PROTOKOL NR 4/2012
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 11 PAZDZIERNIKA 2012 R.
Porzadek obrad posiedzenia:
1. Otwarcie posiedzenia i zatwierdzenie protokolu i uchwal z dnia 2 sierpnia 2012 r.
2. Przyjecie porzadku obrad.
3. Zapytanie w sprawie konfliktu intereséw w przypadku pisania przez czlonka Komisji
raportu dla podmiotu odpowiedzialnego, ktérego produkt znajduje sig na liscie obrad.
4. Wydanie opinii czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji zloZone] w procesie
dopuszczenia do obrotu
o [ Fiuticasoni priopionas + Salmeterolum), proszek do inhalacji
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy :
Referuje: 1. dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

II

5. Wydanie opinii czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji zloZonej w procesie
dopuszczenia do obrotu
o [ Fiuticasoni priopionas + Salmeterolum), proszek do inhalacji
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy :
Referuje: 1. dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

F

6. Rozstrzygniecie kwestii kategorii dostepnosci produktu leczniczego — zmiana z Rp na

oTC zawieraia,cego substancje czynng Ubidecarenonum, 100 mg.
L

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy :

Referuje: 1. dr n. med. Maciej Jedrasik
2. prof. dr n. med. Andrzej Langner

7. Zmiana kategorii dostepnosci produktu leczniczego z Lz na Rpz
. . proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
podawania do pgcherza moczowego.
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy :
Referuje: 1. Prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. Prof. Piotr Fiedor

8. Czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji toksykologicznej produktu
leczniczego zgodnie z kategorig wniosku ,,well established use”
. _, kapsulki twarde, 1,5 mg zawierajacego Cytisinum jako substancje
CZynna.
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy :
Referuje: 1. prof. dr n. med. Andrzej Langner
2. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz



9. Czy przedstawiona dokumentacja kliniczna dotyczaca produktu zawierajaca szersze
wskazania w stosunku do produktu oryginalnego pozwala na jego dopuszczenie do
obrotu jako produkiu leczniczego dostepnego bez przepisu lekarza — OTC,
szczegdlnie, iZ dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny nie

potwierdza proponowanych wskazar.
. ip(Piracctamum) — kontynuacja

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy :

Referuje: 1. Prof. Piotr Fiedor
2. dr n. med. Janusz Szyndler

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

dr n. med. Maciej Jedrasik

prof. dr n. med. Andrzej Langner

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

Magdalena Wierciszewska— Departament Prawny

Agnieszka Barcikowska — Z-ca Dyrektora Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktéw Leczniczych

Anna Cieslik — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad. 1,2

Po otwarciu posiedzenia Przewodniczacy prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
stwierdzil kworum i brak uwag do porzadku obrad. Nastepnie Przewodniczacy stwierdzil brak
uwag do uchwal i protokolu z posiedzenia Komisji z 2 sierpnia 2012 r.

Glosowanie:

6 gloséw za przyjeciem protokolu i uchwal {(w tym glos Przewodniczacego)

1 czlonek wstrzymat si¢ od glosowania z powodu nieobecnosci na poprzednim posiedzeniu.



Ad. 3.
W wyniku zapytania Przewodniczacego w sprawie istnienia konfliktu intereséw uzgodniono
wylaczenie si¢ Pana Profesora z dyskusji w sprawie podmiotu odpowiedzialnego h

Prof. Piotr Fiedor zapytal o procedowanie powolania grupy pediatrycznej. Pan Wiceprezes
Marcin Kolakowski wyjasnil, ze trwaja ostatnie ustalenia w sprawie potwierdzenia udzialu
poszczegdlnych czlonkéw w grupie.

Przewodniczacy poprosil o potwierdzanie otrzymania dokumentacji do prac Komisji PL.

Ad. 4,5
Omawiane produkty - i - sa produktami generycznymi w stosunku do produktu
i podmiotu odpowiedzialnego || Sa produktami identycznymi, diatego
referujacy zaproponowal wspdlne ich referowanie i oddzielne glosowanie nad uchwatami dla
kazdego produktu leczniczego. Problem zasadniczy dotyczy substancji czynnej i sposobu
podawania produktu leczniczego w postaci dysku.
Produkt leczniczy zawiera flutikazon i salmeterol w dawkach 100pg + 50pg; 250pg + 50pg;
500ug + 50pg, proszek do inhalacji z zalaczonym dyskiem do inhalacji. Flutikazon jest
syntetycznym chlorowanym sterydem o silnym dzialaniu, salmeterol P-mimetykiem, ktory
wykazuje szczyt dzialania po 2-3 godzinach. Produkt leczniczy jest stosowany gléwnie w
astmie oskrzelowej oraz przewleklej obturacyjnej chorobie pluc do stosowania przewleklego,
nie nadaje si¢ do doraZnego znoszenia dusznosci.
Podmioty odpowiedzialne zlozyly wnioski o dopuszczeme do obrotu produktéw leczniczych

i . W tej sprawie bylo uzyskanych wiele opinii specjalistow z dziedziny
farmacji i medycyny. Pierwotnie byla odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu tych produktéw na terenie Polski. Kwestia problematyczna jest dysk, ktoéry ma
dozowac produkt leczniczy. Produkt leczniczy dziala miejscowo w drzewie oskrzelowym.
Istnieja wytyczne EMA, ktére méwia o tym kiedy mozna odstapi¢ od badan in vivo przy
zastosowaniu nowego inhalatora lub podawacza do réznych lekéw. Obecnie obowiazujaca
wytyczna CPMP/EWP/4151/00. Podanych jest 9 kryteriéw, ktérym powinien by¢ poddany
podawacz, inhalator lub dysk, ktéry po spelnieniu tych kryteriow méglby byc
zakwalifikowany bez wykonywania badan klinicznych.
Oba podmioty odpowiedzialne — ||| |Gz i I przcbadaty dysk, ktory zostat
przez nich opracowany na podstawie dokladnej analizy dysku oryginalnego firmy
Badania byly przeprowadzone na Politechnice Warszawskiej na Wydziale Inzynierii
Chemicznej i Procesowej- wydziale o duzym autorytecie. Jest on osrodkiem referencyjnym
do wykonania tego typu badan. Badania zostaly przeprowadzone za pomoca impaktora
kaskadowego Andersena, ktory jest standardowym urzadzeniem do wykonywania tego typu
badari, z uzyciem chromatografii cieczowej. Jest to wg specjalistéw z Politechniki
Warszawskie]j urzadzenie o najwyzszej klasie pomiarowe;.
Bardzo wazne jest, ze te badania zostaly wykonane przy roznej dawce efektywnej i przy
réznych predkosciach podawania produktu leczniczego (28,3 I/min; 60 1/min; 90 1/min).
We wszystkich przypadkach réznice dawki dostarczanej i efektywnej mieszcza sic w
przyjetych dopuszczalnych kryteriach + 15% (zgodnie z podanymi wczesniej wytycznymi).
Wchlanialnos¢ sterydéw z drzewa oskrzelowego jest rézna u réznych oséb z powodu réznicy
w geometrii drzewa oskrzelowego. Geometria drzewa oskrzelowego mozZe wplywac na
depozycje¢ oraz dzialanie miejscowe tych produktéw leczniczych.
Sposréd 9 kryteriow, ktére opracowala EMA, ktére moglyby uznac, ze dysk powoduje
réwnowaznos¢ terapeutyczng podawanych produktéw leczniczych, w przypadku omawianych
badan, w przypadku aktywnych substancji, 3 kryteria dotycza parametréw ilosciowych
inhalatora oraz depozycji produktu leczniczego i wprowadzaja konserwatywne wartosci



podobiefistwa czyli £15%. Kryteria 6 i 8 dotycza zainhalowanej objetosci i oporu wlasnego
inhalatora. Sa zwiazane z sama konstrukcja i geometria urzadzenia o podawania, dlatego
spelnienie tych kryteriéw w tak waskim zakresie dla nieidentycznych urzadzen inhalacyjnych
jest malo prawdopodobne. Kryterium 9 dotyczy dystrybucji i depozycji, dla ktérego wytyczna
podaje szczegélowe informacje dotyczace metodyki pomiarowej i zakresu reprezentowanych
danych.

Wszystkie te kryteria w badaniach przeprowadzonych na Politechnice Warszawskiej dla
podawacza - dysku, wg ekspertéw Politechniki Warszawskiej zostaly spelnione. Pozostaje
problem na ile to jest wiarygodne. Wiaze si¢c to ze szczegolna sprawa jaka jest geometria
drzewa oskrzelowego u kazdego czlowieka. Do rozwazenia pozostaje czy spelnienie tych
kryteriow pozwala odstapi¢ od badan in vivo na korzys¢ badan in vitro czy nalezy wykonac
badania kliniczne. Problemem jest zastosowanie odpowiednich punktéw konicowych
wykonujac badania kliniczne, ktore by udokumentowaly, ze badany dysk spelnia warunki
+15% dostepnosci dozowania 1 skutecznosci leczniczej obu produktéw leczniczych. Sa takie
punkty koficowe, ktére mozna by zastosowac tj. osiagnigcie szczytowego natgZenia wdechu
przez pacjenta oraz szczytowe natezenie wdechu. Problemem jest to, ze aby te parametry
dokladnie przebada¢, wymagana bylaby bardzo liczna populacja, zeby mozna dokonac
weryfikacji klinicznej. Pozostaje wigc pytanie czy jest sens wykonywania badan klinicznych,
z tymi punktami koncowymi, poniewaz s3 opinie profesora francuskiego, ktére wskazuja na
to, Ze takie badania niewiele wnosza i moga si¢ nieznacznie rézni¢ od badan in vitro,
natomiast nie wplywa to na skutecznosc¢ tych produktéw leczniczych.

Substancja pomocnicza w tych produktach leczniczych jest laktoza, ktdra jest nosnikiem dla
sterydéw. Ilos¢ tej substancji pomocnicze] w produkcie generycznym w poréwnaniu z
produktem oryginalnym nieznacznie si¢ r16zni. Dwdch niezaleznych  ekspertéw
wypowiedzialo sig, ze nie ma to wplywu na depozycj¢ sterydu w oskrzelach.

W 2003 roku na bazie pierwszych wytycznych EMA w Holandii zostaly zarejestrowane
produkty lecznicze stosowane w POCHP z inhalatorem, ktéry byl badany w badaniach in
vitro. Nastepnie dwa kolejne kraje zarejestrowaly na wlasnym terytorium produkty lecznicze
z inhalatorem przebadanym tylko w badaniach in vitro i ktdry spelnial 9 kryteridw
opracowanych przez EMA w granicach #15% w stosunku do produktu oryginalnego.
Poniewaz produkt leczniczy dziala miejscowo (chociaz czgs¢ produktu moze sie wehlaniac z
drzewa oskrzelowego, ale ten sam problem dotyczy produktu oryginalnego) w zwigzku z tym
naleZzy rozstrzygna¢ czy warunki in vitro co do zbadania dysku (dwdch podmiotéw
odpowiedzialnych — ||| | | NN i I <61y jest oparty o materialy i badania
jednostki referencyjnej jaka jest Politechnika Warszawska sa wystarczajace za dowod na
jednakowa skutecznos¢ mieszczaca sie w granicach #15% czy nie. Wg wiedzy
farmakologicznej referujacego jesli sa odpowiednie wytyczne i produkt jest przebadany w ten
sposob i sa doniesienia, ze byly prowadzone badania in vitro i na tej podstawie odstapiono od
wykonywania badan klinicznych oraz biorac pod uwage, ze trudno jest dobra¢ populacje,
dodatkowo sa to podmioty krajowe, dla ktdérych koszt badan klinicznych bylby ogromny,
bezpieczenstwo mogloby by¢ zagroZone jesli inhalator nie spelnial kryteriéw, nie ma podstaw
do uznania, ze inhalator tych warunkéw nie spelnia. Monitorowanie stosowania produktéw
leczniczych jest konieczne pod katem bezpieczenistwa i skutecznosci.

Wsrod wielu opinii ekspertow w tej sprawie tylko jedna opinia wskazywala na watpliwosci i
sugerowala ewentualne wykonanie badan klinicznych. Referujacy podkreshi, Ze jest
klinicysta i zauwazyl, ze takie badanie kliniczne jest trudno zaplanowac¢ i jego wyniki
moglyby by¢ nieobiektywne, poniewaz struktura drzewa oskrzelowego u kazdego pacjenta
moze by¢ rézna. W zwiazku z tym badania in vitro bylyby bardziej powtarzalne niz badania
in vivo w odniesieniu do samego dysku. Opinie naukowcow w odniesieniu do obu
produktéw sa podobne.



Zastrzezenia w przedstawione] opinii jednego profesora dotyczyly inhalatora i
poréwnywanych oporéow wewnetrznych. Natomiast impaktor kaskadowy Andersena w opinii
referujacego jest urzadzeniem ,, z gdrnej polki”, wiarygodnym. Nie bez znaczenia jest
rowniez aspekt ekonomiczny wprowadzania na polski rynek produktéw generycznych i jezeli
produkt leczniczy nie budzi zastrzezen to opinia powinna by¢ jednoznaczna.

Nastepnie zabral glos koreferujacy prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz, ktory
zwrocil uwage na opinie profesora ﬁ ktdry potwierdza, wyniki dostarczonych badan
wykazuja réwnowaznos¢ badanego inhalatora z inhalatorem referencyjnym, ale nie ma badan
klinicznych, ktére moglyby potwierdzi¢ powyzsze stwierdzenie oparte na analizie technicznej
i uwaza, ze dawka dostgpna moze bardziej rézni¢ si¢ od produktu referencyjnego niz
wynikaloby z ww. analizy. Wydaje sie, ze inhalatory sa identyczne, ale dodatkowa
watpliwos¢ budzi kwestia ilosci laktozy, ktdra jest nosnikiem dla sterydu i dawka dostarczana
moze odbiega¢ od dawki zalozonej produktu referencyjnego. wigksze czastki laktozy moga
si¢ osadza¢ w gérnych drogach oddechowych 1 przechodzi¢ do przewodu pokarmowego.

Kolejnym wypowiadajacym sie¢ byl prof. Piotr Fiedor. Pan profesor wyrazil
zastrzezenia czy zastosowany inhalator wzorcowy spelnia wszystkie kryteria opisane w
wytycznej EMA. Réznica w wielkosci czastek nosnika jakim jest laktoza jednowodna moze
by¢ przyczyna dzialania draznigcego (kaszlu) produktu leczniczego oprocz rdéznicy w
miejscach depozycji. Pacjenci stosujacy produkt leczniczy (gléwnie chorujacy na POCHP) sa
szczegolnie narazeni na podraznienia. Jesli czasteczka laktozy jest poréwnywalna a nie taka
sama jak w produkcie referencyjnym to powstaja watpliwosci co do wypelnienia wszystkich 9
kryteriow wytycznej, poniewaz depozycja czastek bedzie rézna. Wytyczna w punkcie 5
méwi, ze warunkiem odstapienia od badan klinicznych jest wypelnienie wszystkich 9
kryteriéw, a w przypadku niespelnienia warunkéw musza by¢ wykonane badania kliniczne.
W przekonaniu Pana profesora produkt nie spelnia wszystkich kryteriow wytycznej. Warunek
podobienstwa zgodnie z wytyczng EMA to zakres +15% - warunek 6 punktu 5.2 tej
wytycznej. Wada tej techniki jest mala czulosc, réwniez jezeli chodzi o wielkos¢ czasteczki i
w tej sytuacji, jesli czasteczka nie jest identyczna, produkt nie spelnia kryteriéw wytycznej.
Dlatego inhalator powinien by¢ poddany badaniom w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego w odniesieniu do produktu leczniczego referencyjnego.

Przewodniczacy powiedzial, Ze wielkos¢ czastek laktozy mozZe mie¢ znaczenie, ale
trzeba zwrdci¢ uwage, ze poréwnywane sa dwa produkty, nie jest to badanie niezalezne.
Gdyby faktycznie wielkos¢ czastek laktozy miala znaczenie to w badaniu in vitro uzyskaloby
si¢ rézne wyniki poréwnawcze, poniewaz badana jest depozycja in vitro, na poszczegélnych
potkach, ktére nasladuja drzewo oskrzelowe. Przewodniczacy stwierdzil, ze jest
zwolennikiem badan in vitro, poniewaz sa one bardziej odtwarzalne i obiektywne w sensie
poréwnywania dwoch wielkosci, dlatego jesli depozycja czastek w impaktorze jest sama taka
to réznica w wielkosci czastek laktozy nie ma znaczenia dla rozkladu czastek.
Przewodniczacy zapytal czy problem byl podnoszony w trakcie oceny czesci dokumentacji
jakosciowej produktu leczniczego.

Referujacy dr n. med. Wojciech Matusewicz jeszcze raz podkreslil, Ze badania
depozycji dawki efektywnej byly wykonane przy trzech réznych predkosciach podawania co
jest bardzo istotne. W zwiazku z tym powtarzalnos¢ wynikéw badan in vitro bedzie
zdecydowanie wigksza niZ przy zaproponowaniu jakiegos modelu badania klinicznego,
zwlaszcza, ze budowa drzewa oskrzelowego anatomicznie jest taka sama, ale w szczegdlach
geometria rézni si¢ u kazdego czlowieka i dlatego wyniki nie beda powtarzalne. Jesli
depozycja bedzie wigksza, ale miejscowa to moga wystapic¢ dzialania niepozadane, ale malo
istotne, nie beda one zagraza¢ zdrowiu lub zyciu. W produktach leczniczych generycznych
substancje pomocnicze moga wykazywa¢ réznice ilosciowe w stosunku do produktu
oryginalnego i moga dawac tez dzialania niepozadane.



Glownym problemem wg referujacego jest to czy badania in vitro dysku sa
wystarczajace, Zeby dopusci¢ produkt leczniczy do obrotu bez wykonywania badan
klinicznych. Problem laktozy pojawia si¢ w opiniach ekspertéw, ale podstawowym
problemem jest badanie dysku.

Prof. Piotr Fiedor zgodzil sig, ze w produktach generycznych moga wystgpowac réznice
ilosciowe dotyczace substancji pomocniczej, ale w tym przypadku chodzi o specyfike podania
i dzialania.

Pomimo zastosowania impaktora, kiéry potwierdzil depozycje czastek, jednak nie wykonano
badan klinicznych, ktére potwierdza ten fakt, przynajmniej w badaniach wlasnych podmiotu
odpowiedzialnego, zeby wykaza¢ skutecznos¢ produktu leczniczego. Wigkszos¢ podmiotéw,
ktére robia badanie depozycji poprzez wskaznik parametryczny impaktora kaskadowego
Andersena przedstawiaja wyniki wlasnych badan klinicznych, Zeby udokumentowac
skutecznosc¢ produktu.

Przewodniczacy powiedzial, ze wytyczna EMA zostala stworzona po to zeby mozna ja bylo
wykorzystywac do odstapienia od badan klinicznych tam gdzie to jest mozliwe.

Prof. Piotr Fiedor podsumowal swoje wnioski, Ze produkt nie spelnia 9 kryteriow
wytycznej EMA, ktére pozwalaja na odstapienie od badan klinicznych, po drugie podmioty
odpowiedzialne polskie zasilaja si¢ funduszami unijnymi i w raportach zobowiazujg si¢ do
wykonania okreslonych badan klinicznych. Fundusze unijne wspieraja rejestracje 1
wprowadzanie na rynki nowych produktéw leczniczych. Pan profesor jest przeciwny
wyrazeniu zgody na odstapienie od badan klinicznych tego produktu leczniczego na tym
etapie.

Przewodniczacy dodal, Ze sa dwie drogi weryfikacji skutecznosci produktu leczniczego: jedna
poprzez badania in vitro, druga poprzez badania kliniczne. Z badan i opinii zebranych w tej
sprawie wynika, zdaniem Przewodniczacego, ze produkt spelnia wytyczne EMA pozwalajace
na odstapienie od badan klinicznych.

Referujacy dr n. med. Wojciech Matusewicz powtdrzyl, ze sam dysk spelnia 9 kryteridw
wytyczne] EMA. Wytyczna nie dotyczy nosnika, natomiast sam dysk spelnia kryteria. W
europie s3 kraje, ktére zarejestrowaly inhalatory stosowane w astmie na podstawie badan in
vitro.

Prof. Piotr Fiedor powiedzial, ze Komisja jest Komisja ds. Produktéw Leczniczych a nie ds.
wyrobéw medycznych. W procedurze europejskiej sq procedowane sprawy, w ktorych jest
produkt leczniczy lacznie z wyrobem medycznym. Ocena byla negatywna z powodu
zastrzezen co do wyrobu medycznego, natomiast w przypadku zastrzezen do samego
produktu leczniczego wyrdb medyczny nie bylby w ogole oceniany. Pan profesor podtrzymatl
swoje wezesniejsze stanowisko odnosnie koniecznosci wykonania badan klinicznych.

Przewodniczacy poprosil o opini¢ ekspertéw Urzedu odnosnie oceny jakoSciowej tego
produktu leczniczego.

Pan Wiceprezes Kolakowski zaprosil Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji i
przedstawil swoje stanowisko w kwestii mozliwosci wykonania przez podmiot
odpowiedzialny badan in vitro na bardziej czulym impaktorze, o czym wspominal sam
podmiot odpowiedzialny w korespondencji prowadzonej z Urzedem.

Pani Dyrektor Anna Cieslik wyjasnila, ze watpliwos¢ w ocenie wzbudzil rézny stopien
rozdrobnienia laktozy i co z tego wynika réZna wielkos¢ czastek nosnika i potencjalnie rézna
ilos¢ produktu leczniczego docierajaca do drzewa oskrzelowego.

Po dyskusji na temat spelnienia 9 kryteriéw wytycznej EMA dla produktu leczniczego
Komisja zdecydowala poprosi¢ o dodatkowe wyjasnienia podmiotu odpowiedzialnego w
sprawie wielkosci czastek laktozy.



Przewodniczacy postawil do glosowania wnioski:

Komisja przychyla sie do zaakceptowania dokumentacii produktu leczniczego [JJ_100ug
+ 50ng; 250ug + S50ug; S00ug + S0ug, proszek do inhalacji zawierajacy substancie czynne
Fluticasoni _propionas _+ Salmeterolum, pod warunkiem wyjaSnienia przez podmiot
odpowiedzialny zastosowania przedstawionej wielkosci czastek laktozy oraz wyjasnienia czy
moZe to mieé¢ znaczenie dla skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.
Glosy za: 7 (w tym Przewodniczacego)

Glosy przeciw: 0

Komisia przychyla sie do zaakceptowania dokumentacii produktu leczniczego [ 100ug
+ 50ug; 250ug + S50ug; 500ug + 50ug, proszek do inhalacji zawierajacy substancie czynne
Fluticasoni _propionas _+ Salmeterolum, pod warunkiem wyjasnienia przez podmiot
odpowiedzialny zastosowania przedstawionej wielkosci czastek laktozy oraz wyjasnienia czy
moze to mie¢ znaczenie dla skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktiu leczniczego.
Glosy za: 7 (w tym Przewodniczacego)

Glosy przeciw: 0

Ad. 6
Referujacy przedstawil kwestig rozstrzygnigeia kategorii dostepnosci produktu leczniczego
, kapsulki migkkie, 100 mg (Ubidecarenonum). Podmiot odpowiedzialny -
wnioskuje o kategorie dostgpnosci OTC. Wg opinii ekspertéw Urzedu
Rejestracji kategoria dostgpnosci dla tej dawki (100mg) powinna by¢ — z przepisu lekarza —
Rp.
Substancja czynna wystepuje naturalnie w organizmie czlowieka i bierze udzial w wielu
procesach — wytwarzaniu energii w oddychaniu, procesach, ma dzialanie antyoksydacyjne,
jest wymiataczem wolnych rodnikow a takze stabilizuje blony komdrkowe cytoplazmatyczne.
Koenzym Q10 jest stosowany w medycynie od kilkudziesigciu lat. Wskazaniami do
stosowania wspomagajacego tego produktu sa schorzenia ukladu oddechowego,
kardiomiopatie, niewydolno$¢ krazenia, zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze itd.
oraz profilaktyka miazdzycy i oslabiona wydolnos¢ fizyczna.
Mimo wieloletniego stosowania skutecznos¢ kliniczna koenzymu Q10 jest przedmiotem
dyskusji. W Polsce zarejestrowane sg moce 10 mg, 30 mg oraz 60 mg jako produkty
wydawane bez przepisu lekarza - OTC lub suplementy diety (10mg i 30 mg).
W wyniku korespondencji podmiotu odpowiedzialnego z Urzedem Rejestracji, podmiot
odpowiedzialny zaproponowal kategori¢ dostepnosci OTC wraz z ograniczeniem wskazan do
stosowania proponowanego produktu leczniczego o mocy 100 mg tj. profilaktyke miazdzycy i
oslabiona wydolnos¢ fizyczna oraz zmienil dawkowanie z 3 razy dziennie po 1 kapsulce do 1
raz dziennie 1 kapsulke, 100 mg. Urzad Rejestracji pozostal przy opinii, ze produkt leczniczy
powinien otrzymac kategorig dostepnosci — wydawany z przepisu lekarza Rp.
Dyskutowana byla dawka dobowa produktu i jego rozklad w ciagu doby w stosunku do
dobowego zapotrzebowania organizmu na t¢ substancjge. Koenzym Q10 stosowany jest
gléwnie u sportowcow w celu podniesienia wydolnosci fizycznej organizmu, a rzadziej u
pacjentéw z chorobami ukladu krazenia. Dawki stosowane u sportowcéw dochodza nawet do
300 mg/dobe. Dlatego tez wg referujacego proponowana dawka 100 mg/ dobe moglaby byc
zaakceptowang z kategorig dostepnosci — produkt wydawany bez przepisu lekarza - OTC.
Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny badania kliniczne wskazuja na mozliwosc
stosowania wickszych dawek koenzymu Q10 —nawet do 3 g.
Koreferujacy prof. dr n. med. Andrzej Langner dodal, Ze dane w piSmiennictwo
naukowe (instrukcja European Food Supplement Authority) podaje dawkowanie w
uzupelnieniu prawidlowych proceséw metabolicznych - ok. 200 mg/dobe koenzymu Q10, a




nawet do 2.4 g/dobg we wplywie na tkanke nerwowa — udzial w prawidlowym przebiegu
procesow poznawczych. Pan profesor poparl wniosek o nadanie kategorii — produkt leczniczy
wydawany bez przepisu lekarza — OTC. Dawkowanie 1 raz 1 kapsulka 100 mg na dobe¢ jest
ulatwieniem dla pacjenta.
Prof. Piotr Fiedor zapytal czy droga eliminacji jest przez przewdéd pokarmowy.

Referujacy uzupelnil, ze 60 % produktu jest eliminowane przez kal.
Prof. dr n. med. Andrzej Langner powiedzial, zZe w wyniku konsultacji z Instytutem
Kardiologii ustalil, Ze stosowanie koenzymu Q10 u pacjentéw przyjmujacych statyny ma
dzialanie poprawiajace ich tolerancje z powodu silnego dzialania ochronnego na migsnie
prazkowane.
Brak jest danych o wplywie stosowania wickszych dawek produktu leczniczego na uklad
pokarmowy u 0sob starszych.

Pan dr n. med. Wojciech Matusewicz wyrazil watpliwos¢ odnosnie skutecznosci
dzialania tego produktu.

Glosowanie nad wnioskiem:
Zaakceptowanie kategorii dostepnosci ..produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza —
OTC” dla produktu leczniczego ﬁ 100mg. kapsulki mickkie

zawierajacego Ubidecarenonum jako substancie czynna.

Glosy za: 6 (w tym Przewodniczacego)
Glosy przeciw: 0
Wstrzymatl sie: 1

Ad. 7

Referujacy, pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek przedstawil kolejny produkt
leczniczy, szczepionke _ stosowana do leczenia nieinwazyjnego raka
nablonkowego pecherza moczowego, leczenie raka in sifu, zapobieganie nawrotom raka
umiejscowionego w blonie wlasciwej pecherza. Podmiot odpowiedzialny zwrdcil sie z
wnioskiem o zmiang kategorii dostepnosci z produkt Lz na Rpz.

Wg definicji kategorii dostepnosci Lz- produkt leczniczy zalicza si¢ do kategorii dostepnosci
stosowania wylacznie w lecznictwie zamkni¢tym w przypadku, gdy z uwagi na swe
wlasciwoscl farmakologiczne, sposob podawania, wskazania, innowacyjnos¢ lub ze wzgledu
na interes zdrowia publicznego jest zarezerwowany dla leczenia, ktére moze byc
przeprowadzone tylko w lecznictwie zamknietym.

Wg definicji Rpz- produkt leczniczy zalicza si¢ do kategorii dostgpnosci — wydawany z
przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania w przypadku, gdy produkt leczniczy stosuje si¢
w terapii choréb lub stanéw klinicznych, ktére musza by¢ zdiagnozowane w warunkach
szpitalnych lub osrodkach o odpowiednim zapleczu diagnostycznym chociaz podawanie i
dalsza opicka moga by¢ prowadzone gdzie indziej lub produkt leczniczy przeznaczony jest
dla pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, ale jego stosowanie moze powodowac cigzkie
niepozadane dzialanie, a w przypadku szczepionek powazne niepozadane dzialanie i wymaga
specjalnego nadzoru w trakcie przyjmowania produktu leczniczego oraz specjalnego nadzoru

lekarza w calym okresie terapii.
Konkluzja opinii dr ﬁ, specjalisty w tej dziedzinie jest jednoznaczna. Zmiana

kategorii dostepnosci produktu leczniczego z Lz na Rpz w zdecydowany sposéb ulatwi dostep
do tej formy terapii, poprawi wyniki leczenia i obnizy koszty terapii.

Produkt jest zarejestrowany w 2004 1. w wielu krajach. RéZnica miegdzy kategoria
dostepnosci Lz i Rpz jest niewielka. Analogiczny produkt leczniczy ma kategorig Rp.



Nastepnie glos zabral prof. Piotr Fiedor, ktéry zgodzil sig, ze jest to problem. Produkt
leczniczy stosuje sie¢ w stanach nowotworowych o réznym stopniu nasilenia TiG
zaawansowania w pecherzu moczowym. Produkt stosowany jest we wlewkach- fiolke
rozpuszcza si¢ 1 podaje do pgcherza moczowego. Pacjent musi si¢ obraca¢, zeby produkt
leczniczy dotarl do Scianek pegcherza.
Pan profesor zgodzil si¢ z wnioskami eksperta, ale wyrazil watpliwos¢ czy system otwarty
system ochrony zdrowia ze specjalistami jest przygotowany na kontynuacje leczenia
rozpoczetego w szpitalu, poniewaZ wszystkie poradnie urologiczne i onkologiczne maja swdj
system zwiazany z klinika. Zalecenia europejskie sa takie, zeby pacjent byl jednak
monitorowany — sprawdzany endoskopowo. Produkt leczniczy jest stosowany wymiennie z
roznymi innymi produktami czy chemioterapia. Moze by¢ stosowany wymiennie z
mitomycyng C, od ktérej jest duzo bardziej toksyczny. W zwiagzku z tym powstaje
watpliwos¢ czy nasz system podstawowej opieki zdrowotnej jest na to gotowy. Zdaniem pana
profesora nie jest, poniewaz stosowanie produktu leczniczego moZe sie wigzaC z
krwawieniem u pacjenta. Pacjent ma wlewki raz w tygodniu, potem przez 6 tygodni, ale moze
stosowac tez w nawrotach choroby- lekarz nie zna wtedy dynamiki choroby nowotworowej.
Chorzy Zyja bardzo dlugo, a immunoterapia jest wskazana przed lub po operacji jako terapia
uzupelniajaca. Opinie w zakresie toksycznosci sa rézne od 6-7% do wynikéw duzo wyzszych
ok. 44% w stosunku do toksycznosci mitomycyny. MoZe to mie¢ znaczenie w przypadku
powiklan, ktére wynikaja z terapii.
Pytanie pozostaje czy lekarz POZ jest przygotowany do wykonania omawianej wlewki w
zwigzku z brakiem nadzoru onkologicznego? Lekarze s3 nieuprawnieni do nadzoru nad
terapig chorego onkologicznego. Pacjent moze mie¢ faktycznie ulatwiony dostep do zakupu
leku, natomiast jest prawdopodobne, Ze lekarz POZ nie podejmie si¢ podania produktu
leczniczego, szczegdlnie w malych miastach, gdzie brakuje opieki urologiczne;.
Obawy dotyczag mozZliwosci niewlasciwego wykorzystania, przepisywania produktu
leczniczego oraz utraty nadzoru nad pacjentem.
Przewodniczacy przedstawil do glosowania wniosek:
Zaakceptowanie zmiany kategorii dostepnosci ze:

stosowany wylacznie w lecznictwie zamknigtym — [.7z"" na:
~wydawany z przepisu lekarza do zastrzeZonego stosowania — Rpz”
dla produkiu leczniczego _ proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do podawania do pecherza moczowego.
Glosy za: 7 (w tym Przewodniczacego)
Glosy przeciw: 0

Ad. 8.

Referujacy prof. dr n. med. Andrzej Langner przedstawil problem czy dla produktu
leczniczego _ moze by¢ zaakceptowana dokumentacja toksykologiczna zgodnie z
kategoria wniosku ,well established use”. W wyniku korespondencji podmiotu
odpowiedzialnego z Urzedem Rejestracji podmiot przedstawil wyczerpujace odpowiedzi na
wszystkie pytania eksperta. Dolaczyl réwniez publikacje profesora Zatonskiego i profesora
Tutki poswiadczajace wniosek podmiotu odpowiedzialnego. Bezpieczenstwo tego produktu
leczniczego jest potwierdzone. S wprowadzone ograniczenia dotyczace ciazy. przebytego
zawalu serca, zaburzen rytmu, przebytego udaru mézgu. Zdaniem referujgcego mozna uznac
ten produkt leczniczy za produkt kategorii ,,well established use”. Czgs¢ jakosciowa i
kliniczna dokumentacji zostala zaakceptowana.

Pojawila sie istotna publikacja prof. Zatonskiego dotyczaca skutecznosci dowodzaca, Ze
produkt firmy Pfizer nie jest bardziej aktywny.



Komisja przyznala, Ze dokumentacja toksykologiczna produktu leczniczego nie budzi
zastrzezen.
Przewodniczacy przedstawil wniosek do glosowania:
Zaakceptowanie dokumentacji toksvkologiczne] zgodnie z kategoria wniosku _well
established use” dla produktu leczniczego ﬁ kapsulki twarde, 1.5 mg zawierajacego
Cytisinum jako substancje czynna.
Glosy za: 6 (w tym Przewodniczacego) (dr n. med. Wojciech Matusewicz

opuscil posiedzenie).

Glosy przeciw: 0

Ad. 9.

Pan Wiceprezes Marcin Kolakowski wyjasnil, Ze sprawa _ ponownie trafila na
Komisje PL ze wzgledu na odpowiedz podmiotu odpowiedzialnego.

Pan dr n. med. Janusz Szyndler powiedzial, ze w sprawic ||} produktu zawierajacego
piracetamum podmiot odpowiedzialny przedstawil proponowane wskazania na nowo
sformulowane, nie majace potwierdzenia w doniesieniach naukowych ani wynikach badan.
Przy kategorii OTC pacjent powinien umie¢ sam prawidlowo zdiagnozowac objawy. W tym
przypadku jakickolwiek zaburzenia proceséw poznawczych eliminuja prawidlowe
rozpoznanie tych wlasnie zaburzen, zwlaszcza, Ze wszystkie zaburzenia procesow
poznawczych s rozpoznawane przez neurologa, psychiatre, psychologa klinicznego i do nich
jest przypisana odpowiednia procedura diagnostyczna. Zdaniem Pana dr n. med. Janusza
Szyndlera produkt leczniczy nie spelnia kryteriow dla produktu wydawanego bez przepisu
lekarza — OTC, a przytaczany przyklad przyznanej kategorii OTC w Czechach nie obliguje do
podjecia takiej samej decyzji w Polsce. Jedynym udowodnionym wskazaniem do stosowania
sa mioklonie pochodzenia korowego i w tym wskazaniu produkt powinien by¢ dostepny z
przepisu lekarza.

Przewodniczacy przedstawil do glosowana wniosek:

Zakres przedstawionych wskazan produktu leczniczego - tabletki powlekane
800 mg. zawierajacego Piracetamum jako substancje czynna. nie jest do zaakceptowania
z kategorig dostepnosci ..produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC”.

Glosy za: 6 {w tym Przewodniczacego)
Glosy przeciw: 0

Po glosowaniu Przewodniczacy zakoniczyl posiedzenie.

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