PROTOKOL NR 2/2022
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 18 MARCA 2022 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

SR s 0 B

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Omowienie protokotu i uchwaty z posiedzenia z dnia 18.02.2022 .

Sprawy organizacyjne.

Analiza udzielonych przez Sponsora odpowiedzi na uwagi eksperta i wydanie opinii

W sprawie pozwolenia na rozpoczecie badania klinicznego w Polsce w zakresie oceny
klinicznej wniosku:

e nr Eudra:
Nr protokotu:
Znak sprawy:

Tytul badania:

Referuje:
1. Pan Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
2. Pani dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Wydanie opinii w sprawie pozwolenia na rozpoczecie badania klinicznego w Polsce
w kontekscie oceny stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzenia badania klinicznego
w populacji pediatrycznej. Stanowisko Eksperta Urzedu jest rozbiezne do stanowiska
ckspertéw Sponsora skladajacego wniosek o rozpoczecie badania klinicznego w zakresie
szacunku stosunku ryzyka do korzysci przeprowadzenia badania w populacji
pediatrycznej oraz przytoczonymi argumentami Sponsora dotyczacymi postepowania

w innym badaniu ocenionym pozytywnie przez URPL.
e Nr Eudra: ﬂ

Nr protokotu: [ N

Znak sprawy: |

Tytut badania:

Referuje:
1. Pan dr n. med. Roman Topor — Mgdry
2. Pani Dr hab. n.farm. Magdalena Jasiriska - Stroschein (Prof. UM)
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Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

1. Dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra (Przewodniczaca Komisji ds. Produktow
Leczniczych)

2. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz (Zastepca Przewodniczacej Komisji ds.

Produktow Leczniczych)

Dr hab. n. farm. Magdalena Jasifiska — Stroschein

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Roman Topér-Madry

Dr n. med. Jarostaw Walory

Dr n. farm. Anna Kowalczuk (Sekretarz Komisji ds. Produktow Leczniczych) — Pani

Doktor dolgczyla do spotkania w trakcie omawiania sprawy: DBL.4500.502.2021

M S Lh ok 2

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjezych:

1. Joanna Kmiecik-Grudzien — Dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktow Leczniczych

Magdalena Wierciszewska — Zastgpca Dyrektora Departamentu Prawnego, radca prawny
Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych
Pawet Szoka — Dyrektor Departamentu Badan Klinicznych Produktéw Leczniczych
Ewelina Turczyk — protokotowanie posiedzenia Komisji ds. Produktéw Leczniczych
/Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Wit o [ {0

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad) 1

Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
powitala obecnych i otworzyta 11 posiedzenie Komisji ds. Produktow Leczniczych (zwanej
dalej jako: Komisja) w 2022 roku.

Ad) 2
Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Brak uwag

Ad) 3 :
Przewodniczaca Komisji poprosita o uwagi do Protokotu i uchwaly z dnia 18.02.2022 r.
Protok6t i Uchwaly z dnia 18.02.2022 r. przyjeto jednoglo$nie, bez uwag.

Ad) 4

Sprawy organizacyjne.
Brak uwag

Strona2z9



Ad. 5
Przewodniczgca Komisji ds. Produktéw Leczniczych Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-

Iskra poinformowala, ze oba omawiane na obecnym Posiedzeniu produkty lecznicze sa lub
byly oceniane w procedurze centralnej. Dla produktu leczniczego lﬁ pani dr Ewa

Batkowiec-Iskra byta Co-raporterem w procedurze rejestracyjnej, natomiast dla drugiego
produktu leczniczego * pani Doktor jest Raporterem.

Przewodniczgca poprosifa referujagcych Pana Prof. D. Jurkiewicza i Pani
0 omowienie sprawy dotyczacej badani

dr A. Stawarsk

dla ktérego organ poprosil o analiz¢ udzielonych przez Sponsora odpowiedzi na uwagi

eksperta i wydanie opinii w sprawie pozwolenia na rozpoczecie badania klinicznego w Polsce

w zakresie oceny klinicznej wniosku.

Referujacy prof. D. Jurkiewicz wyjasnit ze omawiane badanie to badanie dotyczace
odwojnie zaslepione, w ktérym pierwsza grupa pacjentéw bedzie

przyjmowac

a druga grupa kontrola bedzie otrzymywac
zamiast jako placebo, wygladajace jak || oraz *
1 etambutol. Randomizacja bedzie 1:1. Pacjenci bedg leczeni przez 12 miesiecy, potem bedzie

okres obserwacji po 1 miesiacu i po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Giowna uwaga eksperta oceniajgcego badania bylo czy akceptowalne jest leczenie pacjentow
w grupie Kkontrolnej tylko dwoma lekami. Zgodnie ze standardami/zaleceniami
amerykanskimi, europejskimi i brytyjskimi leczenie powinno byé¢ przeprowadzone trzema
lekami,. Po otrzymaniu od wnioskodawcy odpowiedzi na uwagi,

-

Whnioskodawca uwzglednit
powyzszg uwage, uwzglednit tez informacjg o zarejestrowaniu produktu leczniczego w Unii

Europejskiej, oraz zamiedcit informacje dotyczace prowadzenia pojazdu, maszyn w trakcie
stosowania wziewnej ﬂ Zdaniem pana prof. D. Jurkiewicza z
przedstawionych materiatéw wynika, ze mozliwe jest dopuszczenie takiego badania, ponadto
pan Profesor zauwazyl, ze w innych krajach UE réwniez dopuszczono to badanie.

Pani dr A. Stawarska uzupenita, ze trzy z zadanych przez eksperta pytan miaty charakter
techniczno-porzadkowy, byly oczekiwaniem wprowadzenia okreslonych zapiséw do badania
i zostaly uwzglednione przez wnioskodawce. Najwazniejsze bylo pierwsze pytanie dotyczace
mozliwosci zastosowania schematu dwulekowego. W opinii pani Doktor dokumentacja jest

mozliwa do zaakceptowania. Ponadto podmiot odpowiedzialny wskazat, ze badanie jest juz
dopuszczone w innych krajach UE.

Przewodniczgca pani dr E. Batkowiec-Iskra poinformowala, ze dokumentacja rejestracyjna
dla omawianego produktu leczniczego byta sktadana ﬂ
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wniosek o rejestracje produktu zostal zlozony
w lipcu 2019 r., a pozytywna opinia zostala wydana w lipcu 2020 r. dla bardzo ograniczonej
populacji pacjentow, u ktorych zostaty wyczerpane inne mozliwosci terapeutyczne. W EPAR
znajduje sie informacja o ograniczonej skutecznoéci produktu. W trakcie procedury,
powolany SAG stwierdzil, ze w wybranej populacji pacjentow, stosowanie produktu moze
przyniesé korzysci. Przewodniczaca wskazala, ze czytajac protokot badania miata pewne
watpliwosci czy jest on wlasciwie przygotowany, czy grupa pacjentéw jest odpowiednia i
przede wszystkim zwrécita uwage na fakt, ze podmiot nie zglosit si¢ do EMA po Scientific
advice. Nie mniej jednak pytanie, ktére zostato skierowane na Komisjg to analiza odpowiedzi
udzielonych przez Sponsora na uwagi eksperta. . Pani dr E. Batkowiec-Iskra poinformowata,
7e w pierwotnej dokumentacji rejestracyjnej, ktora zakonczyla si¢ dopuszczeniem produktu
leczniczego do obrotu - pacjenci byli réwniez leczeni w schemacie wielolekowym, przy czym
byt to schemat obejmujacy przynajmniej dwa produkty lecznicze. Ponadto w pierwszej ocenie
badania ekspert napisal, ze schemat dwulekowy .nie jest zalecany”, powolujac si¢ na
rekomendacje opublikowane w 2020 r., podczas gdy rekomendacje wskazuja, Ze panel
.preferuje” schemat trzylekowy. Ekspert zalecit dodanie ostrzezenia dla pacjenta oraz
informacji dla lekarza prowadzacego, ze konieczna jest jego indywidualna ocena 1 ze jest to
lekarz posiadajgcy do$wiadczenie w leczeniu & Whnioskodawca wypehil to
zalecenie. O tym samym moéwi Charakterystyka Produktu Leczniczego — leczenie powinno
byé rozpoczete tylko przez lekarza, ktory posiada do$wiadczenie w leczeniu *
Przewodniczaca zgodzila si¢ z referujacymi panem prof. D. Jurkiewiczem i panig dr A.
Stawarska, ze przy tego typu komunikacie schemat dwulekowy moze by¢ uznany za
akceptowalny.

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:

moze byé uwazane za akceptowalne do przeprowadzenia w Polsce. pod warunkiem
uwzglednienia rekomendacji zaproponowanej przez eksperta.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato si¢: 0

Ad. 6
Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-
Iskra przeszta do kolejnego punktu Posiedzenia tj.: oméwienia badania

i wydania opinii w sprawie pozwolenia na rozpoczgcie ww. badania
klinicznego w Polsce w kontekscie oceny stosunku korzysci do ryzyka przeprowadzenia
badania klinicznego w populacji pediatrycznej.
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Pani Przewodniczgca poprosila o zreferowanie tematu pana dr n. med. Romana Topér —
Madrego oraz panig dr hab. n. farm. Magdaleng Jasifiskg — Stroschein.

Pan dr R. Topér — Madry wskazat, ze omawiane badanie jest badaniem II fazy, oceniajacym
bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke i farmakodynamike u dzieci

W swojej opinii odnosi si¢ do powolywania sie Sponsora na
zalecenie Komitetu Pediatrycznego, zdaniem eksperta nie stanowi ono o koniecznosci
przeprowadzenia badania u dzieci, ktére mogg by¢ skutecznie leczone lekami standardowymi,
poniewaz dla tej grupy uczestnictwo w badaniu stanowi ryzyko potencjalnie przekraczajace
mozliwe korzysci.

Argumentacja Sponsora polega na powolywaniu si¢ na stanowisko Komitetu Pediatrycznego,
ktéry dopuszcza mozliwo$¢ wykonania takiego badania. Wigkszo$¢ argumentacji Sponsora
wskazuje na to, ze stosowane leczenia, w tym te standardowe, nie s3 prowadzone w oparciu
0 badania, ktére byly wykonywane na populacji pediatrycznej, tylko byly to badania
z udzialem dorostych, ekstrapolowane na miodsza grupe wiekowa pacjentéw. Brak badan
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na grupie pediatrycznej dotyczacych bezpieczenstwa, w zwigzku z czym nie mozna sig
na nie powotywaé. Waznymi informacjami jest rowniez powolywanie si¢ Sponsora na wyniki
dwoch badan ktore zostaly zakonczone i przyjete do oceny

przez FDA. Wedlug Sponsora dane z tych badaf potwierdzaja pozytywng ocen stosunku
korzy$ci do ryzyka u dorostych pacjentow %
* i moga zatem stanowi¢ podstawe do przeprowadzenia badania klinicznego w
populacji pediatrycznej. Ponadto Sponsor uznal Srodowisko naukowo-prawne badan
klinicznych w Polsce za odpowiednie do przeprowadzenia tego konkretnego badania.
Podsumowujac przedstawione dane Referujacy dr R. Topor — Madry stwierdzil, ze badania
u dorostych sa zakonczone, wyniki sa dostgpne, ale nie s3 opublikowane i nie ma jeszcze
oceny ani EMA ani FDA. Z drugiej strony sg standardowe postepowania stosowane w
leczeniu SM u dzieci. Watpliwosci, ktére podnosi ekspert co do bezpieczenistwa maj
odzwierciedlenie w wynikach dziatan niepozadanych u dorostych np. w badaniu ﬂ
Stosownie leku jest przewlekle i krétkotrwala obserwacja, jesli chodzi o efekty uboczne,
nie daje odpowiedzi, w jaki spos6b skutki stosowania beda wyglada¢ w dtugoletnim leczeniu.

Zdaniem pana dr R. Topér — Madrego stuszne wydaje sig, ze z rozpoczgciem badania nalezy
poczekaé do czasu uzyskania wynikéw badania z udzialem o0sob dorostych, jak i innych

badaii prowadzonych obecnie na populacji dziecigeej, co gwarantowatoby wigksze
bezpieczenistwo stosowania nowych terapii w ﬂ

Uzupelniajac wystgpienie pana dr R. Topor — Madrego, wspotreferujaca dr hab. n. farm.
Magdalena Jasinska — Stroschein przytoczyla obowigzujace Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie sposobu przeprowadzenia badan klinicznych z udzialem matoletnich,
ktére stanowi w § 10, ze badania kliniczne z udzialem matoletnich mozna przeprowadzi¢
dopiero po ukonczeniu fazy 1I lub III badan klinicznych z udzialem dorostych, co mozna
interpretowaé jako formalng mozliwo$é przeprowadzenia omawianego badania, pomimo, ze
rejestracja — nie zostala zakonczona. Referujgca poprosila Przewodniczaca
Komisji o przyblizenie jak do problemu podchodzi Europejska Agencja Lekow oraz w jaki

sposob agencje regulatorowe, do ktérych zostat ztozony wniosek rejestracyjny w oparciu o
randomizowane badania kliniczne III fazy ﬁ odnosza si¢ do
profilu bezpieczenstwa. Jest to istotna kwestia podnoszona w przypadku tego leku, poniewaz
mamy do czynienia z powaznymi dziataniami niepozadanymi, wymienionymi w opinii

eksperta gdzie m.in. jest mowa o posocznicy, a ponadto jest niewielka dostgpnos¢ do
opublikowanych wynikow badan klinicznych dla w poréwnaniu do
- leku o podobnym dzialaniu

zostal zarejestrowany w 2007 r. i jest dostgpny w ramach programu lekowego
tylko dla pacjentéow dorostych, powyzej 18 roku zycia. I ten lek jest przywotywany jako
kolejny argument przez Sponsora wnioskujgcego o rozpoczecie analogicznego badania w
Polsce. H jest lekiem zrejestrowanym i posiadajgcym co najmniej 4-5 letnie
doéwiadczenie stosowania u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w postaci pierwotnie
postepujacej i rzutowo zwalniajacej. Zgodnie z udostgpniona broszura badacza mozna
stwierdzié¢, ze badania dla

| ktére stanowia podstawe rejestracyjng wniosku. Zdaniem Referujacej
formalne przestanki zostaty spenione, badania III fazy zostaly zakoficzone, zostala wszczeta
procedura rejestracji. Kluczowy w kontekscie rozpoczecia omawianego badania jest jednak
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brak informacji odnoszacej sie do kwestii na ile pozytywna ocena stosunku korzysci do
ryzyka dla H przywotywana przez Sponsora zostala podtrzymana przez agencje
regulatorowe, Przewodniczaca Komisji dr E. Batkowiec-Iskra wyjasnila, ze wystepuje jako
Raporter w toczacej si¢ w Procedurze Centralnej ocenie produktu. Zdaniem pani Doktor nie

ma roznicy zdan, pomiedzy ekspertem, ktéry ocenial dokumentacj¢ na zlecenie Urzedu
Rejestracji PLWMIPB . h 1 Sponsorem. Kazdy
wnioskodawca produktu leczniczego, dla ktérego dokumentacja jest sktadana do Europejskiej
Agencji Lekow, musi si¢ zglosié¢ ze swoim programem badan pediatrycznych (PIP) do
Komitetu Pediatrycznego (PDCO), ktéry rozpatruje tego typu badania. W przypadku

zgodnie z obowigzujacymi mogami aplikant zlozyl plan badan
ediatrycznych (PIP) i otrzymat waiver

r. W odpowiedziach aplikanta, wydaje sie, ze zabraklo jednego jasnego zdania,
ze firma otrzymata zgod¢ od PDCO na odroczenie rozpoczecia tego badania do momentu
rejestracji leku dla os6b dorostych. Wniosek eksperta

jest jak najbardziej stuszny i prawidlowy, ale
zdaniem pani Przewodniczacej Komisji jednak nalezy z badaniem poczekaé¢ do czasu

dopuszczenia leku do obrotu. Wyniki badan u dorostych sg juz znane, sa w trakcie oceny w
EMA.

Wobec powyzszych wyjasnien Pani Przewodniczacej dr hab. Magdalena Jasifiska-Stroschein
odniosta si¢ Odpowiedzi na wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajgcych do

wniosku o rozpoczgcie badania klinicznego produktu leczniczego i niejasnego w tym
kontekscie stwierdzenia, ze

Jednoczesnie podkreslita, ze zgadza si¢ ze stwierdzeniem Sponsora o potrzebie zapewnienia
wysoce skutecznych terapii od poczgtku leczenia pacjenta cierpiacego

- co zwigksza szans¢ na zatrzymanie procesu rozwoju choroby i wymierna poprawe
jakosci zycia ograniczona niesprawnoscia, ale w tym przypadku nalezy poczeka¢ do czasu
rejestracji leku u pacjentow dorostych.

W zwiazku z watpliwosciami pana dr R. Topér — Madrego, ktéry uwazat, ze aplikant
wnioskuje o jak najszybsze wydanie zgody na badanie, co jest sprzeczne z tym co stanowi
PDCO, Przewodniczaca Komisji dr E. Batkowiec-Iskra uzupelnita swoja poprzednig
wypowiedz — informujac, Ze caty program badania klinicznego zaproponowanego w populacji
pediatrycznej byt analizowany i oceniany w standardowej procedurze przez Komitet
Pediatryczny. Jezeli chodzi zglaszanie si¢ do poszczegélnych krajow z prosba o zgode na
przeprowadzenie badania wynika to z tego, ze zatwierdzenie w danym kraju badania nie lezy
w gestii EMA, tylko narodowych kompetentnych jednostek. Dlatego firma niezaleznie od
akceptacji PDCO, musi wystgpi¢ o zgod¢ do kazdego kraju cztonkowskiego, w ktorym chee
to badanie prowadzi¢ (do odpowiedniej agencji narodowej). PDCO ocenia badanie zanim
zostanie rozpoczgte oraz czy deferral moze zosta¢ zaakceptowany, czy opdznienie wdrozenia
tego leku do badan nie spowoduje szkody dla pacjenta.

Pan dr R. Topér — Madry stwierdzil, ze nie zostalo wyjasnione w jaki sposob czltonkowie
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PDCO zatwierdzaja PIP, czy ma to miejsca na drodze glosowania i czy jest przyjmowane
wigkszoscia gloséw, czy moze musi by¢ jednomyslne. Pan Doktor wyrazil rowniez swoje
watpliwosci czy mozliwa jest sytuacja, w ktorej PDCO zatwierdza PIP, a jakie$ panstwo
cztonkowskie nie zgadza si¢ na prowadzenie badaf. Pani Przewodniczaca wyjasnita, ze
uznanie przez EMA badania klinicznego za akceptowalne nie obliguje pafistw czlonkowskich
do przeprowadzenia takiego badania, stad aplikant musi wystapi¢ o zgodg do kazdego kraju
cztonkowskiego, w ktorym chee takie badania przeprowadzi¢. Dyrektor Departamentu Badan
Klinicznych Produktéw Leczniczych pan Pawel Szoka poinformowal, ze moze zdarzy¢ sig
taka sytuacja, ze kraje czlonkowskie bgda wymagaty dodatkowych informacji, danych, na
podstawie ktérych beda zgadzaly si¢ na przeprowadzenie konkretnego badania klinicznego na
terenie danego kraju, zgoda na badanie kliniczne jest kwestia narodowg. W zwigzku z
powyzszym zdaniem pan dr R. Top6r — Madry zadal pytanie czy podejmowana decyzja ma
charakter administracyjny czy raczej jest to decyzja kliniczna, czy nie powinno si¢ ponownie
przeanalizowaé przedstawionego badania i stwierdza¢ czy rzeczywiscie wszystkie elementy
zostaly uwzglednione, a nie tylko podejmowa¢ decyzj¢ administracyjng, gdyz w Polsce sa
bardzo dobre inne standardy leczenia i zatem moze nie potrzeba innego sposobu leczenia.
Opinia Komitetu Pediatrycznego w takim przypadku powinna tylko ukierunkowywac agencje
narodowe, na co powotuje sie sponsor w swoich pismach i co zostato opisane w ﬂ
i Cata korespondencja od Sponsora jest ukierunkowana na pozytywng
decyzje PDCO dotyczaca badan, ale brak wyraznej informacji o koniecznosci przetozenia
tych badan w czasie. Zdaniem pana dr R. Topér — Madrego, w $wietle wszystkiego co zostato
powiedziane wczesniej, najprawdopodobniej jest to jakie§ niedopowiedzenie lub
nieporozumienie ze strony Sponsora, Ze sktada taki wniosek.

Pan dr R. Topor — Madrego postawil pytanie czy jesli Komisja zatwierdzi omawiane badanie
 to czy wyniki, ktére poznamy u dorostych, jesli chodzi o bezpieczenstwo beda akceptowalne
przy prowadzeniu badania u dzieci? Pan Doktor zaklada, ze kwestie bezpieczenstwa, ktore
poznamy u dorostych beda mialy przelozenie na bezpieczenistwo u dzieci, a EMA wilasciwie
to oceni. Pan dr R. Topér — Madry podkreslit rowniez, ze decyzja Komisji zostanie podj¢ta
przed dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego w populacji dorostych. Pani
Przewodniczaca wyjasnita, ze Komisja jedynie wyraza zgode na rozpoczgcie badania, a nie na
dopuszczenie leku do stosowania w populacji pediatrycznej. Celem badania jest wykazanie
skutecznodci i bezpieczenstwa produktu w populacji pediatrycznej. Z tego wzgledu, ze
niemozliwa jest bezposrednia ekstrapolacja z populacji dorostej na populacj¢ pediatryczna
konieczne jest wykonanie tego badania. Prawidlowo przeprowadzone badanie kliniczne, takie
jak obecnie zaproponowano jest w stanie odpowiedzie¢ na pytanie czy produkt jest skuteczny
i bezpieczny w populacji pediatrycznej. Wymogi, ktore sa stawiane produktom
rejestrowanym w procedurze centralnej sa bardzo restrykcyjne. Jesli zostanie podjeta decyzja
o dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu tzn. ze nie bylo watpliwoscei dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa tego produktu leczniczego w populacji, ktéra zostaje ujeta we
wskazaniu.

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:
Komisja stoi na stanowisku. ze

> moze by¢ prowadzone na
terenie Polski po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
w populacii dorostych.
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Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymalo sie: 1

Przewodniczaca zakonczyla 11 posiedzenia Komisji w 2022 r.

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