PROTOKOL NR 312013
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 16 maja 2013 r.

Porzadek obrad posiedzenia:

1.
2.
3

4.

Otwarcie posiedzenia i zatwierdzenie protokolu z dnia 28 marca 2013 .
Przyjecie porzadku obrad 1 wolne wnioski.
Sprawy organizacyjne.

Opinia dotyczaca zmiany kategorii dostgpnosci produktu leczniczego z Rp na OTC:

« I :obciki

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

Zaakceptowanie wskazan produktu leczniczego Aldactone jako podstawy wskazan dla
produktow:

- I
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujq: 1. dr n. med. Wojciech Matusewicz
2. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek

Opinia czy niZej wymienione produkty moga by¢ stosowane u noworodkéw i niemowlat,
czy ich dzialanie jest przedluzone do 24 godzin, czy sa to produkty autosterylne.

Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy: -

Referujq: 1. dr n. med. Maciej Jedrasik

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

Analiza aspektow bezpieczenstwa stosowania bez recepty (kategoria dostgpnosci: OTC)
nastepujacych grup lekéw:

- niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
Referujg: 1. dr n. med. Maciej Jedrasik
2. prof. dr n. med. Andrzej Langner

- preparatéw klotrimazolu
Referujg: 1. prof. dr n. med. Andrzej Langner
2. dr n. med. Maciej Jedrasik

- lekdw z grupy inhibitoréw pompy protonowe;j
Referujq: 1. prof. Piotr Fiedor
2. dr n. med. Wojciech Matusewicz



- produktu leczniczego uroFuraginum
Referujq: 1. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. dr n. med. Wojciech Matusewicz

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
prof. Piotr Fiedor

dr n. med. Maciej Jedrasik

dr n. med. Wojciech Matusewicz

dr n. med. Janusz Szyndler

prof. dr n. med. Andrzej Langner

prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

i A el e

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

Piotr Waniewski — Departament Prawny/czlonek Zespolu Radcéw Prawnych

Anna Cieslik — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

Marcin Lipowski — Naczelnik Wydzialu Oceny Dokumentacji Klinicznej

Agnieszka Barcikowska — Zastepca Dyrektora Departamentu Zmian Porejestracyjnych i
Rerejestracji Produktéw Leczniczych

Katarzyna Zywiec — Naczelnik Wydzialu Importu Réwnoleglego

Katarzyna Kazimierczak — Wydzial Zmian Porejestracyjnych Produktdw Leczniczych w
Procedurze Narodowej (obecna na czgsci posiedzenia, do pkt 5 wlacznie)

Magdalena Polosak — Departament Zmian Porejestracyjnych i Rergjestracji Produktéw
leczniczych w Procedurze Narodowej (obecna na czesci posiedzenia, do pkt 5 wlacznie)

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad. 1,23

Pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek poinformowal zebranych o spodziewanym
spoznieniu Pana prof. dr hab. n. med. Dariusza Jurkiewicza i zaproponowal rozpoczecie obrad
Komisji PL. Po otwarciu posiedzenia i powitaniu zebranych przewodniczacy przeszed! do pkt
1 obrad tj. zatwierdzenia protokotlu z dnia 28 marca 2013 r. Zebrani czlonkowie Komisji PL
nie mieli uwag do protokolu i zostal on jednomyslnie zatwierdzony. Nastgpnie
przewodniczacy zapytal czy sa wolne wnioski dotyczace spraw poza porzadkiem obrad. ktére
by cheiano oméwic na tym posiedzeniu.

Pan prof. Piotr Fiedor zabral glos i nawiazal do juz kiedys poruszanej kwestii powolania
sekcji dzialajacych przy Komisji PL, ktére zawieralaby m.in. czlonkéw z GIF, GIS 1 innych
instytucji. Zespdl taki swiadczylby uslugi dla Komisji z zakresu ,hospital exemption”
zwigzanego z eksperymentami medycznymi, ktore s wykonywane na terenie Polski i nie sg
monitorowane. Obecnie istnieje potrzeba wspdlpracy z Ministrem Nauki w zakresie analizy



projektow finansowanych z grantdw naukowych w sektorze medycznym. Zespdl
rozpatrywalby sprawy a Komisja PL zajmowalaby swoje stanowisko.

Podsumowujac, przewodniczacy zaproponowal wystosowanie wniosku o utworzenie takiego
zespolu do Prezesa Urzedu. Za wystapieniem z takim wnioskiem opowiedzieli sie¢ wszyscy
obecni czlonkowie Komisji PL.

Zgloszono wolny wniosek do Prezesa Urzedu o utworzenie grupy eksperckiej ds. terapii
zaawansowanych dzialajacej przy Komisji PL. Za powolaniem takiego zespolu opowiedzieli
si¢ wszyscy obecni.

Ostateczne tres¢ uchwaly zostanie sformulowana na kolejnym posiedzeniu Komisji PL po
uzgodnieniu zakresu kompetencji powolywanego zespolu.

Nastepnie Pan Wiceprezes Marcin Kolakowski powital zebranych i przypomnial temat
Almanachu, o ktérego ewentualng rekomendacje zwracal si¢ wezesniej.

Prof. Piotr Fiedor poparl pomysl i stwierdzil, Ze czasopismo Almanach powinno zawierac
zmiany dostepne na stronach EMA, zebrane i opublikowane po polsku, a takZe opracowania
Komisji PL dotyczace grup produktéw leczniczych, np. takich, ktore bedg przedmiotem obrad
dzisiejszego posiedzenia. Czasopismo to byloby forum do dyskusji naukowych z innymi
podmiotami i zastapiloby pisma i listy do ministra zdrowia.

Ad. 4

W zwigzku z nieobecnoscig prof. dr hab. n. med. Dariusza Jurkiewicza (jednego z
referujacych) i spodziewanym jego spéZnieniem, przewodniczacy zaproponowal przejscie do
kolejnego punktu porzadku obrad — sprawy ii .

Ad. S

Referujacy Pan dr n. med. Wojciech Matusewicz przedstawil pokrétce sprawe. Podmiot
odpowiedzialny zlozyl wniosek o dokonanie zmiany
wskazan produktéw leczniczych , tabletki, 25 mg i 100 mg oraz _ kapsulki

twarde, 50 mg i 100 mg, zawierajacych w swoim skladzie substancje czynna spironolakton.
Zmiana wskazan produktéw leczniczych - i _ ma na celu zharmonizowanie
ich ChPL oraz ulotek do ChPL referencyjnego produktu leczniczego Aldactone, ktdry nie jest
dostepny w Polsce. Wnioskodawca zaproponowal w ChPL rozbiezne wskazania dla
produktéw [N I

Nastepnie referujacy odczytal z ChPL wskazania do stosowania produktu leczniczego
ﬂ (niewydolnos¢ serca; marskos¢ watroby z wodobrzuszem i obrzgkiem; wodobrzusze
w przebiegu nowotworu zlosliwego; zespdl nerczycowy; diagnostyka i leczenie pierwotnego
hiperaldosteronizmu; nadcisnienie tg¢tnicze samoistne u pacjentéw, u ktdrych inne leki
przeciwnadcisnieniowe s3 nieskuteczne lub przeciwwskazane; zapobieganie wystapieniu
hipokaliemii u pacjentéw przyjmujacych glikozydy naparstnicy, gdy inne leki zapobiegajace
hipokaliemii sa nieskuteczne lub przeciwwskazane). Podsumowujac stwierdzil. Ze niektore z
opisanych wskazan takie jak niewydolnos¢ serca i zapobieganie hipokaliemii u pacjentow
przyjmujacych glikozydy sa archaiczne. Poza tym h nie jest takze lekiem typowo
przeciwnadcisnieniowym.

Nastepnie zostaly przedstawione wskazania produktu leczniczego ||l okrestone w
ChPL (zastoinowa niewydolnos¢ serca [ktéra jest podstawowym wskazaniem dla
spironolaktonu]; marskos¢ watroby z wodobrzuszem i obrzekiem; wodobrzusze w przebiegu



nowotworu zlosliwego; zesp6l nerczycowy; diagnostyka i leczenie pierwotnego
hiperaldosteronizmu) oraz wskazania z ChPL referencyjnego produktu Aldactone,
dopuszczonego do obrotu w Wielkiej Brytanii (zastoinowa niewydolnos¢ serca; marskos¢
watroby z wodobrzuszem i obrzekiem; wodobrzusze w przebiegu nowotworu zlosliwego;
zespol nerczycowy; diagnostyka i leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu).

Pig¢ wskazan z ChPL Aldactone jest scisle udokumentowanych dla spironolaktonu. W latach
90-tych zostaly przeprowadzone badania poréwnawcze z placebo (badanie Smiertelnosci
pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca) na grupie ponad 1500 oséb, ktére po 1.5 roku
wykazaly, Ze spironolakton ewidentnie przediuza Zycie u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca. Referujacy postawil wniosek, ze jego zdaniem wskazania w ChPL
- i ChPL i powinny by¢ zharmonizowane i zawiera¢ wylacznie te
wskazania, ktore sa zarejestrowane dla produktu leczniczego referencyjnego Aldactone.
Wskazania obu produktéw powinny zosta¢ zmienione i dostosowane do wskazan produktu
leczniczego Aldactone.

Po krétkim oméwieniu mechanizmu dzialania i udokumentowanych wskazan substancji
czynnej spironolakton, przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek o przyjecie wskazan
z ChPL Aldactone jako podstawy wskazan dla produktéw leczniczych ﬂyl h
Dr Anna Cieslik wystapila do Komisji PL z prosba o sformulowanie uzasadnienia do zmiany
wskazan produktéw leczniczych _ i _ na gruncie bezpieczenstwa, ktéra
bylaby przeprowadzona z urzedu na podstawie art. 24 ustawy Prawo farmaceutyczne,
poniewaz w innym przypadku trudno bgdzie przeprowadzi¢ taka zmiang.

W odpowiedzi prof. Piotr Fiedor wskazal, ze jest to wniosek Komisji PL o zmiang wskazan
produktéw ﬁ i _ Dr Matusewicz dodal, Ze umieszczenie wskazan w obecnej
ChPL, na ktére nie ma potwierdzenia w odpowiednich badaniach jest bledem. Bledem jest
zapisanie w ChPL, ze wskazaniem do stosowania - jest nadcisnienie tetnicze
samoistne u pacjentéw, u ktérych inne leki przeciwnadcisnieniowe sa nieskuteczne lub
przeciwwskazane, poniewaZ nie ma na to Zadnych dowoddéw. Jest to blad w sztuce.
Wskazanie do stosowania u pacjentdéw przyjmujacych preparaty naparstnicy jest dzisiaj
wlasciwie bez znaczenia. PézZniejsze badania wskazywaly, ze preparaty naparstnicy skracaja
Zycie 1 obecnie ograniczenie wskazan naparstnicy jest dosy¢ istotne. Tworcy ChPL dla
Aldactone mieli zapewne tego Swiadomos¢. Poza tym przy niewydolnosci serca powinno by¢
dodane okreslenie .,zastoinowa”, poniewaZ sugeruje to mechanizm dzialania, nie tylko jako
lek moczopedny, ale tez przeciw hiperaldosteronizmowi.

W przeciwnym razie podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ badania na
potwierdzenie skutecznosci spironolaktonu w leczeniu nadcisnienia.

Glosowanie nad wnioskiem:

Wskazania produktu leczniczego Aldactone mozna zaakceptowac jako podstawg wskazan dla
produktéw leczniczych i, tabletki, 23 mg i 100 mg oraz ﬁ, kapsulki twarde,
50 mg i 100 mg.

Glosy za: 7

Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie: 0



Nastgpnie przewodniczacy zaproponowal przejscie do pierwszego punku obrad, dotyczacego
zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczego h z Rp na OTC.

Ad. 4

Kolejna spraw¢ zreferowal dr n. med. Janusz Szyndler.
Podmiot odpowiedzialny * wystapil z wnioskiem o zmiane
kategorii dostepnosci z Rp na OTC produktu leczniczego h tabletki, 5 mg.
Uzasadnieniem do dokonania zmiany jest analiza danych klinicznych i przedklinicznych
wskazujacych na wysokie bezpieczenstwo stosowania produktu, jednak malo méwiacych o
skutecznosci produktu. Winpocetyna jest alkaloidem stosowanym od wielu lat, ktory
tradycyjnie byl stosowany jako produkt wspomagajacy krazenie mdzgowe. Obecnie produkt
leczniczy ma zastosowanie marginalne i nieznane s3 badania o wysokiej jakosci
potwierdzajace jego skutecznos¢. Dostepne s3 male badania, ktére wskazuja na korzystny
wplyw winpocetyny w zaburzeniach neurologicznych. Wydzial Oceny Dokumentacji
Klinicznej stoi na stanowisku, 7e wnioskowana zmiana jest niezasadna, poniewaZ
zaproponowane wskazania dotycza schorzen ktére nie moga by¢ diagnozowane samodzielnie
przez pacjenta, a co wigcegj nie moga by¢ przez niego réznicowane na takie, ktére tylko
wymagalyby podawania omawianego leku, i takie, ktére wymagalyby innego postepowania
diagnostycznego lub innej farmakoterapii. Nast¢pnie referujacy przytoczyl zaproponowane
przez podmiot odpowiedzialny wskazania do stosowania leku - zaburzenia krazenia
mézgowego takie jak: zaburzenia pamigci, obniZzenie sprawnosci intelektualnej; fagodzenie
objawdw neurologicznych zaburzen krazenia mézgowego takich jak bédle i zawroty glowy;
leczenie zaburzen stuchu wynikajacych z zaburzen przeplywu krwi (np. szumy uszne);
leczenie zaburzen wzroku wynikajacych z choréb krazeniowych naczyniéwki i siatkéwki.

Po uwagach ze strony Urzgdu Rejestracji podmiot odpowiedzialny zmodyfikowal ww.
wskazania do nastgpujacych przypadkéw: zaburzenia pamicci, obnizenie sprawnosci
intelektualnej, niezbornos¢ ruchdéw, zawroty i béle glowy, wspomagajaco w terapii zaburzen
wzroku oraz stuchu polaczone z szumem w uchu i zawrotami glowy.

Dostepna dokumentacja rzeczywiscie wskazuje, Zze lek w stosowanych dawkach jest
bezpieczny i doniesienia o niepozadanych zdarzeniach sa bardzo skromne, o ile jakie$ sig¢
zdarzajg. Zasadniczym problemem w tej sprawie jest jednak to co podnosi Wydzial Oceny
Dokumentacji Klinicznej, czyli problem wskazan. Referujacy podziela stanowisko Wydziatu,
poniewaz pacjent nie jest w stanie zdiagnozowaC sobie przyczyn niezbornosci ruchu,
zaburzen pamigci, wzroku lub shluchu, a stosowanie przez niego tych srodkéw dostepnych w
sprzedazy odrgcznej moze opozni¢ postawienie prawidlowego rozpoznania i wdrozenie
odpowiedniego leczenia. W zwiazku z tym winpocetyna w dalszym ciagu powinna miec
kategori¢ dostepnosci Rp. Referujacy dodal, ze w USA preparaty zawierajace winpocetyng
dostepne s jako suplementy diety. Natomiast w krajach UE, ktére maja zarejestrowana
winpocetyneg, sa to produkty lecznicze dopuszczone do obrotu z kategorig dostepnosci Rp.
Czlonkowie Komisji PL zgodzili si¢ z zaprezentowanym stanowiskiem.

Pan dr n. med. Janusz Szyndler dodal, ze wszystkie tego typu produkty sa wydawane z
przepisu lekarza, a po za tym istnieje watpliwos¢ czy tego typu wskazania w ogdle moglyby
by¢ diagnozowane samodzielnie przez pacjenta.

Prof. Jurkiewicz dodal, Zze lek moze jest bezpieczny, ale pacjent powinien by¢ diagnozowany
przez lekarza, poniewaz objawy moga sugerowac grozne choroby.

Dr Szyndler podsumowal, Ze zasadniczo nalezy rozwazy¢ czy wskazania sa mozliwe do
samodzielnej diagnostyki dla pacjenta oraz czy dopuszczenie do obrotu omawianego



produktu z kategoria dostgpnosci OTC poprawi pacjentowi dostgp do leczenia i leku, i
poprawi jego standardy funkcjonowania.

Prof. Fiedor zauwazyl, Ze ograniczone wskazania nadal pozostaja wskazaniami, ktérych
pacjent sam nie rozpozna, i ktére wymagaja diagnostyki.

Dr Szyndler dodal, Ze poczatkowo zaproponowane wskazania jak zaburzenia pamigci,
obnizenie sprawnosci intelektualnej, zawroty i bdle glowy, niezbornos¢ ruchu, sa
ksigzkowymi objawami guza modzgu. Dlatego jest potrzebny lekarz, ktory mozZe stwierdzic
czy wspomagajace dzialanie tego srodka bedzie korzystne u pacjenta, majac pelny obraz stanu
Klinicznego.

Odbylo sic glosowanie nad wnioskiem:

Aktualnie prezentowane wskazania kliniczne produktu leczniczego _ nie stwarzaja

mozliwosci_samodzielnego przyimowania produktu przez pacjenta, a tym  samym_sa
nieadekwatne dla produktu z kategoria dostepnosci OTC.

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

Ad. 6

Pan dr n. med. Maciej Jedrasik przedstawil pokrétce produkty lecznicze _
- i ﬁZaznaczy], ze zabarwienie produktu ma na celu

zaznaczenie pola operacyjnego, tak aby uwidocznione bylo umyte pole do operacji.
Bezbarwny produkt jest stosowany m.in. do odkazania rak i skory przed iniekcjami. Preparat
zostal opracowany w latach 80.; w Polsce zarejestrowany od 1994 r. Dawniej zuzycie tych
preparatéw bylo bardzo duze z uwagi, na brak innych skutecznych srodkéw w tamtych
czasach. Nastepnie referujacy nakreslil podstawy zaistnialej sprawy, jako konfliktu pomigdzy

dwoma podmiotami wytwarzajacymi produkty do dezynfekcji. Przedstawiciel podmiotu
odpowiedzialnego omawianych produktéw leczniczych zamiescil w
materialach reklamowych informacje o tym, ze produkty moga by¢

stosowane u noworodkdéw i niemowlat, maja przedluzone dzialanie do 24 godzin oraz sa
autosterylne. Spor dotyczy kancelarii prawniczych, z ktdrych jedna, reprezentujaca firme
konkurencyjna, zglasza, Ze te niewlasciwe informacje byly przyczyna wygrania przetargéw
przez podmiot odpowiedzialny. Referujacy stwierdzil, ze preparaty ﬁ $3
lekami historycznymi. Byl skuteczny w tamtych czasach, przeszedl wszystkie wdwczas
wymagane badania, w tym zachowanie si¢ preparatu pod folia samoprzylepna. Problemem
jest to, czy sa badania, ktére potwierdzaja, Zze produkty zachowuja skutecznos¢ przez 24
godziny. Z dostepnej literatury wynika, ze takie badania w latach 80. byly wykonywane. Nie
bylo natomiast wykonywanych badan w nowszych warunkach, dzialania do 24 godzin pod
folia, podobnie jak nie bylo wykonywanych badan u niemowlat i noworodkéw, zatem
podmiot odpowiedzialny nie przedstawial ich w ChPL. Réwniez informacje o autosterylnosci
produktu Hw ChPL w 2009 r. nie byly podane. Autosterylnos¢ oznacza, ze
po przypadkowym dostaniu sig do preparatu np. skazonego materialu, preparat zachowuje
swoje zdolnosci dezynfekcyjne i jest madal skuteczny. Chodzi gléwnie o przetrwalniki.
Dodatkiem, ktéry ma powoduje, ze produkty sa autosterylne jest nadtlenek wodoru, obecny
rowniez w preparatach * co jest podane w ChPL. Na podstawie tego, ze
produkt zawiera nadtlenek wodoru, mozna uznac, ze produkt jest autosterylny. Trudno jednak
odpowiedzie¢ na pytanie czy produkt moZe by¢ stosowany u noworodkéw 1 niemowlat.



Wedlug opinii referujacego preparaty _ nie s3 obecnie stosowane;

zastapiono je innymi nowszymi preparatami. W praktyce wsrdéd chirurgéw dziecigcych
preparat nie jest obecnie stosowany. Kwestia stosowania produktu u dzieci powinna byc¢
skierowana do komisji pediatrycznej, poniewaZ nie ma badan w tym kierunku. Poza tym
podstawa barwnikéw wchodzacych w sklad srodkéw dezynfekcyjnych sa preparaty jodowe, z
ktérych ze wzgledu na ich toksycznosc i nadwrazliwos¢ wycofuje sig. Tego typu preparaty
tym bardziej nie powinny by¢ stosowane u niemowlat, szczegdlnie Ze s3 stosowane na duzg
powierzchnie ciala.

Pan wiceprezes Marcin Kolakowski uzupelnil, ze sprawa dotyczy kompetencji GIF w
zakresie reklamy produktéw leczniczych. Ponadto brak jasnych wskazan do stosowania u
noworodkoéw i niemowlat w ChPL oznacza, Ze preparat nie jest przeznaczony dla takiej grupy
pacjentéw. W tej kwestii poprosil o opini¢ prawnika.

Pan Piotr Waniewski zajal stanowisko, Ze zgodnie z rozporzadzeniem z 2009 r. w sprawie
wymagan dotyczacych ulotki i oznakowania opakowar, ulotka powinna zawiera grupg
docelowa i wskazania, ze produkt moze by¢ stosowany u dzieci. Jesli ulotka nie zawiera
takich informacji, to jest to ulotka wadliwa. W opinii pana Piotra Waniewskiego, jesli dla
produkt leczniczego nie ma bezposrednich wskazan czy mozZna stosowac u dzieci czy nie, to
produkt taki nie moze by¢ stosowany u dzieci.

Wniosek Pana dr n. med. Macieja Jedrasika jest taki, Ze pytanie o0 mozliwoS¢ stosowania
omawianych preparatéw u noworodkéw i niemowlat powinno by¢ skierowane do Komisji
pediatrycznej.

Dalej nastapila krétka wymiana zdan na temat Srodkéw dezynfekcyjnych i ich stosowania.

Po przeprowadzeniu powyzszej dyskusji, przewodniczacy sformulowal stanowisko Komisji
PL, ze:

Brak i’est ﬁodstaw do uznania, Ze produkty lecznicze __

moga by¢ stosowane u noworodkdw 1 niemowlat. Brak jest zapisdw

w Charakterystyce Produktu Leczniczego §wiadczacych, Ze produkt zachowuje dzialanie do
i e e iy o I B

sa autostervlne.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymat sic: 0

Ad.7

Pierwszy produkt leczniczy uroFuraginum zostal przedstawiony przez pana prof. dr. hab. n.
farm. Aleksandra Mazurka, w zwiazku z kierowanymi do Ministra Zdrowia przez Panig prof.
dr hab. n. med. W. Hryniewicz pismami kwestionujacymi zasadnos¢ dopuszczenia do
stosowania bez recepty leku uroFuraginum. W pismach tych byly podnoszone dwa
podstawowe zarzuty. Pierwszy dotyczyl narastajacej opornosci drobnoustrojéw w przypadku
dopuszczenia do obrotu produktu z kategoria dostgpnosci OTC, drugi odnosit sig do
wystepowania dzialan niepozadanych. Przewodniczacy odwolal sig¢ do publikacji naukowych
w literaturze fachowej* 1 stwierdzil, ze powstawanie opornosci na furaging wsréd bakterii nie
znajduje uzasadnienia w faktach naukowych. Podobienstwo strukturalne zwigzkdw
pochodnych nitrofuranu (szczegdlnie nitrofurantoiny i furaginy) powoduje. ze brak jest
powstawania opornosci na wszystkie leki z tej grupy. Wskazania oraz schemat dawkowania



furaginy dostgpnej OTC sa takie same jak leku dostgpnego nma receptg, przez co nie ma
zagrozenia braku skutecznosci leku OTC. Wskazaniem do stosowania leku podanym w ChPL
sa zakazenia dolnych drég moczowych. Jest to Scisle okreslone wskazanie, ktdre pacjent
moze samodzielnie zdiagnozowaC. Ulotka dla pacjenta zawiera wszystkie niezbedne
informacje dotyczace okresu stosowania i kontynuacji leczenia. Wszystkie wymogi
obowigzujacej ustawy, rozporzadzenia i prawa unijnego zostaly spelnione przy dopuszczeniu
do obrotu produktu leczniczego bez recepty.

Zakazenia dolnych drég moczowych sa czesto nawracajaca dolegliwoscia, dotykajace zwykle
kobiet, tak wigc pacjent zna objawy choroby i moze ja samodzielnie rozpoznac. Pacjent
odnosi korzysci poprzez szybki dostep do leku, szybkie rozpoczecie kuracji, zahamowanie
postepu choroby i zapobieganie powiklaniom. Ponadto furagina jest lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu zakazen dolnych drég moczowych, przepisywanym przez lekarzy na podstawie
wywiadu z pacjentem. przed wykonaniem antybiogramu. Furagina jest substancja o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym, ktdrego bezpieczenstwo zostalo potwierdzone i1 nie
sa wymagane dalsze badania. Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji nie stwierdzil zadnych zgloszefi dotyczacych
dzialaf niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem leku uroFuraginum. Poza tym stosowanie
furaginy dostgpnej bez przepisu lekarza zmniejsza stosowanie antybiotykéw w zakazeniach
drog moczowych. Jesli chodzi o ryzyko wystapienia posrednich dzialan niepozadanych jako
wynik maskowania objawdw niezdiagnozowanych, to ulotka zawiera zalecenie zgloszenia si¢
do lekarza, jesli lek nie jest skuteczny w ciagu 7 dni stosowania. Szerokie dane przegladowe
pokazuja, Zze lekoopornos¢ si¢ nie wytwarza. Stosowanie furaginy w takim wymiarze jako
leku bez przepisu lekarza zmniejszy stosowania wszystkich antybiotykéw, ktorych jednym ze
wskazan jest zakazenie drég moczowych, co byloby niewatpliwie zjawiskiem pozytywnym.
Dodal takze, ze na rynku znajduja si¢ takze leki pochodzenia roslinnego stosowane w
chorobach drég moczowych jak Urosan, Urosept, Nefrosept, ktdre maja szerszy zakres
wskazan niz furagina.

Pan prof. Piotr Fiedor podsumowal, Ze decyzja dopuszczenia produktu leczniczego z
kategoria dostgpnosci OTC byla uzasadniona i nie ma przestanek naukowych czy klinicznych,
ktére pozwalalyby te decyzje kwestionowac. Wysunal takZe propozycje, Zzeby tego typu
postulaty w przyszlosci byly weryfikowane w nastgpujacy sposéb: zainteresowany podmiot
referowalby problematyke przed Komisja PL celem ustalenia wspdlnego stanowiska, ktore
byloby nastgpnie publikowane w Almanachu. W omawianym przypadku brak jest
uzasadnienia i udokumentowania stanowiska Pani prof. Walerii Hryniewicz, aby zglosic
produkt do procedury referralowej celem ujednolicenia wskazan. Ponadto dodal, Ze furagina
jest produktem bezpiecznym o korzystnej kinetyce, poniewaz jest w calosci wydalana przez
nerki i przewdd pokarmowy. Biorac pod uwagg brak dowodéw na rozwoju lekoopornosci na
furagine, a doniesienia kazuistycznych przypadkéw pozostaja bez znaczenia dla korzystnego
stosunku korzysc-ryzyko, furagina jest uznana za bezpieczny produkt leczniczy. Na chwile
obecna nie ma jakichkolwiek przestanek, ktére wplynelyby na zmiang tego stanowiska.

Przewodniczacy podsumowal, ze decyzja dopuszczenia do obrotu produkiu leczniczego
zawierajacego furaging z kategorig dostgpnosci OTC jest uzasadniona i Ze nie ma przeslanek,

ktére uzasadnialyby zmiane tej kategorii.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie nastepujaca tres¢ uchwaty:



Furagina jest produktem leczniczym bezpiecznym i nie ma obecnie jakichkolwiek przeslanek
zeby kwestionowa¢ decvzie o dopuszczeniu do obrotu leku uroFuraginum z kategoria
dostepnosci OTC.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0
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Kolejna grupe produktéow leczniczych dostgpnych bez recepty — inhibitoréw pompy
protonowej (IPP) oméwil Pan prof. Piotr Fiedor. Leki z tej grupy sa czesto stosowane w
terapii skojarzonej przez co moga wystgpowac liczne interakcje z innymi lekami na etapie
wchlaniania, wigzania z bialkami, metabolizmu i wydalania. Sg to interakcje m.in. z takimi
lekami jak digoksyna, lewotyroksyna, warfaryna, ketokonazol, penicylamina, metotreksat,
chinolony, tetracykliny. Mamy rézne produkty lecznicze zmniejszajace kwasowos¢ tresci
zoladkowej, sa to leki =zobojetniajace, gldwnie =zwigzki magnezu 1 glinu, leki
antycholinergiczne — antagonisci receptora H2 i inhibitory pompy protonowej. W tej ostatniej
grupie mamy takich przedstawicieli jak omeprazol, pantoprazol i lanzoprazol. Leki z grupy
IPP sa najczgsciej stosowane w nastgpujacych przypadkach: wspomagajace leczenie w
chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy, owrzodzenie czynne, zespol Zollingera-Ellisona,
eradykacja H.pylori, zespdl objawdw dyspeptycznych oraz refluks zoladkowo-przelykowy,
zgaga, a takze leczenie skojarzone z lekami z grupy NLPZ. Przeciwwskazaniami sg m.in.
nadwrazliwos¢ na substancje czynna, ciaza, co jest opisane w ulotce dla pacjenta. Produkty
lecznicze takie jak omeprazol, pantoprazol czy lanzoprazol sq obecne na rynku od 30 lat i ich
bezpieczenstwo zostalo potwierdzone. IPP sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu choroby
refluksowej przelyku, choroby wrzodowej i eradykacji H.pylori.

Ocena korzysci do ryzyka jest podstawa do rejestracji produktu leczniczego i uzgodnienia czy
produkt ma mie¢ kategorie dostgpnosci OTC czy Rp. IPP posiadaja dzialania uboczne, jak



kazdy produkt lecznmiczy, ktdre wystepuja wtedy, gdy nie sa respektowane wskazania
kliniczne, ktore sg podstawa do stosowania produktu leczniczego. Ostatnio pojawily sie prace
dotyczace wieloletniego stosowania IPP, ktére wskazuja na mozliwos¢ wystapienia dzialan
niepozadanych takich jak zlamania kosci, biegunki (jako wynika zakazenia Clostridium
difficille), zapalenie pluc i polipy zoladka.

W 2009 r. Komisja Europejska wydala decyzj¢ o dopuszczeniu pantoprazolu z kategorig
dostepnosci OTC, a w 2010 r. odnosnie omeprazolu. Decyzja zostala podjeta w oparciu o
badania na olbrzymiej grupie liczacej ponad 700 min. pacjentéw przez okres stosowania
ponad 15 lat. Ocena zostala dokonana na szczeblu unijnym a decyzja podjeta przez Komisje
Europejska. Obowiazujaca opinia jest ta wyrazona przez Komitet ds. Produktdw Leczniczych
Stosowanych u ludzi (CHMP), ktéra ocenila pozytywnie stosunek korzysci do ryzyka IPP jak
pantoprazol, omeprazol i lanzoprazol. Dane te sa dostepne na stronie internetowej EMA.
Zastrzezenia co do przeprowadzonej oceny mozna kierowa¢ do CHMP. Wykazanie
bezpieczenstwa jest kluczowym elementem oceny produktéw leczniczych dokonywanych
przez EMA i Urzad Rejestracji. Podwazanie opinii o bezpieczefistwie produktéw leczniczych
powinno by¢ poparte rzetelna dokumentacja.

Pan dr Marcin Lipowski dodal, Ze dopuszczenie do obrotu grupy IPP, takich jak pantoprazol i
omeprazol stanowi chyba najlepszy przykdad przemyslanego i racjonalnego dopuszczenia do
stosowania produktu leczniczego bez recepty. Preparaty rejestrowane kilkanascie lat temu w
bardzo szerokich wskazaniach wymagajacych diagnostyki, ktére ze wzgledu na swoja
skutecznos¢ potwierdzona klinicznie byly bardzo szeroko stosowane, dostarczyly bardzo
szerokiego materialu na temat bezpieczenstwa stosowania. CHMP przeanalizowal wszystkie
dane, zawezil wskazania do stosowania, tak aby bylo mozliwe stosowanie tych preparatéw
bez recepty. stad decyzja jest przemyslana i udokumentowana, niepodlegajaca jakiejkolwiek
dyskusji.

Pan dr n. med. Wojciech Matusewicz dodal, ze on takze nie widzi przeszkdd w dopuszczeniu
preparatéw omeprazolu i pantoprazolu do stosowania bez recepty.

Pan wiceprezes Marcin Kolakowski dodal, Ze od 2008 r. liczba zgloszen dotyczacych dzialan
niepozadanych byla nieznaczna oraz, ze ww. dzialania niepozadane moga wystapi¢ przy
dlugotrwalym stosowaniu tych lekéw, natomiast wskazania podane w ChPL produktéw OTC
dotycza krdtkiego okresu stosowania.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Nie ma jakichkolwiek argumentéw i przeslanck abyv kwestionowa¢ bezpieczelstwo i
mozliwos¢ stosowania produktéw leczniczych zawierajacych omeprazol lub pantoprazol z
kategoria dostepnosci OTC.

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

Nastepnie grupe lekéw zawierajacych klotrimazol omowil prof. dr n. med. Andrzej Langner.

Klotrimazol jest jednym =z najstarszych preparatéw o migjscowym zastosowaniu
przeciwgrzybiczym, stosowanym od ponad 30 lat. Klotrimazol ma bardzo szeroki zakres
dzialania grzybostatycznego. 7 opracowania przygotowanego przez Pana dr Marcina
Lipowskiego wynika, Ze w Polsce dopuszczonych do obrotu z kategoria OTC jest 9
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produktéw leczniczych zawierajacych klotrimazol w postaci kremu, proszku i pasty na skére.
Od 2010 r. do Urzedu Rejestracji wplynelo tylko jedno zgloszenie dzialania niepozadanego w
postaci zaczerwienienia skéry po zastosowaniu preparatu z klotrimazolem. Nie znane sg
zatrucia ketokonazolem. Na rynku znajduja sie¢ takze inne produkty lecznicze
przeciwgrzybicze dostgpne bez recepty zawierajace w swoim skladzie ketokonazol czy
terbinafing. Te leki stosowane na skor¢ gladka, a nie na paznokcie, powinny znalez¢ si¢ w
grupie produktéw leczniczych dostepnych bez recepty. Tylko tam gdzie niezbedne jest
mikroskopowe stwierdzenie grzybicy tzn. grzybicy paznokci, tam powinien by¢ utrzymany
status produktu leczniczego dostepnego z przepisu lekarza. To nie dotyczy jednak
klotrimazolu. Klotrimazol jest jednym z najpopularniejszych przeciwgrzybiczych produkiéw
leczniczych i powinien by¢ na liscie lekéw dostepnych bez recepty dlatego ze jest bezpieczny
i bardzo skuteczny.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Nie ma przeslanek, ktére uzasadnialyby zmiane kategorii dostepnosci produktdw leczniczych
zawierajacvch klotrimazol z OTC na Rp.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Kolejna spraw¢ zreferowal dr n. med. Maciej Jedrasik,. Na poczatku przedstawil histori¢
stosowania kwasu acetylosalicylowego stosowanego od bardzo dawna jako lek
przeciwbolowy, przeciwzapalny 1 przeciwgorgczkowy. Aspiryna ma tez dzialanie
niepozadane w postaci dzialania podrazniajacego sluzéwke zoladka i gdérmy odcinek
przewodu pokarmowego. Na bazie tego dzialania niepozadanego 40 lat temu niemiecka firma
wprowadzila do obrotu preparat zawierajacy male dawki ASA jako leku o dzialaniu
antyagregacyjnym na plytki krwi. W oparciu o przygotowane opracowanie dr M.
Lipowskiego dotyczacego NLPZ. NLPZ stanowia bardzo duza grups. W Polsce jest wiele
produktéw zawierajacych ASA, ktére wywoluje 3 podstawowe dzialania niepozadane — skaza
krwotoczna, krwawienia z przewodu pokarmowego i blon Sluzowych i tzw. astma
aspirynowa, w przypadku wystapienia dusznosci. Dotyczy to zwykle zastosowania duZych
dawek, czasami przekraczajacych zalecane, czasami w skojarzeniu z innymi preparatami (np.
sintrom, preparaty heparyny i moga wtedy wystapi¢ zaburzenia krzepnigcia). W Polsce jest
malo dzialan niepozadanych zglaszanych lekarzom i przez lekarzy. Dzialan niepozadanych
jest znikoma ilos¢, cho¢ rzeczywiscie one wystepuja.

Pan wiceprezes dodal, Ze wg bazy WHO o dzialaniach niepozadanych, od 01.01.2008 do
5.05.2013, jest 31843 zgloszonych dzialan niepozadanych ASA. Co wprawdzie stanowi duza
liczbe, jednak na tle olbrzymiej grupy uzytkownikéw nie jest to porazajaca liczba. Diklofenak
— 26 tys zgloszen, naproksen — 32790.

Dr Matusewicz przedstawil publikacje dot. klasyfikacji lekéw wg ich bezpieczenstwa
stosowania. Za najbardziej bezpieczny uznano ibuprofen, potem fenoprofen. kwas
acetylosalicylowy, diklofenak, sulindac, nastepnie naproksen, indometacyna, piroksykam,
ketoprofen i azapropozon. W ostatnich latach nastapil zmiany i ibuprofen oraz naproksen
moga by¢ stosowane u dzieci ponizej 2 r.z.

Prof. Fiedor podkreslil, ze sa dwie wazne kwestie jesl chodzi o bezpieczenstwo tych lekéw.
Pierwsza rzecza jest stosowanie ich zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, Zeby nie
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przedawkowac np. diklofenaku. Jesli lek jest stosowany zgodnie ze wskazaniami, jest to lek
calkowicie bezpieczny i skuteczny, co jest udokumentowane klinicznie. Po drugie nalezy
podnies¢ wiedzg i swiadomos¢ pacjenta i lekarza, poprzez udostgpnianie informacji na temat
tych lekéw na stronach internetowych URPL, tak jak ma to miejsce na stronie EMA. I to jest
wystarczajacy argument, zeby ocena korzysci do ryzyka oceniona byla pozytywna dla
pacjenta. Poprawa warunkéw zycia poprzez zwickszenie dost¢gpu do leczenia, w celu
ulatwienia, szczegolnie w warunkach polskich stuzby zdrowia, gdzie apteki sa pozamykane,
nie ma dostgpu do lekarza, dostgpu pacjenta do leku. Niektére produkty powinny by¢
dostepne bez recepty np. na stacjach benzynowych, jak IPP, tak aby potrzebujacy pacjent nie
majac dostepu do lekarza czy apteki mégl sobie taki lek kupic.

Dr Jedrasik dodal, Ze odnosnie lekéw zawierajacych diklofenak, na szczeblu europejskim
toczy sig dyskusja, jest on oceniany przez Komitet ds. Oceny Bezpieczenstwa Farmakoterapii,
1 jest potrzebna aktualizacja danych dotyczacych powiklan ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego. Z danych przekazanych przez Wydzial Oceny Dokumentacji Klinicznej,
liczba zgloszonych dzialan niepozadanych w stosunku do ilosci, ktéra jest stosowana, jest
bardzo znikoma.

Ogolne podsumowanie wypowiedzi jest takie, Ze preparaty zawierajace NLPZ powinny
posiadac kategori¢ dostepnosci OTC.

Dr Matusewicz dodal, Ze problemem jest dostepnos¢ na rynku kilku preparatéw
zawierajacych te same substancje czynne, co prowadzi do tego, Ze pacjent, czgsto pod
wplywem reklamy, zazywa dwa lub wigcej preparatéw z tq sama substancjg czynna.

Prof. Fiedor ponownie podkreslit rolg zwigkszania Swiadomosci pacjenta poprzez
udostepnienie informacji na stronie Urzedu w celu uniknigcia pow yZszej sytuaciji.

Dr Jedrasik: problemem jest takze mieszanie substancji czynnych, co moze prowadzi¢ do
potegowania dzialan niepozadanych.

Przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Analiza produktow leczniczych z grupy niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych wskazuie,
7ze dla_omawiane] grupy lekéw moze zosta¢ zachowany status lekdw OTC. jako lekdw
bezpiecznych i skutecznych, pomimo wystepowania w_niektérych przypadkach dzialan

niepozadanvch.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Przewodniczacy podzickowat za udzial w dyskusji i zakonczyl posiedzenie.

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