PROTOKOL NR 9/2015
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 18 GRUDNIA 2015 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

Otwarcie posiedzenia.

2. Zatwierdzenie protokolu z dnia 29 pazdziernika 2015 1.
3.
4

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Sprawy organizacyjne.

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

. -, tabletki powlekane, 25 mg

Substancja czynna: Sildenafilum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

Wydanie opinii w sprawie dokumentacji uzupelniajacej zloZonej przez podmiot
odpowiedzialny z pismem z dnia d w odpowiedzi na uchwal¢ Komisji

ds. Produktéw Leczniczych nr 1/2015/28 z dnia 1 pazdziernika 2015 1.

Substancja czynna:
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujq: 1.drhab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
2. dr n. med. Wojciech Matusewicz

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

. - lakier do paznokci, leczniczy, 50 mg/ml

Substancja czynna: Amorelfinum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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




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 hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

. prof. dr n. med. Andrzej Langner

. dr n. med. Wojciech Matusewicz

N L ) o

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
Nie dotyczy

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

1. Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

2. Anna Cieslik — dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

3. Maja Jamiotkowska — dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji
Produktéw Leczniczych

4. Magdalena Wierciszewska — radca prawny / Departament Prawny

5. Katarzyna Zywiec — naczelnik Wydzialu 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 IX posiedzenie Komisji ds. Produkiéw Leczniczych
(dalej jako: Komisja) w 2015 roku. Czlonkowie Komisji nie zglosili uwag do protokotu z dnia
29 pazdziernika 2015 r. i zostal on jednomyslnie zatwierdzony. W glosowaniu bralo udzial
5 czlonkéw Komisji {w glosowaniu nie bral udzialu nicobecny na ostatnim posiedzeniu pan
prof. dr n. med. Andrzej Langner oraz pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor, ktory przybyl na
posiedzenie Komisji po jego rozpoczgciu). Nastepnie proponowany porzadek obrad zostal
przyjety, nie zgloszono wolnych wnioskéw i przewodniczacy przeszedl do kolejnego punktu
posiedzenia. W zwiazku z nieobecnoscia referujacego pierwsza sprawe, czlonkowie Komisji
zdecydowali przejs¢ do kolejnego punktu posiedzenia.

Ad)S

Referujacy pan dr n. med. Wojciech Matusewicz przypomnial na wstepie sprawe, ktdra byla
przedmiotem dyskusji na jednym z wczesniejszych posiedzen Komisji. Podmiot

odpowiedzialny zlozyl wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego [
N .0t odporwicdzialny posiada



juz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego - w innej postaci

farmaceutycznej, tj. w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, zawierajacych
. Do ww. wniosku o wydanie pozwolenia dla produktu
leczniczego w postaci tabletek {(niepowlekanych), podmiot odpowiedzialny przedstawil

te sama dokumentacje dotyczaca jakosci, ktéra byla podstawa wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego - w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej. Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego sklad substancji pomocniczych zostal
dobrany w taki sposdb, Ze posta¢ farmaceutyczna nadana produktowi leczniczemu
spelnia zaréwno definicje tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej jak i tabletki
niepowlekanej. Nastepnie referujacy oméwil stanowisko Komisji zawarte w uchwale
nr 1/2015/28 z dnia 1 pazdziernika 2015 r. oraz podstawy, na jakich zostalo ono oparte.
Ze stanowiskiem Komisji nie zgodzil si¢ podmiot odpowiedzialny, ktéry w piSmie z dnia

zarzucil nierowne traktowanie podmiotéw przez organ administracji
publicznej, poniewaz w 2015 roku wydano w Polsce kilka pozwolen na dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych o analogicznych wlasciwosciach farmakokinetycznych
zawierajacych _ Podmiot odpowiedzialny oparl swoje stanowisko na
przeprowadzonych we wlasnym zakresie badaniach poréwnawczych pomigdzy produktem
leczniczym a innymi produktami leczniczymi zawierajacymi h ktore zostaly
dopuszczone do obrotu w Polsce. Zdaniem podmiotu odpowiedzialnego z badan tych wynika,
ze dla kilku produktéw leczniczych, czas rozpadu tabletek (niepowlekanych) jest krétszy niz
3 min., co oznacza, ze produkty te spelniaja takze definicje tabletki ulegajacej rozpadowi
w jamie ustnej, podobnie jak produkt leczniczy - Majac na uwadze argumentacje
podmiotu odpowiedzialnego, referujacy przychyla si¢ do zmiany stanowiska Komisji
i akceptacji dokumentacji. Komisja, rozpatrujac poprzednio sprawe, nie posiadala danych
dotyczacych innych produktow leczniczych zawierajacych ﬁ dostepnych w Polsce.
Biorac jednak pod uwage, ze na rynku znajduja sig produkty lecznicze o zblizonych
wlasciwosciach (co wynika z dokumentacji przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny),
nie ma podstaw do twierdzenia, Ze omawiany produkt leczniczy bedzie stanowil wicksze
zagrozenie niZ produkty juz dopuszczone do obrotu.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wnioski:
Komisja ds. Produktow Leczniczych przychyla sie do arcumentacii  podmiotu
odpowiedzialnego przedstawione] w uzupelnieniu do dokumentacii 1 pozviywnie ocenia

mozliwosc widania iozwo]enia na_dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego [}

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Komisja ds. Produkitdow Leczniczych przychyla sie do argumentacii  podmiotu
odpowiedzialnego przedstawione] w_uzupelnieniu _do dokumentacii i pozytywnie ocenia

mozliwos¢ widania ﬁozwolenia na_dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego [}

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:




Komisja ds. Produktdow Leczniczych przychyla sie do argsumentacii podmiotu
odpowiedzialnego przedstawione] w_ uzupelnieniu_do dokumentacii 1 pozviywnie ocenia

mozliwos¢ widania iozwo]enia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego -

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Komisja ds. Produkitdow Leczniczych przychyla sie do argumentacii  podmiotu
odpowiedzialnego przedstawione] w uzupelnieniu do dokumentacii i pozviywnie ocenia

mozliwosc widania ﬁozwolenia na_dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego [}

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Ad)6

Referujacy pan prof. dr hab. n med. Andrzej Langner omdéwil dokumentacje dotyczaca
kolejnej sprawy. Podmiot odpowiedzialny zlozyl wniosek
o zmiang kategorii dostgpnosci produktu leczniczego , lakier do paznokci, leczniczy,

50 mg/ml z ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ,,wydawane bez przepisu lekarza —
OTC”. Produkt leczniczy zawiera jako substancje czynng amorolfing o dzialaniu
przeciwgrzybiczym. Proponowane wskazania do stosowania obejmuja leczenie grzybicy
paznokci wywolanej dermatofitami, drozdzakami i plesniami, bez zajecia macierzy paznokcia
i ograniczonej do dwdch plytek paznokciowych. Zdaniem referujacego rozpoznanie grzybicy
paznokci wymaga konsultacji lekarskiej i mikroskopowych badan mykologicznych. Leczenie
grzybicy paznokci jest dlugotrwale (Sredni czas leczenia wedlug Charakterystyki Produktu
Leczniczego i to 6-12 miesigcy) i czgsto prowadzone w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi (np. doustnymi preparatami przeciwgrzybiczymi). W zwiazku
z powyZszym samodzielne postawienie prawidlowej diagnozy oraz wdroZenie odpowiednigj
terapii przez pacjenta jest niemozliwe. Referujacy przypomnial, Ze dotychczasowe stanowisko
Komisji dotyczace kategorii dostgpnosci produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
grzybicy paznokci bylo takie, Ze produkty te powinny by¢ wydawane wylacznie z przepisu
lekarza. Referujacy dodal takze, ze do bazy Europejskiej Agencji Lekéw zglaszano cigzkie
dzialania niepoZadane po zastosowaniu produktu leczniczego jak rumien czy zmiany
pecherzowe, co dodatkowo przemawia za pozostawieniem produktu w grupie lekdw
wydawanych z przepisu lekarza.

Pan dr n. med. Wojciech Matusewicz wskazal takze na koniecznos¢ monitorowania stanu
pacjenta w ciagu kilkumiesigcznego leczenia pod katem prawidlowosci przebiegu procesu.
Dodal takze, ze substancja czynna amorolfina jest bardzo toksyczna i, pomimo Ze nie ulega
wchianianiu 1 kumulacji, jej stosowanie jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow
zaliczenia produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostepnosci, spelnienie
warunkéw okreslonych w § 1-4 klasyfikuje produkt leczniczy do kategorii dostepnosci
,2wydawane z przepisu lekarza — Rp”. Warunki te zostaja spelnione m.in. wtedy, gdy produkt



leczniczy moze stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla zdrowia ludzkiego, nawet
wowcezas, gdy produkt jest stosowany prawidlowo bez nadzoru lekarskiego lub, gdy produkt
moze by¢ czegsto stosowany nieprawidlowo, czego wynikiem moze by¢ bezposrednie lub
posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego. W zwiazku z tym, iz produkt leczniczy
wydawany bez przepisu lekarza moze by¢ stosowany nieprawidlowo m.in. w wyniku
nieprawidlowego rozpoznania przez pacjenta stanu patologicznego paznokci, Komisja ds.
Produktéw Leczniczych stoi na stanowisku, Ze preparaty stosowane miejscowo w leczeniu
grzybicy paznokci powinny by¢ wydawane z przepisu lekarza.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Produkt leczniczy [ L Amorolfinum 1akier do paznokei. leczniczy. 50 mg/ml powinien
pozostaC z kategoria dostepnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Ad)7

Referujacy pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor, ktéry przybyl na posiedzenie Komisji po
omowieniu powyzej opisanych punktéw, omdwil kolejna sprawe. Podmiot odpowiedzialny
zlozyl wniosek o zmiang kategorii dostepnosci produktu leczniczego

, tabletki powlekane, 25 mg z ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ,,wydawane bez
przepisu lekarza — OTC”. Produkt leczniczy izawiera jako substancje czynna sildenafil
1 jest wskazany do stosowania u doroslych mezczyzn z zaburzeniami erekcji. Produkt
leczniczy wydawany bez przepisu lekarza bedzie dostgpny w opakowaniach zawierajacych
1 albo 2 tabletki. Referujacy przypomnial, Ze mozliwos¢ zmiany kategorii dostepnosci z Rp
na OTC produktu leczniczego zawierajacego sildenafil w dawce 25 mg i 50 mg byla
rozpatrywana przez Komisje w 2014 roku i przytoczyl tres¢ podjetej] wowcezas uchwaly
(stanowisko Komisji bylo negatywne). Wniosek o dokonanie analogicznej zmiany dla innego
produktu leczniczego byl rozpatrywany takze przez Europejska Agencje Lekow, z tym Ze
zawartos¢ substancji czynnej byla wigksza miz 25 mg. Zmiana ta nie zostala zatwierdzona
w zwiazku z brakiem badan dla niektérych grup pacjentéw, dla ktérych dedykowany byl
produkt, oraz z uwagi na ryzyko wystgpowania dzialan niepozadanych po zastosowaniu leku.
Nastgpnie referujacy omoéwil wlasciwosci, wskazania i przeciwwskazania do stosowania
sildenafilu oraz dzialania niepozadane wystepujace po jego zastosowaniu {np. bol glowy,
dolegliwosci sercowe, zaburzenia widzenia). Referujacy wskazal takze, Ze sildenafil wchodzi
w interakcje z licznymi produktami leczniczymi, wsréd ktérych do najgroZniejszych naleza
interakcje z nitratami. Nastepnie referujacy omdwil zlozona dokumentacje. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowal innowacyjne narzedzie diagnostyczne i ktére ma

shizy¢ do podejmowania samodzielnych bezpiecznych decyzji przez pacjenta co do
mozliwosci przyjecia produktu leczniczego. %
wskazuja pacjentowi na brak mozliwosci stosowania leku bez konsultacji z lekarzem.
Podmiot odpowiedzialny przedstawil wyniki badania _ przeprowadzonego
na grupie [J| pacjentéw, ktérego celem bylo zbadanie, czy pacjenci korzystajacy
z zaproponowanego narzedzia diagnostycznego - sa w stanie podjac bezpieczna
decyzje dotyczaca mozliwosci zastosowania produktu leczniczego zawierajacego sildenafil.
Za decyzje bezpieczng uznano decyzj¢ zgodng z decyzja lekarza.




Uzyskane wyniki pokazaly, iZ w ponad - przypadkoéw decyzje pacjenta i lekarza byly
zgodne w odniesieniu do mozliwosci zastosowania leku. Badanie zostalo wykonane zgodnie z
wytycznymi europejskimi oraz wytycznymi FDA z 2013 r. Referujacy zwrdcil uwage, zZe
metoda diagnostyczna zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny nie obejmuje
wszystkich przeciwwskazan do stosowania omawianego produktu leczniczego (np. nie odnosi
si¢ do choréb nerek) i powinna zosta¢ uzupelniona. Ponadto do dokumentacji dolaczono
opinie specjalistéw z dziedziny urologii, kardiologii i seksuologii (o dwie ostatnie zwrdcil sie
Prezes Urzedu w toku postiepowania). Nastgpnie referujacy omdéwil opinie ekspertow
dotyczace mozliwosci dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego zawierajacego sildenafil
bez przepisu lekarza. Opinie byly pozytywne. Ekspert oceniajacy dokumentacje ze strony
Urzedu Rejestracji takze ocenil pozytywnie moZliwos¢ przeprowadzenia zmiany, ale
zaproponowal skierowanie sprawy na Komisje w celu przedyskutowania czy dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego zawierajacego sildenafil, wydawanego bez przepisu lekarza. nie
bedzie stanowilo posredniego zagroZenia dla zdrowia i Zycia, co klasyfikowaloby taki lIek do
grupy produktéw leczniczych wydawanych z przepisu lekarza. Podsumowujac referujacy
stwierdzil, Ze w jego opinii istnieje mozliwos¢ dokonania zmiany kategorii dostepnosci z Rp
na OTC pod pewnymi warunkami. - powinna zosta¢ uzupelniona o dodatkowe
informacje (choroby nerek oraz inne, jesli Komisja tak uzna), tak aby narzedzie
diagnostyczne moglo stuzy¢ jako bezpieczna metoda samodiagnozy dla pacjenta. Poniewaz
grupa badana nie byla duza, podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany analizowac¢ dane o
dziataniach niepozadanych pozyskiwane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych w kontekscie przydatnosci stosowanego narzgdzia diagnostycznego.

Przewodniczacy podsumowal wypowiedz referujacego formutujac tres¢ uchwaty, ze badanie
przeprowadzone przez podmiot odpowiedzialny wykazalo, Zze narzedzie diagnostyczne
pozwala na stosowanie leku bez konsultacji z lekarzem, co pozwala na zachowanie
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego wydawanego bez przepisu lekarza. Pan dr
n. med. Wojciech Matusewicz stwierdzil, Zze zgadza sig¢ z opinia eksperta Urzedu Rejestracji.

W uzupelnieniu referujaca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra zwrécila uwage na
metodyke przeprowadzonego badania. W grupie - pacjentow jedynie nieliczna grupe
stanowili pacjenci posiadajacy przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego
(I o przcbytym zawale miesnia sercowego, pojedyncze przypadki hipotonii).
Wskazane jest przeprowadzenie badania w grupie obcigzonej kardiologicznie w celu
potwierdzenia otrzymanych danych. Referujaca zwrécila takze uwage, ze podmiot
odpowiedzialny przedstawit * przedawkowania sildenafilu (1500 mg), ktérych
skutki nie byly cigzkie, co wskazuje na wzgledne bezpieczenstwo produktu leczniczego.
Przewodniczacy skomentowal, Zze dla obiektywnosci wynikéw pacjenci powinni by¢
dobierani losowo.

Nastepnie wywiazala si¢ dluga dyskusja, po czym Komisja odniosla si¢ do dodatkowych
pytan Prezesa skierowanych do Komisji.

Komisja dopuszcza mozliwos¢ zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczego [}
z Rp na OTC. Mozna takZe uzna¢, ze narzgdzie diagnostyczne przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny zapewnia bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego, pod warunkiem
uzupelnienia tresci tego narzedzia w zakresie przeciwwskazan do stosowania zgodnie z
zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacymi niewydolnosci nerek, oraz
przy zachowaniu kontynuacji oceny bezpieczenistwa stosowania leku z wykorzystaniem tego
narzgdzia. Badanie przeprowadzone przez podmiot odpowiedzialny mozna uznac za istotne,
potwierdzajace mozliwos¢ zmiany kategorii dostgpnosci z Rp na OTC produktu leczniczego



B i dajace podstawe do zastosowania art. 23a ust. 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne. Przeprowadzone badanie nie zwalnia podmiotu odpowiedzialnego z
dalszego monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Dalsze
monitorowanie jest konieczne w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowanego narzedzia diagnostycznego. Ocena niepozadanych dzialan, ktére wystapia po
zastosowaniu produktu leczniczego powinna zosta¢ powigzana z narzedziem
diagnostycznym. W zwiazku z powyzszym podmiot odpowiedzialny ma obowiazek, w
ramach kontynuacji po zmianie kategorii dostgpnosci, analizowa¢ w ciagu roku dane o
dziataniach niepozadanych pozyskiwane w ramach nadzoru nad bezpieczefistwem stosowania
produktéw leczniczych w kontekscie przydatnosci stosowanego narzedzia diagnostycznego
dla zapewnienia bezpieczenstwa stosowania leku, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw
z grup ryzyka i interakcji lekowych.

Przewodniczacy zwrécit uwage, ze choroby nerek nie sa przeciwwskazaniem do stosowania
dawki 25 mg. Pozostali czlonkowie Komisji uznali, ze powinna jednak uwzgledniac
choroby nerek.

Po dalszej dyskusji Komisja uznala, Ze ocena dotyczaca skutecznosci stosowania narzedzia
diagnostycznego powinna by¢ oparta na analizie dzialan niepozadanych wystgpujacych w tym
okresie.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie tres¢ sformulowanej uchwaty:

Badanie przeprowadzone przez podmiot odpowiedzialny mozZna uzna 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” i
umozliwia przyznanie okresu wylacznosci danych

wraz z wnioskiem o dokonanie zmian w na tresci narzedzia diagnostycznego i obowiagzku w
analizy dzialan niepozadanych w ramach kontynuacji po zmianie kategorii dostepnosci.

Od glosowania wstrzymal si¢ pan dr n. med. Maciej Jedrasik do czasu wprowadzenia zmian
w tresci narzedzia diagnostycznego przez podmiot odpowiedzialny.

Glosy za: 6

Glosy przeciw: 0
Wstrzymatl sie: 1

Nastepnie przewodniczacy zamknal posiedzenie Komisji.

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



