PROTOKOL NR 1/2015
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 12 LUTEGO 2015 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1.
2. Zatwierdzenie protokolu z dnia 4 grudnia 2014 .
3.
4

5.

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii w sprawie mozliwosci zmiany kategorii dostgpnosci produktu leczniczego
z Rp na OTC:

. -, tabletki, 50 mg

Substancja czynna:
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujg: 1.dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. dr n. med. Dariusz Jurkiewicz

Wydanie opinii w sprawie mozliwosci zaakceptowania dokumentacji klinicznej produktu
leczniczego:

« I e, 50 mg/g

Substancja czynna: Aciclovirum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujq: 1. drn. med. Maciej Jedrasik
2. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor

Wydanie opinii w sprawie mozliwosci zaakceptowania dokumentacji klinicznej produktu
leczniczego w kontekscie zaakceptowania ww. dokumentacji w innym kraju UE:

- I 50 ¢/

Substancja czynna: Aciclovirum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujg: 1.drn. med. Maciej Jedrasik
2. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor



8. Wydanie opinii czy przedstawiona dokumentacja toksykologiczno-farmakologiczna
pozwala na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego:

. , tabletki powlekane, 10 mg
. , tabletki powlekane, 25 mg
Substancja czynna: Hydroxizinum hydrochloridium
Podmiot odpowiedzialny:

Znak sprawy:

Referujq: 1. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor
2. dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra

9. Wydanie opinii czy przedstawiona dokumentacja niekliniczna i kliniczna pozwala na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego:

tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 7,5 mg
. , tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Substancja czynna: Meloxicamum

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujg: 1.dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

1. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2.dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra

3. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor

4.dr n. med. Maciej Jedrasik

5.prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
6.dr n. med. Wojciech Matusewicz

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
1. prof. dr n. med. Andrzej Langner

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych
Magdalena Wierciszewska — Radca Prawny / Departament Prawny
Katarzyna Zywiec — Naczelnik Wydzialu Importu Réwnoleglego



Omoéwienie przebiegu posiedzenia:
Ad)1,2,3.4

Przewodniczacy Komisji ds. Produktéw Leczniczych pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander
Mazurek powital obecnych i otworzyl I posiedzenie Komisji ds. Produktow Leczniczych
(dalej jako: Komisja) w 2015 roku. Czlonkowie Komisji nie zglosili uwag do protokolu z dnia
4 grudnia 2014 1. i zostal on jednomyslnie zatwierdzony. Do porzadku obrad dodano
zatwierdzenie sprawozdania rocznego z dzialalnosci Komisji w 2014 roku. Sprawozdanie
zostalo jednomyslnie zatwierdzone. Proponowany porzadek obrad zostal przyjety, po czym
przewodniczacy przeszedl do omawiania poszczegélnych spraw.

Ad)S

Referujacy pan dr n. med. Wojciech Matusewicz omdwil pierwsza sprawe. Podmiot
odpowiedzialn zlozyl wniosek o zmiang kategorii dostgpnosci produktu
leczniczego . tabletki, 50 mg z ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp” (dalej: Rp) na

.wydawane bez przepisu lekarza — OTC” {(dalej: OTC). Kryteria zaliczenia produktu
leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostgpnosci zostaly okreslone w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 14.11.2008 r. w sprawie kryteridw zaliczenia produktu leczniczego
do poszczegdlnych kategorii dostepnosci (Dz. U. Nr 206, poz. 1292). Produkt leczniczy
ﬁ zawiera jako substancje czynna _ o dzialaniu przeciwwirnsowym.
Zgodnie z zaproponowang Charakterystyka Produktu Leczniczego ijest wskazany do
stosowania u doroslych, dzieci i mlodziezy w wieku od 7 lat do wczesnego leczenia grypy
typu A, a takze dla osob doroslych do zapobiegania chorobom powodowanym przez wirusy
grypy typu A podczas epidemii grypy. Na podstawie przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny dokumentacji zmiana kategorii dostepnosci produktu leczniczego z Rp na
OTC jest nieuzasadniona. Problemem jest przede wszytskim mozZliwos¢ postawienia
prawidlowej diagnozy, czy choroba zostala wywolana wirusem grypy typu A. Wigkszosc
zachorowan o przebiegu grypowym to infekcje paragrypowe, a nie wywolane przez wirusa
grypy. czego pacjent nie jest w stanie samodzilenie rozrézni¢. Nawet lekarze moga miec
problem z prawidlowym rozpoznaniem, poniewaz objawy grypy sa podobne do innych
zachorowan paragrypowych. Rozpoznanie wirusa grypy wymaga konsultacji lekarskiej i
badan wirusologicznych. Jedynym skutecznym sposobem profilaktyki grypy sa szczepienia.
W Polsce jest niski wskaznik wyszczepienia. Dopuszczenie do sprzedazy bez przepisu lekarza
produktu leczniczego, ktdrego wskazaniem jest zapobieganie zachorowaniom na grypg, moZe
jeszcze dodatkowo ten wskaznik zmniejszy¢. Poza tym stosowanie _gw leczeniu
grypy. podobnie jak innych produktéw leczniczych przeciwwirusowych, powoduje szybkie
narastanie lekoopormosci.

B d:i:i: cmbriotoksycznie i nie powinna by¢é dopuszczona do szerokiego
stosowania; lek jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy. Ponadto _ wywoluje
wiele dzialaf niepozadanych.

W raporcie klinicznym ekspert powoluje si¢ na stare pismiennictwo dotyczace amerykanskich
zalecen, a sam raport zawiera kilka sprzecznych informacji.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Produkt leczniczy ﬁ tabletki. 50 mg powinien pozosta¢ zaliczony do kategorii

dostepnosci .wydawane z przepisu lekarza — Rp”.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:



Ad)6

Kolejna spraw¢ przedstawil pan prof. Piotr Fiedor. Podmiot odpowiedzialny zlozyl wniosek o
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego _ krem, 50 mg/g zawierajacego
substancje czynna o ugruntowanym zastosowaniu medycznym — acyklowir. Wniosek zostal
zlozony w trybie art. 16 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne,
zgodnie z ktérym niezaleznie od ochrony wynikajacej z przepiséw ustawy z dnia 30 czerwca
2000 r. Prawo wlasnosci przemyslowej, podmiot odpowiedzialny nie jest obowiazany do
przedstawienia wynikéw badan nieklinicznych lub klinicznych, jezeli substancja czynna lub
substancje czynne produktu leczniczego maja ugruntowane zastosowanie medyczne na
terytorium pafistwa czlonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa czlonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, przez okres co najmniej 10 lat, liczac od pierwszego
systematycznego i udokumentowanego zastosowania tej substancji w produkcie leczniczym
oraz uznana skutecznos¢ i akceptowalny poziom bezpieczenstwa. W takim przypadku wyniki
badann nieklinicznych lub klinicznych zastgpowane sa lub uzupelniane publikacjami
z piSmiennictwa naukowego.

W zloZzonej dokumentacji podmiot odwoluje si¢ w badaniach pordwnawczych do
referencyjnego produktu leczniczego , w zwigzku z tym powstaja watpliwosci czy
wniosek dotyczy generycznego produktu leczniczege czy produktu leczniczego
zawierajacego substancje czynna o ugruntowanym dzialaniu. Pan prof. Piotr Fiedor podziela
zastrzezenia ze strony Urzedu Rejestracji zgloszone w trakcie post¢powania dotyczace
dokumentacji rejestracyjnej. Podmiot odpowiedzialny nie wykazal, Ze substancj¢ czynna
mozna uznaé¢ za posiadajaca ugruntowane zastosowanie medyczne. ZioZona dokumentacja
powinna zosta¢ uzupelniona o badania kliniczne, poniewaz badania na sztucznej skérze nie sa
wystarczajace.

Przewodniczacy zwréceil uwage, ze jesli wniosek zostal zlozony dla produktu leczniczego
zawierajacego substancjge czynna o ugruntowanym zastosowaniu medycznym, to nalezy go
rozpatrywa¢ w tym trybie, niezaleZnie od tego, Ze podmiot odpowiedzialny przedstawil
dodatkowe badania. Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw, jesli substancje
czynne sa podobne i nie wplywaja na farmakokinetyke substancji czynnej, mozna odstapi¢ od
przeprowadzania badan. Wniosek tej kategorii opiera si¢ na dlugotrwalym stosowaniu
substancji czynnej w okreslonej postaci farmaceutycznej i podawanej w okreslony sposéb.

Referujacy pan dr n. med. Maciej Jedrasik przytoczyl fragment raportu klinicznego. Zdaniem
eksperta wyniki badan przeprowadzonych in vitro przez podmiot odpowiedzialny sa czescia
badan rozwojowych 1 nie nalezy traktowac ich jako wiazacych, poniewaz wniosek dotyczy
kategorii rejestracyjnej ,substancja czynna © ugruntowanym zastosowaniu medycznym’.
Podstawa oceny wniosku powinny by¢ wylacznie dane bibliograficzne dotyczace produktu

leczniczego Zovirax krem. Zdaniem referujacego przeglad badan klinicznych daje podstawe
do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego ﬂ

Po dlugiej dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Dokumentacja kliniczna produktu leczniczego _ krem. 50 mg/s spelnia
wymagania pozwalajace na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymat sic: 0



Ad)7

Pan prof. Piotr Fiedor oméwil nastepna sprawe. Podmiot odpowiedzialny -
fozyl wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

50 mg/g zawierajacego jako substancje czynng acyklowir. Z dokumentacji wynika,
ze Polska jest pierwszym krajem na sSwiecie, w ktérym wnioskodawca ubiega si¢ o
dopuszczenie do obrotu acyllowiru w postaci ||| I v dokumentacji podmiot
odpowiedzialny odwoluje sie¢ do badan poréwnawczych produktu leczniczego h
H, 50 mg/g i referencyjnego produktu leczniczego - krem, 50 mg/g.
W dokumentacji nie przedstawiono badan dla nowej postaci farmaceutycznej. Zlozona
dokumentacja powinna zosta¢ uzupelniona o wyniki badan uwalniania i absorpcji dla nowej
formy acyklowiru — i poniewaz nie mozna uznac¢ za wystarczajace porownanie
zupelnie nowej postaci farmaceutycznej z acyklowirem do dostepnej na rynku innegj jego
formy, tj. do kremu zawierajacego acyklowir.

o

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Dokumentacja kliniczna produktu leczniczego m

pozwala na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0

Ad8)

Referujacy pan prof. Piotr Fiedor przedstawil kolejna sprawe i oméwil zloZona dokumentacje.
Podmiot odpowiedzialny . zlozyl wnioski o dopuszczenie do obrotu
iroduktu leczniczego tabletki powlekane, 10 mg oraz _

, tabletki powlekane, 25 mg. Whnioski zostaly zlozone w trybie art. 16 ust. 1 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, zgodnie z ktérym niezaleznie od ochrony
wynikajacej z przepiséw ustawy z dnia 30 czerwca 2000 r. Prawo wlasnosci przemyslowej,
podmiot odpowiedzialny nie jest obowigzany do przedstawienia wynikéw badan
nieklinicznych lub klinicznych, jeZeli substancja czynna lub substancje czynne produktu
leczniczego maja ugruntowane zastosowanie medyczne na terytorium  panstwa
czlonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia
o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, przez
okres co najmniej 10 lat, liczac od pierwszego systematycznego i udokumentowanego
zastosowania tej substancji w produkcie leczniczym oraz uznang skutecznosc¢ i akceptowalny
poziom bezpieczenstwa. W takim przypadku wyniki badan nieklinicznych lub klinicznych
zastepowane sg lub uzupelniane publikacjami z pismiennictwa naukowego. W dokumentacji
podmiot odpowiedzialny odwoluje sie do referencyjnego produktu leczniczego
tabletki 10 mg oraz 25 mg. Ekspert oceniajacy dokumentacje ze strony Urzedu Rejestracji
zalecil wykonanie dodatkowych poréwnawczych badan uwalniania substancji czynnej
produktu leczniczego * i produktu leczniczego referencyjnego -l
Podmiot odpowiedzialny odméwil wykonania dodatkowych badarn, stojac na stanowisku, Ze
przedstawione publikacje z piSmiennictwa naukowego sa wystarczajace do wydania
pozwolenia. Zdaniem referujacego dokumentacja spelnia warunki stawiane produktowi
leczniczemu zawierajacemu substancje czynna o ugruntowanym zastosowaniu medycznym i
nie ma koniecznosci przedstawianie dodatkowych badan bioréwnowaznosci.

Pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra uzupelnila wypowiedz referujacego, ze rozpietosc
stosowanych dawek hydroksyzyny jest szeroka, od 10 mg do 300 mg na dobeg, i zalezy od



stanu pacjenta. Dlatego tez wykazywanie bioréwnowaznosci nie jest tak istotne w przypadku
tych preparatéw.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wnioski:

Dokumentacja toksykologiczno-farmaceutyczna produktu leczniczego
tabletki powlekane, 10 mg spelnia wymagania pozwalajace na wvydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Dokumentacia toksvkologiczno-farmaceutvezna produktu leczniczego ||| G

tabletki powlekane., 25 mg spelnia wymagania pozwalajace na wyvdanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0

Ad9)

Referujacy pan dr n. med. Wojciech Matusewicz przedstawil kolejna spraw¢ i omdwil
substancje czynna meloksykam. Podmiot odpowiedzialny zlozyl
wnioski o dopuszczenie do obrotu iroduktu leczniczego tabletki ulegajace rozpadowi

w jamie ustnej, 7.5 mg oraz . tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej,
15 mg. Wnioski zostaly zloZzone w trybie art. 16 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesSnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne, zgodnie z ktérym niezaleznie od ochrony wynikajacej z przepiséw
ustawy z dnia 30 czerwca 2000 r. Prawo wlasnosci przemyslowej, podmiot odpowiedzialny
nie jest obowigzany do przedstawienia wynikéw badan nieklinicznych lub klinicznych, jezeli
substancja czynna lub substancje czynne produktu leczniczego maja ugruntowane
zastosowanie medyczne na terytorium panstwa czlonkowskiego Unii Europejskiej lub
panstwa czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, przez okres co najmniej 10 lat, liczac od
pierwszego systematycznego 1 udokumentowanego zastosowania tej substancji w produkcie
leczniczym oraz uznang skutecznos¢ i akceptowalny poziom bezpieczenstwa. W takim
przypadku wyniki badan nieklinicznych lub klinicznych zastgpowane sa lub uzupelniane
publikacjami z pismiennictwa naukowego. Wnioski dotycza produktu leczniczego
zawierajacego substancje czynng o ugruntowanym zastosowaniu medycznym, chociaz w
Polsce jest zarejestrowany referencyjny produkt leczniczy zawierajacy meloksykam -
-, tabletki 7,5 mg oraz 15 mg. Uwagi ze strony eksperta oceniajacego dokumentacjg ze
strony Urzedu Rejestracji dotyczyly gldwnie réznic w skladzie substancji pomocniczych ww.
produktéw leczniczych a referencyjnego produktu leczniczego, w zwigzku z czym Urzad

zalecil wykonanie dodatkowych badan poréwnawczych uwalniania substancji czynnej z
produktu leczniczego i z referencyjnym produktem leczniczym i
Produkty lecznicze i aja odmienny skiad substancji pomocniczych niz

referencyjny produkt leczniczy. Zdaniem referujacego rozlegla literatura dotyczaca
stosowania meloksykamu na przestrzeni 20 lat jest wystarczajaca do wydania pozwolenia dla
produktu leczniczego zawierajacego substancje czynna o ugruntowanym zastosowaniu
medycznym, problemem jest tylko inna posta¢ farmaceutyczna niz w przypadku
referencyjnego produktu leczniczego. Podmiot odpowiedzialny wykonal badania uwalniania

6



substancji czynnej w poréwnaniu nie do referencyjnego produktu leczniczego - ale do
produktu leczniczego - tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, dostepnego na
polskim rynku w dwéch dawkach 7.5 mg oraz 15 mg. Badania zostaly przeprowadzone przy
uzyciu réznych buforéw o réznym pH. Wartosci sredniego uwalniania substancji czynnej z
badanych produktdéw leczniczych oraz z produktu leczniczego - byly zblizone.
Podmiot odpowiedzialny wykonal badania poréwnawcze z produktem leczniczym
referencyjnym dla danej postaci farmaceutycznej, a nie w odniesieniu do referencyjnego
produktu leczniczego. Badanie poréwnawcze potwierdza, ze produkt leczniczy jest
réwnowazny w stosunku do obecnego w Polsce produkt leczniczego [Jl] Zdaniem
referujacego nie ma koniecznosci rozszerzania przeprowadzonych badan.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wnioski:

Dokumentacja kliniczna 1 miekliniczna produktu leczniczego - tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 7.5 mg spelnia wymagania pozwalajace na wvdanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymat sie:

Dokumentacja kliniczna 1 niekliniczna produktu leczniczego _ tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnei. 15 mg spelnia wymagania pozwalajace na wvdanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Nastepnie przewodniczacy zamknal posiedzenie Komisji.

Przewodniczgcy Komisji ds. Produktow Leczniczych
prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek



