PROTOKOL NR 2/2012
7. POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 14 CZERWCA 2012 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

Mo b b =

Otwarcie posiedzenia.

Zatwierdzenie protokolu i uchwal z dnia 29 marca 2012 r.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji klinicznej produktu
leczniczego w jej obecnej formie

¢ Produkt zawierajacy Lidocainum, aerozol, roztwoér 100 mg
Znak sprovey - [
Referuje: 1 Prof. Piotr Fiedor
2. dr n. med. Janusz Szyndler

Wydanie opinii czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji klinicznej produktu
leczniczego w jej obecnej formie

¢ Produkt zawierajacy Formosulfatiazololum, globulki, 0,3 g.
Znak sprawy :

Referuje: 1. prof. dr n. med. Andrzej Langner
2. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Wydanie opinii czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji klinicznej produktu
leczniczego w jej obecnej formie
¢ Produkt zawierajacy Acidum fusidicurn + Hydrocortisoni acetal, krem, (20mg
+ 10mg)
Znak sprawy :
Referuje: 1. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
2. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek

Obecni na posiedzeniu cztonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych :

prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
prof. dr n. med. Andrzej Langner

prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
prof. Piotr Fiedor

dr n. med. Janusz Szyndler

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

dr n. med. Maciej Jedrasik
dr n. med. Wojciech Matusewicz

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:

Nie dotyczy



Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjezych:

Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

Katarzyna Postek-Kaczmarczyk — Departament Prawny

Malgorzata Moczynska — specjalista, Sekretariat Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych
Agnieszka Barcikowska - Z-ca Dyrektora Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktéw Leczniczych

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad. 1,2

Po otwarciu posiedzenia Przewodniczacy prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek odczytal
treS¢  przygotowanych projektéw uchwal. Uzgodniono uzupelnienie uzasadnienia
merytorycznego uchwaly nr 2 dotyczacej produktu

Mecenas Katarzyna Postek-Kaczmarczyk wyjasnila, Ze uzasadnienie powinno zawierac
minimum informacji, ktére pozwola zrozumie¢ tok wywodzenia odpowiedniego wniosku.
Powinno ono zawiera¢ stan faktyczny problemu oraz odniesienie merytoryczne.

Pan prof. Piotr Fiedor przypomnial, Ze merytorycznym uzasadnieniem uchwaly w sprawie
globulek - byl brak przedstawienia przez firme dokumentacji (badan klinicznych ani
publikacji naukowych) potwierdzajacej skutecznos¢ dzialania tego produktu .

Pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek dodal, ze produkt nie posiada
farmakologicznego mechanizmu dzialania ze wzgledu na fakt, ze zawiera on lizat paleczek
kwasu mlekowego czyli produkt rozpadu bakterii i dlatego nie spelnia definicji produktu
leczniczego.

Osoba referujaca zobowiazala si¢ niezwlocznie uzupelnic¢ uzasadnienie. Nastepnie odbylo sig
slosowanie za przyjeciem uwag do protokotu i uchwat:

Glosy za: 5 w tym Przewodniczacego)

Glosy przeciw: 0

Ad 3

Po glosowaniu Przewodniczacy przeszed! do przyjecia porzadku obrad i wolnych wnioskéw.
Pan prof. dr n. med. Andrzej Langner poprosil o wylaczenie sie z punktu dotyczacego
dyskusji nad produktem ﬁ poniewaZ pan profesor wystepowal w tej sprawie jako
ekspert ze strony podmiotu odpowiedzialnego.

Zgloszono wniosek o powolanie przez Pana Prezesa grupy eksperckiej ds. monitorowania
dzialan niepozadanych produktéw leczniczych.

Ad. 4
P. Prezes Marcin Kolakowski zaproponowal termin nastepnego posiedzenia Komisji PL na I
lub IV tydzien lipca 2012 r. Czlonkowie Komisji PL zaaprobowali propozycje.

Ad. 5.

Referujacy temat Pan prof. Piotr Fiedor dokonal wprowadzenia dotyczacego produktu
leczniczego zawierajacego lignocainum, aerozol, roztwdr 100mg/g wyrazajac opinie, Ze
produkt nie spelnia wszystkich kryteridow zwigzanych z dokumentacjg kliniczna. Podmiot
odpowiedzialny nie dolaczyl wystarczajacej literatury, ktoéra udowadnialby odpowiednia
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego. Dodatkowo wystepuje  problem z



dawkami oraz problem ze wskazaniami do stosowania tego produktu - nie sa one
réwnowazne. Opis wskazan jest szerszy niz wskazuje na to dofaczona literatura. Jesli podmiot
ograniczy wskazania to mozliwe bedzie zaakceptowanie dokumentacji. W obecnej sytuacji w
opinii Pana profesora nie mozna zaakceptowa¢ dokumentacji klinicznej jako wystarczajacej
do udowodnienia skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianego produktu leczniczego w
proponowanych wskazaniach i dawkach.

Uzupelnienia szczegéléw dokonal dr n. med. Janusz Szyndler wyjasniajac, Ze omawiany
produkt leczniczy zawierajacy lignocainum, aerozol, roztwdr 100mg/g zgloszony przez
podmiot odpowiedzialny, zostal zlozony jako wniosek dotyczacy produktu leczniczego
zawierajacego substancje czynng o ugruntowanym zastosowaniu medycznym. W zwiazku z
powyzszym wyniki badan nieklinicznych i klinicznych zostaly zastapione publikacjami z
pismiennictwa naukowego. Ekspert oceniajacy wskazuje, ze produkt egzystujacy na rynku, na
ktéry powoluje si¢ podmiot odpowiedzialny ma dwukrotnie mniejsza jednorazowa dawke
substancji aktywne;j.

Zgodnie z wytyczng CPMP/EWP/239/95 nawet niewielkie zmiany w skladzie leku do
zastosowania miejscowego dotyczace nie tylko zawartosci substancji aktywnych ale takze
skladnikéw nieaktywnych moga spowodowal istotne zmiany w skutecznosci i
bezpieczenstwie produktu leczniczego. W zwiazku z tym zmiany skladu niosa ze sobg
potrzebe odpowiednich badan.

W odpowiedzi za zastrzeZenia oceniajacego podmiot odpowiedzialny przedstawil opinie dr
ﬁ, ktory podtrzymal kwalifikacje tego produktu jako produktu o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym. Powolujac si¢ na wytyczne zwiazane z definicja europejska i
dokumentacj¢ znajdujaca si¢ w raporcie klinicznym ekspert utrzymywal |, ze na rynku jest
produkt firmy Astra Zeneca, ktory zawiera takie samo dawkowanie i jest to w pewnym sensie
odpowiednik.

W powtdrnej ocenie oceniajacy potrzymal swoje zastrzezenia.

Referujacy przypomnial, Ze zgloszenie produktu jako leku o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym wymaga spelnienia odpowiednich warunkéw — stosowanie co najmniej 10 lat,
zainteresowanie srodowisk medycznych ta substancja, musi mie¢ uznane bezpieczenstwo,
skutecznosc, przy zalozeniu, ze substancja stosowana jest w odpowiednim wskazaniu.

We wnioskach referujacy wskazal koniecznosc¢ przedstawienie szczegélowego odniesienia sig
do stosowania odpowiedniej dawki (10%) substancji aktywnej dopiero wdwczas
dokumentacja kliniczna moglaby spelni¢ wymagania i zostac¢ zaakceptowana.

Pan Prof. Fiedor podkreslil, Ze uzupelnienie dokumentacji w opisanym zakresie pozwoliloby
na za pozytywna oceng, natomiast w chwili obecnej jest to niemozliwe. Tym bardziej, Ze
lignokaina jest w wykazie lekéw toksycznych. Lekarze czasami stosujg niewielkie dawki, ale
jest to produkt zastrzeZony.

Nie mozna dokonac ekstrapolacji do innej dawki, bo nie ma szczegélowego rozdzielenia
pomiedzy substancja czynna a substancjami pomocniczymi. W opinii dr ﬁ nie ma
informacji, ze lignokaina jest produktem z listy lekéw toksycznych.

Pan prof. Fiedor wskazal, Ze podmioty odpowiedzialne naduzywaja procedury WEU w celu
uniknigcia przeprowadzania badan klinicznych. Naduzywanie tej procedury doprowadzilo do
procedury referral zgloszonej przez Polske w celu zmiany kwalifikacji produktu.

Mecenas Katarzyna Postek-Kaczmarczyk jeszcze raz przypomniala koniecznosc
szczegdlowego uzasadnienia podjetej opinii z odniesieniem si¢ do wszystkich dowoddéw
zgromadzonych w sprawie. Brak wyczerpujacego uzasadnienia jest czgsto powodem
uchylania decyzji Prezesa Urzedu ze wzgledu na niemoznos¢ oceny materiatu dowodowego.
Pan Prezes Kolakowski wyjasnil procedure postgpowania po wydaniu negatywnej oceny.
Przed wydaniem decyzji jest sporzadzane zawiadomienia do podmiotu, w ktérym informuje
sic podmiot o zamiarze wydania decyzji negatywnej i przedstawia si¢ uzasadnienie na



podstawie zgromadzonych dowodéw. Podmiot odpowiedzialny ma mozliwos¢
wypowiedzenia si¢ w tej sprawie w wyznaczonym terminie i jesli przedstawi dodatkowe
dokumenty, dowody to sprawa prawdopodobnie jeszcze raz bedzie opiniowana prze Komisje
PL. Pan Prezes poprosit o podejmowanie uchwal jednoznacznie pozytywnych lub
negatywnych wraz z uzasadnieniem.

Nastepnie odbylo si¢ glosowanie nad wnioskiem sformulowanym przez Przewodniczacego:

Nie jest mozliwe zaakceptowanie dokumentaciji klinicznej produktu leczniczego w jej obecnej
formie i wskazaniach

Glosy za: 5 (w tym Przewodniczacego)

Glosy przeciw: 0

Ad. 6.

Kolejnym omawianym produktem byl produkt [l zawierajacy Formosulfatiazololum
w postaci globulek dopochwowych.

Referujacy prof. dr n. med. Andrzej Langner stwierdzil, ze w przedlozonej dokumentacji
profil farmakologiczny produktu zostal przedstawiony bardzo dokladnie. Mechanizm
dzialania polega na interferencji z synteza kwasow nukleinowych wrazliwych
mikroorganizméw poprzez blokowanie konwersji tych kwaséw do koenzymu kwasu
dihydrofoliowego.

Sulfonamidy maja dzialanie bakteriostatyczne o szerokim spektrum dzialania. Problemem jest
jednak narastajaca opornos¢ mikroorganizmdéw i w zwiazku z tym ograniczone zastosowanie.
Produkt znajdowal si¢ na rynku ponad 40 lat. Z przyczyn formalnych nie zostal
zharmonizowany. Obecnie wnioskodawca przedstawia uaktualniong dokumentacje w
procedurze dopuszczenia do obrotu jako produkt zawierajacy substancje o ugruntowanym
zastosowaniu medycznym.

Podmiot odpowiedzialny proponuje dobrg Charakterystyke Produktu Leczniczego z 4
wskazaniami do stosowania: stan zapalny pochwy pochodzenia bakteryjnego, swiad sromu i
pochwy, nadzerki szyjki macicy oraz zapalenie pochwy na tle grzybicy, szczegdélnie w okresie
po zakonczeniu leczenia swoistego, przed pojawieniem si¢ wlasciwej flory bakteryjnej
(paleczki Doderleina).

W okresie objetym PSUR nie odnotowano zadnego dzialania niepozadanego.

Nastepnie prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz dodal, Ze skutecznos¢ i
bezpieczenstwo tego leku sa niepodwazalne, ale brak jest rekomendacji Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego do stosowania tego leku.

W dalszej dyskusji podkreslono, Ze rekomendacje towarzystw naukowych nie
powinny mie¢ wplywu na oceng produktu.

W dokumentacji rejestracyjnej przedstawiono badania kliniczne potwierdzajace dobre
efekty stosowania tego leku.

Pan dr Janusz Szyndler zapytal czy sa dane w pismiennictwie potwierdzajace skutecznos¢ we
wszystkich proponowanych wskazaniach. Bowiem kategoria leku zawierajacego substancje o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym wymaga potwierdzenia wszystkich proponowanych
wskazar.

Pan prof. Piotr Fiedor przypomnial, Ze. prof. dr n. med. Andrzej Langner wymienil badania
kliniczne potwierdzajace skutecznos¢ leku. Nastepnie dodal, Ze rekomendacje towarzystw
naukowych nie powinny by¢ brane pod uwage. Jest to opinia regulacyjna, dlatego, ze
rekomendacje sg bardzo rézne i czesto promuja dzialania lobby farmaceutycznych.

Dalsza dyskusja dotyczyla tego czy w piSmiennictwie jest udokumentowana skutecznosc¢
zastosowania leku we wskazaniu nadzerki szyjki macicy.



Pan prof. Piotr Fiedor zaproponowal ograniczenie wskazan wylaczajac wskazanie w nadzerce
szyjki macicy ze wzgledu na brak piSmiennictwa na ten temat.

Przewodniczacy poddal glosowaniu wniosek:

Czy przedstawiona dokumentacia kliniczna produktu leczniczego jest wystarczajaca do
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego w proponowanvch wskazaniach 1 mocach z
wyjatkiem jednego z proponowanych wskazan tj. nadzerek szyjki macicy?

Glosy za : 5 (w tym Przewodniczacego)
Glosy przeciw : 0

Ad. 7.

Nastgepna omawiang sprawq byl produkt _ zawierajacy Acidum fusidicum +
Hydrocortisoni acetal, krem, (20mg + 10mg).

Referujacy prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz wyjasnil, podmiot odnosi sig¢ do
produktu angielskiego Fucidin H dopuszczonego do obrotu w 1985r. o identycznym skiadzie
jakosciowym substancji czynnych i pomocniczych i identycznym skladzie ilosciowym
substancji czynnych.

Wskazaniami do stosowania produktu jest miejscowe leczenie standéw zapalnych skory
z obecna lub moZliwa wtérna infekcja bakteryjna, w tym wyprysku atopowego,
podraznieniowego i alergicznego stanu zapalnego skory oraz lojotokowego zapalenia skéry,
w ktérych zakazenie wywolane jest przez drobnoustroje wrazliwe na kwas fusydynowy,
zwlaszcza Staphylococcus aureus.

Modul 2.5 — Przeglad kliniczny przygotowany przez prof. dr n. med. Andrzeja Langnera
zawiera opis poréwnawczych badan in vitro (m.in. przenikania i wchlaniania), ktdére nie
wskazuja na istnienie statystycznych réznic miedzy porownanymi produktami. Ekspert
oceniajacy wskazuje na to, Ze nie ma badan klinicznych a produkt nigdy nie byl stosowany u
ludzi. Zdaniem eksperta podmiot odpowiedzialny powinien wykonac badania I fazy, Zeby
udokumentowac skutecznosc i bezpieczenstwo produktu leczniczego.

Referujacy podkreslil, ze w produktach do stosowania zewngtrznego nie zawsze takie badania
musza by¢ wykonywane i sa przyklady rejestracji w Polsce, ktérych takich badan nie
posiadaly. Referujacy poparl stanowisko, ze badania in vitro dla tego produktu sa
wystarczajace do dopuszczenia do obrotu.

Prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek zauwazZyl, Zze problem jest matury prawnej nie
medycznej i dotyczy pytania czy mozna dopusci¢ produkt bez badan klinicznych. Zdaniem
Pana profesora mozna skorzysta¢ z dotychczasowej praktyki. Przy tego typu substancjach
badania in vitro s3 wystarczajagce, a metodyka w tym przypadku jest bardzigj
skwantyfikowana niz badania kliniczne. Zdaniem Pana profesora procedura ta jest
bezpieczna, podmiot wykazal w wielu badaniach poréwnywalnos¢ produktéw i nie powinno
sic wymaga¢ wykonywania badan klinicznych I fazy, poniewaz sa to produkty szeroko
opisane w literaturze.

Prof. Piotr Fiedor wyrazil watpliwos¢ czy zaakceptowanie takiego postepowania w
procedurze narodowej nie bedzie otwarciem mozliwosci do rejestracji nowych produktéw
jako WEU bez badan klinicznych. W procedurze europejskiej jest to niemozliwe. Komisja
europejska tez zadala takie pytanie. Trzeba rozwazyC strategie na przysziosc. Istnieje
niebezpieczenstwo, ze trzeba bedzie pézniej przekwalifikowac produkt.



Dr n. med. Janusz Szyndler przypomnial, Ze w trakcie harmonizacji jako leki referencyjne
byly traktowane leki wprowadzony jako pierwszy w jednym z panstw czlonkowskich i nie
musialy przechodzi¢ procedury centralne;j.

Przewodniczacy powiedzial, Zze tam gdzie prawo europejskie dopuszcza mozliwos¢
zwolnienia z badan klinicznych to powinno to by¢ stosowane. Dalsza dyskusja dotyczyla
skladu substancji pomocniczych i jego ewentualnego dzialania i koniecznosci oceny tych
substancji. W dokumentacji nie ma odniesienia eksperta czy sklad iloSciowy substancji
pomocniczych jest taki sam czy inny i jaki to moze mie¢ wplyw na dzialanie leku.

Pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek uwaza, Ze substancje pomocnicze zawarte w
skladzie produktu mieszcza si¢ w dopuszezalnych normach nie maja niekorzystnego dzialania
i postawil do glosowania wniosek wynikajacy z dyskus;ji:

Mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacii klinicznej ocenianego produktu leczniczego
Glosy za: 4 (w tym Przewodniczacego)

Glosy przeciw: 0

prof. dr n. med. Andrzej Langner wstrzymat sic od glosu.

Nastepnym omawianym punktem byly wolne wnioski.

Pan Prof. Piotr Fiedor oméwil obecna sytuacjg, w ktorej produkty zglaszane 1 dopuszczane do
obrotu w Polsce w procedurze WEU sa teraz zgloszone przez Departament Oceny
Dokumentacji Urzedu do procedury referral w celu oceny i ponownego zakwalifikowania i
skierowania do procedury generycznej. Powodem jest niewystarczajaca dokumentacja. W tej
chwili sg rozpatrywane 2 produkty zawierajace loratadyne i furosemid.

Pan Prof. Piotr Fiedor zglosil wolny wniosek, zeby wszystkie produkty referralowe z
procedury, ktore sa na rynku polskim byly dyskutowane przez Komisje PL w celu
przedstawienia stanowiska Polski 1 ewentualnej obrony produktu lub wskazan.

Niemcy zglosili nastgpny produkt (Mydocalm) do procedury referral.

Bylyby to dodatkowe posiedzenia, naukowe, ktére beda pomoca merytoryczna dla prac w
Komisji Europejskiej.

Pani Mecenas Katarzyna Postek-Kaczmarczyk przypomniala, ze wszystkie punkty posiedzen
muszg by¢ zaakceptowane przez Prezesa 1 jesli Prezes uzna koniecznosc¢ takiej dyskusji.

Pan prof. Piotr Fiedor powiedzial, Ze wielokrotnie rozmawial z Prezesem na ten temat. Polska
powinna broni¢ intereséw swoich pacjentdw. Jest to zdaniem Pana profesora lepsza droga
oceny bezpieczefistwa leku. Na etapie oceny w trakcie rozpatrywania wniosku o referral
mozna obroni¢ wskazanie do stosowania jesli jest to uzasadnione z punktu widzenia
intereséw polskiego pacjenta.

Po tej dyskusji Przewodniczacy zakonczyl posiedzenie.

Przewodniczgey Komisji ds. Produkiow Leczniczych



