PROTOKOL NR 7/2015
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 1 PAZDZIERNIKA 2015 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

Otwarcie posiedzenia.

2. Zatwierdzenie protokolu z dnia 20 sierpnia 2015 1.
3. Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
4. Sprawy organizacyjne.

5. Wydanie opinii czy dokumentacje rejestracyjna dla produktéw leczniczych mozna

zaakceptowa¢ w sytuacji, gdy ta sama dokumentacja (czes¢ jakosciowa) byla podstawa
dopuszczenia do obrotu produktow leczniczych
, a tym samym czy tabletki i tabletki

ulegajace rozpadowi w jamie ustnej moga miec¢ taki sam sklad i takie same parametry
rozpadu.

Ponadto, jesli przedkiadana dokumentacja zostanie zaakceptowana, to:

1) czy nie wystapia komplikacje o charakterze klinicznym, tzn. w sytuacji, w ktdrej
pacjent do tej pory przyjmujacy produkt oryginalny - w postaci tabletek, po
dopuszczeniu do obrotu produktu odtwdrczego nazywanego réwniez tabletka, de facto
bedzie przyjmowal tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej;

2) czy w przypadku nastapienia rozpadu tabletki podczas prowadzenia kuracji przez
pacjenta, nie dojdzie do sytuacji, w ktdrej pacjent uzna, Ze zostal wprowadzony w blad
i nip. nie przerwie kuracji;

3) czy istnieje jeszcze jakies inne potencjalne ryzyko zwiazane z sytuacja, gdyby tabletka
i tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej mialy taki sam czas rozpadu.

Substancja czynna:
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujg: 1.dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
2. dr n. med. Wojciech Matusewicz

Zmiana kategorii dostepnosci z ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ,,wydawane bez
przepisu lekarza — OTC” produktu leczniczego:

o I <ropic do oczu, roztwor, NN

Substancja czynna:
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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



7. Wydanie opinii w sprawie mozliwosci zmiany w punkcie 5.1 Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w odpowiednim punkcie ulotki, dotyczacej stosowania w leczeniu
dlugotrwalym pacjentéw z POChP produktéw leczniczych:

Substancja czynna: Ambroxoli hydrochloridum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

1. prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek
2. dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra

3. prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor

4. dr n. med. Maciej Jedrasik

5. dr n. med. Wojciech Matusewicz

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

1. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz
2. prof. dr n. med. Andrzej Langner

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

1. Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

2. Anna Cieslik — dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych
3. Magdalena Wierciszewska — radca prawny / Departament Prawny

4. 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 VII posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych
(dalej jako: Komisja) w 2015 roku. Czlonkowie Komisji nie zglosili uwag do protokolu z dnia
20 sierpnia 2015 r. i zostal on jednomyslnie zatwierdzony. W glosowaniu bralo udzial
4 cztonkéw Komisji (w glosowaniu nie brala udziatu nieobecna na ostatnim posiedzeniu pani
dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra). Pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor przypomnial
o wniosku skierowanym do Prezesa Urzedu na poprzednim posiedzeniu Komisji o zwolanie
posiedzenia, na ktoérym przedyskutowano by problemy nieuregulowane prawnie dotyczace
m.in. hospital exemption 1 produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP), i w
ktérym udzial wzicliby takze przedstawiciele innych instytucji. Nastepnie proponowany
porzadek obrad zostal przyjety i przewodniczacy przeszedt do kolejnego punktu posiedzenia.

Ad)5

Referujaca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra przedstawila problematyke sprawy
i omowila dzialanie oraz zastosowanie a takze potencjalne przyczyny
niepowodzenia farmakoterapii zaburzen psychicznych, wynikajace m.in. ze zlej wspdlpracy

lekarz — pacjent. Podmiot odpowiedzialny zlozyl wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu
teczniczego N © it

odpowiedzialny 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 t¢ 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 sposéb, Ze posta¢ farmaceutyczna nadana produktowi
leczniczemu - spelnia zaréwno definicje tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej jak
i tabletki niepowlekanej. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, dla ktorych
maksymalny czas rozpadu wynosi 3 minuty, spelniaja takze definicje tabletek, ktére powinny
ulec rozpadowi w zoladku w czasie nie dluzszym niZ 15 minut. Dolna granica czasu rozpadu
tabletek nie zostala okreslona dla zadnej z omawianych postaci, a wigc, zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, klasyfikacja w tym przypadku opiera si¢ na limitach maksymalnego czasu
rozpadu postaci farmaceutycznej. Dokumentacja przedstawiona do wniosku o wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego - w postaci tabletek
(niepowlekanych) w rzeczywistosci dotyczy innej postaci farmaceutycznej — tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. W rezultacie produkt leczniczy [ o takim samym
skladzie i takich samych wlasciwosciach farmakokinetycznych bylby dopuszczony do obrotu
jako tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej oraz jako tabletki (niepowlekane). Odnoszac
si¢ do badan przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, nalezy stwierdzic, Ze zostaly
one przeprowadzone prawidlowo i potwierdzaja bioréwnowaznos¢ omawianych produktéw
leczniczych z produktem referencyjnym. Jednak z punktu widzenia klinicznego i spolecznego
produkt leczniczy w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej nie powinien
zosta¢ dopuszczony do obrotu jako tabletki (niepowlekane).




Wskazania do stosowania produktu leczniczego - obejmuja leczenie schizofrenii oraz
leczenie i1 zapobieganie epizodom maniakalnym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu 1. Jednymi z objawow (zaliczanych do wytwdrczych) tych chordb jest
podejrzliwos¢ oraz nicufnos¢. Nicoczekiwany rozpad tabletki w ustach pacjenta, moze
doprowadzi¢ do odstawienia lekéw, utraty zaufania do lekarza i niechgci do kontynuowania
leczenia, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zaostrzenia lub nawrotu objawodw.
Zaburzenia psychotyczne oraz mania sg jednymi z najcigzszych zaburzen psychicznych,
obarczonych wysokim ryzykiem mysli i préb samobdjczych, ktére wystapi¢ moga w wyniku
odstawienia leczenia. Z drugiej strony, zrelacjonowanie przez chorego nieoczekiwanego
rozpadu tabletki w ustach moze zosta¢ blednie zinterpretowane przez lekarza prowadzacego
jako zaostrzenie objawdw choroby podstawowej pod postacia urojeniowej interpretacji
rzeczywistosci lub nastawienia urojeniowego. W konsekwencji lekarz moze niepotrzebnie
zmodyfikowac leczenie, zwigkszajac dawke leku lub go zmieniajac, co w przypadku pacjenta
w stanie stabilnym obciaZone jest ryzykiem pogorszenia jego stanu w wyniku np. wystapienia
dzialan niepozadanych. Zaréwno lekarz jak i pacjent musza bezwzglednie wiedzie¢, czy
stosowana tabletka moze samoistnie rozpasC si¢ w jamie ustnej. Nie jest dopuszczalna
sytuacja, w ktorej tabletka przeznaczona do polknigcia rozpada si¢ w ustach, wywolujac
niepokdj a nawet Igk u pacjenta, naruszajac jego zaufanie zaréwno do lekarza, farmaceuty jak
i samego produktu leczniczego. Majac na uwadze docelowa grupg pacjentéw taka sytuacja
stwarza zagrozenie dla zycia i zdrowia pacjenta i nie pozwoli na zapewnienie bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego. Samodzielna rezygnacja z leczenia moze doprowadzi¢
bowiem do pogorszenia stanu zdrowia i hospitalizacji osoby chorej.

Referujaca przytoczyla takze opinie konsultanta krajowego w dziedzinie psychiatrii, w ktérej
konsultant zwraca uwage, ze forma tabletki, ktdra jest przyjmowana przez pacjenta, powinna
by¢ bezwzglednie oznaczona, tak aby zaréwno dla lekarza jak i pacjenta jej wlasciwosci byly
jednoznaczne.

Nastepnie wywiazala si¢ dluga dyskusja.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego _
ﬁ pod postacia tabletek (niepowlekanych), ktore faktycznie sa tabletkami
ulegajacymi _rozpadowi w jamie ustnej, moze skutkowac niepowodzeniem farmakoterapii, a
przez to stanowi¢ zagroZenie dla docelowei grupy pacientow.

Glosy za: 5
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0

Ad)6

Referujacy pan dr n. med. Wojciech Matusewicz omdwil dokumentacje zloZonag przez
podmiot odpowiedzialny w kolejnej sprawe. Podmiot odpowiedzialny zlozyl wniosek
o zmiang kategorii dostgpnosci produktu leczniczego i krople do oczu, roztwdr,

z ,wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ,wydawane bez przepisu lekarza —
OTC”. Produkt leczniczy zawiera substancje czynna ﬁp o dzialaniu
przeciwalergicznym i jest wskazany do leczenia objawdw sezonowego alergicznego zapalenia
spojowek. Rozpoznanie sezonowego alergicznego zapalenia spojowek przez pacjenta nie
powinno stanowi¢ problemu, w zwigzku z tym nie zachodzi ryzyko nieprawidlowego



stosowania produktu leczniczego, ani jego naduzywania w przypadku samoleczenia. Produkty
lecznicze zawierajace stosowane miejscowo mozna takZze uzna¢ za bezpieczne.
Korzysci dla pacjenta wynikajace z dopuszczenia do sprzedazy bez przepisu lekarza produktu
leczniczego i przewyzszaja ewentualne ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

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

W opinii Komisji dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny potwierdza, Ze
nie wystepuje zadna z przeslanek okreslonych w ww. rozporzadzeniu, ktéra uzasadnialaby
pozostawienie produktu leczniczego , krople do oczu, roztwér, || z <atezoria
dostepnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp”.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Dopuszcza sie mozliwos¢ zmiany kategorii dostepno$ci z ,,wydawane z przepisu lekarza —
Rp” na ., wydawane bez przepisu lekarza — OTC” produktu leczniczego ﬁ

krople do oczu_ roztwor, ﬁ

Glosy za: 5
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sie:

Ad)7

Referujaca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra oméwila kolejna sprawe. Podmiot
odpowiedzialny zlozyl wniosek o dokonanie
zmiany w punkcie 5.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego polegajacej na dodaniu zapisu

Produkt leczniczy zawiera jako substancje czynng ambroksolu chlorowodorek
o dzialaniu mukolitycznym. Wskazaniem do stosowania produktu leczniczego _ 3
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 dopuszczonych do obrotu w réznych postaciach
farmaceuticznych .

. Powyzsza zmiana byla juz przedmiotem dyskusji Komisji ds. Produktéw
Leczniczych na posiedzeniu, ktére mialo miejsce w dniu 16 czerwca 2015 r. Komisja uznala
wowczas, ze dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny jest
niewystarczajaca do zaakceptowania takiej zmiany (uchwala nr 1/2015/14). W odpowiedzi na
uchwale Komisji podmiot odpowiedzialny przedstawil argumentacje oparta gléwnie na
twierdzeniu, Ze taka zmiana zostala zaakceptowana w innych krajach Unii Europejskiej oraz,
ze jest oma zgodna z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc. Argumentacja
podmiotu odpowiedzialnego nie wnosi nowych danych, ktére mialyby wplyw na poprzednie



stanowisko Komisji. Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny jest
niewystarczajaca do zaakceptowania proponowanej zmiany, poniewaz zawiera wyniki badan
Klinicznych dotyczacych pacjentéw z POCHhP, u ktdrych stosowano tylko tabletki
o przedluzonym uwalnianiu zawierajace 75 mg ambroksolu chlorowodorku. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawil wynikéw badan klinicznych potwierdzajacych, Ze produkty
lecznicze w innych postaciach farmaceutycznych beda skuteczne 1 bezpieczne

w dlugotrwalym stosowaniu u pacjentow z POChP, tak jak produkt leczniczy w postaci
tabletek o proediuzonym uwwalnizniv. [T
d stosowane s3 w zupelnie innym schemacie dawkowania niz tabletki
o przedluzonym uwalnianiu. Danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych tabletek
o przedluzonym uwalnianiu zawierajacych 75 mg ambroksolu chlorowodorku nie mozna
odnies¢ do produktéw leczniczych w innych postaciach farmaceutycznych zawierajacych inng
ilos¢ substancji czynnej. Dokumentacja uzasadniajaca wprowadzenie proponowanego zapisu
powinna zawiera¢ dane z badania klinicznego potwierdzajacego zasadnos¢ wprowadzenia
proponowanego zapisu. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc, na ktére powoluje
si¢ podmiot odpowiedzialny, nie stanowia wiazacej podstawy do przeprowadzenia powyZszej
zmiany, a jedynie wskazéwki okreslajace jej podstawe. Stanowisko Komisji zostalo oparte na
podstawie dokumentacji przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, a nie fakcie, Ze taka
zmiana zostala zatwierdzona w niektérych panstwach europejskich.

Podsumowujac, argumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny nie uzasadnia
przeprowadzenia zmiany w punkcie 5.1 Charakterystyki.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Dokumentacja przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktéw leczniczych:

jest niewystarczajaca do akceptacii zgloszone] zmiany w_ punkcie 5.1 Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Glosy za: 5
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sig: 0

Nastepnie przewodniczacy zamknal posiedzenie Komisji.

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



