PROTOKOL NR 1/2016
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 4 LUTEGO 2016 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

5.

Otwarcie posiedzenia.

2. Zatwierdzenie protokolu z dnia 18 grudnia 2015 r.
3.
4

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii w sprawie zmiany kategorii dostepnosci z ,,wydawane z przepisu lekarza
— Rp” na ., wydawane bez przepisu lekarza — OTC” produktu leczniczego:

o I <yop. 5 mg/5 ml

Substancja czynna:
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujg: 1. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra

Wydanie opinii w sprawie rozstrzygniccia kwestii legalnego zastosowania pijawek w
lecznictwie w zwigzku z pismem Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 .

1. Czy pijawki spelniaja definicjg¢ produktu leczniczego okreslona w art. 2 pkt 32 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne?

2. Jesli pijawki spelniaja definicje produktu leczniczego, w oparciu o jaka dokumentacje
powinien by¢ dopuszczony do obrotu taki produkt leczniczy?

Referujg: 1. dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. prof. dr n. med. Andrzej Langner

Wydanie opinii w sprawie czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny
dokumentacja pozwala na zaakceptowanie zlozonego uzasadnienia odstgpienia od
wykonania badan bioréwnowaznosci. W opinii Urzedu, obecnos¢ we wnioskowanym
produkcie substancji pomocniczych o znanym wplywie na dostgpnos¢ biologiczna,
nie pozwala na zaakceptowanie odstapienia od wykonania badan bioréwnowaznosci,
mimo ze produkt ma postac farmaceutyczna roztworu do podawania doustnego.

. -, roztwor doustny, 0,5 mg/ml

Substancja czynna: Levocetirizini hydrochloridum

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:



Referujg: 1. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor
2. dr hab. n. med. Ewa Baltkowiec-Iskra

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

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

. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor

. dr n. med. Maciej Jedrasik

. prof. dr n. med. Andrzej Langner

. dr n. med. Wojciech Matusewicz

= Y S

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéow Leczniczych:
1. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medyceznych i Produktéw Biobdjezych:

1. Magdalena Wierciszewska — radca prawny / Departament Prawny
2. Katarzyna Zywiec — naczelnik Wydzialu Pojedynczych Przypadkéw Dzialan
Niepozadanych

Omowienie 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 2016 roku. Przechodzac do kolejnych punktéw posiedzenia
przewodniczacy zglosil koniecznos¢ wprowadzenia zmiany w uchwale z dnia 18 grudnia
2015 r. nr 3/2015/35 w zwiazku z zaistnialymi rozbieznosciami pomigdzy uwagami Komisji
a przedstawiong dokumentacja. Zdaniem przewodniczacego uchwala powinna zostac
zmieniona w zakresie koniecznosci uzupelnienia narzgdzia diagnostycznego, w taki sposéb,
ze Komisja nie zglasza uwag do jego tresci w zakresie stosowania w niewydolnosci nerek.
Wynika to z faktu, Ze zgodnie z zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny ulotka,
sildenafil w dawce 25 mg moZe by¢ stosowany u chorych w zaburzeniach czynnosci nerek.
Nastegpnie pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor oméwil problem dotyczacy stosowania
sildenafilu przez osoby z zaburzeniami czynnosci nerek. Tacy pacjenci powinni skonsultowac
si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku. Podmiot odpowiedzialny w proponowane]j ulotce dla
leku wydawanego bez przepisu lekarza w punkcie ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”
zamiescil uwage, 7ze pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie powinni
stosowac¢ dawki leku wyzsze] niz 25 mg. Omawiajacy zaproponowal uzupelnienie
ulotki w ww. punkcie o informacje dotyczace stosowania leku u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek i dializowanych, poniewaz ta grupa chorych zostala jego zdaniem pominicta w ulotce



i narzedziu diagnostycznym. Zmiana narzedzia diagnostycznego wigzalaby sie z
konieczno$cia przeprowadzenia nowych badan. W dyskusji stwierdzono, Ze wszystkie
przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego zostaly umieszczone w ulotce dla
pacjenta i nie ma koniecznosci uzupelniania tresci narzedzia diagnostycznego o informacje
juz zawarte w ulotce. W tresci narzedzia diagnostycznego znajduje si¢ odestanie do ulotki dla
pacjenta, podobnie jak ulotka odsyla do posluzenia si¢ narz¢dziem diagnostycznym przed
zastosowaniem leku. Tak wiec pacjent zostanie poinformowany o koniecznosci zapoznania
si¢ z trescia obydwu materialéw. Czlonkowie Komisji zgodzili sig¢ z propozycja pana prof.
Piotra Fiedora, ze ulotka powinna zosta¢ doprecyzowana w odniesieniu do chorych z
niewydolnoscig nerek i dializowanych.

Po dyskusji czlonkowie Komisji podjeli jednoglosna decyzje o wprowadzeniu zmian w tresci
ww. uchwaly oraz zmodyfikowania uzasadnienia o zalecenie doprecyzowania tresci ulotki
(6 gloséw za). Po dokonaniu zmiany uchwala z dnia 18 grudnia 2015 r. nr 3/2015/35
otrzymuje nastepujace brzmienie:

Badanie przeprowadzone przez podmiot odpowiedzialny mozna uznac¢ za istotne i dajace
podstawe do zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczego - tabletki powlekane
25 mg z . wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ..wydawane bez przepisu lekarza — OTC”,
pod warunkiem zobowigzania podmiotu odpowiedzialnego do przedstawienia po uplywie
roku analizy danych pozyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktdw leczniczych w kontek$cie przydatnos$ci zastosowanego narzedzia diagnostycznego
dla zapewnienia bezpieczenstwa stosowania leku_ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw
z grup ryzyka i interakcji lekowych.

Poza ww. zmiang nie zgloszono uwag do protokolu z dnia 18 grudnia 2015 r. i zostal on
jednomyslnie zatwierdzony. W glosowaniu bralo udzial 6 czlonkéw Komisji. Do porzadku
obrad dodano zatwierdzenie sprawozdania rocznego z dzialalnosci Komisji w 2015 roku.
Sprawozdanie zostalo jednomyslnie zatwierdzone (6 gloséw za). Proponowany porzadek
obrad zostal przyjety, po czym przewodniczacy przeszedl do omawiania poszczegdlnych
Spraw.

Ad)5S

Referujaca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra przypomniala na wstepie sprawe, ktéra
byla przedmiotem dyskusji na jednym z wczesniejszych posiedzefi Komisji. Podmiot
odpowiedzialn zlozyl wniosek o zmiang kategorii dostgpnosci produktu
leczniczego syrop, 5 mg/5 ml z ,wydawane z przepisu lekarza — Rp”
na ,wydawane bez przepisu lekarza — OTC”. Substancja czynng produktu leczniczego
jest _ o dzialaniu przeciwhistaminowym
i cholinolitycznym. MozZliwos¢ przeprowadzenia powyzszej zmiany byla juz omawiana na
posiedzeniu Komisji ds. Produktéw Leczniczych. Stanowisko Komisji wyrazone w uchwale
z dnia 16 czerwca 2015 r. nr 2/2015/15 bylo negatywne. W uzasadnieniu Komisja wskazala,
7e produkt leczniczy [l spetnia kryteria okreslone w § 1 ust. 1 rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriéw zaliczenia produktu
leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci (Dz. U. Nr 206, poz. 1292 ze zm.)
1 powinien pozostac w grupie produktéw leczniczych ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”.
Komisja zwrécila wéwczas uwage w szczegdlnosci na dwa wskazania — krétkotrwale leczenie
bezsennosci u doroslych oraz stosowanie u dzieci jako leku uspokajajacego. Substancja
czynna zawarta w produkcie leczniczym i nie jest stosowana do leczenia
bezsennosci. W zadnym z obowiazujacych standardéw postepowania [ nic jest
wskazana do krétkotrwalego (ani Zadnego) leczenia bezsennosci. Z kolei w przypadku dzieci




rodzice nie byliby w stanie prawidlowo oceni¢ stanu dziecka, w ktérym powinien zostac¢
zastosowany produkt leczniczy o dzialaniu uspokajajacym, co wiaze sie ryzykiem
nieprawidlowego  stosowania  produktu leczniczego. Komisja  wskazala takze,
ze z przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny raportu klinicznego wynika,
ze przeprowadzono tylko niewielka liczbe badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo
stosowania [l = takze. 7z ze wzgledu na mozliwosé wywolywania dziatan
niepozadanych, istnieje ryzyko stosowania produktu leczniczego przez doroslych w celach
niemedycznych (rekreacyjnych).

Z takim stanowiskiem nie zgodzil si¢ podmiot odpowiedzialny. W odwolaniu od decyzji
Prezesa Urzedu podmiot odpowiedzialny podnidsl, ze odmowa dokonania zmiany kategorii
dostepnosci ,,moze nasuwac podejrzenie nieréwnego traktowania podmiotéw na rynku”.
Argumentacja podmiotu odpowiedzialnego sprowadza si¢ do twierdzenia, Ze na polskim
rynku znajduje si¢ produkt leczniczy * ktéry w skladzie zawiera h
i ktory jest wydawany bez przepisu lekarza. Podmiot odpowiedzialny nie zgodzil si¢ takze ze
stanowiskiem Komisji, ze h nie jest stosowna do leczenia bezsennosci.
Na poparcie swojego twierdzenia podmiot odpowiedzialny powolal si¢ na Charakterystyke
Produktu Leczniczego ﬁ 5 mg/ml, ktdry zdaniem podmiotu jest dostepny
w wielu krajach Unii Europejskiej bez przepisu lekarza i ktérego wskazania do stosowania
obejmuja leczenie bezsennosci. Referujaca zwréceila uwage, ze produkt leczniczy _

jest produktem zloZzonym i zostal dopuszczony do obrotu w innych wskazaniach niz
produkt leczniczy - Ponadto lek przeznaczony jest do stosowania
wylacznie u doroslych, podczas gdy lek zalecany jest przez podmiot

odpowiedzialny do stosowania u dzieci powyzej 2 roku zycia. Zarzut nieréwnego traktowania
podmiotéw w zaistnialym stanie faktycznym jest bezzasadny, poniewaz produkty posiadaja
inny sklad substancji czynnych, inne wskazania i grupy docelowe. Ponadto w odwolaniu
podmiot odpowiedzialny zaproponowal takZe ograniczenie zaproponowanych wskazan
i pozostawienie nastgpujacych ,leczenie objawowe chorob alergicznych goérnych drog
oddechowych i skéry, w tym alergicznego niezytu nosa, pokrzywki, reakcji anafilaktycznych
na leki i bialka obce; jako lek uspokajajacy i do krétkotrwalego lecznia bezsennosci u oséb
dorostych; jako lek przeciwwymiotny, w tym w leczeniu choroby lokomocyjnej”.

Pan dr n. med. Wojciech Matusewicz zgodzil si¢ z argumentacja podmiotu odpowiedzialnego,
ze mozna uznac¢ produkt leczniczy h za bardziej bezpieczny niZ produkt leczniczy

_, ktory zawiera dodatkowo dekstrometorfan.

Po dyskusji Komisja uznala, Zze zmiana kategorii dostgpnosci z Rp na OTC produktu
leczniczego i jest mozliwa pod warunkiem dostosowania zapisu wskazan do
stosowania, tak aby byly one adekwatne dla produktu leczniczego wydawanego bez przepisu
lekarza. W opinii Komisji zaproponowane wskazanie produktu leczniczego ,,lek uspokajajacy
i do krétkotrwalego leczenia bezsennosci u oséb dorostych” nie powinno zostac
zaakceptowane dla produktu leczniczego wydawanego bez przepisu lekarza. Substancja
czynna zawarta w produkcie leczniczym - nie jest stosowana do leczenia
bezsennosci. W zadnym z obowiazujacych standardéw postgpowania nie jest
wskazana do krétkotrwalego (ani zadnego) leczenia bezsennosci. Nawet jesli

ulatwia zasypianie, wskazanie leku do stosowania w bezsennoSci jest wprowadzaniem
pacjenta w blad.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny wskazanie do stosowania produktu
lecaniczezo | oo 5 /> i brzmicniu_lek




uspokajajacy i do krétkotrwalego leczenia bezsennosci u osob dorostych” jest nieadekwatne
dla produktu leczniczego wyvdawanego bez przepisu lekarza.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig:

Ad)6

Kolejna sprawe¢ przedstawil pan dr n. med. Wojciech Matusewicz. Do Komisji zostala
skierowana prosba o wydanie opinii w sprawie mozliwosci zaklasyfikowania pijawek jako
produktu leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne.
Na wstepie referujacy omowil historyczne zastosowanie pijawek lekarskich w medycynie.
Pijawki wytwarzaja okolo 160 substancji farmakologicznie czynnych. Wsrdd tych substancji
najbardziej znana jest hirudyna, ktéra wykazuje dzialanie przeciwzakrzepowe. Pijawki
lekarskie stosuje si¢ w celu wprowadzenia do tkanki wytwarzanych przez nie substancji
czynnych. ZagrozZeniem zwiazanym ze stosowaniem pijawek jest ryzyko przeniesienia
bakterii i grzybow, nawet w przypadku pijawek hodowlanych. Pijawki nadaja si¢ tylke do
jednokrotnego zastosowania i po uzyciu nalezaloby je utylizowac¢. Obecnie w Polsce pijawki
moga byC stosowane nielegalnie w medycynie estetycznej jako hirudoterapia. W Unii
Europejskiej zostal dopuszczony do obrotu produkt leczniczy Refludan zawierajacy
lepirudyn¢ o dzialaniu przeciwzakrzepowym (substancja zblizona w budowie do hirudyny
wytwarzanej przez pijawki, otrzymywana z komdérek drozdzy przy uzyciu technologii
rekombinacji DNA). Nastgpnie referujacy przytoczyl definicje produktu leczniczego
okreslona w art. 2 pkt 32 ustawy Prawo farmaceutyczne. Zgodnie z ww. ustawg ,.produktem
leczniczym jest substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajaca
wlasciwosci zapobiegania lub leczenia choréb wystepujacych u ludzi lub zwierzat lub
podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrdcenia, poprawienia lub
modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dzialanie farmakologiczne,
immunelogiczne lub metaboliczne”. Z kolei w art. 2 pkt 38 zostala zdefiniowana .,substancja”
jako ,.kazda materia, ktéra moze by¢ pochodzenia:

a) ludzkiego, w szczegdlnosci ludzka krew, elementy i skiadniki pochodzace z krwi ludzkiej,
b) zwierzgee go, w szczegdlnosci mikroorganizmy, cale organizmy zwierzgce, fragmenty
organdw, wydzieliny zwierzece, toksyny, wyciagi, elementy i skladniki pochodzace z krwi
ZWIerzece;j,

c) roslinnego, w szczegdlnosci mikroorganizmy, cale rosliny, czesci roslin, wydzieliny
roslinne, wyciagi,

d) chemicznego, w szczegdlnosci pierwiastki lub zwiazki chemiczne naturalnie wystepujace
w przyrodzie lub otrzymane w drodze przemian chemicznych lub syntezy”.

Referujacy oméwil takze produkt dopuszczony w 2004 roku do obrotu w USA jako wyréb
medyczny, w ktorego sklad wchodza pijawki lekarskie (medicinal leeches) i ktéry jest
wskazany do miejscowego pomocniczego leczenia trudno gojacych si¢ ran po przeszczepie
tkanek w zwiazku z zaburzeniami krazenia zylnego.

Zdaniem referujacego pijawki lekarskie spelniaja definicj¢ produktu leczniczego okreslona
w ustawie Prawo farmaceutyczne. W celu dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego
zawierajacego pijawki konieczne jest przedstawienie wynikéw badan W zaleznosci od
wskazan do stosowania mozna by takze rozwaza¢ zaklasyfikowanie pijawek lekarskich jako
wyrobu medycznego do stosowania miejscowego podobnie jak w USA.

W opinii pana prof. dr hab. n med. Piotra Fiedora pijawki mozna uznac za produkt leczniczy
biologiczny. Przewodniczacy poddal w watpliwos¢ czy Zywy organizm zwierzgcy mozna



uzna¢ za substancje w rozumieniu ustawy Prawo farmaceutyczne. Zdaniem
przewodniczacego Zywy organizm zwierzgcy nie powinien by¢ uznany za produkt leczniczy.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Pijawki lekarskie spelniaja definicie produktu leczniczego okreslona w art. 2 pkt 32 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutvczne. Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
zawierajacego pijawki lekarskie powinno nastapi¢ na podstawie dokumentacji zawierajacej
wyniki badan, moZliwych do przeprowadzenia dla tego typu produktéw, kidre podlegalvby
indywidualne] ocenie.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymat sie:
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Referujacy pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor omdwil dokumentacje dotyczaca kolejnej
sprawy. Podmiot odpowiedzialny _ zlozyl wniosek o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego [, roztwér doustny, 0,5 mg/ml. Produkt leczniczy [} zawiera jako
substancje czynna lewocetyryzyny chlorowodorek o dzialaniu przeciwhistaminowym.
Nastgpnie referujacy oméwil wlasciwosci lewocetyryzyny. Wniosek o dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego - zostal zloZzony w trybie art. 15 ust. 1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne i dotyczy odpowiednika referencyjnego produktu
leczniczego. Referencyjnym produktem leczniczym jest produkt - roztwor doustny,
0.5 mg/ml. Dokumentacja zloZzona przez podmiot odpowiedzialny nie zostala zaakceptowana
przez organ z uwagi na brak przeprowadzonych badan bioréwnowaznosci produktu
leczniczego - w stosunku do referencyjnege produktu leczniczego. Podmiot
odpowiedzialny  przedstawil  uzasadnienie  odstapienia od  wykonania  badan
bioréwnowaznosci. Z uzasadnieniem tym nie zgodzil si¢ ekspert oceniajacy dokumentacje ze
strony organu, z uwagi na zawartos¢ w skladzie substancji pomocniczej — sorbitolu, ktéry
moze wplywa¢ na dostgpnos¢ biologiczng. W opinii eksperta odstapienie od badan
bioréwnowaznosci byloby mozliwe w przypadku, gdyby poréwnywane produkty lecznicze
zawieraly takie same substancje pomocnicze mogace wplywac na biodosgpnosc biologiczng
w takiej samej ilosci. W przedmiotowej sprawie referencyjny produkt leczniczy zawiera
maltitol, natomiast produkt leczniczy, ktéry miatby uzyskac¢ pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu zawiera sorbitol. Majac na uwadze, Ze substancja czynna zawarta w produkcie
leczniczym — lewocetyryzyna — jest stosunkowo bezpieczna, w opinii referujgcego nie ma
potrzeby nakladania na podmiot odpowiedzialny obowigzku przeprowadzenia badania,
szczegblnie Ze pozostala czgs¢ dokumentacji rejestracyjnej zostala zaakceptowana.
Wystarczajace bedzie monitorowanie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

po dopuszczeniu do obrotu. W opinii referujacego mozna by na tym zaakceptowac
uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego pod warunkiem =zobowiazania go do
przedstawienia wynikéw badan bioréwnowaznosci po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

W toku dyskusji pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra zgodzila sie z referujacym,
ze w przypadku omawianego produktu leczniczego odstapienie od wymogu przedstawienia
badann bioréwnowaznosci nie bedzie stanowilo zagrozenia dla pacjentéw. Zwrécila takze
uwage na moZliwos¢ nalozenia na podmiot odpowiedzialny obowiazku przeprowadzenia
badan dotyczacych bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia (art. 23c pkt 2 ustawy Prawo
farmaceutyczne). Pan dr n. med. Wojciech Matusewicz zaproponowal nienakladanie na



podmiot odpowiedzialny warunku przeprowadzenia badan bioréwnowaznosci z uwagi na
watpliwy wplyw sorbitolu na zmiane farmakokinetyki w omawianym przypadku. Po dyskus;ji
czlonkowie Komisji uznali, Ze wystarczajace bedzie monitorowanie bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego bez koniecznosci przeprowadzania dodatkowych badan,
z wyjatkiem badan dotyczacych jakosci produktu leczniczego. Referujacy wskazal na
koniecznos¢ przeprowadzenia badan jakosciowych po dopuszczeniu do obrotu produktu
leczniczego.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacia pozwala na zaakceptowanie
uzasadnienia odstapienia od wykonania badan bioréwnowaZnosci dla produktu leczniczego
-, Levoceririzini hydrochloridum, roztwor doustny, 0.5 mg/ml.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Nastepnie przewodniczacy zamknal posiedzenie Komisji.

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



