Warszawa, 06 pazdziernika 2025r.

I GtOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

NNJ.5453.36.2025.ES.3

DECYZJA NR 33/WC/ZW/2025

Na podstawie art. 122 ust. 1 oraz art. 108 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750) 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)

GLOWNY INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

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

Signopam (Temazepamum), tabletki, 10 mg, opakowanie 20 tabletek, GTIN: 05909990136216,
numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01362,

w zakresie nastepujacej serii:

numer: 11122, termin waznosci: 31.10.2025;

podmiot odpowiedzialny: Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A., z siedziba
w Warszawie;

2) zakazuje wprowadzania do obrotu wskazanej powyzej serii produktu;

3) niniejszej decyzji nadaje rygor natychmiastowej wykonalnosci.

UZASADNIENIE

Do Gtédwnego Inspektoratu Farmaceutycznego wplyneto zgloszenie od podmiotu
odpowiedzialnego Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. z siedzibg w Warszawie,
0 otrzymaniu w badaniach stabilnosci w warunkach dtugoterminowych (25°C; 60% RH) wyniku poza
specyfikacjg (dalej rowniez jako ,00S”), w parametrze stopieri uwalniania substancji czynnej, dla
produktu leczniczego Signopam, tabletki, 10 mg, o numerze serii 20722, ktéra w chwili zgtoszenia byta
po terminie waznosci (07.2025). Otrzymana wartos¢ stopnia uwalniania substancji czynnej byta nizsza
niz wymagania zawarte w specyfikacji jakosciowej przedmiotowego produktu.

W toku dalszego postepowania, strona uzupetnita wyjasnienia oraz materiat dowodowy,

w ktérym wyrazita ponizsze stanowisko:
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— seria 20722 stanowi reprezentatywng serie dla serii wytworzonych w 2022 roku, w tym serii
11122, pozostajacej w terminie waznosci (10.2025), przeznaczonej na rynek polski;

— nie stwierdzono zmian ani odchylen na zadnym etapie wytwarzania, w tym podczas
przechowywania materiatdw w magazynie;

— badanie préby archiwalnej serii 20722 w parametrze stopien uwalniania substancji czynnej
wykazato wynik zgodny ze specyfikacjg;

— analogiczne badanie préb archiwalnych serii, w tym serii 11122, dla ktdrych seria 20722 byta
reprezentatywna, w parametrze stopied uwalniania substancji czynnej, wykazaty wyniki
zgodne ze specyfikacjg;

— prawdopodobna przyczyna niezgodnosci zostata wskazana;

— zaproponowane zostaty dziatania naprawcze.

Ponadto, strona przedstawiata opinie niezaleznego eksperta (ANALIZA RYZYKA DLA
ZAOBSERWOWANEGO WYNIKU TESTU NIEZGODNEGO ZE SPECYFIKACJA), w ktérej ostatecznie
stwierdzono, ze nie ma powaznych obaw dotyczacych bezpieczenstwa ani znaczgcego zagrozenia dla

zdrowia i zycia pacjentéw w zwigzku z zaobserwowanymi wynikami niezgodnymi ze specyfikacja.

W ww. opinii wskazano m.in., ze opdznienie wystgpienia efektu terapeutycznego lub stabszy
efekt terapeutyczny w przypadku wskazania w leczeniu zaburzen snu moze powodowac krétszy czas
snu u pacjentéw stosujacych lek z obnizonym uwalnianiem, ale obnizona skutecznos¢ leku w tym
wskazaniu nie wigze sie jednak z zagrozeniem Zzycia i zdrowia pacjenta, a moze jedynie spowodowac
pogorszenie jakosci zycia i koniecznos¢ ponownego dobrania alternatywnej terapii zaburzen snu.
Ponadto, wskazano, ze potencjalne, istotne klinicznie ograniczenia skutecznosci dotyczg stosowania
produktu w premedykacji, ktéra w zwigzku z obnizonym lub opdznionym uwalnianiem substancji
czynnej moze w zaktadanym czasie przed procedurami medycznymi nie wystgpi¢. Hipotetyczne
konsekwencje ograniczonej skutecznosci u tych pacjentdw nie stanowia jednak zagrozenia dla zdrowia

i zycia.

W oparciu o ustalony w sposéb opisany powyziej stan faktyczny Giéwny Inspektor
Farmaceutyczny zwazyt nastepujace okolicznosci.

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, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny wydaje decyzje o zakazie
wprowadzenia lub o wycofaniu z obrotu produktu leczniczego lub substancji czynne;j.

W przedmiotowej sprawie fakt niespetnienia przewidzianych dla produktu leczniczego

wymagan jakosciowych zostat zgtoszony i potwierdzony z ramienia podmiotu odpowiedzialnego.
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Niespetnienie wymagan jakosciowych, ktére zostato zidentyfikowane w badaniu stabilnosci,
prowadzonym w zarejestrowanych warunkach przechowywania, polega na przekroczeniu dolnego
limitu specyfikacji jakosciowej dla parametru stopient uwalniania substancji czynnej.

Ditugoterminowe badania stabilnosci stuzg monitorowaniu jakosci produktu leczniczego
w catym okresie waznosci serii w warunkach, ktére zostaty zarejestrowane dla danego produktu i sg
wskazaniem dla pacjenta, jak ten produkt leczniczy nalezy przechowywaé, aby utrzymat on witasciwg
jakos¢, byt skuteczny i bezpieczny. Warunki przechowywania produktu leczniczego sg ustalane
w oparciu o badania stabilnosci i reprezentujg rzeczywiste narazenie na temperature i wilgotnosé, jakie
prawdopodobnie wystgpig w warunkach otoczenia w dane;j strefie klimatyczne;.

Seria 20722, dla ktérej stwierdzono niezgodnos¢ w badaniach stabilnosci stanowi
reprezentatywng serie dla serii wytworzonych w 2022 roku, w tym dla serii 11122, pozostajacej
w terminie waznosci, przeznaczonej na rynek polski.

Przedstawione przez strone wyniki badan préb archiwalnych serii wytworzonych w 2022 roku,
nie mogg same w sobie stanowi¢ dowodu na spetnienie wymagan jakosciowych w zarejestrowanych
warunkach przechowywania. Ww. seria, badana w warunkach wskazanych dla dtugoterminowych
badan stabilnos$ci, wykazata wynik niezgodny z wymaganiami specyfikacji dla parametru stopien
uwalniania substancji czynnej, a strona nie przedstawita dowoddéw potwierdzajgcych, ze seria objeta
programem badan stabilnosci rézni sie od pozostatych serii, dla ktdrych jest reprezentatywna.

Rozbieznos¢ pomiedzy wynikami badan probek stabilnosciowych i archiwalnych powinna
skutkowaé podjeciem przez podmiot odpowiedzialny dziatan w celu potwierdzenia przyczyny tej
rozbieznosci i jej wyeliminowania.

Wobec powyziszego Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, Zze opisana powyzej wada
jakosciowa produktu leczniczego zostata potwierdzona i stanowi przestanke, o ktérej mowa w art. 122
ust. 1 u.p.f., do wycofania z obrotu oraz zakazu wprowadzenie do obrotu ww. serii 11122 produktu,
pozostajgcej w terminie waznosci.

Odnoszac sie do pkt 3 sentencji niniejszej decyzji, Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny wskazuje,
ze zgodnie z art. 108 § 1 kodeksu postepowania administracyjnego (dalej réwniez jako: ,K.p.a.”),
decyzji, od ktérej stuzy odwotanie, moze by¢ nadany rygor natychmiastowej wykonalnosci, gdy jest to
niezbedne ze wzgledu na ochrone zdrowia lub zycia ludzkiego albo dla zabezpieczenia gospodarstwa
narodowego przed ciezkimi stratami bgdz tez, ze wzgledu na inny interes spoteczny lub wyjatkowo
wazny interes strony.

W przedmiotowej sprawie mamy do czynienia, ze stwierdzong przez strone niezgodnoscia
w badaniach stabilnosci zarejestrowanych warunkach przechowywania, w zakresie parametru stopien
uwalniania substancji czynnej.

Nalezy zauwazy¢, ze parametry wymagan jakosciowych zawarte w dokumentacji rejestracyjnej

produktu leczniczego s zaproponowane i uzasadnione przez podmiot odpowiedzialny, w oparciu
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o szeroko zakrojone badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego produktu,
a nastepnie ocenione oraz zatwierdzone przez odpowiedni organ regulacyjny.

Signopam (temazepam) jest lekiem benzodiazepinowym o wiasciwosciach nasennych,
uspokajajgcych i przeciwlekowych. Zmniejszone uwalnianie moze skutkowaé niewystarczajgca
ekspozycjg pacjenta i brakiem skutecznosci, zwiekszonym ryzykiem niewtasciwego leczenia, w tym
eskalacjg dawki przez pacjentéow i potencjalnymi interakcjami czy zmiennoscig dziatania miedzy
dawkami, co utrudnia bezpieczne stosowanie.

W zwigzku ze stwierdzong w badaniach stabilnos$ci duzo nizszg wartoscig stopnia uwalniania
substancji czynnej, Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny uznat, iz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
zdrowia pacjentéw, wynikajacego z braku zaktadanej skutecznosci terapeutycznej przedmiotowego
produktu oraz nie znalazt uzasadnienia dla dalszego pozostawania w obrocie leku ze stwierdzonym
defektem jakosciowym w zakresie parametru kluczowego dla wtasciwego dziatania leku.

Zgodnie z art. 67 ust. 1i 2 u.p.f., zakazany jest obrét, a takze stosowanie produktéw leczniczych
nieodpowiadajgcych ustalonym wymaganiom jakosciowym, a produkty te podlegajg zniszczeniu,
chyba ze organ dokonujgcy wycofania z obrotu produktu leczniczego nieodpowiadajgcego ustalonym
dla niego wymaganiom jakosciowym zezwoli na inne wykorzystanie tego produktu leczniczego.
Niniejsza decyzja takiej mozliwosci nie przewiduje.

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 produktéw leczniczych
i wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 969).

Ponadto, 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 szczegdtowych zasad dotyczacych zabezpieczen umieszczanych na opakowaniach
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub —
w przypadku importu réwnolegtego lub dystrybucji rownolegtej produktéw leczniczych opatrzonych
rownowaznym niepowtarzalnym identyfikatorem do celéw zgodnosci z art. 47a dyrektywy
2001/83/WE — osoba odpowiedzialna za wprowadzenie tych produktéw leczniczych do obrotu
podejmuje niezwtocznie nastepujace 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, ktoéry zostat skradziony, jest znany,
zapewnia wycofanie go z kazdego krajowego lub ponadnarodowego systemu, w ktérym informacja o

tym produkcie jest przechowywana;

Strona4:z6



c) w systemach, o ktérych mowa w lit. a) i b), oznacza dany produkt odpowiednio jako wycofany

lub skradziony.

Majgc 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 zwrdci¢ sie do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego
z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.

Stosownie do tresci art. 130 § 3 pkt 1 k.p.a. niniejsza decyzja podlega wykonaniu z chwila
doreczenia stronie. Zgodnie z art. 130 § 3 pkt 1 k.p.a. w zw. z art. 130 § 2 k.p.a. wniesienie wniosku
0 ponowne rozpatrzenie sprawy nie wstrzymuje wykonania niniejszej decyzji.

Ponadto na podstawie art. 52 § 3 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. - Prawo o postepowaniu
przed sadami administracyjnymi (Dz. U. z 2023 r. poz. 259), jezeli stronie przystuguje prawo do
zwrécenia 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 ubiegad 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 whniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy przez ostatnig ze stron postepowania, decyzja

staje sie ostateczna i prawomocna.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny
tukasz Pietrzak
/podpisano elektronicznie/
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OTRZYMUJA:

1. Strona/podmiot odpowiedzialny: Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A.,

ul. A. Fleminga 2, 03-176 Warszawa.

Do wiadomosci:

1. Minister Zdrowia;

2. Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobodjczych;

3. Gtéwny Lekarz Weterynarii;

4. Naczelny Inspektor Farmaceutyczny Wojska Polskiego;

5. WIF — wszyscy;

6. ad acta.
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