PROTOKOL NR 3/2023
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 2 CZERWCA 2023 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia

2. Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski

3. Zatwierdzenie Protokotu i Uchwat z dnia 23.03.2023 r.
4. Sprawy organizacyjne

Podmiot odpowiedzialny : [
Nr wniosku: |

kategoria wniosku: wniosek dotyczy produktu leczniczego odnoszacego si¢ do
odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego (zgodnie art. 15 ust. 1 ustawy/art. 10
ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE). Jako referencyjny produkt leczniczy podmiot

odpowiedzialny wskazat [ odmiot odpowiedzialny [N

Czy brak udokumentowania badan rozwojowych nad rutynowa metoda uwalniania in-vitro,
wymaganego w dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej, moze mie¢ wplyw na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego?

Referuje:
L Pani dr n. farm. Agnieszka Stawarska
2 Pani dr hab. n. farm. Magdalena Jasiriska- Stroschein (Prof Ui)

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktow Leczniczych:
1. Dr. hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra

Dr. hab. n. farm. Magdalena Jasinska-Stroschein

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Roman Topdr-Madry

Dr n. med. Jarostaw Walory

bl

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
1. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
2. Dr n. med. Marek Migdat
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Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych:
1. Katarzyna Postek-Kaczmarczyk — Dyrektor Departamentu Prawnego
2. Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych
3. Pawel Pawlowski — Zastgpca Dyrektora Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow
Leczniczych
4. Katarzyna Germel — Dyrektor Departamentu Rejestracji Produktow Leczniczych
5. Malgorzata Michalska — sekretariat Wiceprezesa ds. Produktow Leczniczych

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

Ad. 1
Przewodniczaca Komisji ds. Produktow Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
powitata obecnych i otworzyta III. posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych w 2023
roku.

Ad.2
Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski. Przewodniczaca zwrdcila si¢ takze do obecnych
czlonkéw o ewentualne uwagi lub zgloszenia dotyczace konfliktu interesow.

Ad. 3
Przewodniczgca Komisji poprosita o uwagi do Protokolu i Uchwal z dnia 23.03.2023 r.
Dokumenty przyjeto jednoglosnie, bez uwag.

Ad. 4
Sprawy organizacyjne.
Brak

Ad. 6

Przewodniczgca Komisji ds. Produktow Leczniczych Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
przeszta do omawiania sprawy postawionej na dzisiejszym posiedzeniu Komisji ds. PL.
Zagadnienie dotyczy produktu leczniczego _ Jako podstawe prawng
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego zostat wskazany art. 15 ust. 1 pkt. ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne /art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, tj. wniosek
dotyczacy odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego. Jako referencyjny produkt
leczniczy podmiot odpowiedzialny wskazat _ podmiot
odpowiedzialny

Opinia Komisji ds. PL ma dotyczy¢ kwestii: czy brak udokumentowania badan rozwojowych
nad rutynowa metoda uwalniania in-vitro, wymaganego w dokumentacji chemiczno-
farmaceutycznej, moze mie¢ wplyw na skutecznosc¢ i bezpieczenistwo stosowania produktu
leczniczego?

Jako referujaca zagadnienie w pierwszej kolejnosci glos zabrata Pani dr n. farm. Agnieszka
Stawarska.
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Zgodnie z zaleceniami CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1, istniejg Scisle okreslone zasady
doboru limitu wartosci Q oraz czasu w specyfikacji produktu leczniczego na podstawie profili
uwalniania. Brak takich profili otrzymanych w warunkach QC uniemozliwia oceng, czy
wymagania wytycznej zostaly speinione, jak rowniez to, ze serie produktu leczniczego
zwalniane na rynek pozostang biorownowazne z produktem referencyjnym. Ma to istotne
znaczenie pod wzglgdem bezpieczenstwa dla pacjenta.

Whnioskodawca nie wykonat badan _ Dodatkowo, wnioskodawca nie
N T
_zgodnic z zaleceniami ‘Reflection paper on the dissolution specification for generic
solid oral immediate release products with systemic action’. Nie jest jasne, czy dobrane
warunki zapewniaja dyskryminujacy charakter metody, ktory pozwoli nam odr6zni¢ serie
z bledami w formulacji, zazwyczaj ilosciowymi substancji pomocniczych, ktére wplywaja na
profil uwalniania substancji czynnej. Tym samym wnioskodawca nie uzasadnit

Dwa gléwne braki dotycza braku danych czy limit zostal wlasciwie dobrany, poniewaz nie
mamy poréwnawczych profili uwalniania produkt leczniczy referencyjny a badany,
w warunkach metody rutynowo stosowanej do kontroli, czyli w medium — wodzie oraz nie
mamy udokumentowanego dyskryminujgcego charakteru metody, ktéra pozwala wykry¢ zie
serie.

Produkt leczniczy powinien mie¢ zawsze powtarzalng, odtwarzalng jakos$¢, skutecznos¢
i bezpieczenstwo.

B 0 substancia bardzo dobrze rozpuszczalna w wodzie w szerokim
spectrum pH i dobrze przenikajgca przez blony jelit. Nalezy do klasy BCS 1. Jezeli substancja
czynna bardzo dobrze sie rozpuszcza, dodatkowo tatwo si¢ wchiania, to kwestig ograniczajaca
stezenie substancji czynnej w osoczu bedzie sama posta¢ farmaceutyczna (twardos¢ tabletki,
sktad substancji pomocniczych). W takim przypadku ograniczajacym czynnikiem wchlaniania
in-vivo bedzie uwolnienie z postaci poprzedzone rozpadem tabletki, a zatem formulacja
produktu leczniczego, sktad jakosciowy i ilosciowy substancji pomocniczych determinujgcych
rozpad tabletki oraz ich okreslone atrybuty jakosciowe, a takze parametry procesu wytwarzania,
np. sita kompresji tabletki czy jej twardosc.

Reasumujac i odnoszac sie do postawionego pytania, jezeli nie zostato wykazane, ze w sposob
wlasciwy bedzie zapewniona jako$¢ produktu leczniczego, a co za tym idzie wiasciwosci
in-vivo, to nie mozna wykluczy¢, ze bedzie on miat rézng skutecznosc ze wzgledu na mozliwos¢
zwolnienia potencjalnie wadliwej serii. Biorac pod uwage specyfikg¢ substancji czynnej, ta
zmienna skuteczno$é moze, ze wzgledu na dynamike APIL, by¢ rowniez zagrozeniem dla
bezpieczenstwa, np. przedawkowania, poniewaz nie wiemy czy w danym momencie nie uwolni
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si¢ wigcej substancji czynnej, a najczgsciej wystepujace dzialania niepozadane zalezne sg od
dawki. Zatem brak udokumentowanych badan rozwojowych nad rutynows metoda uwalniania
in-vitro, wymaganego w dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej, moze mie¢ negatywny
wplyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego. A wobec faktu, ze
w dokumentacji nie przedstawiono
okolicznos¢ ta uniemozliwia odstgpienie od koniecznosci przedstawienia badan rozwojowych
zgodnych z aktualnymi wytycznymi.
Nastepnie glos zabrata Pani dr hab. n. farm. Magdalena Jasifiska- Stroschein, ktora przychylita
si¢ do opinii Pani dr Stawarskiej. Dodala, iz istotne jest to, iz dokumentacje oparto na
uzasadnieniu odstapienia od wykonywania badania bioréwnowaznosci dla
w tym na danych argumentujacych przynalezno$¢ substancji do klasy
BCS 11 wykazanej rownowaznosci farmaceutycznej wobec produktu _
Referujgca odniosta si¢ do dokumentu ICH M9 Guideline on biopharmaceutics classification
system based biowaivers, ktory precyzuje warunki prowadzenia badan dissolution dla

produktow — definiowanych jako biowaiver ze wzgledu m. in. na ich przynalezno$¢ do klasy
BCS L

Zatem wobec przedstawionych dowodow, w ocenie Pani prof. Jasinskiej-Stroschein
przedstawiona dokumentacja jakos$ciowa nie stanowi wystarczajgcej podstawy do wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego z uwagi na watpliwy
dyskryminujacy charakter przedstawionej metody do rutynowej kontroli jakosci. Metoda ta
powinna zosta¢ zmodyfikowana, a nastgpnie profile uwalniania dla produktu referencyjnego
ibadanego ponownie =zosta¢ ocenione wzglgdem ich podobienstwa w oparciu
o zmodyfikowang metodeg.

Pani Przewodniczaca otworzyta dyskusje, pozostali czionkowie zgodzili sie z opiniag
Referujacych.
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Glosy za: 5
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: 0

Przewodniczaca podzigkowata wszystkim za dzisiejsza obecno$é.
Przewodniczaca zakonczyla I11. posiedzenie Komisji w 2023 1.

Przewodniczqca Komisji ds. Produktow Leczniczych
Dr. hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
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