PROTOKOL NR 3/2012
7. POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 2 SIERPNIA 2012 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

Mo b b =

Otwarcie posiedzenia.

Zatwierdzenie protokolu i uchwal z dnia 14 czerwca 2012 r.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji klinicznej produktu
leczniczego w jej obecnej formie

¢ Produkt zawierajacy Adapalenum, krem i zel 1 mg/g
Znak sprovey - [

Referuje: 1. dr n. med. Janusz Szyndler
2. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Wydanie opinii czy mozZliwe jest dopuszczenie do obrotu w kategorii OTC:

¢ Produkt zawierajacy Piracetamum, tabletki powlekane, 800 mg
Znak sprawy - R

Referuje: 1. Prof. Piotr Fiedor
2. dr n. med. Wojciech Matusewicz

Kontynuacja dyskusji w sprawie:

¢ Produktu zawierajacego: paleczki kwasu mlekowego
znck spravy -

Referuje: 1. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. Prof. Piotr Fiedor

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych :

prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
prof. Piotr Fiedor

dr n. med. Wojciech Matusewicz

dr n. med. Janusz Szyndler

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktow Leczniczych:

dr n. med. Maciej Jedrasik
prof. dr n. med. Andrzej Langner

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:

Nie dotyczy



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

Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

Rafal Giziniski — Departament Prawny

Malgorzata Moczynska — specjalista, Sekretariat Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych
Agnieszka Barcikowska — Z-ca Dyrektora Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktéw Leczniczych

Andrzej Karczewicz - Dyrektor Departamentu Nadzoru i Badan Klinicznych Wyrobdw
Medycznych

Emilia Szarszewska - Departament Nadzoru i Badan Klinicznych Wyrobéw Medycznych
Beata Koziozemska - Departament Nadzoru i Badan Klinicznych Wyrobéw Medycznych

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad. 1,2

Po otwarciu posiedzenia Przewodniczacy prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
stwierdzil brak uwag do porzadku obrad. Nastepnie Przewodniczacy odczytal uwagi do
przygotowanych projektow uchwal i protokolu. Uzgodniono modyfikacje protokolu
i uzasadnienia merytorycznego uchwaly nr 3 dotyczace] produktu i krem
(20 mg + 10 mg)/g. Czlonkowie Komisji PL przyjeli zaproponowane zmiany i nastapilo
zatwierdzenie protokolu z posiedzenia Komisji PL z dnia 14 czerwca 2012 r. oraz trzech
uchwatl.

Glosowanie:

4 glosy za przyjeciem protokotu i uchwal ( w tym glos Przewodniczacego)

1 czlonek wstrzymal sie od glosowania.

Ad. 4.

Nastepnie Przewodniczacy zapytal czy s3 do omdwienia sprawy organizacyjne.

Prof. Piotr Fiedor ponowil propozycje¢ omawiania przez Komisje PL stanowiska Polski
w sprawie ograniczenia wskazan dla produktéw zarejestrowanych centralnie i ujednolicenia
wskazan dla odpowiednich produktéw zarejestrowanych w procedurze narodowej. Sprawa
wymaga jednak decyzji Pana Prezesa. Kazdy zainteresowany moze zglosi¢ poprzez Prezesa
swoje uwagi do wskazan produktu zarejestrowanego centralnie, ktére beda omawiane
w trakcie harmonizacji wskazan w tej procedurze.

Ad. 5.

Referujacy temat Pan dr n. med. Janusz Szyndler powiedzial, Zze sprawa dotyczy
dokumentacji klinicznej rejestrowanego produktu zawierajacego Adapalenum, krem i Zel
1 mg/g, ktory jest odpowiednikiem produktu -krem i zel, 1 mg/g.

Problem polega na tym, ze podmiot odpowiedzialny nie przedstawil zadnych badan
klinicznych dokumentujacych kliniczna réwnowaznos¢ migdzy tymi produktami co
spowodowalo negatywng oceng eksperta oceniajacego dokumentacje. Oceniajacy stwierdzil,
ze podmiot powinien przedstawi¢c dokumentacj¢ z badan klinicznych dowodzaca
bezpieczenstwa i skutecznosci proponowanego produktu. W przeciwnym wypadku pierwsze
zastosowanie produktu u ludzi odbedzie si¢ dopiero po dopuszczeniu do obrotu leku i
wydaniu go pacjentowi z apteki.

Argumentacja podmiotu odpowiedzialnego w odpowiedzi na uwagi eksperta opiera si¢ na
tym, zZe jest to srodek stosowany i dzialajacy miejscowo i wg regulacji europejskiej
CPMP/EWP/239/95 dotyczacej wymagan klinicznych dla produktdéw stosowanych miejscowo



i dzialajacych miejscowo, ktdre zawieraja znane substancje czynne, gléwnym sposobem
udowodnienia réwnowaznosci klinicznej s3 wyniki badan klinicznych, ale w pewnych
uzasadnionych przypadkach mozna wykorzysta¢ réwniez badania in vitro lub badania na
zwierzetach. Jako uzasadnienie podmiot odpowiedzialny podaje, Ze produkt jest dokladnym
odpowiednikiem produktu leczniczego . Sklad produktu pod wzglgdem jakosciowym
i ilosciowym jest zgodny wedlug zalaczonej specyfikacji, a poniewaz lek nie przenika do
organizmu i dziala wylacznie migejscowo to badania kliniczne nie mialyby uzasadnienia.
Podmiot podkresla, Ze nie jest aktualnie dostgpny inny zwalidowany model zwierzecy, ktdry
pozwolitby na ustalenie réwnowaznosci klinicznej, dlatego dodatkowo przedstawia badania o
charakterze fizyko-chemicznym (rozmiary czastek, pH).

Nieznaczne réznice wystgpuja tylko w pH, poza tym zgodnos¢ z poréwnywanym produktem
-jE:St pelna.

Do opinii Komisji pozostawiono dopuszczalnos¢ argumentacji podmiotu odpowiedzialnego,
ze nie jest konieczne przedstawianie wynikéw badan klinicznych w tym przypadku.
Referujacy przytoczyl dokladny =zapis ze wspomnianej wytycznej i zarekomendowal
przychylenie si¢ do argumentacji podmiotu odpowiedzialnego.

Pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek odnidst si¢ do réznicy w pH poréwnywanych
produktéw. Niewielka réznica (7,1 i 7,3) jest bez znaczenia dlatego nalezy oszczedzic
pacjentom niepotrzebnych badan jesli mozliwe jest skorzystanie z modelu zwierzgcego.
Nastepnie odbylo si¢ glosowanie nad wnioskiem:

Czv  mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacii  klinicznej produktu leczniczego
zawierajacego substancie czynna Adapalenum, kremi Zel 1 mg/g, w jej obecne] formie?

Glosy za: 5 {(w tym Przewodniczacego)
Glosy przeciw: 0

Ad. 6

Referujacy prof. Piotr Fiedor przedstawil, Ze produkt zawierajacy Piracetamum, tabletki
powlekane (niepodzielne), 800 mg, nalezy do lekéw nootropowych, wplywajacych na
metabolizm komdrek moézgowych. Jest metabolizowany w ok.10 % i wydalany przez nerki w
calosci. Na rynku znajduje si¢ od 30 lat. Byly wykonywane badania randomizowane z
kontrolg placebo. Dawka dobowa wynosi srednio 24 g - 4,8 g w 3 dawkach podzielonych.
Stosowane byly tez dawki duzo wyzsze i byly one bezpieczne dla pacjenta.

Zaburzenia proceséw poznawczych w zespolach otgpiennych, z wyjatkiem choroby
Alzheimera. Leczenie mioklonii pochodzenia korowego. Zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego i obwodowego. Leczenie zaburzen dyslektycznych u dzieci.

Poniewaz lek jest wydalany przez nerki konieczna jest kontrola klirensu kreatyniny w
przypadku, schylkowej niewydolnosci nerek, szczegdlnie u oséb starszych leczonych tym
lekiem.

Przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na produkt, krwawienie
srodmézgowe, schylkowa niewydolnos¢ nerek, plasawica Huntingtona.

Pan prof. Piotr Fiedor przypomnial, Ze niepozadanym dzialaniem bylo pobudzenie seksualne
czesci korowej ukfadu limbicznego. Bylo zastrzezenie, Ze produkt moZna stosowac
wykorzystujac dzialanie nootropowe, ale najpierw naleZy wykluczy¢ u pacjenta chorobe
nowotworowa. Obecnie takiej informacji w ulotce nie ma. W ChPL jest informacja, Ze w
badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono dzialania genotoksycznego i kancerogennego. Sa
to badania przedkliniczne, ktérych nie mozna ekstrapolowa¢ na badania kliniczne w tym
przypadku. Powinny by¢ wykonane badania wplywu na onkogeneze. W przypadku
pacjentéw np. z glejakiem (dziala on na metabolizm kory mdzgowej) musi by¢ absolutnie



wykluczona posta¢ onkologiczna. Lek stosuje si¢ co prawda u pacjentéw po operacjach
usunigcia guzéw mozgu, glejakdw, ale sa to na ogdl chorzy terminalni, u ktérych stosuje sig
lek w celu pobudzenia pozostalej kory mézgowej. Nie wiadomo czy w tych przypadkach lek
nie stymuluje komdrek do rozrostu nowotworowego lub wznowienia. Brak jest informacji na
temat wplywu leku na inne komdrki nowotworowe np. raka jelita grubego, o ktérym pacjent
nie wie. Nie wiadomo czy stosowanie tego produktu nie pobudzi podzialu niekontrolowanego
komorek.

Zdaniem referujacego w celu zmiany kategorii dostepnosci podmiot odpowiedzialny
powinien uzupelni¢ dokumentacje medyczna odnoszac si¢ do omdéwionych watpliwosci.
W obecnej chwili kategoria OTC wydaje si¢ niezasadna.

Podmiot odpowiedzialny powolal si¢ na produkt zarejestrowany w Czechach z kategorig
OTC. Jednak wskazania przedstawione przez podmiot odpowiedzialny w ChPL nie wskazuja
na mozliwos¢ dopuszczenia produktu z kategoria OTC, poniewaz

- pacjent nie jest wstanie okreslic sobie wskazan klinicznych, ktére sa opisane w ChPL musi
to okreslic lekarz

- jesli pacjent ma niewydolnos¢ nerek i o tym nie wie to stosujac lek pogorszy swdj stan
zdrowia

- dla produktu dopuszczonego w kategorii OTC, stosowanego w duzych dawkach musialby
by¢ monitorowany poziom kreatyniny u pacjenta - pacjent nie jest w stanie sam tego zrobic.
Podmiot powoluje sig na wytyczng w sprawie kategorii OTC, ktdra nie jest zgodna z opinia
Komisji Europejskiej. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawil jakie wskazania sa
zarejestrowane w Czechach. Nie wiadomo jakie byly przeslanki rejestracji tego produktu w
Czechach.

Podmiot odpowiedzialny nie przeprowadzil badan bioréwnowaznosci z lekiem oryginalnym.
Zdaniem referujacego produkt nie powinien by¢ dopuszczony w kategorii OTC, chyba, zZe
podmiot zmieni kryteria i wskazania oraz wykona badania bioréwnowaznosci.

Koreferujacy przypomnial, Ze produkt zawierajacy substancje czynng jest na rynku dlugo,
zakres dawek jest szeroki (od 2 g do 30 g), bezpieczenstwo jest udowodnione, ale skutecznosc
jest watpliwa. Przedstawione przez podmiot wskazania nie znajduja zdaniem Pana dr n. med.
Wojciecha Matusewicza potwierdzenia w badaniach.

W krajach Ameryki Poludniowej i Pélnocnej nie ma tego produktu na liscie lekdw.
Wystepuje tam jako suplement diety i jest stosowany w duzych dawkach.

Przewodniczacy powiedzial, ze produkt jest Zle sklasyfikowany, poniewaz faktycznie nalezy
do grupy lekéw nootropowych a nie psychoanaleptykéw. Firma powinna si¢ odnies¢ do
wplywu na komdrki nowotworowe i okreslic zakres stosowania. Wskazania w ChPL powinny
zosta¢ poprawione a wniosek odpowiednio uzasadniony.

Pan Prezes Marcin Kolakowski podkreslil, ze przyznanie kategorii dostepnosci produktu
leczniczego jest sprawa narodowa i nadanie kategorii OTC w innym kraju nie zobowiazuje do
automatycznego akceptowania tej kategorii w innych krajach. Nalezaloby rozwazy¢ czy
zawezone, zmienione przez podmiot odpowiedzialny wskazania moga by¢ zaakceptowane na
podstawie literatury czy na bazie przeprowadzonego badania klinicznego.

Uzgodniono, ze podmiot odpowiedzialny powinien odniesc sie do podniesionych watpliwosci
i pytan.

Glosowanie nad wnioskiem:

Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego zawierajacego substancie czynna

Piracetamum, tabletki powlekane, 800 mg, w kategorii dostepnosci bez przepisu lekarza —
OTC na obecnvm etapie nie jest mozZliwe.

Podmiot odpowiedzialny Podmiot odpowiedzialny w _celu kwalifikacii produktu leczniczego
na OTC powinien uzupelni¢ dokumentacje rejestracyina dla produktu leczniczego w zakresie




doprecyzowania wskazan terapeutycznych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Charakter schorzen okreSlonych we wskazaniach do stosowania w_obecnie przedstawione]
Charakterystyce Produktu Leczniczego nie wskazuje na moZliwos¢ stosowania leku bez
przepisu lekarza. Proponowany produkt nie spelnia krvteriow _okreslonvch przez Komisie
Europejska dla lekéw wvydawanvch bez recepty. poniewaZ pacjent nie jest w_ stanie
samodzielnie rozpoznaé¢ schorzen. w_ktdrych lek jest wskazany i wykluczyé schorzen o
podobnvch objawach, w ktdrych konieczne jest inne leczenie.

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawil teZ raportu dotyczacego badan wplywu produktu
leczniczego na onkogeneze i odpowiednie] dokumentacii naukowe] w celu kwalifikacji
produktu do kategorii OTC.

Glosy za: 4 (w tym Przewodniczacego)
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig - 1

Ad. 7

Nastepnym punktem byl produkt zawierajacy lizaty bakteryjne paleczek kwasu mlekowego.
Przewodniczacy wyjasnil, ze spelnianie kryteriow kwalifikacji produktu i spelnianie
kryteriéw dokumentacyjnych to sa dwie rozne rzeczy. Kryteria dla lekéw sa bardzo szerokie,
poniewaZz mechanizmem dzialania jest dzialanie farmakologiczne, system immunologiczny
lub enzymatyczny. Definicja jest dosy¢ szeroka. Mechanizm dzialania jaki mozna przypisac¢
lizatom bakteryjnym to dzialanie immunogenne. Zdaniem Przewodniczacego lizaty
bakteryjne spelniaja kryteria dla produktéw leczniczych co nie znaczy, Ze spelniaja
wymagania dokumentacyjne. Nalezy te sprawy rozgraniczyc.

Referujacy prof. Piotr Fiedor przedstawil swoje stanowisko stwierdzajac, Ze lizat nie jest
bakteria, a nawet gdyby byl bakteria, to nie zostalo wykazane w dokumentacji zadne dzialanie
lecznicze i nie mozna kwalifikowac takiego produktu jako produktu leczniczego.

Pan Dyrektor Andrzej Karczewicz przedstawil dotychczasowe stanowisko Urzedu.

Wedlug dotychczasowego stanowiska Urzedu wszystkie produkty w postaci dopochwowej
stuzace regeneracji blony sluzowej 1 przywracajace prawidlowe sSrodowisko pochwy
niezaleznie czy zawieraja bakterie, lizaty lub metabolity tych bakterii powinny byc
kwalifikowane jako produkty lecznicze ze wzgledu na ich prezentacje, a nie sposob dzialania
czy wlasciwosci. Najpierw trzeba ustali¢ jakim przepisom podlega dany produkt a potem na
podstawie tych przepiséw Zada¢ odpowiedniej dokumentacji dokumentujacej skutecznosc,
bezpicczenstwo. Inne sa wymagania dla dokumentacji produktu leczniczego a inaczej
wyglada ocena zgodnosci jesli uzna sig, ze produkt jest wyrobem medycznym. W pierwszym
wypadku podmiot sklada do Urzg¢du wniosek o dopuszczenie do obrotu, a w drugim
przypadku sam wytwodrca albo pod nadzorem jednostki notyfikowanej przeprowadza
procedure oceny zgodnosci. Dotychczasowe stanowisko podzielone przez poprzednia
Komisje ds. Produktéw Leczniczych uznawalo produkty przedstawiane jako mieszaning
substancji, ktéra posiada wlasciwosci leczenia lub zapobiegania chorobom, w tym wypadku
infekcjom pochwy. Sposéb podania dopochwowy wskazuje, ze nie moze to byC kosmetyk,
poniewaz kosmetyki nie moga by¢ stosowane dopochwowo. Pan Andrzej Karczewicz
przytoczyl definicje kosmetyku: w rozumieniu ustawy— kosmetykiem jest kazda substancja
lub preparat przeznaczony do zewnetrznego kontaktu z cialem czlowieka: skora, wlosami,
wargami, paznokciami, zewnetrznymi narzadami plciowymi, zgbami i blonami Sluzowymi
jamy ustnej, ktérych wylacznym lub podstawowym celem jest utrzymanie ich w czystosci,
pielegnowanie, ochrona, perfumowanie, zmiana wygladu ciala lub polepszenie jego zapachu.
Dlatego pasty do zgbdw, ktére maja kontakt z blonami sluzowymi moga by¢ kosmetykami.



Pan prof. Piotr Fiedor powiedzial, Ze wyréb medyczny nie musi by¢ skuteczny, ale produkt
leczniczy, ktérego nosnikiem moze by¢ wyréb medyczny musi by¢ skuteczny. Zdaniem Pana
profesora nie zostaly przedstawione argumenty dokumentujace, ze omawiany produkt jest
produktem leczniczym.

Pan Prezes Marcin Kolakowski poprosil mecenasa Rafala Gizinskiego o przytoczenie
definicji produktu leczniczego i na rozwazenie na podstawic formalno-prawnej czy
omawiany produkt moze podlega¢ kryterium dla produktu leczniczego. Mec. Rafal Gizinski
podkreslil, ze definicja jest sformulowana za pomoca alternatyw zwyklych czyli te warunki
nie musza by¢ wszystkie spelnione. Definicja produktu leczniczego brzmi: jest to substancja
lub mieszanina substancji przedstawiana jako posiadajaca wlasciwosci zapobiegania lub
leczenia chorob wystepujacych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia
diagnozy lub w celu przywrdcenia, poprawienia lub modyfikacji funkcji organizmu poprzez
dzialanie farmakologiczne, immunologiczne, metaboliczne.

Zdaniem Dr n. med. Janusza Szyndlera omawiany produkt wpisuje si¢ w definicjg produktu
leczniczego, poniewaz przywraca funkcjg fizjologiczna.

Pan Dyrektor Andrze] Karczewicz powiedzial, Ze poniewaz w Ustawie Prawo
Farmaceutyczne art. 3a méwi, ze dla produktu spelniajacego jednoczesnie kryteria produktu
leczniczego oraz kryteria innego rodzaju produktu, w szczegdlnosci suplementu diety,
kosmetyku lub wyrobu medycznego okreslone odrgbnymi przepisami stosuje sig przepisy
ustawy Prawo Farmaceutyczne.

Zdaniem pana prof. Piotra Fiedora produkt zawierajacy lizaty bakteryjne nie spelnia
kryteriéw produktu leczniczego, poniewaz podmiot nie przedstawil konkretnych wynikéw
badan potwierdzajacych, ze jest to produkt leczniczy.

Pan prof. Piotr Fiedor podkreslil, Zze definicja musi by¢ wypelniona istnieniem odpowiedniej
dokumentacji, wtedy mozna rozwazy¢ czy przedstawiony produkt jest produktem leczniczym.
W przeciwnym wypadku, zdaniem pana profesora wszystkie produkty Zywnosciowe z
kulturami zywych bakterii musialyby by¢ kwalifikowane jako produkty lecznicze.
Przewodniczacy stwierdzil, ze definicja produktu leczniczego jest niejednoznacznie okreslona
w prawie i poprosil o przeczytanie wskazan dla omawianego produktu. Po oméwieniu
uznano, Ze wskazania i informacje nie zawieraja mechanizmu dzialania produktu.

Problem polega na tym, Ze firma polska majaca zarejestrowany produkty z bakteriami kwasu
mlekowego jako produkty lecznicze zarejestrowac¢ swdj produkt jako produkt medyczny.
Urzad odmowil przekonujac, ze jest to produkt leczniczy. Wowczas firma wskazala na
obecnos¢ na rynku wiele takich produktéw jako wyrobéw medycznych. W zwiazku z
wczesniejszymi opiniami, ze produkty te sa produktami leczniczymi Prezes Urzedu wszczal
postepowanie przeciw zagranicznym wytworcom w celu uznania, Ze ich wyroby medyczne na
polskim rynku nie sg wyrobami medycznymi tylko zgodnie z opiniami poprzedniej Komis;ji
PL sa produktami leczniczymi w rozumieniu Ustawy PF, a inna ich kwalifikacja stwarza
mozliwos¢ odstapienia od niektérych wymagan jakosciowych i rygoréw reklamowych co
zagraza bezpieczenstwu i skutecznosci tych preparatéw. Opinie te dotyczyly produktéw
zawierajacych zaréwno bakterie jak i lizaty a takze sam kwas mlekowy.

Wytworcy wyrobéw medycznych nie sa zobowigzani do przedstawiania oceny zgodnosci,
badan klinicznych dokumentujacych skutecznos¢ i wyréb medyczny, ktdry jest produkowany
w jednych kraju czlonkowskim bez Zadnych przeszkdéd, formalnosci moze si¢ znaleZé w
obrocie w innym kraju.

Komisja podjgla jednogloSnie uchwalg, Zze na podstawie przedstawionej dokumentacji
stwierdzenie czy produkt przedstawiony do zaopiniowania, w formie globulek
dopochwowych zawierajacy lizaty paleczek kwasu mlekowego jest produktem leczniczym nie
jest obecnie mozliwe.



Poniewaz producent nie wypowiedzial si¢ co do mechanizmu dzialania omawianego
produktu  Komisja zaproponowala zwrdcenie sie o dodatkowa opinie eksperta
ds. mikrobiologii, prof. Stefana Tyskiego. Podmiot odpowiedzialny nie przedstawil dowoddw
na to, Ze produkt nie dziala poprzez pobudzanie ukladu immunologicznego, co mogloby
kwalifikowa¢ produkt do kategorii produktéw leczniczych.

Po glosowaniu Przewodniczacy zakonficzyl posiedzenie.

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



