Farmaceutycznego. Natomiast
stosownie do art. 121 ust. 2 u.p.f. decyzje o wstrzymaniu obrotu produktem na obszarze catego kraju
podejmuje Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny. Decyzje, o ktérych mowa w art. 121 ust. 1i 2 u.p.f,,

mogg by¢ opatrzone klauzulg natychmiastowej wykonalnosci, o czym stanowi art. 121 ust. 4 u.p.f.

Z powyzszych regulacji wynika, ze do podstawowych zadan Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego nalezy czuwanie nad jakoscig produktéw leczniczych i ich obrotem, tak by pacjenci

otrzymali wtasciwy oraz petnowartosciowy produkt leczniczy. Podstawowym zadaniem organdéw
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Inspekcji Farmaceutycznej jest przede wszystkim dziatanie prewencyjne, a wiec niedopuszczenie
do potencjalnej mozliwosci, w ktdrej dojdzie do pozostawienia w obrocie produktéw leczniczych

niespetniajgcych wymagan jakosciowych.

Nalezy réwniez wskazac, ze kluczowe znaczenie dla stosowania art. 121 ust. 1 i 2 u.p.f.
ma wyktadnia uzytych przez ustawodawce termindéw ,wymagania” oraz ,uzasadnione podejrzenie”.
Nie budzi zadnych watpliwosci, ze wymagania, o ktérych mowa w art. 121 ust. 1 u.p.f. obejmuja
ustalone dla niego wymagania jakosciowe. Z kolei istnienie ,,uzasadnionego podejrzenia" stanowi
warunek materialny sprowadzajacy sie do istnienia podstawy faktycznej do wstrzymania obrotu.
Nie chodzi tu o ustalenie, ze okreslony produkt leczniczy lub wyréb medyczny nie spetnia wymagan,
lecz o to, ze zebrane dowody muszg wskazywaé na prawdopodobienstwo niespetnienia wymagan
(zob. P. Slezak [w:] L. Ogieto (red.), Prawo farmaceutyczne. Komentarz, Legalis 2018 i powotana tam

uchwata SN(7) z 28 wrzesnia 2006 r., | KZP 8/06, OSNKW 2006, Nr 10, poz. 87).

W rozpoznawanej sprawie przeprowadzone przez Narodowy Instytut Lekéw badania
jakosciowe produktu leczniczego Palifren Long 150 mg dla serii nr 4201120 wykazaty, ze badana prébka
nie spetnia wymagan jakosciowych dla parametrow zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i analiza
wielkosci czgstek (Protokot badan NIL z dn. 1 maja 2023 r. nr NI-0079-23). Z uwagi na powyzsze, GIF
wstrzymat w obrocie na terenie catego kraju wszystkie serie Palifrenu Long, 150 mg, pozostajgce

obecnie w obrocie, o czym orzekt zaskarzong decyzjg z dnia 16 czerwca 2023 r. GIF uznat bowiem, ze

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wraz z wnioskiem o ponowne rozpoznanie sprawy oraz
przy pismie z dnia 28 lipca 2023 r.: karte Analizy Ryzyka numer 090/2023/01 wraz z wynikami badan:
zatgcznik nr 17 do Analizy Ryzyka, a takize - Certyfikat analityczny z retestu prébek archiwalnych
produktu leczniczego Palifren Long, 150 mg, 4201591, 4300099, 43000100 oraz przekazanej probek
4201120 w celu wykluczenia wptywu transportu, Certyfikat analityczny préb wskazany do certyfikacji
produktu dla serii 4201120, 4201591, 4300099, 43000100; pliki video z przeprowadzenia analizy
zawartosci substancji czynnej paliperydonu palmitynianu oraz wielkos$ci czgstek (PSD) przez Analitykow
Wytwércy Pahramathen, zaktualizowany modut 3.2.P.5.2 - procedura analityczna odnoszacy sie do
zmian metodzie zawartosci paliperidonu palmitynianu oraz PSD oraz oswiadczenie o kwalifikacji
zmiany.

W wiekszosci sg to dokumenty pochodzgce od wytwadrcy produktu leczniczego Palifren Long tj.

Pharmathen International S.A.

Ponadto w pismie z dnia 28 lipca 2023 r. Strona podniosta, ze zaistniate rozbieznosci pomiedzy
wynikami badan Instytutu oraz wynikami badan wytwodrcy produktu leczniczego dla paramentéw

zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i analiza wielkosci czgstek mogg wynikaé z:
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1. w przypadku parametru zawartos¢ paliperydonu palmitynianu: z niedostatecznie doktadnego
(precyzyjnego) pobrania i ujednolicenia préby do badania niniejszego parametru (krytyczny etap
wskazany przez wytwoérce produktu) — skoro wynik parametru ,doktadnos$¢ dawki" potwierdza,
ze zawartosc¢ substancji czynnej w produkcie wynosi 99,9%;

2. w przypadku parametru analiza wielkosci czgstek: z braku doszczegdtowienia zapisu
w dokumentacji rejestracyjnej dotyczacego koniecznosci uzycia odgazowanego rozpuszczalnika, tak jak
jest to ujete w metodzie wewnetrznej wytworcy jako tzw. critical note.

Ponadto Strona podniosta, ze badania przeprowadzone przez NIL moga by¢ obarczone btedem
analitycznym w postaci przygotowania préb bez zastosowania doktadnie takiej samej metody, jaka
stosuje Wytworca produktu.

Majagc na uwadze powyzsze, Organ pismem z dnia 7 sierpnia 2023 .
znak POWI.5455.25.2023.5K.4 zwrdcit sie do NIL o zajecie stanowiska co do wskazanych powyiej

watpliwosci.

W odpowiedzi z dnia z dnia 24 sierpnia 2023 r. NIL wskazat m.in. ze opisany w dokumentacji
dla réznych dawek produktu Palifren Long sposéb przygotowania prébek do badania parametru
zawartos$¢ paliperydonu palmitynianu rdézni sie jedynie liczbg amputkostrzykawek uzytych do
spulowania probki na pierwszym etapie badania. Dalsze postepowanie z prébka jest identyczne dla
wszystkich dawek.

Odnoszac sie do zaistniatych rozbieznosci pomiedzy wynikami NIL oraz wynikami Wytwércy
z badan produktu leczniczego dla parametru zawartos¢ paliperydonu palmitynianu i wskazanych ich
hipotetycznych przyczyn (btad analityczny) NIL poinformowat, ze prébki zostaty pobrane i ujednolicone
w sposéb identyczny jak na przedstawionym filmie wytworcy Pharmaten International S.A., jednakowo
dla wszystkich 4 nadestanych do badan dawek produktu leczniczego i byty oznaczane réwnoczesnie
wobec tych samych roztwordéw wzorca paliperydonu palmitynianu.

Ponadto Instytut wskazat, ze badanie parametru zawarto$¢ paliperydonu palmitynianu
dla dawki 150 mg zostato kilkakrotnie powtérzone. Wszystkie otrzymane wyniki, dla 12 wykonanych
probek, w roinych laboratoriach NIL i przez réinych analitykow, wobec rdinych niezaleznie
przygotowanych wzorcow, sg zbiezne (RSD 0,81%). W opinii NIL wyklucza to mozliwos¢ wystgpienia
przypadkowego btedu analitycznego. Réwniez wskazane w pismie POWI.5455.25.2023.5K.4
watpliwosci dotyczgce potencjalnych btedéw spowodowanych brakiem doprecyzowania opisu metody
analitycznej w dokumentacji na podstawie przestanego materiatu filmowego, zdaniem NIL nie s3

zasadne dla oznaczania zawartosci substancji czynnej.
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Analizujgc retrospektywnie sposdb przygotowania probki w NIL w zakresie wszystkich
czynnosci, Instytut stwierdzit, ze byly one wykonane z najwyiszg starannoscig i nawet wiekszg
dbatoscig o szczegdty, niz to widac na filmie.

Ponadto NIL podkreslit, ze w trakcie postepowania z wynikiem OQS, sposéb przygotowania
prébek, uwzgledniajgc dopetnianie ,,do kreski” i rozpuszczanie z uzyciem ultradzwiekéw, byt doktadnie
taki, jak opisano w metodzie analitycznej wytwércy.

Instytut wskazat réwniez, ze parametr dokfadnos¢ dawki jest najistotniejszym, z punktu
widzenia skutecznosci leku dla pacjenta, parametrem badanym dla lekéw w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan. Badanie doktadnosci dawki, zgodnie z metodyka wytwdrcy, przeprowadza sie wedtug
procedury, ktéra moze odzwierciedlaé¢ sposdb podania produktu leczniczego pacjentowi przez
personel medyczny. W ulotce dotaczonej do opakowania, w czesci przeznaczonej wytgcznie dla
personelu medycznego w punkcie 7 wskazano, co nastepuje: Wstrzykng¢ catg zawartosé
amputkostrzykawki domiesniowo, powoli, gteboko w wybrany miesien pacjenta.

NIL wyjasnit, ze przygotowanie prébki badanej, do badania doktadnosci dawki, polega na
catkowitym przeniesieniu zawartosci pojedynczej amputkostrzykawki do oddzielnej kolby o okreslonej
pojemnosci (bez etapu usredniania prébki, jak w badaniu zawartosci). Nastepnie, po dalszych
czynnosciach sktadajacych sie na przygotowanie probki, wykonuje sie oznaczenie zawartosci substancji
czynnej w probkach niezaleznie w kazdej z losowo wybranych amputkostrzykawek. Dla parametru
doktadnos¢ dawki w NIL uzyskano wynik Sredniej zawartosci na poziomie 99,9% wartosci deklarowanej,
a kazda z badanych jednostek miescita sie w zakresie 98,7 * 101,7% sredniej zawartosci (przy
wymaganiu specyfikacji: 90,0 -110,0% wartosci deklarowanej).

NIL wskazat takze, ze ze wzgledu na postac¢ produktu leczniczego podmiot odpowiedzialny
deklaruje stosowanie nadmiaru technologicznego zawiesiny w amputkostrzykawkach (majgcy
zapewnié¢ podanie pacjentowi petnej i wtasciwej terapeutycznie dawki leku, po uwzglednieniu
niewielkich strat w objetosci zawiesiny pozostajgcej po iniekcji w igle i na wewnetrznych Sciankach
amputkostrzykawki), ktéry dla dawki 150 mg wynosi 6,1%. Dla parametru objetos¢ ptynu uzyskiwana z
amputkostrzykawki wartosci wymagane specyfikacjg wynosza: 1,50 - 1,61 ml, zas wynik uzyskany w
trakcie badania w NIL to: 1,60 ml (co stanowi 106,7% wartosci deklarowanej). Zaréwno ten wynik, jak
réwniez inny sposdb przygotowania prébek do oznaczenia doktadnosci dawki majg znaczenie dla
uzyskania wyniku zgodnego ze specyfikacjg dla parametru doktadnos¢ dawki przy réwnoczesnym
niespetnieniu wymagania specyfikacji dla parametru zawartos¢ palmitynianu paliperidonu i z punktu
widzenia analitycznego nie nalezy ich ze sobg taczy¢ (wynik badania parametru doktadno$é¢ dawki
wprost wskazuje, jaki procent substancji czynnej jest dostarczany pacjentowi, zas wynik badania
parametru zawartos¢ paliperydonu palmnitynianu informuje o stezeniu substancji czynnej w

zawiesinie w amputkostrzykawce).
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Instytut wskazat takze, ze badanie parametru analiza wielkosci czgstek, dla produktu

leczniczego Palifren Long zostato kilkakrotnie powtdrzone. Wszystkie otrzymane wyniki sg zbiezne

i w odniesieniu do wielkosci czgstek nie spetniajg wymagan specyfikacji.

NIL zauwazyt, ze na przedstawionym filmie dokumentujagcym wykonanie badania, analityk
ruchem okreznym miesza prébke za pomocg pipetki Pasteura, ktdra de facto nie stuzy do mieszania.
Ponadto, po zakonczeniu mieszania analityk pobiera pewng ilo$¢ zawiesiny do pipetki, a nastepnie
odktada jg, odrzucajac tym samym czes¢ préobki. W ocenie NIL nie jest to postepowanie wiasciwe
w procesie przygotowania prébki do badania rozktadu wielkosci czgstek. Sposéb mieszania proébki
i odrzucenie jej czesci przed etapem rozciericzenia moze mie¢ wptyw na wynik analizy.

W badaniach NIL, spulowang probke homogenizowano w probdéwce typu falcon, delikatnie
obracajac zawiesine, celem zapobiezenia przed jej napowietrzeniem. Po rozcienczeniu zawiesiny
probke mieszano analogicznie nie krdcej niz 5 min, kontrolujgc potencjalng obecnos¢ pecherzykéw
powietrza.

W opinii NIL, na podstawie wieloletniego doswiadczenia w wykonywaniu badan rozktadu
wielkosci czgstek, niektore z praktyk Wytwoércy nie sg poprawne analitycznie i nie zapewniajg
uzyskiwania miarodajnych wynikow.

Majac powyzsze na uwadze GIF zauwaza, ze Narodowy Instytut Lekdw stanowczo zaprzeczyt,

aby wykonane przez niego badanie jakosciowe byto obarczone btedami analitycznymi, na ktore

wskazuje podmiot odpowiedzialny. Nie bez znaczenia pozostaje i ta okoliczno$é, ze zdaniem NIL

niektore z praktyk Wytwércy nie sg poprawne analitycznie i nie zapewniajg uzyskiwania miarodajnych

wynikéw.
Majgc powyzisze na uwadze GIF uznat, ze na obecnym etapie sprawy, zastosowanie

art. 121 ust. 1 i 2 u.p.f. jest uzasadnione, poniewaz ustalony stan faktyczny sprawy wskazuje

na istnienie uzasadnionego podejrzenia, ze przedmiotowy produkt leczniczy nie odpowiada ustalonym

dla niego wymaganiom jakoSciowym.

GIF przyjat wyjasnienia Instytutu z dnia 24 sierpnia 2023 r. i uznat je za spdjne, logiczne i
nalezycie uzasadnione. Instytut wykluczyt mozliwos¢ powstania btedéw analitycznych w czasie
badania, atakze wskazat, ze pewne czynnosci sg wykonywane przez Wytwérce w toku
przeprowadzanych przez niego badan jakosciowych w sposdb niewtasciwy. Zaznaczy¢ przy tym nalezy,
ze NIL jest jednostky posiadajgcy status Panstwowego Laboratorium Kontroli Produktéw Leczniczych
(OMCL - Official Medicines Control Laboratory). Jako element sieci OMCL NIL jest instytucjg ochrony
zdrowia publicznego, ktéra wykonuje badania laboratoryjne produktéw leczniczych przed i po
wprowadzeniu do obrotu, w celu ogdlnego nadzoru nad produktami leczniczymi dla bezpieczenstwa
pacjenta. Ponadto doda¢ nalezy, ze jest to jednostka posiadajgca stosowng atestacje i akredytacje

(Instytut posiada Certyfikat akredytacji wydany przez Polskie Centrum Akredytacji i atestacje wydana
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przez Europejski Dyrektoriat Jakosci Lekdw). Ponadto, NIL jest laboratorium niezaleznym i podmiotem
ustawowo umocowanym do przeprowadzania badan jakosciowych na podstawie art. 119a u.p.f.

Badania przedtozone przez Strone w niniejszym postepowaniu zostaty wykonane przez
Wytwérce produktu leczniczego Palifren Long, a wiec podmiot prywatny nie powotany do
wykonywania badan okreslonych w art. 119a u.p.f., nieposiadajgcy statusu laboratorium OMCL, ktéry
jest rowniez podmiotem wspétpracujgcym z podmiotem odpowiedzialnym (wytwodrcg produktu
leczniczego).

Badanie wykonane na podstawie art. 119a u.p.f. ma potwierdza¢ jakos¢ produktu
wprowadzanego do obrotu w zwigzku z koniecznoscig zapewnienia bezpieczenstwa lekowego
pacjentom. Podmiot odpowiedzialny, wprowadzajgc nowy produkt na rynek powinien legitymowac sie
pozytywnym wynikiem badaid. Wykonanie badan, spoczywa natomiast na organie — poprzez
skierowanie produktu do badan a nastepnie na laboratorium bedgcym podmiotem bezstronnym,
zapewniajgcym gwarancje panstwowg rzetelnosci wykonanych badan, w konsekwencji zapewniajgc
bezpieczenstwo lekowe pacjentom. Gwarantuje to wiarygodnos$¢ przeprowadzonego badania.

Z powyiszych wzgledéw wiekszg moc dowodowg nalezato przyznaé¢ wynikom badan
przedtozonym przez NIL.

Ponadto Organ zauwaza, ze Strona nie moze skutecznie podnosi¢, ze rozbieznos¢ w wynikach
badan dotyczaca parametru analiza wielkosci czgstek wynika z braku doszczegdétowienia zapisu
w dokumentacji rejestracyjnej dotyczacego koniecznosci uzycia odgazowanego rozpuszczalnika i z tego
powodu badania NIL s obarczone btedem. Skutki niewystarczajagcego doszczegdtowienia
dokumentacji obcigzajg bowiem podmiot odpowiedzialny. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze na podstawie
dokumentacji danego produktu leczniczego produkt ten zostaje zarejestrowany i wprowadzony
na rynek, czego konsekwencjg jest skierowanie do pierwszego badania. To podmiot odpowiedzialny
ponosi ryzyko zwigzane z negatywnymi konsekwencjami niepetnej dokumentacji produktu leczniczego.
Wymogi jakosciowe produktéw leczniczych, to przede wszystkim wymagania przewidziane w
dokumentacji tego produktu.

Majgc powyzsze na uwadze, Organ uznat, ze nadal istnieje ryzyko, ze produkt leczniczy Palifren
Long nie spetnia wymagan jakoSciowych, zatem spetniona jest przestanka ,, uzasadnionego podejrzenia
niespetniania wymagan jakosciowych”, co z kolei obliguje Organ do zastosowania sankgcji
administracyjnej w postaci wstrzymania produktu w obrocie.

Wyjasni¢ przy tym nalezy, ze GIF uwzglednit wnioski dowodowe Strony ztozone na etapie
postepowania odwotawczego i przeprowadzit dodatkowe postepowanie dowodowe celem ustalenia
czy w sprawie nadal wystepuje przestanka ,uzasadnionego podejrzenia, ze produkt leczniczy
nie odpowiada ustalonym dla niego wymaganiom”, a wiec czy wyniki badan NIL nie sg obarczone

btedami, na ktdre wskazywata Strona.
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Na marginesie Organ wskazuje, ze przepis art. 119a u.p.f. nie przewiduje dwukrotnego
skierowania przez Organ produktu do badan na podstawie art. 119a u.p.f., co nie oznacza ze strona
wnoszac o zmiane uprzednio wydanego rozstrzygniecia, nie moze ponownie wykonaé¢ badan w
laboratorium, o ktéorym mowa w tym przepisie. Dotyczy to rowniez sytuacji w ktérej nastepuje to juz
po zamknieciu postepowania w sprawie wstrzymania produktu w obrocie. Pozytywny wynik dla
produktu leczniczego, moze stanowié¢ w takim wypadku podstawe np. do zgdania zmiany decyzji lub
stwierdzenia wygasniecia decyzji w sprawie wstrzymania produktu leczniczego w obrocie.

Odnoszac sie w tym miejscu do zarzutédw podniesionych przez Spétke we wniosku o ponowne
rozpatrzenie sprawy, GIF stwierdza, ze w cafosci nie zastuguja one na uwzglednienie.

Strona upatruje naruszenia szeregu przepisow procesowych, a to art. 7, 8, 75, 77 i 80 k.p.a.,
a takze prawa materialnego w postaci art. 108 ust. 4 pkt 2 u.p.f. przede wszystkim w tym, ze Organ
przed wydaniem decyzji | instancji dysponowat wynikami badan jakosciowych przedtozonych
przez Strone (pisma z dn. 24 maja 2023 r. i z dn. 31 maja 2023 r.), potwierdzajagcymi spetnienie
wymagan jakosciowych przez Palifren Long. Odnoszac sie do powyzszego, nalezy stwierdzi¢, ze w dacie
orzekania w | instancji tj. w dniu 16 czerwca 2023 r. w aktach administracyjnych znajdowat sie protokot
badan NIL z dnia 1 maja 2023 r. nr NI-0079-23, ktéry wskazywat na wady jakosciowe badanej serii
produktu leczniczego Palifren Long. Dokument ten stanowit wystarczajgcg podstawe, aby uznaé,
ze wystgpito ,uzasadnione podejrzenie, ze produkt leczniczy nie odpowiada ustalonym dla niego
wymaganiom”. Organ dysponowat bowiem wiarygodnym dokumentem, sporzadzonym
przez niezalezny podmiot wyspecjalizowany w przeprowadzaniu badan jakosciowych produktow
leczniczych, ktdry stwierdzat brak spetniania badan jakosciowych przez przebadang prébke Palifren
Long. Nalezy takze zauwazy¢, ze dla wydania decyzji o wstrzymaniu w obrocie produktu leczniczego
miarodajng przestanka jest ,uzasadnione podejrzenie” wystgpienia wady jakoSciowej,
zatem uprawdopodobnienie, nie zas udowodnienie, ze wada jako$ciowa wystgpita. W Swietle wynikéw
badan NIL takie prawdopodobienstwo niewatpliwie wystgpito (i nadal wystepuje).

Dodac¢ przy tym nalezy, ze z uwagi na rodzaj stwierdzonych wad jakosciowych, ktére dotyczyty
parametréow zawartosé paliperydonu palmitynianu i analiza wielkosci czgstek, a takze majac na uwadze
postac produktu leczniczego Palifren Long, 150 mg, ktéry jest podawany pacjentowi jako zawiesina do
wstrzykiwan, w chwili obecnej w dalszym ciggu istnieje duze ryzyko uszczerbku na zdrowiu pacjenta
przy podaniu tego produktu leczniczego.

Koricowo GIF wyjasnia, ze sprawowany przez Organ nadzér nad jakoscig produktow
leczniczych, ma na celu ochrone Zzycia i zdrowia pacjentéw, zatem w przypadku gdy zaistniejg
okolicznosci wskazane w art. 121 ust. 1 u.p.f., GIF podejmuje dziatania prewencyjne, majace na celu
wyeliminowanie ryzyka zwigzanego z uzyciem obarczonego wadg jakosciowg produktu leczniczego.

Taka sytuacja w rozpoznawanej sprawie nastgpita.
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Majgc powyzsze na uwadze GIF orzekt, jak w osnowie.
Pouczenie

Niniejsza decyzja jest ostateczna w administracyjnym toku postepowania. Stronie przystuguje
prawo whniesienia skargi na powyzszg decyzje.

Skarge nalezy ztozy¢ do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego w Warszawie, za posrednictwem
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, w terminie 30 dni od dnia doreczenia niniejszej decyzji,
zgodnie z art. 53 § 1 oraz art. 54 § 1 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. — Prawo o postepowaniu
przed sgdami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r. poz. 259, ze zm.; dalej: ,p.p.s.a.”);

Zgodniezart. 2308 1i2 p.p.s.a. wzw. z § 2 ust. 6 rozporzgdzenia Rady Ministréw z dnia 16 grudnia
2003 r. w sprawie wysokosci oraz szczegétowych zasad pobierania wpisu w postepowaniu przed
sgdami administracyjnymi (Dz. U. z 2021 r. poz. 535), wnoszac skarge na niniejszg decyzje, nalezy
uisci¢ wpis staty w wysokosci 200 zt. Wpis nalezy uisci¢ na rachunek bankowy Wojewddzkiego
Sgdu Administracyjnego w Warszawie, albo bezposrednio w kasie Sadu.

Strona moze ubiegac sie o przyznanie jej prawa pomocy (zwolnienie od kosztéw sgdowych
oraz ustanowienie adwokata, radcy prawnego, doradcy podatkowego lub rzecznika patentowego)
na zasadach okreslonych w art. 243 § 1 i nastepne p.p.s.a.

z up. Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego
Joanna Olszewska
Zastepca Dyrektora Departamentu Prawnego
/podpisano elektronicznie/

Otrzymuj3a:

1. Strona: Adamed Pharma S.A. z siedzibg w Pienkowie, Czosnéw, zastepowana przez Panig Anne Sobolewska,
adres do korespondencji: Adamed Pharma S.A., ul. M. Adamkiewicza 6A, 05-152 Czosnow;

2
3
4
5
6
7
8

. Minister Zdrowia, e-PUAP;

. Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, e-PUAP;
. Gtéwny Lekarz Weterynarii, e-PUAP;

. Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego, e-PUAP;

. WIF — wszyscy, e-PUAP;

. Narodowy Instytut Lekéw, epuap;

. Ad acta.
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