PROTOKOL NR 5/2015
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 16 CZERWCA 2015 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

5.

Otwarcie posiedzenia.

2. Zatwierdzenie protokolu z dnia 7 maja 2015r.
3.
4

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii w sprawie mozliwosci zmiany w punkcie 5.1 Charakterystyki Produktu
Leczniczego dotyczacej stosowania w leczeniu dlugotrwalym pacjentéw z POChP
produktéw leczniczych:

Substancja czynna: Ambroxoli hydrochloridum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

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

o I <y:op. 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 Balkowiec-Iskra

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

. tabletki, 12,5 ng (500 j.m.)
. , tabletki, 25 pg (1000 j.m.)
Substancja czynna: Cholecalciferclum

Podmiot odpowiedzialny:



znak sprawy: |

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

8. Wydanie dodatkowej opinii w sprawie pogladu na oceng wynikéw przedstawionych
badan i obserwacji klinicznych na zakres wskazan, ktére moga zosta¢ zaakceptowane na
ich podstawie, w szczegdlnosci, czy mozna zaakceptowa¢ wszystkie wskazania
zaproponowane przez wnioskodawce:

Ostre i pizewlekie zapalenie oskrzeli i zapalenie Zatok;
czy wedlug szczegdlowej oceny wynikéw badan przez eksperta Urzedu Rejestracji:
Ostre zapalenie oskrzeli [ pomocniczo w zapaleniu zatok;

czy inaczej, wedlug oceny Komisji ds. Produktéw Leczniczych.

o . ::psuiki dojelitowe miekkie, 300 mg

M
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujg: 1. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
2. prof. dr hab. n. med. Piotr Fiedor

Obecni na posiedzeniu cztonkowie 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 hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
prof. dr n. med. Andrzej Langner

Al o

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
1. dr n. med. Wojciech Matusewicz

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy



Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

1. Joanna Kmiecik-Grudzien — Dyrektor Departamentu Rejestru i Importu Réwnoleglego
Produktéw Leczniczych

2. Magdalena Wierciszewska — radca prawny / Departament Prawny

3. Katarzyna Zywiec — naczelnik Wydziatu Importu Réwnoleglego

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 V posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych
(dalej jako: Komisja) w 2015 roku. Czlonkowie Komisji nie zglosili uwag do protokolu z dnia
7 maja 2015 r. i zostal on jednomyslnie zatwierdzony. W glosowaniu brato udzial 5 czlonkéw
Komisji {w glosowaniu nie bral udzialu nicobecny na ostatnim posiedzeniu pan Andrzej
Langner). Proponowany porzadek obrad zostal przyjety, nie zgloszono wolnych wnioskdw
i przewodniczacy przeszed! do kolejnego punktu posiedzenia.

Ad)S

Referujaca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra oméwila zakres zmiany i dokumentacje
zlozong przez podmiot odpowiedzialny . Podmiot
odpowiedzialny zlozyl wniosek o dokonanie zmiany w punkcie 5.1 Charakterystyki Produktu
Leczniczego polegajace] na dodaniu zapisu .,

. Produkt leczniczy zawiera jako substancje czynna
ambroksolu chlorowodorek o dzialaniu mukolitycznym. Wskazaniem do stosowania produktu
leczniczego sa ostre i przewlekle choroby pluc i oskrzeli przebiegajace
z zaburzeniem wydzielania Sluzu oraz utrudnieniem jego transportu. PowyZsza zmiana
w punkcie 5.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego dotyczy produktéw leczniczych
0 nazwie dopuszczonych do obrotu w réznych postaciach farmaceutycznych —
. Dokumentacja
przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny zawiera wyniki badan klinicznych dotyczace
pacjentéw z POChHP tylko dla postaci farmaceutycznej (tabletki) o przedluzonym uwalnianiu

w dawce 75 mg. Referujaca przytoczyla opinig eksperta Urzedu Rejestracji, ktdrg w pelni
poczics. | - <:

w zupelnie innym schemacie dawkowania niz tabletki o przedluzonym uwalnianiu. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawil wynikéw badan klinicznych potwierdzajacych, Ze produkty
lecznicze w tych postaciach farmaceutycznych beda skuteczne i bezpieczne w dlugotrwalym
stosowaniu u pacjentéw z POChP, tak jak produkt leczniczy w postaci tabletek
o przedluzonym uwalnianiu. Danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych tabletek
o przedluzonym uwalnianiu zawierajagcych 75 mg ambroksolu chlorowodorku nie mozna




odnies¢ do produktéw leczniczych o nazwic [l ~ ionych postaciach
farmaceutycznych zawierajacych inng ilos¢ substancji czynnej. W opinii referujacej powyzsza
zmiana jest nieuzasadniona, poniewaz dokumentacja przedstawiona przez podmiot
odpowiedzialny nic potwierdza skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z POChP ambroksolu chlorowodorku w innych postaciach farmaceutycznych i w innych
dawkach niz tabletki o przedluzonym uwalnianiu 0 mocy 75 mg.

Koreferujacy pan prof. dr hab. n. med. Piotr Fiedor podzielil stanowisko referujacej. Dodal
takze, Ze dokumentacja uzasadniajaca wprowadzenie proponowanego zapisu powinna
zawierac dane z badania klinicznego potwierdzajacego zasadnos¢ wprowadzenia
proponowanego zapisu. W zwiazku z tym, Ze produkt leczniczy ﬁ jest
referencyjnym produktem leczniczym, podmiot odpowiedzialny powinien opiera si¢ na
wynikach wlasnych badan, a nie na danych pochodzacych z pismiennictwa naukowego.

Z takim stanowiskiem zgodzili si¢ pozostali czlonkowie Komisji.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wnioski dotyczace kazdego z omawianych
produtkéw leczniczych:

Dokumentacia przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
ﬁ jest niewystarczajaca do akceptacji zgloszonej zmiany

w punkcie 5.1 Charakterystvki Produktu Leczniczego.

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

Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktiu leczniczego
ﬁ jest niewystarczajaca do akceptacji zgloszonej zmiany

w punkcie 5.1 Charakterystvki Produktu Leczniczego.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymatl sie:

Dokumentacia przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
ﬁ jest niewystarczajaca do akceptacji zgloszone] zmiany

w punkcie 5.1 Charakterystvki Produktu Leczniczego.

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

Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
ﬁ jest niewvystarczajaca do akceptacji zgloszone] zmiany

w punkcie 5.1 Charaktervstvki Produktu I.eczniczego.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:



Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
ﬁ jest niewystarczajaca do akceptacji zgloszone] zmiany

w punkcie 5.1 Charakterystvki Produktu Leczniczego.

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

Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczeso
e e —— e —

zoloszone] zmiany w punkcie 5.1 Charakterystyvki Produktu Leczniczego.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Ad)6

Referujgca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra omowila dokumentacje dotyczaca
kolejnej sprawy. Podmiot odpowiedzialn zlozyl wniosek o zmiang kategorii
dostgpnosci produktu leczniczego ., syrop, 5 mg/3 ml z ,wydawane z przepisu

lekarza — Rp” (dalej: Rp) na ,.wydawane bez przepisu lekarza — OTC” (dalej: OTC).
Substancja czynng produkiu leczniczego ﬂ} jest —
W Charakterystyce Produktu Leczniczego podmiot odpowiedzialny zaproponowal wskazania
do stosowania obejmujace: leczenie objawowe choréb alergicznych gdérnych drég
oddechowych i skdéry, w tym alergicznego nieZytu nosa, pokrzywki, reakcji anafilaktycznych
na leki 1 bialka obce; jako lek uspokajajacy i do krotkotrwalego lecznia bezsennosci u oséb
dorostych; do krotkotrwalego stosowania jako lek uspokajajacy u dzieci; jako lek
przeciwwymiotny, w tym w leczeniu choroby lokomocyjnej; wspomagajaco w sedacji
przedoperacynej w chirurgii i poloznictwie. Dawkowanie przedstawione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego i ulotce dla pacjenta dotyczy stosowania produktu leczniczego
B + 2padku reakeji alergicznych oraz jako $rodka  przeciwwymiotnego
i uspokajajacego u os6b dorostych i dzieci powyze] 2 roku zycia. Produktu leczniczego nie
nalezy stosowac u dzieci ponizej 2 roku Zycia, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkiej
niewydolnosci oddechowej. Podczas stosowania produktu leczniczego i nie nalezy
kierowac pojazdami, obslugiwa¢ maszyn lub wykonywaC czynnosci wymagajacej pelnej
koncentracji i dobrej sprawnosci ruchowe;.

Zgodnie z § 5 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) produkty lecznicze niespelniajace warunkéw okreslonych w § 1-4 zalicza
si¢ do kategorii dostepnosci ,,produkty lecznicze wydawane bez przepisu lekarza — OTC”.
Przepis § 1 ust. 1 ww. rozporzadzenia okresla produkty lecznicze zaliczone do kategorii
dostepnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”. Zgodnie z § 1 ust. 1 pkt 1-2 rozporzadzenia
produkt leczniczy zalicza sie do kategorii dostepnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”
w przypadku, gdy produkt moze stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla zdrowia
ludzkiego, nawet wowczas, gdy jest stosowany prawidlowo, oraz gdy produkt mozZe byc
czesto stosowany nieprawidlowo, czego wynikiem moZe by¢ bezposrednie lub posrednie
zagrozenie zdrowia ludzkiego.

Dokumentacja dotyczaca produktu leczniczego - wskazuje, ze produkt spelnia
powyzsze kryteria i powinien by¢ wydawany z przepisu lekarza. Szczegdlne] uwagi



wymagaja dwa wskazania — krétkotrwale leczenie bezsennosci u dorostych oraz stosowanie
u dzieci jako leku uspokajajacego. Substancja czynna zawarta w produkcie leczniczym
i nie jest stosowana do leczenia bezsennosci. W zadnym z obowiazujacych
standardow postgpowania _ nie jest wskazana do krotkotrwalego (ani zadnego)
leczenia bezsennosci. Z kolei w przypadku dzieci rodzice nie sa w stanie prawidlowo oceni¢
stanu dziecka, w ktorym powinien zosta¢ zastosowany produkt leczniczy o dzialaniu
uspokajajacym, w zwigzku z czym istnieje ryzyko nieprawidlowego stosowania produktu
leczniczego, w tym naduZzywania go, u dzieci postrzeganych przez rodzicow jako nadmiernie
aktywne. W raporcie klinicznym przedstawionym przez podmiot odpowiedzialny znajduje sie
uwaga, ze przeprowadzono tylko niewielka liczbe badan klinicznych oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania ||| il Stosowanic | v dzicci ponizej 2 roku
zycia stwarza ryzyko wystapienia depresji ukladu oddechowego i zgonu. Z raportu
klinicznego wynika, ze ryzyko depresji oddechowej dotyczy takze dzieci w starszym wieku.
Opisywano rowniez przypadki zlosliwego zespolu neuroleptycznego. Referujaca przytoczyla
stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie Toksykologii Klinicznej dotyczace
mozliwosci zmiany kategorii dostgpnosci z Rp na OTC produktu leczniczego zawierajacego
., w ktérym stwierdzono, ze ,w przeszlosci osrodki toksykologiczne

odnotowywaly przepadki niezamierzonych przedawkowan 1 zatru¢ wsréd dzieci
* zawartym w produkcie leczniczym wydawanym
na recepte”. W opinii Konsultanta Krajowego ,.zakwalifikowanie do grupy
lekéw OTC moze wigzac¢ si¢ z nickontrolowanym jej stosowaniem w innych celach, niz
okreslone we wskazaniach (wsréd dzialan niepozadanych wymieniane sa m.in. zaburzenia
psychiczne, w tym halucynacje) — podobnie do dekstrometorfanu”. Ze wzgledu na mozliwosc
wywolywania dzialan niepozadanych, np. halucynacji, istnieje takze ryzyko naduzywania
produktu leczniczego przez dorostych w celach niemedycznych.

Odnoszac si¢ do argumentu podmiotu odpowiedzialnego, ze na rynku jest juz dostepny bez
przepisu lekarza produkt leczniczy zawierajacy prometazyne (*), nalezy
zauwazyC, ze jest to produkt zlozony zawierajacy oprécz prometazyny takze paracetamol
i dekstrometorfan. We wskazaniach do stosowania zawarto informacje, Ze produkt leczniczy
zmniejsza objawy utrudniajace zasypianie (np. goraczke, kaszel), a nie ze wywoluje dzialanie
nasenne.

Przewodniczacy uzupelnil wypowiedZ referujacej, Ze wskazanie do stosowania produktu
leczniczego wydawanego bez przepisu lekarza w sedacji przedoperacyjnej i poloZnictwie jest
nieuzasadnione.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Produkt leczniczy h syrop. 5 mg/5 ml powinien

pozosta¢ zaliczony do kategorii dostepnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”.

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

Ad)7

Referujacy pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor oméwil dokumentacje dotyczaca kolejnej
sprawy. Podmiot odpowiedzialny zlozyl wniosek o zmiang kategorii dostgpnosci
produktow leczniczych . tabletki, 12.5 pg (500 j.m.) oraz ﬁ

tabletki, 25 pg (1000 j.m.) z ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ,,wydawane bez przepisu




lekarza — OTC”. Substancja czynng zawarta w ww. produktach leczniczych jest
cholekalcyferol (witamina D3). Wskazania do stosowania proponowane przez podmiot
odpowiedzialny obejmuja zapobieganie u dzieci i doroslych krzywicy i osteomalacji,
schorzeniom w przypadku wystepowania ryzyka niedoboru witaminy D, niedoborom witaminy
D, a takze leczenie wspomagajace w osteoporozie u dorostych. Ww. produkty lecznicze
przeznaczone s3 do stosowania we wszystkich grupach wiekowych {od noworodkéw po osoby
w podeszlym wieku).

Witamina D wytwarzana jest przez organizm pod wplywem promieniowania UV oraz jest
dostarczana do orgnizmu z pozywieniem. Suplementacja witaminy D w Polsce jest
uzasadniona ze wzgledu na szerokos¢ geograficzna, szczegdlnie w okresie jesienno-zimowym.
Na rynku znajduje si¢ wiele preparatéw zawierajacych witaming D3 w podobnych dawkach,
w tym liczne suplementy diety, w stosunku do ktérych nie zglasza si¢ zastrzezen, ze moga
stanowi¢ ryzyko przedawkowania. Toksycznos¢ witaminy Ds jest niska, w zwiazku z czym
mozna uznac, ze omawiane produkty lecznicze sa bezpieczne. Dostepnos¢ bez przepisu lekarza
produktéw leczniczych zawierajacych witaming Ds umozZliwi pacjentom stosowanie preparatu,
ktérego jakos¢, skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo zostalo dobrze udokumentowane,
w przeciwienstwie do suplementéw diety. Omawiane produkty lecznicze od wielu lat dostgpne
s w Niemczech bez przepisu lekarza.

Modyfikacji wymaga ulotka dla pacjenta, tak aby mozliwe bylo samodzielne stosowanie
produktu leczniczego. Wskazania i dawkowanie produktéw leczniczych przedstawione
w ulotce powinny zosta¢ zmodyfikowane, m.in. przez usunigcie odniesien do zalecen lekarza
i doprecyzowanie dawkowania u dzieci.

Zgodnie z § 5 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie
kryteriéw zaliczenia produktu leczniczego do poszczegéInych kategorii dostgpnosci, produkty
lecznicze niespelniajace warunkéw okreslonych w § 1-4 zalicza si¢ do kategorii dostgpnosci
.produkty lecznicze wydawane bez przepisu lekarza — OTC”.

W opinii referujacego nie zachodzi zadna z przestanek okreslonych w ww. rozporzadzeniu,
ktéra uzasadnialaby pozostawienie produktéw leczniczych h i h
- z kategoria dostgpnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wnioski:

Dopuszcza sig¢ mozliwos¢ zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczego z Rp na OTC
zawierajacego cholekalcyferol — ﬁ tabletki, 12.5 ng (500 jm.). o ile tres¢
ulotki zostanie przystosowana do samodzielnego stosowania produktu leczniczego przez
pacjenta.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Dopuszcza sie mozliwosé zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczego z Rp na OTC
zawierajacego cholekalcyferol —yﬁ tabletki, 25 pg (1000 jm.). o ile tres¢
ulotki zostanie przvstosowana do samodzielnego stosowania produktu leczniczego przez
pacjenta.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:



Ad)8

Referujacy pan prof. dr hab. n med. Dariusz Jurkiewicz omoéwil dokumentacje dotyczaca
kolejnej sprawy. Podmiot odpowiedzialny zlozyl wniosek
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego , kapsulki miekkie, 300 mg.
Produkt leczniczy zawiera

. Zgodnie z zaproponowang
przez podmiot odpowiedzialny Charakterystyka Produktu Leczniczego preparat jest wskazany
do stosowania w ostrym i przewleklym zapaleniu oskrzeli i zatok.

Wniosek zostal zlozony w trybie art. 16 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne, zgodnie z ktdrym 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 leczniczegoe 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.

Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny nie potwierdza skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w przewleklym zapaleniu
oskrzeli i zatok. Z kolei prawidlowe rozpoznanie ostrego zapalenia oskrzeli wymaga udzialu
specjalisty 1 nie mozna przyjac, ze pacjent samodzielnie dokona takiego rozpoznania.

W trakcie dyskusji stwierdzono, Ze na podstawie przedstawionej dokumentacji moZna
zaakceptowaC wskazania do stosowania produktu leczniczego ‘ w celu tagodzenia
objawdw ostrego zapalenia gérnych drég oddechowych.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Na podstawie dokumentacji przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dla produktu
WO_- kapsulki migkkie. 300 mg proponuje sie wskazania do stosowania

w celu zlagodzenia objawow ostrego zapalenia gérnych drég oddechowych.

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

Nastepnie przewodniczacy zamknal posiedzenie Komisji.

Przewodniczqcy Komisji ds. Produktéw Leczniczych
prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek



