UCHWALA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
NR 3/2023/01 Z DNIA 2 CZERWCA 2023 ROKU

Na podstawie § 8 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2011 r. w sprawie
Komisji dzialajgcych przy Prezesie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr 159, poz. 953), Komisja ds. Produktow
Leczniczych postanawia, co nastgpuje.

§1
Po przeanalizowaniu przedstawionej przez podmiot, w procesie dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego dokumentacji jako$ciowej nalezy stwierdzic,
iz brak udokumentowania badan rozwojowych nad rutynowa metoda uwalniania in-vitro,
wymaganego w dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej moze mie¢ wplyw na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego.

§2
W glosowaniu brato udziat 5 cztonkéw Komisji.
Uchwala zostata przyjeta jednoglosnie.

§3

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjecia.

UZASADNIENIE

Zgodnie z zaleceniami CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1, istniejg $cisle okreslone zasady
doboru limitu wartosci Q oraz czasu w specyfikacji produktu leczniczego na podstawie profili
uwalniania. Brak takich profili otrzymanych w warunkach QC uniemozliwia ocene, czy
wymagania wytycznej zostaly spelnione, jak rowniez to, ze serie produktu leczniczego
zwalniane na rynek pozostang biorownowazne z produktem referencyjnym. Ma to istotne
znaczenie pod wzgledem bezpieczenstwa dla pacjenta.

Whnioskodawca nie wykonat || Do tkovo. wnioskodawca nie

przedstawit

zgodnie z zaleceniami ‘Reflection paper on the dissolution specification for generic
solid oral immediate release products with systemic action’. Nie jest jasne, czy dobrane
warunki zapewniaja dyskryminujacy charakter metody, ktory pozwoli odroznié serie z bledami
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w formulacji, ktére wpltywaja na profil uwalniania substancji czynnej. Tym samym
wnioskodawca nie uzasadnit
SR BB
Dwa gléwne braki dotyczg braku danych czy limit zostal wiasciwie dobrany, poniewaz brak
jest poréwnawczych profili uwalniania produkt leczniczy referencyjny a badany, w warunkach
metody rutynowo stosowanej do kontroli, czyli w medium — wodzie oraz brak jest
udokumentowanego dyskryminujacego charakteru metody, ktora pozwala wykryé¢ zle serie.

to substancja bardzo dobrze rozpuszczalna w wodzie w szerokim
spectrum pH 1 dobrze przenikajaca przez blony jelit. Nalezy do klasy BCS 1. Jezeli substancja
czynna bardzo dobrze sig¢ rozpuszcza, dodatkowo tatwo si¢ wchlania, to kwestig ograniczajaca
stezenie substancji czynnej w osoczu bedzie sama posta¢ farmaceutyczna (twardosé tabletki,
sktad substancji pomocniczych). W takim przypadku ograniczajacym czynnikiem wchlaniania
in-vivo bedzie uwolnienie z postaci poprzedzone rozpadem tabletki, a zatem formulacja
produktu leczniczego, skiad jakosciowy i ilosciowy substancji pomocniczych determinujacych
rozpad tabletki oraz ich okreslone atrybuty jakosciowe, a takze parametry procesu wytwarzania,
np. sita kompresji tabletki czy jej twardos¢.
Jezeli nie zostalo wykazane, ze w sposéb wlasciwy bedzie zapewniona jako$é produktu
leczniczego, a co za tym idzie wlasciwosci in-vivo, to nie mozna wykluczy¢, ze produkt
leczniczy bedzie mial r6zna skutecznos¢ ze wzgledu na mozliwos¢ zwolnienia potencjalnie
wadliwej serii. Biorac pod uwage specyfike substancji czynnej, ta zmienna skuteczno$é moze,
ze wzgledu na dynamike API, by¢ réwniez zagrozeniem dla bezpieczefistwa, np.
przedawkowania, poniewaz nie wiemy czy w danym momencie nie uwolni si¢ wigcej substancji
czynnej, a najczgsciej wystepujace dziatania niepozadane zalezne sg od dawki. Zatem brak
udokumentowanych badan rozwojowych nad rutynowa metoda uwalniania in-vitro,
wymaganego w dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej, moze mie¢ negatywny wplyw na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego. A wobec faktu, ze
w dokumentacji nie przedstawiono badania bioréwnowazno$ci z produktem referencyjnym,
okolicznos¢ ta uniemozliwia odstapienie od koniecznosci przedstawienia badan rozwojowych
zgodnych z aktualnymi wytycznymi.

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