PROTOKOL NR 1/2013
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 14 LUTEGO 2013 R.

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

2.
3.
4

Otwarcie posiedzenia i zatwierdzenie protokolfu i uchwal z dnia 22 listopada 2012r.
Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Sprawy organizacyjne.

Czy w Swietle przedstawionej przez firme dokumentacji, Komisja podtrzymuje
stanowisko wyrazone w uchwale nr 6/2012/15 z dnia 11.10.2012r.

. _tab]etki owlekane, 800mg — kontynuacja
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

Czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji klinicznej produktu:

. _ szampon leczniczy, 20mg/g

Podmiot odpowiedzialny:

Znak sprawy:

Referuje: 1. Dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. Dr n. med. Maciej Jedrasik

Czy mozliwe jest zaakceptowanie dokumentacji klinicznej produktu:

o H mas2mye
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:
Referuje: 1. Dr n. med. Maciej Jedrasik

2. Prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek

Zmiana kategorii dostgpnosci z OTC na Rp produktu leczniczego:

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:
Referuje: 1. Prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. Prof. Piotr Fiedor

Zmiana w pozwoleniu i dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego:

. _ (Ciclopirox olaminum) plyn do stosowania na skore
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referuje: 1. Prof. dr n. med. Andrzej Langner
2. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz




9. Zmiana w pozwoleniu i dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego:

« I Ciciopirox oiaminum) krem
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referuje: 1. Prof. dr n. med. Andrzej Langner
2. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

10. Zmiana w pozwoleniu i dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego:

masc
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:
Referuje: 1. Prof. dr. n. med. Andrzej Langner

2. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Obecni na posiedzeniu cztonkowie 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. Maciej Jedrasik,

prof. dr n. med. Andrzej Langner,

dr n. med. Janusz Szyndler

AT e

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

Marcin Kolakowski - Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych
Piotr Waniewski - Departament Prawny/czlonek Zespolu Radcéw Prawnych
Matgorzata Moczynska - specjalista, Sekretariat Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych

Oméwienie przebiegu posiedzenia:
Ad. 1,23

Posiedzenie otworzyl Przewodniczacy Komisji prof. dr hab. n. farm. Aleksander
Mazurek, ktéry stwierdzil brak uwag do porzadku obrad. Prof. dr hab. n. farm. Aleksander
Mazurek wysunal propozycje, aby Komisja powolala Grupe ekspercka, ktéra zajmowalaby
si¢ produktami leczniczymi pochodzenia naturalnego oraz zaproponowal w tym zakresie
wspolprace z Komisja ds. Produktéw z Pogranicza. Ustalono, ze propozycje kandydatur na



czlonkoéw grupy eksperckiej zostana przeslane na adres mailowy Pani Malgorzaty
Moczynskiej specjalisty w Sekretariacie Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek o powolanie grupy eksperckie] ds.
produktéw leczniczych pochodzenia naturalne go.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0

Ad. 4

Jako pierwszy glos zabral Prof. Piotr Fiedor, ktéry zauwazyl, Zze podmiotowi
odpowiedzialnemu nalezy wskaza¢ pewne zalecenia/rekomendacje jesli chcialby
kontynuowac kierunek opisany pismem skierowanym do Urzedu. Zdaniem prof. uzasadnienie
w pismie nie odnosi si¢ do opisywanego wskazania. Omawiany produkt h tabletki
powlekane jest produktem bezpiecznym, poniewaz istnieje publikacja co do skutecznosci jego
dzialania. Produkt w oryginale zatwierdzony zostal w Czechach w kategorii dostgpnosci
OTC. Inne kraje maja propozycje rekomendowania tego leku przez receptariusz i taka
mozliwos¢ w Polsce réwniez istnieje. Zdaniem profesora nalezy zmieni¢ wskazanie produktu
leczniczego jako uzupelniajacy/rekomendowany dla oséb dorostych w celu poprawy
proceséw poznawczych, pamigci, a nie zespoltu zaburzen (ktére moga by¢ wynikiem zaburzen
naczyniowych), poniewaz to moze ckresli¢ jedynie specjalista. Pan Profesor zaproponowal,
ze po zmianie wskazania i odpowiednim umotywowaniu swojego wniosku podmiot powinien
przez pierwsze 1-2 lata raportowa¢ do Urzedu, co pozwoli oceni¢ na ile stosowanie tego
produktu w kategorii dostgpnosci OTC bedzie korzystne dla pacjenta.

Nastepnie glos zabral Dr n. med. Janusz Szyndler, ktérego zdaniem propozycja
wskazania zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny budzi duze watpliwosci. Piracetam
jest lekiem o bardzo wysokim bezpieczenstwie, ale jego skutecznos¢ jest co najmniej
dyskusyjna.

Dr n. med. Janusz Szyndler zapytal, czy firma jest w stanie przedstawi¢ analize i
dokumentacjg, ze lek poprawia pamigC, na podstawie wlasnych danych. Podmiot bowiem
przytacza prace, w ktérych sa powazne watpliwosci, a brak badan twardych.

Po dalszej dyskusji poddano pod glosowanie wniosek, Ze produkt _ moZe zmieni¢

kateporie dostepnosci z Rp na OTC je$li podmiot odpowiedzialny przedstawi wskazanie ., U
osdb_doroslych w celu poprawy pamicci, koncentracji., kojarzenia, myslenia, rozumienia
ogdélnego przetwarzania informacii’.

Glosy za: 6 (w tym Przewodniczacy)
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie: 1

Ad.5

ktéry jest produktem oryginalny wedlug leku referencyjnego jakim jest SZampon.
Produkt zarejestrowany zostal w Danii przez firme w 1981 roku. Na rynku Polskim
produkt leczniczy - znajduje si¢ od poczatku lat 90. W charakterystyce produktu
leczniczego wskazaniami do tego preparatu sa lupiez owlosionej skory glowy, lojotokowe

Dr n. med. Wojciech Matusewicz przedstawil produkt _ szamion leczniczy,



zapalenie skory oraz lupiez pstry. Ekspert Urzedu Rejestracji w module 2.5 jaki przesial

podmiot odpowiedzialny w tej ocenie dokumentacji klinicznej napisal, Ze wniosek
aplikacyjny oznaczony jako _ szampon leczniczy zostal zadeklarowany irzez

podmiot odpowiedzialny jako odpowiednik referencyjnego produktu leczniczego
szampon leczniczy. Produkt _ jest produktem leczniczym, odtwdrczym,
generycznym powyzszego produktu referencyjnego i dlatego jego dokumentacja kliniczna
musi spelnia¢ wymagania okreslone w obowigzujacym w UE dokumencie NOTE FOR
GUIDANCE ON THE CLINICAL REQUIREMENTS FOR LOCALLY APPLIED,
LOCALLY ACTING PRODUCTS CONTAINING KNOWN CONSTITUENTS. Zdaniem
Prof. zloZzona dokumentacja spelnia kryteria powyZszego dokumentu. Ekspert napisal
rowniez, ze w przedlozonej dokumentacji klinicznej _ nie ma raportu z
jakiegokolwiek badania klinicznego do tego produktu (np. badania klinicznego I, II, czy III
fazy). Oznacza to, ze ewentualne pierwsze zastosowanie produktu nastapi
dopiero po dopuszczeniu go do obrotu i wydaniu z apteki pacjentowi w celu samoleczenia
(kategoria dostgpnosci OTC), dlatego w takiej sytuacji odpowiedzialnos¢ karna i cywilna za
ewentualne cigzkie dzialania niepozadane spowodowane przez ten produkt moze poniesc
organ odpowiedzialny za dopuszczenie tego produktu do obrotu na terytorium RP.
Dr n. med. Wojciech Matusewicz zauwazyl, Zze substancja czynna jest ketokonazol
zarejestrowany od 30 lat, stosowany w stezeniach 1-2% we wszystkich krajach wspdlnoty
europejskiej praktycznie nie wchlania sie¢ ze skéry. Prof. zauwazyl réwniez, zZe
przeprowadzono badania na niemowletach, ktdre praktycznie nie wykazaly zadnego stezenia
w surowicy krwi, w zwiazku z tym nie opisywano praktycznie zadnych dzialan
niepozadanych ogodlnoustrojowych. Podobnie jak zadne interakcje z lekami stosowanymi
ogdlnie. Dr n. med. Wojciech Matusewicz dodal, Ze preparat _ pod wzgledem
substancji pomocniczych praktycznie nie rézni si¢ niczym od referencyjnego .
Wszystkie substancje pomocnicze w wartosciach ilosciowych i jakosciowych sa takie same
jak w preparacie oryginalnym - Z ta dodatkowa korzyscia, Ze preparat _
zawiera witamine E. Kolejnym atutem omawianego produktu jest fakt, ze producent preparatu
zrezygnowal w jego skladzie z konmserwantu. Dr n. med. Wojciech
Matusewicz zauwazyl, Ze lek praktycznie nie przenika do krazenia ustrojowego. Krytycznie
odnidst sie do opinii eksperta URPL, ktéry uwazal, Ze nalezaloby wykonac badanie I, II czy
III fazy. Dodal, ze 30 letnie doswiadczenie z tym lekiem powoduje, Ze Zadne nowe badanie
nic nowego nie wniesie. Prof. zauwazZyl, Ze moZe wystapi¢ miejscowa nadwrazliwos¢ na ten
preparat, ale nalezy pamigtaC, ze jako szampon przebywa on bardzo krétko
w stycznosci ze skéra, poniewaz po 2-5 minut jest splukiwany woda. Zdaniem pana Dr n.
med. Wojciecha Matusewicza omawiany produkt spelnia wszelkie wymogi, aby mozZna go
bylo zarejestrowac i nie ma potrzeby wykonywania zadnych dodatkowych badan, nawet [
fazy. Spelnione s3 wszystkie kryteria dokumentu EMA, ktére modwig o preparatach
stosowanych lokalnie w poréwnaniu do preparatéw referencyjnych.

Dr n. med. Maciej Jedrasik podsumowal, Ze najistotniejszy jest fakt, Zze substancja
czynna zastosowana w produkcie w tej postaci praktycznie nie wchiania si¢ przez skore, wigc
nie dziala na uklady centralne. Nie ma réwniez rézni¢ w skladzie preparatu odtwérczego i
referencyjnego dlatego doktor zgodzil sie z przedmdwcea, ze wszelkie dodatkowe badania
klinicznego sa niecelowe.

Po dalszej dyskusji Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek o zaakceptowanie
dokumentaciji klinicznej produktu %

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0



Wylaczyl sie: 1 (Przewodniczacy)
Ad. 6

Dr n. med. Maciej Jedrasik przedstawil produkt leczniczy - masc, zawierajacy
substancjg czynng NITROFURALUM o ugruntowanym zastosowaniu medycznym. Historia
masci z nitrofuralem rozpoczela sic w 1944roku w USA. Na rynku Polskim mas¢ z
nitrofuralem obecna jest od kilkudziesieciu lat. Problemem jest jednak fakt, Zze ekspert Urzedu
w swojej opinii stwierdzil, Zze produkt - powinien mie¢ badania kliniczne. Ekspert
Urzedu napisal, Ze nalezy uznac, ze przedstawione dane w zakresie zalaczonej dokumentacji
nie wykazaly, ze produkt moze by¢ réwnie skuteczny terapeutycznie w
deklarowanych wskazaniach i zaleceniach, w sposobie jego podawania, jak masc referencyjna
Nitrofurazon. Ekspert uwaza, ze ewentualne pierwsze zastosowanie produktu [ wedtug
podmiotu odpowiedzialnego nastapi¢ moze dopiero po dopuszczeniu go do obrotu i wydaniu
z apteki.

Dr n. med. Maciej Jedrasik zauwazyl, Zze we wszystkich modelach doswiadczalnych
tego badania stwierdzono, Zze uwalnianie in vitro nitrofuralu z badanej masci - bylo
nizsze niz z masci referencyjnej. W 2011 roku, w Katedrze i Zakladzie Farmacji Stosowanej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, przeprowadzono badania uwalniania substancji
leczniczej z masci oraz dokonano oceny poréwnawczej dostepnosci farmaceutycznej
produktéw leczniczych i NITROFURAZON. Problematyczny jest jednak fakt, iz w
masci - substancja czynna jest w postaci zmikronizowanej, natomiast czasteczka w
produkcie referencyjnym ma wielkos¢ okolo 90 pm. Prowadzaca badanie stwierdzila, Ze
przedlozona do rejestracji w Urzedzie masc jest produktem nowoczesniejszym.
Dr n. med. Maciej Jedrasik zauwazyl, ze badania kliniczne nie wniosg nic nowego, poniewaz
w tych warunkach, przy dostepnych modelach, badania sa praktycznie nieporéwnywalne.
Badania biodostepnosci i uwalniania z masci, gdzie w podloZu znajduje si¢ wazelina moga si¢
rézni¢ i sa trudne do wykonania. Nalezy podkreslic, ze badany produkt leczniczy jest
bezpieczny, stosowany jest powierzchniowo i praktycznie nie przenika przez skore.

Po dalszej dyskusji Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek o zaakceptowanie
dokumentacii klinicznej produktu %

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie: 1

Ad.7

Kolejny punkt spotkania dotyczyl produktu _ ktéry referowal

prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek. Pan profesor przypomnial, Zze dyskusja jest
konsekwencja decyzji Komisji o zmianie kategorii dostepnosci dla produktéw leczniczych
zawierajacych prometazyng i dekstometorfan z OTC na Rp z uwagi na bezposrednie lub
posrednie zagrozenie dla Zycia lub zdrowia ludzkiego. W uzasadnieniu Komisja powoluje sie
na ryzyko zajscia interakcji pomigdzy substancjami czynnymi oraz innymi lekami, ktdre
jednoczesnie moga byC¢ przyjmowane przez pacjenta z uwagi na fakt metabolizmu
dekstrometorfanu. Zdaniem Komisji produkt leczniczy zawierajacy prometazyne i

dekstrometorfan powinien by¢ stosowany pod kontrola lekarza i u odpowiedniej grupy
wiekowej. Konsekwencja tej decyzji bylo wezwanie podmiotu
do zmiany kategorii dostgpnosci produktu z OTC na Rp. Na te




decyzje podmiot odpowiedzialny wystosowal pismo, w ktérym argumentowal, ze produkt
leczniczy h od czasu zargjestrowania w Polsce w 1999 roku ma
kategori¢ dostgpnosci OTC. Podczas procesu harmonizacji produkt zostal ponownie
pozytywnie zaopiniowany, a przedstawione PSURy nie budzily Zadnych zastrzezen eksperta
klinicznego. Podmiot odpowiedzialny na biezaco zglaszal do Urzedu Rejestracji zmiany
porejestracyjne wynikajace z cigglego wprowadzania postgpu technicznego i monitorowania
bezpieczenstwa. W 2009 roku podmiot odpowiedzialny zlozyl réwniez zmiang dotyczacy
aktualizacji charakterystyki produktu leczniczego w zakresie przeciwwskazan i srodkéw
ostroznosci - ciazy, dzialan niepozadanych, a takze interakcji z innymi inhibitorami
cytochromu P4502D6 i zmiana ta zostala zatwierdzona w 2011r. Ekspert kliniczny nie
wyrazil zadnych watpliwosci odnosnie kategorii dostgpnosci. Grupa wickowa: produkt
leczniczy na noc, przeznaczony do stosowania wylgcznie przez osoby dorosle. Brak nowych
zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. Nie pojawily si¢ réwniez zadne istotne
nowe zagroZenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania tego produktu w innych krajach.
Zalaczony do pisma raport byl zamkniety 31 maja 2012r. i potwierdzil korzystny profil
bezpieczenstwa. Dzialanie nasenne prometazyny jest korzystne w przypadku produktu do
stosowania bezposredniego przed snem. Decyzja Komisji odnosi sig do kombinacji
dekstrometorfanu i prometazyny. Firma podsumowala, ze profil bezpieczenstwa produktu
charakteryzuje si¢ korzystnym stosunkiem korzysci do ryzyka, a bezpieczenstwo produktu
bylo do tej pory oceniane pozytywnie migdzy innymi przez eksperta klinicznego Urzedu. Lek
Gripex noc ma kategori¢ dostgpnosci OTC 1 jest przeznmaczony do stosowania u osGb
dorostych i dzieci powyzej 12 lat, dlatego usuniecie produktu ||| G s o2y
doskonale warunki do dalszych dzialan promocyjnych konkurencji. Prof. Mazurek zauwazyl,
ze prometazyna jest lekiem antyhistaminowym, ale nie jest to lek typowo psychotropowy.
Prof. dr hab. n. farm. Aleksandrowi Mazurkowi zabraklo jedynie w cytowanym pismie
informacji, czy w innych krajach europejskich produkt ten jest z takim statusem.

Zdaniem Dr n. med. Wojciecha Matusewicza w zloZonych preparatach
przezicbieniowych, ktére maja ulatwiac sen nieetyczne jest, Ze wykorzystuja one dzialania
niepozadane srodkéw przeciwhistaminowych do leczenia. Mimo, Ze lek znajduje sie w
kategorii dostgpnosci OTC tylko dla dorosltych to dzialania marketingowe moga spowodowac,
Ze bariera wieku zanika i lek mozZe by¢ dostepny réwniez dla ludzi miodych.

Dr n. med. Janusz Szyndler zauwazyl, ze w Wielkiej Brytanii sa trzy kategorie
dostepnosci: I na recepte, II - wszystkie leki zawierajace prometazyng, preparaty zloZone
(sprzedaz wylacznie w aptekach pod kontrola farmaceuty) oraz III - dostgpnos¢ bez recepty.
Problem polega na tym, ze w Polsce nie istnigja wprost odpowiedniki tych kategorii
dostgpnosci.

Zdaniem Prof. Piotra Fiedora produkt powinien pozosta¢ w kategorii dostgpnosci OTC.

Zaproponowal, aby Urzad przedstawil Komisji poszczegélne przypadki dzialan
niepozadanych produktu h Zdaniem prof. dzialania niepozadane

powinny by¢ oméwione skoro Urzad zglosil swoje zastrzezenia do tego produktu.

Po dalsze] dyskusiji Przewodniczacy poddal pod slosowanie wniosek o przedstawienie
Komisji poszczegdlnych przypadkéw dzialan niepozadanych produktu ﬁ

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie: 1



Ad. 8,9

Prof. Langner przedstawil dwa irodukty firmy _: _ plyn

do stosowania na skorg i krem oraz poinformowal, Ze jego zdaniem
dokumentacja i raporty do powyzszych produktéw zostaly przygotowane bardzo dobirze.
Zastrzezenie prof. budzi jedynie zaréwno w kremie jak i masci wskazanie do stosowania w
ulotce dla pacjenta tj. ... ,;a czasem na paznokciach i miejscach wyrastania paznokci”... W
zwigzku z faktem, Ze paznokcie powinny by¢ diagnozowane mykologicznie, a nie poprzez
samoleczenie. Prof. zaproponowal wykreslenie sformulowania: ,,a czasem na paznokciach i
miejscu wyrastania paznokci.” Wykrycie grzybicy paznokci jest moZliwe jedynie podczas
badania pod mikroskopem.

Po dalsze] dvskusii Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek o wykreslenie ze
wskazan do zastosowania w ulotce dla pacienta, e produkt jest do stosowania na paznokcie.

_ (Ciclopirox olaminum) ptyn do stosowania na skore
Glosy za: 6

Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie: 1 (w tym glos Przewodniczacego)

_ (Ciclopirox olaminum) krem

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

Ad. 10

Ostatni  produkt _ przedstawil Prof. Langner kitdry

podtrzymal swoje zastrzezenie, Zze omawiany preparat powinien by¢ dostepny w kategorii Rp
z uwagi na fakt, iz preparat polega na zastosowaniu srodka przeciwgrzybiczego jakim jest
bifonazol i 40% mocznika, ktory praktycznie calkowicie usuwa paznokiec.

Po dalsze] dvskusii Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek o pozostawienie
orodute S  \czori dostcpnosei Ro

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

W zwiazku z wyczerpaniem porzadku obrad Przewodniczacy zakonczyl posiedzenie.

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



