PROTOKOL NR 2/2013
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 28 MARCA 2013 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

2.
3.
4,

Otwarcie posiedzenia i zatwierdzenie protokolu z dnia 14 lutego 2013r.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Sprawy organizacyjne.

Ocena nadestanych zalecen i zobowiazan naloZonych na podmiot odpowiedzialny w
procesie dostosowania dokumentacji do wymogdw ustawy Prawo Farmaceutyczne

* _ tabletki do implantacji, 100 m
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referuje: 1. Prof. Piotr Fiedor
2. Drn. med. Janusz Szyndler

Dostosowanie wskazan dla produktu leczniczego do wskazafi dla produktéw
leczniczych zarejestrowanych w Polsce w dawkach 30 mg i 60 mg zawierajacych jako
substancje czynna ubidecarenonum

100 mg, kapsulki mig¢kkie

Podmiot odpowiedzialny:

Znak sprawy:

Referuje: 1. Dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. Drn. med. Maciej Jedrasik

Potwierdzenie opinii Departamentu Oceny Dokumentacji na podstawie analizy
dokumentacji przedkliniczne i klinicznej iZ brak jest merytorycznego uzasadnienia do
stosowania obydwu substancji czynnych w jednym preparacie zloZonym.

I <:op. 10 !

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:
Referuje: 1. Prof. dr n. med. Andrzej Langner

2. Prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek

Wniosck o wskazanic zakresu badan klinicznych pozwalajacych na wykazanie i
potwierdzenie réwnowaznosci terapeutycznej dla wskazanego ponizej produktu i
produktu referencyjnego. W ocenie ekspertdw przedstawione przez wnioskodawce
uzasadnienie réwnowaznosci na podstawie jedynie przeprowadzonych badar in vitro
jest niewystarczajace.

. _, aerozol do nosa

Podmiot odpowiedzialny:

Znak sprawy:

Referuje: 1. Prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. Prof. Piotr Fiedor



8. Czy zmiany dotyczace substancji pomocniczych w nizej wymienionych produktach w
stosunku do produktu referencyjnego moga wplynac na bezpieczenstwo ich
stosowania, a co za tym idzie zmieni¢ stosunek korzysci do ryzyka i czy produkty te
moga by¢ stosowane od urodzenia.

- I .01 %, 0.025%

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

9. Uzasadnienie odmowy pozwolenia na import réwnolegly dla:

. obictki, 50 m
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referuje: 1. Dr n. med. Janusz Szyndler
2. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Obecni na posiedzeniu cztonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek,
prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz,
prof. Piotr Fiedor,

dr n. med. Wojciech Matusewicz,

dr n. med. Maciej Jedrasik,

prof. dr n. med. Andrzej Langner,

dr n. med. Janusz Szyndler

NSk W~

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

Obecni na posiedzenin pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Marcin Kolakowski - Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

Piotr Waniewski - Departament Prawny/czlonek Zespolu Radcéw Prawnych

Malgorzata Moczyfiska - specjalista, Sekretariat Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych
Agnieszka Barcikowska — Zastepca Dyrektora Departamentu Zmian Porejestracyjnych i
Rerejestracji Produktéw Leczniczych

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:
Ad. 1,2,3
Czlonkéw Komisji PL powital Pan Wiceprezes Marcin Kolakowski 1 poprosil o

zaproponowanie kandydatur na czlonkéw Grupy Eksperckiej ds. Produktéw Leczniczych
Pochodzenia Naturalnego Komisji do Spraw Produktéw Leczniczych. Nastepnie



Przewodniczacy Komisji prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek stwierdzil koniecznosc
dodania do porzadku obrad punktu dotyczacego zatwierdzenia sprawozdania rocznego z prac
Komisji PL w roku 2012 oraz spytal o uwagi do protokolu z poprzedniego posiedzenia
Komisji PL.

Prof. Piotr Fiedor poprosil ¢ informacje na temat dalszego procedowania sprawy zmiany
kategorii dostgpnosci Piracetamum.

Ad. 4

Przewodniczacy przeszedl do kolejnego punktu porzadku obrad — sprawy Disulfiramu,
tabletki do implantacji.

Referujacy dr n. med. Janusz Szyndler przedstawil, Ze sprawa dotyczy produktu leczniczego
w postaci tabletek doustnych i tabletek do implantacji, ocenianego w latach 2006-2008 przez
Komisje ds. Produktéw Leczniczych. Tabletki doustne uzyskaly wtedy status leku o uznanym
stosowaniu medycznym, natomiast odnosnie tabletek do implantacji podmiot odpowiedzialny
dostal zalecenie wykonania badan biofarmaceutycznych, z powodu braku odpowiedniej
dokumentacji dotyczacej farmakokinetyki tego produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzil badania rozpuszczalnosci in vitro w rézZnych
roztworach, badania uwalniania na modelu skdéry swinskiej oraz badania szybkosci
uwalniania na zwierzetach doswiadczalnych. Wyniki badan wykazaly, ze lek sie nie uwalnial
niezaleznie od czasu i zastosowanego roztworu (rozpuszczal si¢ tylko w DMSO). W
pozostalych badaniach tez nie uzyskano mierzalnego poziomu disulfiramu. Ekspert ze strony
podmiotu odpowiedzialnego konkludowal, Ze chociaz wyniki badafi nie pozwalaja
wnioskowa¢ o Kinetyce badanego produktu leczniczego ( w zwiazku z brakiem uwalniania),
doswiadczenie kliniczne méwi, Ze produkt si¢ jednak uwalnia, poniewaZ powoduje reakcje
disulfiramowa.

Sytuacja na $wiecie wyglada tak, Ze tabletki doustne sa zarejestrowane 1 dostepne w wielu
krajach, natomiast z tabletek do implantacji zrezygnowano w wickszosci krajéw. Dostepne
randomizowane badania kliniczne sa tylko pozornie randomizowane, poniewaZ pacjent
sprawdza zastosowany produkt spozywajac mewielka ilos¢ alkoholu w celu sprawdzenia czy
wystapi reakcja disulfiramowa. W celu uniknig¢cia tego typu sytuacji zastosowaniu w
badaniach niewielka ilos¢ disulfiramu w prébee placebo i wowczas wyniki zaslepionych préb
nie roéznily sie znaczaco. Dlatego wnioskuje si¢ o psychologicznym dzialaniu zastosowanych
tabletek do implantacji a samo dzialanie produktu nie ma specjalnego znaczenia.

Referujacy podsumowal, Ze na podstawie przedstawionych badan nie mozna wnioskowa¢ o
kinetyce disulfiramu.

Prof. Piotr Fiedor uzupelnil, Ze skutecznosc produktu leczniczego jest oczywista co wykazano
historycznie poddajac skutecznej terapii wielu pacjentéw. PoniewaZ produkt leczniczy stosuje
si¢ podpowigziowo mozliwe jest, ze tabletki byly nieprawidlowo implantowane i w zwiazku z
tym badania sa niemiarodajne. W zwiazku z tym badania powinny zosta¢ powtdrzone.
Produkt ten stanowi alternatywe dla pacjentdéw, u ktdérych nie mozna zastosowac podania
doustnego.

Dr n. med. Janusz Szyndler zacytowal podsumowanic wynikéw badan, w ktérych
wnioskowano o nieskutecznosci produktu leczniczego (tylko w 2 przypadkach na 8 produkt
wykazal dzialanie).

Prof. Piotr Fiedor zakwestionowal wyniki tych badan jako Zle przeprowadzone i podkreslil, ze
problemem jest brak innych skutecznych lekéw w leczeniu alkoholizmu (np. u pacjentow z
choroba wrzodowa, po resekcji zotadka itp.). Dlatego badania powinny by¢ skorygowane z
uwzglednieniem wlasciwego umieszczenia tabletek w przestrzeni podpowieziowe;.



Dr n. med. Wojciech Matusewicz zaproponowal zasi¢gnigcie ekspertyzy psychiatry w
zakresie skutecznosci dziatania produktu leczniczego, poniewaz zgodnie z jego wiedza
disulfiram jest negowany przez psychiatrow jako lek nieskuteczny w leczeniu alkoholizmu.
Dlatego produkt ten, w postaci tabletek do implantacji nie znajduje si¢ w Zadnych programach
terapeutycznych leczenia alkoholizmu.
Prof. Piotr Fiedor podkreslil, Ze choroba alkoholowa charakteryzuje si¢ nawrotami i nawet
chorzy po przeszczepach watroby wracaja do picia i w rezultacie umieraja. Dlatego warto jest
prowadzi¢ badania nad ta postacia farmaceutyczna w celu utrzymania produktu leczniczego,
ktory jest czgsto jedyna alternatywa w leczeniu uzaleznienia alkoholowego. Przerywa tez ciag
alkoholowy co stanowi wstep do dalszego leczenia.
Dr n. med. Maciej Jedrasik dodal, Ze oprécz malej skutecznosci produkt leczniczy wykazuje
wiele dzialan niepozadanych ze zgonami wlacznie, dlatego lekarze wymagaja konsultacji
pacjenta z psychiatrg przed implantacja leku. Psychiatrzy niechétnie wydaja pozytywna opini¢
w tej sprawie dlatego bardzo spadlia liczba wykonywanych zabiegdw implantacji produktu
leczniczego i1 ograniczyla si¢ praktycznie do przypadkdéw, kiedy niemoZliwe jest zastosowanie
innej metody leczenia.
Ewentualne dziatania niepozadane moga wystepowa¢ nie tylko z powodu dziatania samego
disulfiramu- przyczyna moze by¢ np. ropien powstaly w miejscu wszczepienia tabletek lub
spoZycie alkoholu.

Po dalszej dyskusji nad skutecznoscig ocenianego produktu leczniczego oraz
sformutowaniem tresci uchwaly przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
W celu spelnienia zalecen konieczne jest dostarczenie przez podmiot odpowiedzialny
dowodow na ogdlnosystemowe dzialanie disulfiramu uwalnianego z produktu leczniczego
B -tk do implantacii. 100mg. u 0séb uzaleznionych od alkoholu.
Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal si¢: 1

Ad. 5

Dr n. med. Wojciech Matusewicz przypomnial histori¢ badan nad substancja czynna oraz
podkreslil, Ze nie ma badan potwierdzajacych skutecznos¢ produktu leczniczego w
proponowanych  wskazaniach. Szereg przeprowadzonych badan klinicznych i
postmarketingowych wskazuja na bezpieczenstwo ale i mala skutecznos¢ lub w ogdle brak
skutecznosci. Otrzymane do oceny ChPL [l v dawce 30 mg zawiera wskazania, ktére
zdaniem referujacego sa kuriozalne (choroby ukladu kraZzenia, kardiomiopatie, niewydolnos¢
krazenia, choroba niedokrwienna, nadcisnienie te¢tnicze, zaburzenia rytmu serca, profilaktyka
miazdzycy, paradontopatia, ostabiona wydolnos¢ fizyczna w zespole chronicznego zmeczenia
spowodowanego niedoborem endogennego koenzymu Q10 u sportowcow, u 0séb w starszym
wieku itd.). Charakterystyka ta zawiera nieprawdziwe stwierdzenie, Ze produkt zmniejsza
dzialanie kardiotoksycznie antybiotykéw przeciwnowotworowych w grupy antracyklin i
zdaniem referujacego Urzad powinien na to zareagowac aby uaktualni¢ informacje w ChPL.
Prof. Piotr Fiedor zaproponowal, zeby podmiot odpowiedzialny przedstawil dokumentacje
uzasadniajaca stosowanie proponowanego produktu leczniczego w dawce 100 mg w
zaproponowanych wskazaniach.

Dr n. med. Janusz Szyndler podkreslit, ze produkty lecznicze z nizsza dawka maja
zatwierdzone takie szerokie wskazania i dlatego podmiot odpowiedzialny wnioskuje o takie
same wskazania dla dawki 100 mg.



Dr n. med. Wojciech Matusewicz zaproponowal procedurg ujednolicenia wskazafl i zapisdw
W ChPL wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna — koenzym
Q10.

Wiceprezes potwierdzil mozliwos¢ rozmowy z firmami na ten temat jednak wezwanie do
zmiany ChPL musi si¢ opiera¢ o konkretne dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania
produktu leczniczego.

Odbylo si¢ glosowanie nad wnioskiem:

Mozliwe jest zaakceptowanie wskazaf dla produktu leczniczego _
100 mg. kapsulki migkkie z kategoria dostepnosci OTC, przedstawionych w zalaczniku nr 3
ti. profilaktyce miazdzycy i oslabionej wydolnosci fizycznej i zespole chronicznego
zmeczenia spowodowanymi niedoborem endogennego koenzymu Qg (np. u sportowcow
wyczynowych, u oséb w_ podeszlym wieku, u ktérych wraz z wiekiem dochodzi do
fizjologicznego zmniejszenia zawartosci koenzymu Qg we krwi i tkankach).

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wylaczyl sig: 1 (Przewodniczacy)

Ad. 6

Prof. dr n. med. Andrzej Langner zreferowal sprawe syropu - ktéry jest mieszaning
cetyryzyny 1 jondow wapnia. Wnioskowana mieszanka substancji czynnych ma charakter
oryginalny, poniewaz brak jest analogicznych zarejestrowanych produktéw. Zaproponowane
przez podmiot odpowiedzialny wskazania (alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa,
przewlekla pokrzywka idiopatyczna) nie mieszcza si¢ w standardach post¢powania
leczniczego dlatego, ze cetyryzyna ma wykazang aktywnos¢ w alergicznym niezycie nosa i
leczeniu idiomatycznej pokrzywki brak jest natomiast doniesien o ugruntowanym
zastosowaniu terapeutycznym jonéw wapnia w leczeniu tych schorzen. Udokumentowane jest
jedynie zmniejszanie obrzeku blony Sluzowej nosa. Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze analogiczne
dane dotyczace pojedynczych substancji czynnych nie stanowia ekwiwalentu oczekiwanych
danych odnoszacych si¢ do mieszanki cetyryzyny i jondw wapnia.

Zdaniem referujacego konieczne jest zatem przedlozenie przegladu danych bibliograficznych
uzasadniajacych zastosowania terapeutyczne mieszanki cetyryzyny i jondw wapnia,
dokumentujacych skutecznos¢ terapeutyczng mieszanki cetyryzyny i jondéw wapnia oraz
potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania mieszanki cetyryzyny i jonéw wapnia.
Analogiczne dane dotyczace pojedynczych substancji czynnych nie stanowia ekwiwalentu
oczekiwanych danych odnoszacych si¢ do mieszanki cetyryzyny i jondw wapnia.

Prof. Piotr Fiedor powiedzial, ze wskazania do przyjmowania wapnia powinny zaleZe¢ od
plci, poniewaz sa dane wskazujace na mozliwos¢ indukowania choréb nowotworowych u
meZezyzn.

Dr n. med. Janusz Szyndler dodal, Ze raporty eksperta w ogdle sie nie odnosza do
skutecznosci jonéw wapnia. Ponadto w Europie mozliwosc laczenia substancji czynnych
dopuszczalne jest w przypadku udowodnienia, Ze dodanie drugiego skladnika (jonéw wapnia)
podniesie skutecznos¢ produktu lub zmniejszy dzialania niepozadane.

Po dyskusji na temat skutecznosci jondéw wapnia, mozliwosci ewentualnych dziatan
mieszanki ceryryzyny i jonéw wapnia sformulowano do glosowania wniosek:

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ przeglad danych bibliograficznych
dokumentujacych zastosowanie terapeutyczne, skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
proponowane]j mieszanki cetyryzyny i jonéw wapnia we wszystkich proponowanych
wskazaniach w produkcie leczniczym ﬁ SYROP.




Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymat sie: 0

Ad. 7

Kolejng sprawe referowal Pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek, ktory przedstawil,

ze przedmiotem dyskusji jest wskazanie zakresu badan klinicznych pozwalajacych na

wykonanie 1 potwierdzenie réwnowaznosci terapeutycznej dla wskazanego  produktu
. aerozol do nosa i produktu referencyjnego. Przedstawione przez wnioskodawce

uzasadnienie réwnowaznosci zdaniem ekspertéw oceniajacych dokumentacje jedynie na

podstawie przeprowadzonych badan in vitro jest niewystarczajace.

Produkt E jest zawiesina do nosa zawierajaca flutikazon, jako substancje pomocnicze

dekstroza, celuloza, alkohol fenyloetylowy, benzalkoniowy polisorbat, kwas solny (do

otrzymania odpowiedniego pH), woda oczyszczona. Badania in vitro byly wykonane w

stosunku do produktu referencyjnego, ktorego skladu ilosciowego i jakosciowego firma

twierdzi, Zze nie zna. Badania in vitro byly przeprowadzone bardzo solidnie, zawieraja

wszystkie mozliwe parametry produktu leczniczego: wielkos¢ czastek, dawka dostarczana,

dawka w calym pojemniku oraz ksztalt chmury aerozolowej i wszystkie wymagania sa

spelnione. Watpliwos¢ budzi czy mozliwe jest wykonanie badan Kklinicznych

potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowania produktu np. w odniesieniu do mozliwosci

uszkodzenia blony sluzowej nosa. Produkt zawiera steryd.

Prof. Piotr Fiedor stwierdzil, Ze podmiot powinien potwierdzic czy jest bariera przenikania do

krwi.

Dr n. med. Wojciech Matusewicz utrzymywal, Ze podmiot powinien przedstawi¢ réznice w

skladzie substancji pomocniczych w stosunku do produktu referencyjnego.

Przewodniczacy sformulowal wniosek:

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ réznice w skladzie substancji pomocniczych

produktu leczniczego ﬁ aerozol do nosa, w ujeciu ilosciowym i jakoSciowym w

stosunku do produktu referencyjnego.

Glosy za: 7 (w tym glos Przewodniczacego)

Glosy przeciw:

Wstrzymal si¢: 1

Ad 8.

Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz przedstawil kolejna spraw¢ czyli zapytanie czy
zmiany dotyczace substancji pomocniczych w produktach h 0.01% i 0,025% w
stosunku do produktu referencyjnego moga wplynac¢ na bezpieczenstwo ich stosowania i co
za tym idzie zmieni¢ stosunek korzysci do ryzyka i czy produkty te moga by¢ stosowane od
urodzenia. Referujacy powiedzial, ze watpliwosci budza réznice w skladzie ilosciowym i
jakosciowym. Substancja czynng jest chlorowodorek oksymetazoliny, ktéry zwegZa naczynia
krwionosne, powoduje zmniejszenie przekrwienia blony sluzowe;j.

W produkcie i substancjami pomocniczymi sg benzalkoniowy chlorowodorek, sodu
chlorek, sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu wodorofosforan dwunastowodny, woda
do wstrzykiwan, natomiast w produkcie referencyjnym- Nasivin substancje pomocnicze to
kwas cytrynowy, bezalkoniowego chlorku 50 roztwor, glicerol (85%), sodu cytrynian i woda
oczyszczona. Roznice w skladzie jakosciowym substancji pomocniczych zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego nie powinna mie¢ wplywu na skutecznos¢ terapeutyczng, gdyz
zastosowane substancje pomocnicze w obu produktach maja za zadanie gldéwnie utrzymanie
odpowiedniego pH roztworu lub spelniaja role srodka konserwujacego.




Referujacy stwierdzit w przegladzie klinicznym podmiotu odpowiedzialnego brak
uzasadnienia zmiany substancji pomocniczych w porédwnaniu z produktem referencyjnym.
Nie wiadomo czy zmiana miala poprawi¢ skutecznos¢ dzialania czy zmniejszy¢ dzialania
niepozadane produktu leczniczego. Stosowanie produktu jest ograniczone do 3-5 dni ze
wzgledu na dzialania niepozadane- uszkodzenia blony sluzowej, objawdw przyzwyczajenia i
mozZliwosci wystapienia wtérnego obrzeku blony sluzowej przy dluzszym stosowaniu.
Nasivin jest stosowany juz od 2 tygodnia Zycia i podmiot odpowiedzialny wnioskuje o takie
stosowanie dla swojego produktu _ W przegladzie klinicznym sam autor podaje, Ze
zgodnie z zaleceniem WHO, ze wzgledu na trudnosci w kontroli dawkowania oraz ryzyko
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych, stosowanie lekéw z tej grupy (stosowanych
miejscowo) zmniejszajacych przekrwienie blony Sluzowej jest przeciwwskazaniem do
stosowania u noworodkéw 1 malych dzieci.

Bledy w dawkowaniu tych lekow u malych dzieci wymagaja hospitalizacji i leczenia
objawowego (opisywane byly depresje oddechowe i zaburzenia uktadu krazenia).

Prof. dr n. med. Andrzej Langner dodal, Ze aktualnie przedstawiona dokumentacja kliniczna
nie pozwala na sformulowanie jednoznacznych wnioskdéw na temat bezpieczenstwa
stosowania u dzieci od 1 roku Zycia a co za tym idzie na oceng stosunku korzysci do ryzyka
towarzyszacego ewentualnym zastosowaniom terapeutycznym tych produktow.

Konieczne jest przedstawienie przez eksperta klinicznego przegladu danych bibliograficznych
na temat bezpieczenistwa stosowania miejscowego analogicznych roztworéw w postaci kropli
donosowych. Dane bibliograficzne powinny uwzglednia¢ docelowa grupe pacjentéw, u
ktérych zgodnie z odnosnymi zapisami w ChPL, moga by¢ stosowane leki.

Whniosek do glosowania:

Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ przeglad danych bibliograficznych na temat
bezpieczenstwa _stosowania__miejscowego analogicznych roztwordw w_postaci kropli
donosowych. Dane bibliograficzne powinny uwzglednia¢ docelowa grupe pacjentéw, u
ktorych zpgodnie z odnosnymi_zapisami w__Charakterystyce Produktu [eczniczego
_ 0.01% i 0.025 %. moga by¢ stosowane. Podmiot odpowiedzialny powinien
przedstawi¢ réwnieZ dane na temat wplywu réznicy w_skladzie substancii pomocniczych w
porownaniu z produktem referencyjnym.

Glosy za: 7
Glosy przeciw:
Wstrzymal sig: 0

Ad. 9.

Referujacy dr n. med. Janusz Szyndler przedstawil, Ze podmiot odpowiedzialny zwrdcil sie z
wnioskiem o import rownolegly leku zawierajacego sertraling jako substancje czynna.
Departament Oceny Dokumentacji wydal opinie negatywna utrzymujac, ze réznice w skladzie
ubstancji pomocniczych i wygladzie tabletek moze powodowac pewne zagrozenia zwigzane
ze skutecznoscia terapii zwlaszcza, ze produkt leczniczy jest stosowany w populacji
docelowej majacej rozne schorzenia psychiczne. Departament prawny wskazal, ze konieczne
jest wskazanie konkretnych zagrozZefl w celu uzasadnienia odmowy.

Whnioskowany produkt leczniczy zawierajacy sertraling jest w postaci tabletek 50 mg firmy

W Polsce dopuszczony do obrotu jest produkt o nazwie - Produkty réznig sig
wygladem (jedne sa owalne i biale, drugie sa prawie biale o ksztalcie kapsulki). Roznica ta
nie budzi watpliwosci, Ze sa to inne tabletki. Ponadto znacznie réznia sie budowa rdzenia
tabletki. Produkt dopuszczony w Polsce zawiera laktoze jednowodna w ilosci 19,8 mg, w



produkcie wnioskowanym jest 79,65 mg, celulozy mikrokrystalicznej odpowiednio 48,375
mg i 27,00 mg i inne réznice. Podsumowujac réznice sa znaczne.

Zgodnie z Ustawa PF warunki konieczne do spelnienia, aby mozna bylo importowa¢ produkt
leczniczy to: zawieranie tej samej substancji czynnej lub substancji czynnych, te same
wskazania do 3 poziomu kodu ATC, t¢ sama moc, t¢ sama drog¢ podania i te sama posta¢ jak
produkt leczniczy dopuszczony w Polsce Tub posta¢ zblizona, ktéra nie powoduje powstania
réznic terapeutycznych z produktem leczniczym dopuszczonym do obrotu i lek importowany
powinien by¢ albo produktem referencyjnym albo oba musza by¢ produktami odtwdérczymi.
Zdaniem referujacego wigkszym zagroZeniem niZ réznice w wygladzie tabletek sa réZnice w
budowie rdzenia tabletki co moze by¢ przyczyna braku réwnowaznosci. Zastapienie u
pacjenta jednego produktu drugim mozZe spowodowa¢é réznice terapeutyczne. Jak wiadomo z
badan bioréwnowaznosci tak znaczne réZnice w skladzie substancji pomocniczych moga
powodowac réznice, ktére przekladaja sie na kinetyke. Jesli lek bylby zgloszony do rejestracji
jako lek odtwdérczy musiatby przejs¢ procedure badan bioréwnowaznosci, jednak wyniki dla
obu produktéw moglyby znalez¢ si¢ w gornej i dolnej granicy tolerancji. Wynika z tego, 7
dwa leki odtwércze moga nie by¢ w pelni zastgpowalne co moze mie¢ wplyw na kwestie
bezpieczenstwa stosowania .

Dr n. med. Maciej Jedrasik zauwazyl, Ze prawnicy firm powoluja si¢ na brak zapiséw o
substancjach pomocniczych, sa tylko zapisy o substancji czynnej, wskazaniach, postaci i
mocy produktu leczniczego.

Mecenas Piotr Waniewski wskazal, Ze jesli produkt nie spelnia definicji to jest odmowa, ale
dodatkowym przepisem regulujacym import rownolegly jest przepis méwiacy, ze jesli Prezes
Urzedu uzna, ze réznice pomigdzy produktem leczniczym z importu réwnoleglego a
produktem dopuszczonym w Polsce sa istotne i moga stwarza¢ zagrozenie dla zycia i zdrowia
ludzi Tub zwierzat, odmawia wydania pozwolenia. NaleZy jednak uzasadni¢ istotnos¢ tych
réznic.

Po dalszej dyskusji referujacy powiedzial, Ze sa badania, pismiennictwo wskazujace na to, Ze
ksztalt i kolor tabletek wplywa na rdznice terapeutyczne. Publikacje naukowe wskazuja, Ze
zmiany w skladzie substancji pomocniczych moga by¢ przyczyna braku réwnowaznosci
micdzy wymienionymi lekami (Sam, 2000; CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr *¥;
Chen i wsp. 2007) a réznice w wygladzie tabletki moga prowadzi¢ do istotnych probleméw
we wspolpracy pacjenta z lekarzem skutkujacych zaburzeniem procesu leczniczego
(Kesselheim i wsp. 2013). W wymienianej publikacji podkresla si¢, Ze zmiany w wygladzie
stosowanego produktu leczniczego moga istotnie zwigkszy¢ ryzyko przerwania terapii a takze
ryzyko bledow podczas ich stosowania. Zmiana ksztattéw badz koloréw moze wyzwala¢ w
pacjentach przekonanie o mniejszej skutecznosci lub  wiekszym ryzyku dzialan
niepozadanych (Colloca i Miller, 2007; Kesselheim i wsp. 2013). Wskazaniem do stosowania
produktu jest miedzy innymi leczenie depresji, w przypadku ktérej zaburzenia
procesu terapeutycznego moga by¢ szczegdlnie grozZne.

Przewodniczacy zarzadzil glosowanie nad wnioskiem:

Podtrzymanie opinii eksperta Urzedu o odmowie pozwolenia na import réwnolegly produktu
]eczniczeéo ﬁz tabletki. 50 mg.

Glosy za: 7

Glosy przeciw: 0

Wstrzymal sie: 0

Nastepnie przewodniczacy zarzadzil glosowanie nad przyjeciem sprawozdania rocznego
Glosy za: 7



Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0

Prof. Piotr Fiedor wspomnial o sprawie spotkania z czlonkiem CAT w ktérym uczestniczyl
réwniez pan Michal Gryz na temat badaf klinicznych i ,,hospital exemption”. Poniewaz jest
duzo przypadkéw w polskich szpitalach jest problem z monitorowaniem calego procesu.
Prawo farmaceutyczne definiuje, Ze nicktére eksperymenty medyczne powinny by¢
rejestrowane taj jak badania kliniczne w CEBK majac kryteria wlaczenia i wylaczenia.
Badanie kliniczne jest czgscia eksperymentu medycznego, ktdre musi mie¢ odpowiednia
opinie komisji bioetycznej. Urzad powinien mie¢ wiedze na ten temat. Podmioty nie zglaszaja
eksperymentow medycznych wykonywanych na terenie szpitala. Eksperymenty te w
rezultacie s wykonywane tylko na podstawie opinii komisji bioetycznej okrggowej lub
szpitalnej. Prawo mowi, Ze komisja bioetyczna w szczegolnych przypadkach powinna
zglasza¢ eksperymenty medyczne z uZyciem produktu leczniczego, wyrobu medycznego lub
nowej metody do CEBK a jesli nie zglasza to bierze na siebie odpowiedzialno$¢ nadzoru. W
zwigzku z tym byla propozycja, zeby powola¢ podkomisje na wzér finski. Przewodniczy¢
moglby Pan prof. Sladowski, ktdéry jest tez czlonkiem CAT. Zespdl powinien mie¢
przedstawicieli GIF, GIS, ktéry rozwijalby powoli proces zglaszania eksperymentéw np.
terapii komdrkowych, projekt Strateg Med.

Pan Prof. Piotr Fiedor poprosil o zastanowienie si¢ nad tym tematem i poruszenie go na
nastepnym posiedzeniu na wniosek Prezesa.

W zwigzku z wyczerpaniem porzadku obrad Przewodniczacy zlozyl najlepsze Zyczenia
swiateczne zakoficzyl posiedzenie.

Przewodniczgey Komisji ds. Produktéw Leczniczych
prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek



