PROTOKOL NR 1/2021
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 25 CZERWCA 2021 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

1. Otwarcie posiedzenia przez Prezesa Urzedu .

2. Wreczenie nominacji na Przewodniczacego, Wiceprzewodniczacego i Sekretarza Komisji
ds. Produktow Leczniczych

3. Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Sprawy organizacyijne.

5. Prezentacja pracownikéw Pionu Produktow Leczniczych i Departamentu Prawnego
dotyczgca procedur rejestracyjnych toczacych si¢ w Urzedzie.

6. Wydanie opinii dotyczacej kategorii rej estracyjnej i dalszej oceny dokumentacji dla

roduktu leczniczego

=

wnioskodaweca:
nr wniosku:

Referuje: 1. Pani dr hab. n.med. Ewa Balkowiec-Iskra
2. Pan prof. dr hab. Dariusz Jurkiewicz

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

Prof. dr hab. Dariusz Jurkiewicz

dr hab. n. farm. Magdalena Jasifiska — Stroschein (prof. UM)

Dr n.farm. Anna Kowalczuk

Dr n.farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Roman Topor — Madry

Dr n.med. Jarostaw Walory

N oLk L

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
Nie dotyczy

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjezych:
1. Monika Ciszewska — Naczelnik Wydzialu Oceny Zmian Porejestracyjnych i
Rerejestracji Produktow Leczniczych
2. Anna Kalinowska — Naczelnik Wydzialu Rejestracji Produktéw Leczniczych w
Procedurze Narodowej, Departament Rejestracji Produktow Leczniczych
3. r. pr. Magdalena Wierciszewska — Z-ca Dyrektora Departamentu Prawnego
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4. Andrzej Czestawski — Dyrektor Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktéw Leczniczych

5. dr Monika Trojan — protokotowanie posiedzenia Komisji ds. Produktow Leczniczych
/Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad. 1)

Prezes Urzedu Rejestracji, dr n. farm. Grzegorz Cessak, otworzyt pierwsze posiedzenie
Komisji ds. Produktéow Leczniczych, w skladzie powotanym przez Ministra Zdrowia w
czerweu 2021,

Ad. 2)

Prezes Urzedu wrgezyl nominacje na przewodniczacego, zastepcg przewodniczacego
1 sekretarza Komisji.

Prezes nominowat Panig dr hab. n.med. Ewe Balkowiec-Iskr¢ na przewodniczacg Komisji,
Pana prof. dr. hab. n. med. Dariusza Jurkiewicza na wiceprzewodniczacego i Panig dr n. farm.
Anng Kowalczuk jako sekretarza Komisji.

Ad. 3)
Komisja przyjeta porzadek obrad.

Ad. 4)
Prezes Urzgdu przypomniat o obowigzkach czionkéw Komisji oraz wyjasnit, ze Departament

Prawny bedzie stanowil wsparcie w przypadku koniecznosci rozstrzygnigcia pojawiajgcych
si¢ watpliwosci formalno-prawnych.

Ad. 5)

Pracownicy Pionu Produktéw Leczniczych Urzedu omowili najistotniejsze zagadnienia
dotyczace procedur rejestracyjnych — rejestracji lekow, zmian porejestracyjnych, oceny
dokumentacji dotaczanej do wniosku oraz monitorowania bezpieczenstwa produktow

leczniczych. Departament Prawny przedstawil zasady oraz podstawy prawne dziatania
Komisji ds. Produktow Leczniczych.

Prezentacje stanowia zatgczniki nr 1 i 2 do niniejszego protokotu.

Ad. 6)

Przewodniczaca Komisji przystapita do zreferowania sprawy, w ktorej Komisja poproszona

zostata o przedstawienie opinii.

W przedmiotowej sprawie produkt leczniczy we wniosku o dopuszczenie do obrotu zostal

okreslony przez podmiot odpowiedzialny jako produkt leczniczy o ugruntowanym

zastosowaniu medycznym i do wniosku dolaczone zostaly publikacje z pismiennictwa

naukowego.

W toku oceny merytorycznej dokonanej przez organ wskazano, ze oceniany produkt

leczniczy jest odpowiednikiem produktu referencyjnego, mimo wybrania podstawy prawnej

wniosku rejestracyjnego ,,produkt leczniczy o ugruntowanym zastosowaniu medycznym”.

Wnioskodawca przedstawil dane, z ktérych wynika rownowaznosé farmaceutyczna produktu
wzgledem preparatu w Srodowiskach o trzech réznych pH. Niemniej

jednak, podkreslono, Ze substancja czynna nalezy do klasy IT wg BCS, w zwigzku z czym,
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badanie in vitro jest niewystarczajgce aby uznaé, ze ekstrapolacja danych literaturowych
dotyczacych farmakokinetyki, a w $lad za tym skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanego

produktu pozostaja w takim samym zakresie jak w przypadku innych produktow
zawierajacych h, do ktorych si¢ odniesiono.

Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku produktu leczniczego zawierajacego substancje
czynng o dziataniu przeciwpsychotycznym, jaka jest ﬁ, ktory (jak sam

wnioskodawca wskazuje w p. 4.2 ChPL Dawkowanie i sposOb podawania) wymaga przy
rozpoczynaniu leczenia - stopniowego zwickszania dawki w zaleznosci od tolerancji pacjenta,
przy odstawianiu leku — réwniez stopniowego, kontrolowanego zmniejszania dawki a w razie
zamiany leku na inny produkt zawierajacy takg sama substancj¢ czynng — upewnienia sie, ze
dawki sa rownowazne. W opinii DOL, aby lek mogt byé bezpiecznie i skutecznie stosowany

u pacjentow, dla wnioskowanego produktu do obrotu konieczne jest przeprowadzenie
odpowiednich poréwnawczych badan in vivo z produktem referencyjnym ﬂ

Referujgca wskazata, ze ocena przekraczala zakres wniosku zlozonego przez podmiot
odpowiedzialny i odnosita si¢ do innej kategorii produktu leczniczego.

Pani dr hab. Ewa Batkowiec-Iskra przedstawita wymagania stawiane dokumentacji
produktow leczniczych o ugruntowanym zastosowaniu medycznym. Przewodniczaca

wyjasnita, Ze sg to produktu obecne w lecznictwie ponad 10 lat, dla ktorych istnieje
wystarczajaca liczba publikacji naukowych. h jest obecna w lecznictwie
ponad 50 lat. Stosowana jest w leczeniu schizofrenii, zespotow lekowych i w bolu
przewleklym. Proponowane wskazania p. [  ll sa zgodne 7 lekiem zarejestrowanym w
Polsce h 1 obejmuja leczenie:

e schizofrenii,

e innych chordb psychicznych przebiegajacych z pobudzeniem ruchowym lub
psychoruchowym,
wspomagajgce w uposledzeniu umystowym;
zespolow Igkowych - w matych dawkach, w pojedynczej wieczornej dawce w
zaburzeniach snu;

* bolu przewleklego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbolowymi.

Zarejestrowane wskazania dla produktu - sg nastepujace: Choroby psychiczne
przebiegajace z pobudzeniem ruchowym i psychoruchowym, zespoty paranoidalne
(schizofrenia). Jako lek wspomagajacy w niektérych towarzyszacych objawach padaczki,
niedorozwoju umystowego, w depresji z niepokojem. Nasilenie dzialania przeciwbdlowego
innych lekow. Przygotowanie i poglebienie znieczulenia ogélnego.

(za  ChPL  p. i zrédlo -~ Rejestr  Produktéw  Leczniczych,
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public). Sama substancja czynna ma
dobrze zbadany profil bezpieczenstwa i skutecznosci. .

Nalezy zatem stwierdzi¢, iz produkt speinia wymogi stawiane produktom o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym. Dodatkowo, nie jest to produkt o waskim indeksie
terapeutycznym, zakres stosowanych w leczeniu dawek jest bardzo szeroki i wynosi od 25 mg
do 250 mg/dobe. W odniesieniu do przedstawionej Komisji dokumentacji, nalezy podkresli¢,
iz istnialyby trudnosci w przeprowadzeniu badania biorownowaznosci, poniewaz jest to lek
przeciwpsychotyczny — zatem najprawdopodobniej zaistnialaby koniecznosé rekrutacji
pacjentow (a nie zdrowych ochotnikow). Jednoczesnie wskazaé nalezy, ze przepisy ustawy
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Prawo farmaceutyczne wobec produktu leczniczego o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym nie wymagaja przedstawienia badan bioréwnowaznosci. Wobec tego bez
modyfikacji wniosku przez podmiot odpowiedzialny nie bylo mozliwe zadanie zlozenia przez
podmiot takich badan. Dodaé nalezy, ze firma, aby spelni¢ wymagania zawarte w ocenach,
przedstawila profile uwalniania in vitro — ponad 85% substancji czynnej uwalnia si¢ w ciagu
15 min we wszystkich 3 badanych buforach.. W opinii Pani Dr hab. Ewy Batkowiec-Iskry

substancja spelnia kryteria substancji o ugruntowanym zastosowaniu medycznym, zatem
wniosek moze by¢ procedowany tym trybem.

Wspolreferujacy, Pan Prof. Dr hab. n med. Dariusz Jurkiewicz zgodzil si¢ z opinig Pani Dr
hab. Ewy Batkowiec-Iskry.

Po zreferowaniu sprawy, Pani Przewodniczaca otworzyla dyskusje.

Glos zabral p. dr Roman Topor-Madry, zaznaczajac, ze w latach 60-tych XX w. inne byty
standardy badan. Nie mniej aktualny przeglad pismiennictwa naukowego potwierdza
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ww. substancji. Z uwagi na swdj mechanizm dziatania
(klasyczny lek przeciwpsychotyczny), ten produkt leczniczy ma ciagle istotna role w
lecznictwie.

Pan Andrzej Czestawski zauwazyl, ze temat produktow leczniczych, ktore uzyskatly
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przed laty jest, co jakis czas omawiany na forum
Europejskiej Agencji Lekéw. Stale prowadzi sie monitorowanie dzialtan niepozadanych. W
sytuacji wykrycia nowych zagrozen, jest mozliwosé¢ wszezecia procedury wyjasniajacej /
arbitrazowej (ang. Referral).

Pani dr Anna Kowalczuk wskazata, ze prowadzenie badan wymaga nie tylko zgody Komisji
Etycznej, ale i dochowania odpowiednich standardéw prowadzenia tych badan. Zauwazyla, ze
czgsto nieetycznym jest prowadzenie np. badan na zwierzetach, zgodnie z zasadg 3R.
(Guideline on the Principles of Regulatory Acceptance of 3Rs (Replacement, Reduction,
Refinement) Testing Approaches EMA/CHMP/CVMP/JEG-3Rs/450091/2012)

Poddano pod glosowanie: Kto z czlonkéw Komisji jest za dopuszczeniem do obrotu produktu
B e
wnioskiem jako produkt leczniczy o ugruntowanym zastosowaniu medycznym?

Glosy za: 7

Glosy przeciw: 0

Wstrzymanie si¢ od glosu: 0

Jednogtosnie przyjeto opini¢ Komisji ds. Produktow Leczniczych.

Na tym posiedzenie zakonczono.

Przewodniczgca Komisji ds. Produktow Leczniczych
dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
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