UCHWALA KOMISJI DS. PROD}JKTOW LECZNICZYCH
NR 1/2012/10 Z DNIA 11 PAZDZIERNIKA 2012 R.

Na podstawie § 8 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2011 r
w sprawie Komisji dziatajqcych przy Prezesie Urzedu Rejestracji Produkiow Leczniczych,
Wyrebow Medycznych 1§ Produkiow Biobdjezych (Dz. U. Nr 159, poz. 953),
Komisja ds. Produktéw Leczniczych postanawia, co nastgpuje:

§ L
Komisja przychyla si¢ do zaakceptowania dokumentacji produktu leczniczego - 100pg
+ 50pg; 250pg + S0pg; 500pg + 50pg, proszek do inhalacji zawierajacy substancje czynne
Fluticasoni propionas + Salmeterolum, pod warunkiem wyjasnienia przez podmiot
odpowiedzialny zastosowania przedstawione] wielkosci czastek laktozy oraz wyjasnienia czy
moze to mie¢ znaczenie dla skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

§2.
Uchwala zostala podjeta jednoglosnie.

W glosowaniu bralo udzial 7 czlonkéw Komisji.
Glosy za - 7, w tym glos Przewodniczacego Komisji*
Glosy przeciw - 0,

Wstrzymato si¢ - 0

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



Uzasadnienie UCHWALY KOMIS]JI DS.’PRODUKTOW LECZNICZYCH
NR 1/2012/12 Z DNIA 11 PAZDZIERNIKA 2012 R.

Omawiany produkt - i - sa produktami generycznymi w stosunku do produktu
Seretide Disk podmiotu odpowiedzialnego Glaxo. S3 produktami identycznymi, dlatego
zaproponowano wspolne ich referowanie i oddzielne glosowanie nad uchwalami dla kazdego
produktu leczniczego. Problem zasadniczy dotyczy substancji czynnej i sposobu podawania
produktu leczniczego w postaci dysku.
Produkt leczniczy zawiera flutikazon i salmeterol w dawkach 100pg + 50pg; 250ug + 50pg;
500ug + 50pg, proszek do inhalacji z zalgczonym dyskiem do inhalacji. Fluticazon jest
syntetycznym chlorowanym sterydem o silnym dzialaniu, salmeterol -mimetykiem, ktory
wykazuje szczyt dzialania po 2-3 godzinach. Produkt leczniczy jest stosowany gléwnie w
astmie oskrzelowej oraz przewleklej obturacyjnej chorobie pluc do stosowania przewleklego,
nie nadaje sie do doraznego znoszenia dusznosci.
Podmloty odpowiedzialne zlozy]y wnioski o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
i W tej sprawie bylo uzyskanych wiele opinii specjalistéw z dziedziny
farmaciji i medycyny. Pierwotnie byla odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu tych produktéw na terenie Polski. Kwestia problematyczna jest dysk, ktéry ma
dozowac¢ produkt leczniczy. Produkt leczniczy dziala miejscowo w drzewie oskrzelowym.
Istnieja wytyczne EMA, ktére méwia o tym kiedy mozna odstapi¢ od badan in vivo przy
zastosowaniu nowego inhalatora lub podawacza do roznych lekéw. Obecnie obowiazujaca
wytyczna jest CPMP/EWP/4151/00. Podanych jest 9 kryteriéw, ktérym powinien by¢ poddany
podawacz, inhalator lub dysk, ktdry po spelnieniu tych kryteridw mdéglby by¢
zakwalifikowany bez wykonywania badan klinicznych.
Oba podmioty odpowiedzialne — _ i _ przebadaly dysk. ktory zostal
przez nich opracowany na podstawie dokladnej analizy dysku oryginalnego firmy Glaxo.
Badania byly przeprowadzone na Politechnice Warszawskiej na Wydziale Inzynierii
Chemicznej i Procesowej - wydziale o duzym autorytecie. Jest on osrodkiem referencyjnym
do wykonania tego typu badan. Badania zostaly przeprowadzone za pomoca impaktora
kaskadowego Andersena, ktéry jest standardowym urzadzeniem do wykonywania tego typu
badafi, z uzyciem chromatografii cieczowej. Jest to wg specjalistéw z Politechniki
Warszawskie]j urzadzenie o najwyzszej klasie pomiarowe;.
Bardzo wazne jest, ze te badania zostaly wykonane przy roznej dawce efektywnej i przy
roznych predkosciach podawania produktu leczniczego (28.3 I/min; 60 1/min; 90 I/min).
We wszystkich przypadkach rdznice dawki dostarczanej i efektywnej mieszcza sie w
przyjetych dopuszczalnych kryteriach + 15% (zgodnie z podanymi wczesniej wytycznymi).
Wchlanialnos¢ sterydéw z drzewa oskrzelowego jest rézna u réznych oséb z powodu réznicy
w geometrii drzewa oskrzelowego. Geometria drzewa oskrzelowego moze wplywac na
depozycj¢ oraz dzialanie miejscowe tych produktoéw leczniczych.
Sposréd 9 kryteridw, ktére opracowala EMA, ktére moglyby uznac, Zze dysk powoduje
réwnowaznosc¢ terapeutyczna podawanych produktéw leczniczych, w przypadku omawianych
badan, w przypadku aktywnych substancji, 3 kryteria dotycza parametréw ilosciowych
inhalatora oraz depozycji produktu leczniczego i wprowadzaja konserwatywne wartosci
podobiefistwa czyli £15%. Kryteria 6 i 8 dotycza zainhalowanej obj¢tosci i oporu wlasnego
inhalatora. Sg zwigzane z sama konstrukcja i geometrig urzadzenia do podawania, dlatego
spelnienie tych kryteriéw w tak waskim zakresie dla nieidentycznych urzadzen inhalacyjnych
jest mato prawdopodobne. Kryterium 9 dotyczy dystrybucji i depozycji, dla ktérego wytyczna
podaje szczegélowe informacje dotyczace metodyki pomiarowej i zakresu reprezentowanych
danych.



Wszystkie te kryteria w badaniach przeprowadzonych na Politechnice Warszawskiej dla
podawacza - dysku, wg ekspertéw Politechniki Warszawskiej zostaly spelnione. Pozostaje
problem na ile to jest wiarygodne. WiaZe si¢ to ze szczegolng sprawg jaka jest geometria
drzewa oskrzelowego u kazdego czlowieka. Do rozwazenia pozostaje czy spelnienie tych
kryteriéw pozwala odstapi¢ od badan in vivo na korzys¢ badan in vitro czy nalezy wykonac
badania kliniczne. Problemem jest zastosowanie odpowiednich punktéw konicowych
wykonujac badania kliniczne, ktore by udokumentowaly, ze badany dysk spelnia warunki
+15% dostgpnosci dozowania i skutecznosci leczniczej obu produktéw leczniczych. Sa takie
punkty koncowe, ktére mozna by zastosowac tj. osiagniecie szczytowego natgzenia wdechu
przez pacjenta oraz szczytowe natgzenie wdechu. Problemem jest to, Ze aby te parametry
dokladnie przebada¢, wymagana bylaby bardzo liczna populacja, zeby mozna dokonac
weryfikacji klinicznej. Pozostaje wigc pytanie czy jest sens wykonywania badan klinicznych,
z tymi punktami koficowymi, poniewaz sg opinie profesora francuskiego, ktére wskazuja na
to, Ze takie badania miewiele wnosza 1 moga sig¢ nieznacznie 1é6zni¢ od badan in vitro,
natomiast nie wplywa to na skutecznos¢ tych produktéw leczniczych.

Substancja pomocnicza w tych produktach leczniczych jest laktoza, ktdra jest nosnikiem dla
sterydéw. Ilos¢ tej substancji pomocniczej w produkcie generycznym w poréwnaniu z
produktem oryginalnym nieznacznie si¢ r16zni. Dwdch niezaleznych ekspertéw
wypowiedzialo sig, Ze nie ma to wplywu na depozycje sterydu w oskrzelach.

W 2003 roku na bazie pierwszych wytycznych EMA w Holandii zostaly zarejestrowane
produkty lecznicze stosowane w POCHP z inhalatorem, ktéry byl badany w badaniach in
vitro. Nastepnie dwa kolejne kraje zarejestrowaly na wlasnym terytorium produkty lecznicze
z inhalatorem przebadanym tylko w badaniach in vitro i ktdry spelnial 9 kryteriow
opracowanych przez EMA w granicach #15% w stosunku do produktu oryginalnego.
Poniewaz produkt leczniczy dziala miejscowo (chociaz czgs¢ produktu moze si¢ wchlaniac z
drzewa oskrzelowego, ale ten sam problem dotyczy produktu oryginalnego) w zwigzku z tym
nalezy rozstrzygna¢ czy warunki in vitro co do zbadania dysku (dwdéch podmiotéw
odpowiedzialnych — i _), ktdry jest oparty o materialy i badania
jednostki referencyjnej jaka jest Politechnika Warszawska sa wystarczajace za dowdd na
jednakowa skutecznos¢ mieszczaca si¢ w granicach +15% czy nie. Zgodnie z wiedza
farmakologiczng jesli sa odpowiednie wytyczne i produkt jest przebadany w ten sposéb i sa
doniesienia, ze byly prowadzone badania in vitro i na tej podstawie odstapiono od
wykonywania badan klinicznych oraz biorac pod uwage, Ze trudno jest dobra¢ populacje,
dodatkowo sa to podmioty krajowe, dla ktérych koszt badan klinicznych bylby ogromny,
bezpieczenstwo mogloby by¢ zagrozone jesli inhalator nie speinial kryteridw, nie ma podstaw
do uznania, Ze inhalator tych warunkéw nie spelnia. Monitorowanie stosowania produktéw
leczniczych jest konieczne pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci.

Wsréd wielu opinii ekspertéw w tej sprawie tylko jedna opinia wskazywala na watpliwosci i
sugerowala ewentualne wykonanie badan klinicznych. Nalezy podkreslic, ze klinicysta
zauwazyl, ze takie badanie kliniczne jest trudno zaplanowac i jego wyniki moglyby byc
nieobiektywne, poniewaz struktura drzewa oskrzelowego u kazdego pacjenta moze byc¢ rézna.
W zwiagzku z tym badania in vitro bylyby bardziej powtarzalne niz badania in vivo w
odniesieniu  do samego dysku. Opinie naukowcéw w odniesieniu do obu produktéw sa
podobne.

Zastrzezenia w przedstawione] opinii  jednego profesora dotyczyly inhalatora i
poréwnywanych oporow wewnetrznych. Natomiast impaktor kaskadowy Andersena w opinii
referujacego jest urzadzeniem ., z gornej polki”, wiarygodnym. Nie bez znaczenia jest
réwniez aspekt ekonomiczny wprowadzania na polski rynek produktéw generycznych i jezeli
produkt leczniczy nie budzi zastrzezen to opinia powinna by¢ jednoznaczna.



Komisja uwaza, ze wielkos¢ czastek laktozy moze mie¢ znaczenie, ale trzeba zwrdcic
uwage, Ze porownywane s3 dwa produkty, nie jest to badanie niezalezne. Gdyby faktycznie
wielkos¢ czastek laktozy miala znaczenie to w badaniu in vitro uzyskaloby si¢ r6Zne wyniki
poréwnawcze, poniewaZ badana jest depozycja in vitro, na poszczegdlnych pélkach, ktdre
nasladuja drzewo oskrzelowe. Badania in vitro sa bardziej odtwarzalne i obiektywne w sensie
poréwnywania dwoch wielkosci, dlatego jesli depozycja czastek w impaktorze jest sama taka
to réznica w wielkosci czastek laktozy nie ma znaczenia dla rozkladu czastek. .

Badania depozycji dawki efektywnej byly wykonane przy trzech réznych
predkosciach podawania co jest bardzo istotne. W zwiazku z tym powtarzalnos¢ wynikéw
badan in vitro bgdzie zdecydowanie wigksza niz przy zaproponowaniu jakiegos modelu
badania klinicznego, zwlaszcza, ze budowa drzewa oskrzelowego anatomicznie jest taka
sama, ale w szczegdlach geometria rozni si¢ u kazdego czlowieka i dlatego wyniki nie beda
powtarzalne. Jesli depozycja bedzie wigksza, ale miejscowa to moga wystapi¢ dzialania
niepozadane, ale malo istotne, nie beda one zagraza¢ zdrowiu lub zyciu. W produktach
leczniczych generycznych substancje pomocnicze moga wykazywac réznice ilosciowe w
stosunku do produktu oryginalnego i moga dawac tez dzialania niepozadane.

Glownym poruszanym problemem jest to czy badania in vitro dysku sg wystarczajace,
zeby dopusci¢ produkt leczniczy do obrotu bez wykonywania badan klinicznych. Problem
laktozy pojawia si¢ w opiniach ekspertéw, ale podstawowym problemem jest badanie dysku.

Podkreslono, Ze sam dysk spelnia 9 kryteridw wytycznej EMA. Wytyczna nie
dotyczy nosnika, natomiast sam dysk spelnia kryteria. W europie sa kraje, ktdre
zarejestrowaly inhalatory stosowane w astmie na podstawie badan in vitro.

Przewodniczacy poprosil o opinig ekspertéw Urzedu odnosnie oceny jakosciowej tego
produktu leczniczego.

Po dyskusji na temat spelnienia 9 kryteriéw wytycznej EMA dla produktu leczniczego
Komisja zdecydowala poprosi¢ o dodatkowe wyjasnienia podmiotéw odpowiedzialnych w
sprawie wielkosci czastek laktozy i czy to moze wplywac na Bezpieczenstwo i Skutecznosc
powyzszych produktéw leczniczych .

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



