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Whnioski naukowe

W dniu 1 grudnia 2017 r. firma Galderma Nordic AB ziozyta wniosek o wprowadzenie zmian typu II
dotyczacych jakosci zgodnie z art. 10 ust. 1 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 w ramach
procedury podziatu pracy na mocy art. 20 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008
(SE/H/xxxx/WS/190) dla pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu Basiron AC zel 5% (m/m) i zel
10% (m/m) odnosnie do zmiany receptury przez zastgpienie substancji pomocniczej, $rodka
zelujacego karbomer 940, substancja Simulgel 600 PHA (kopolimer akryloilodimetylotaurynianu sodu i
akrylamidu, izoheksadekan, polisorbat 80, oleinian sorbitanu oraz woda). Modyfikacja receptury
dotyczyta poprawy stabilnosci fizycznej w wyniku zmiany $rodka zelujgcego w celu wydtuzenia okresu
trwatosci produktéw w krajach strefy IV, w ktérych lepkos¢ preparatéw ma tendencje do zmniejszania
sie ze wzgledu na wyzszg temperature.

Organem referencyjnym w procedurze podziatu pracy jest organ ze Szwecji.

Odpowiednie organy w przypadku zainteresowanych podmiotéw odpowiedzialnych to organy: AT, BE,
DE, DK, ES, FI, FR, IE, IT, LU, NL, NO, PT.

Procedura podziatu pracy SE/H/xxxx/WS/190 rozpoczeta sie 20 stycznia 2018 r.

Holandia zgtosita potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego. 21 sierpnia 2018 r. Szwecja
skierowata procedure do Grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej
dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) zgodnie z art. 13 ust. 1, punkt 1
rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008.

60. dzien procedury CMDh wypadt 25 pazdziernika 2018 r., a poniewaz nie udato sie osiggnac
porozumienia miedzy panstwami cztonkowskimi, w dniu 26 pazdziernika 2018 r. Szwecja powiadomita
Europejska Agencje Lekdw o procedurze arbitrazowej zgodnie z art. 13 rozporzadzenia (WE) nr
1234/2008.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Zmiana ta dotyczy zmiany receptury produktu Basiron w celu zastgpienia srodka zelujgcego karbomer
940 substancjq Simulgel 600 PHA (kopolimer akryloilodimetylotaurynianu sodu i akrylamidu,
izoheksadekan, polisorbat 80, oleinian sorbitanu oraz woda). Powodem zmiany receptury byto
wydtuzenie okresu trwatosci produktow w krajach strefy IV. CHMP zauwazyl, ze zgodnie z wytycznymi
ICH dotyczacymi jakosci zadne z panstw cztonkowskich UE nie jest uwazane za kraj strefy 1V.

Wedtug wytycznych w sprawie wymogow klinicznych dotyczacych stosowanych miejscowo i
dziatajacych miejscowo produktow zawierajacych znane sktadniki (Note for Guidance on the clinical
requirements for locally applied, locally acting products containing known constituents, EMA
CPMP/EWP/239/95) w zasadzie niezbedne sg dane kliniczne, aby ustali¢ rdwnowaznos¢ terapeutyczng
dwodch produktéw. W przypadku braku danych klinicznych mozna zaakceptowac zatwierdzone modele
niekliniczne. Nie przedstawiono jednak danych klinicznych ani potwierdzonych danych nieklinicznych
na poparcie tego wniosku.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit dwa badania in-vitro, ktére wykazaty réznice wchionietej dawki
(dawka wchtonieta nizsza o 35%) oraz mniej istotne réznice dawek przenikajacych przez skére. Jednak
ze wzgledu na to, ze wspomniane badania nie zostaty zatwierdzone do wykorzystania w sytuacji
terapeutycznej, znaczenie kliniczne ich wynikéw jest niejasne. Nie mozna okresli¢ istotnosci klinicznej
obserwowanych réznic, poniewaz kryteria dla wybranych margineséw nie gorszej skutecznosci (non-
inferiority margins) nie zostaty dostatecznie uzasadnione i dlatego te wyniki nie mogg potwierdzi¢
skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania preparatu z nowg recepturg. Ponadto CHMP uznat, ze



przedtozone badania in-vitro maja kilka ograniczen metodologicznych, w tym brak kontroli dodatniej,
czas trwania oraz znaczng hiejednorodnos¢ dawcow.

Zmiany sktadu jakosciowego pétstatych preparatéw stosowanych miejscowo! moga mie¢ wptyw na
uwalnianie leku i skutecznos¢ produktow stosowanych miejscowo, co zostato udokumentowane w
publikacjach naukowych. Zmiana skfadu w wyniku wymiany s$rodka zelujgcego jako taka nie moze byc¢
uznana za pomniejsza, a dostepnych danych z badan in-vitro nie uwaza sie za odpowiednie do
wyjasnienia w petni klinicznego wptywu tej modyfikacji receptury.

Dane dotyczace bezpieczenstwa nowego $rodka zelujgcego Simulgel 600 PHA oceniano w 2008 roku
dla produktu Epiduo 0,1%, ktéry zawiera 0,1% adapalenu i 2,5% nadtlenku benzoilu w podtozu
zawierajgcym Simulgel 600 PHA. W badaniach klinicznych przeprowadzonych na poparcie produktu
Epiduo w postaci zelu okoto 2500 oséb w wieku powyzej 9 lat stosowato Simulgel 600 PHA. Mozliwe sg
réznice miedzy produktem Epiduo a produktem Basiron o nowej recepturze dotyczace wchtaniania i
stabilnosci substancji czynnej, ktdrych nie da sie ustali¢, gdy brakuje istotnych danych na temat
produktu Basiron. Biorgc pod uwage jakosciowe i iloSciowe réznice miedzy produktem Epiduo w postaci
zelu a produktem Basiron o zmodyfikowanej recepturze, na podstawie przediozonych danych nie
mozna stwierdzi¢, ze mozliwa jest ekstrapolacja danych dotyczacych produktu Epiduo w postaci zelu na
produkt Basiron AC o nowej recepturze.

CHMP doszedt do wniosku, ze przedstawione dane nie wystarczajg do wykazania rownowaznosci
terapeutycznej preparatu nowego i preparatu dostepnego obecnie w obrocie. Z tego wzgledu nie
mozna uznac, ze skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu o zmodyfikowanej recepturze
zostaty ustalone.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
ZWazywszy, ze:
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 13 rozporzadzenia (WE) nr 1234/2008;

e Komitet rozwazyt catos¢ danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny na potwierdzenie
zmiany jakosciowej typu II dotyczacej produktu Basiron AC zel 5% (m/m) i 10% (m/m);

e Komitet przeanalizowat dostepne dane przedtozone na poparcie nowej receptury produktu Basiron
zawierajacego nowy srodek zelujacy Simulgel 600 PHA;

e Komitet zauwazyt, ze badania in-vitro wskazywaty na réznice miedzy preparatem dostepnym w
obrocie a proponowanym nowym preparatem zawierajagcym nowy srodek zelujacy Simulgel 600
PHA. Ponadto Komitet zauwazyt, ze wykorzystane badania in-vitro nie zostaty zatwierdzone do
stosowania w sytuacji terapeutycznej i ze majg one kilka ograniczen metodologicznych. Nie mozna
zatem okresli¢ znaczenia klinicznego wynikéw tych badan;

e Komitet zauwazyt brak danych klinicznych uzyskanych w wyniku oceny produktu o zmodyfikowanej
recepturze zawierajacego srodek zelujacy Simulgel 600 PHA dla produktu Basiron i nazw
produktéow powigzanych;

e Komitet rozwazyt pomocnicze dane kliniczne dotyczace innego produktu leczniczego zawierajacego
2,5% nadtlenek benzoilu w skojarzeniu z 0,1% adapalenem w podtozu zawierajacym Simulgel 600
PHA i stwierdzit, ze danych produktu Basiron AC zel 5% (m/m) i 10% (m/m) o nowej recepturze

! Mohamed 2004 n7 Mohamed MI. Optimisation of chlorphenesin emulgel formulation AAPS Journal 6 (2004) 3;81-
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nie mozna ekstrapolowac z dokumentacji innego produktu z uwagi na jakosciowe i ilosciowe
réznice miedzy tym innym produktem leczniczym a produktem Basiron AC zel 5% (m/m) i 10%

(m/m);

e Po przeprowadzeniu oceny catosci danych Komitet CHMP stwierdzit, ze dostepne dane nie
wystarczajg do wykazania rownowaznosci terapeutycznej preparatu nowego i preparatu
dostepnego obecnie w obrocie. Z tego wzgledu nie mozna uznad, ze skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania produktu o zmodyfikowanej recepturze zostaty ustalone. Zatem stosunek korzysci do
ryzyka dla produktu leczniczego o zmodyfikowanej recepturze uwaza sie za niekorzystny.

W konsekwencji Komitet zaleca odmowe wprowadzenia zmian w warunkach wniosku o dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych, o ktérych mowa w aneksie I do opinii CHMP.



