PROTOKOL NR 8/2015
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 29 PAZDZIERNIKA 2015 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

1.

2.
3
4.

Otwarcie posiedzenia.

Zatwierdzenie protokolu z dnia 1 pazdziernika 2015r.
Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii w sprawie zmiany kategorii dostgpnosci produktu leczniczego
z . wydawane z przepisu lekarza — Rp” na ,,wydawane bez przepisu lekarza — OTC”,
w zwiazku z pismem podmiotu odpowiedzialnego z dnia 21 pazdziernika 2015 .

. - roztwor doustny, 0,5 mg/ml

Substancja czynna: Desloratadinum
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

Referujq: 1.drn. med. Wojciech Matusewicz
2. prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Wydanie opinii na temat proponowanej kategorii dostgpnosci — czy przedstawiona przez
podmiot odpowiedzialny dokumentacja pozwala na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego z kategorig dostepnosci: produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza —
OTC.

« N i:bctli, 50 mg

Substancja czynna:
Podmiot odpowiedzialny:
Znak sprawy:

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

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
dr n. med. Wojciech Matusewicz
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Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéow Leczniczych:
1. prof. dr hab. n. med. Andrzej Langner

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Nie dotyczy

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

1. Marcin Kolakowski — Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych

2. Maja Jamiolkowska — dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji
Produktow Leczniczych

3. Magdalena Wierciszewska — radca prawny / Departament Prawny

4. Katarzyna Zywiec — naczelnik Wydzialu Importu Réwnoleglego

Oméwienie przebiegu posiedzenia:
Ad)1,2,3,4

Przewodniczacy Komisji ds. Produktéw Leczniczych pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander
Mazurek powital obecnych i otworzyl VIII posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych
(dalej jako: Komisja) w 2015 roku. Czlonkowie Komisji nie zglosili uwag do protokolu z dnia
1 pazdziernika 2015 r. i zostal on jednomyslnic zatwierdzony. W glosowaniu bralo udzial
5 czlonkéw Komisji (w glosowaniu nie bral udzialu nieobecny na ostatnim posiedzeniu pan
prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz). Pan prof. dr hab. n med. Piotr Fiedor przypomnial
o wniosku skierowanym do Prezesa Urzgdu na wczesniejszym posiedzeniu Komisji
o zwolanie dodatkowego posiedzenia. Nastepnie proponowany porzadek obrad zostal przyjety
i przewodniczacy przeszedl do kolejnego punktu posiedzenia.

Ad)S

Na wstepie pani Maja Jamiolkowska, dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktéw Leczniczych, omdéwila pismo podmiotu odpowiedzialnego, ktére
nazwane zostalo odwolanie od uchwaly Komisji ds. Produktéw Leczniczychnr 3/2015/20
z dnia 20 sierpnia 2015 r. w sprawie zmiany kategorii dostgpnosci z ,,wydawane z przepisu
lekarza — Rp”, dalej jako: Rp, na ,,wydawane bez przepisu lekarza — OTC”, dalej jako: OTC,
produktu leczniczego ﬁ roztwor doustny, 0,5 mg/ml. Zarzuty podmiotu
odpowiedzialnego dotyczyly m.in. nieréwnego traktowania podmiotdw przez organy
administracji publicznej poprzez negatywna oceng czgsci dokumentacji, pomimo Ze
w przypadku innych produktéw leczniczych analogiczna dokumentacja zostala
zaakceptowana. Podmiot odpowiedzialny podnidsl, Ze produkty lecznicze zawierajace
desloratadyne sa dostepne w Polsce bez przepisu lekarza, i Ze sa one przeznaczone do
stosowania w grupie wickowej 6-17 lat. Negatywna opinia Komisji mogla wynikac
z nieuwzglednienia przez Komisje zmiany docelowej grupy wiekowej, ktéra wprowadzil
podmiot odpowiedzialny, w stosunku do produktu leczniczego dostepnego obecnie z przepisu
lekarza (poprzednio grupa wiekowa obejmowala dzieci od 1 roku Zycia, proponowana od
6 roku zycia). W zwigzku z powyZszym sprawa zostala ponownie skierowana na posiedzenie
Komisji.



Referujacy pan dr n. med. Wojciech Matusewicz przypomnial problematyke sprawy

omawianej na posiedzeniu Komisji w dniu 20 sierpnia 2015 r. Podmiot odpowiedzialny
zlozyl wniosek o zmiang kategorii dostgpnosci produktu leczniczego
, roztwor doustny, 0,5 mg/ml z Rp na OTC. Zgodnie z zaproponowana

Charakterystyka Produktu Leczniczego, dalej jako: ChPL. wskazania do stosowania obejmuja
lagodzenie objawdw zwiazanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i pokrzywka.
Mozliwos¢ przeprowadzenia powyzszej zmiany byla juz przedmiotem dyskusji Komisji.
W uzasadnieniu uchwaly z dnia 20 sierpnia 2015 r. nr 3/2015/20 Komisja stwierdzila,
ze zaakceptowanie pelnego =zakresu wiekowego grup docelowych, kitdre =zostaly
zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny, bedzie moZliwe po uaktualnieniu
dokumentacji klinicznej w zakresie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci omawianego
produktu leczniczego. Stanowisko Komisji zostalo oparte m.in. na opinii konsultanta
krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej, ktdry byl zdania, ze produkty lecznicze
zawierajace desloratadyng moga by¢ stosowane u dzieci i mlodziezy jedynie pod kontrola
lekarza, ze wzgledu na ograniczona ilos¢ danych z badan klinicznych, obserwowane dzialania
niepozadane, a takze ze wzgledu na nie do konca wyjasniony metabolizm desloratadyny.
W odpowiedzi na uchwal¢ nr 3/2015/20 podmiot odpowiedzialny podnidsl, ze w
Charakterystyce Produktu Leczniczego zostaly wprowadzone zmiany polegajace na
podniesieniu dolnej granicy wieku pacjentow z 1 roku do 6 lat, co nie zostalo wziete pod
uwage przez Komisje przy podejmowaniu ww. uchwaly. Podmiot odpowiedzialny zwrécil
uwage takze na fakt, Ze obecnie s3 dopuszczone do obrotu w Polsce produkty lecznicze
zawierajace desloratadync w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej o mocy
2,5 mg, ktdre s przeznaczone dla dzieci powyzej 6 roku zycia w takich samych wskazaniach,
jak produkt leczniczy - i ktore maja kategoric dostgpnosci OTC. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowal, aby produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza byl
przeznaczony dla os6b powyze]j 6 roku zycia. Zdaniem referujacego stosowanie desloratadyny
u dzieci i mlodziezy nie znajduje oparcia w faktach naukowych, a jedynie w doswiadczeniu.

Po dyskusji Komisja stwierdzila, Ze majac na uwadze opini¢ konsultanta krajowego ds.
alergologii, ktéry pozytywnie ocenil mozliwos¢ samodzielnego stosowania desloratadyny
u dzieci i miodziezy, a takze fakt, ze obecnie sg dopuszczone do obrotu w Polsce produkty
lecznicze zawierajace desloratadyne, ktére moga by¢ wydawane bez przepisu lekarza, 1 ktdre
sq przeznaczone dla dzieci powyzej 6 roku Zzycia, mozna przychyli¢ si¢ do stanowiska
podmiotu odpowiedzialnego.

Jednym z warunkéw zmiany kategorii dostgpnosci z Rp na OTC powinien by¢ jednak
obowigzek przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny planu zarzadzania ryzykiem uzycia
produktu leczniczego. Obowiazek taki powinien sta¢ si¢ dobra praktyka dla wszystkich
wnioskéw dotyczacych zmiany kategorii dostgpnosci produktu leczniczego z Rp na OTC, a
plan kontroli systeméw nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych
Urzgdu powinien objac takie produkty lecznicze.

Ponadto w zwiazku z rozbieznymi zapisami dotyczacymi wskazan i docelowych grup
pacjentow, ktére znajduja si¢ w Charakterystykach Produktéw Leczniczych dopuszczonych
do obrotu w Polsce zawierajacych desloratadyne, Komisja ds. Produkiéw Leczniczych
wskazuje na konieczno$¢ ujednolicenia tych zapis6w poprzez wezwanie podmiotéw
odpowiedzialnych do uzupelnienia dokumentacji klinicznej o dane potwierdzajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania desloratadyny u dzieci i mlodziezy.



Zgodnie z § 5 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie
kryteridéw zaliczenia produktu leczniczego do poszezegdlnych kategorii dostepnosci (Dz. U.
Nr 206, poz. 1292) 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 jest
wystarczajaca do przyznania produktowi leczniczemu ., roztwor doustny, 0,5 mg/ml
kategorii dostepnosci ,,wydawane bez przepisu lekarza — OTC”.

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:

Dopuszcza sie mozliwos¢ zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczezo [
Desloratadinum__roztwor _doustny, 0.5 mg/ml z . wydawane z przepisu lekarza — Rp”
na ,,wydawane bez przepisu lekarza — OTC”. Warunkiem zaakceptowania powvyzsze] zmiany
powinno bv¢é przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny planu zarzadzania rvzvkiem
uzycia produktu leczniczego.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymal sic: 0

Ad)7

Referujacy pan prof. dr hab. n. farm. Aleksander Mazurek zwrdcil na wstgpie uwage,

ze w jego opinii ocena eksperta Urzedu jest ukierunkowana, a argumenty jednostronne.
Produkty lecznicze zawierajace ﬁ sg dopuszczone do obrotu w wielu panstwach

Unii Europejskiej z kategoria dostepnosci OTC. Niektdre z tych produktéw zawieraja jedna
substancje CZ){HD@.? natomniast wiele z nich zawiera polaczenia tej substancji

z innymi, np. z . W Polsce takze zostal dopuszczony do obrotu produkt
leczniczy zawierajacy polaczenie _ oraz h 0 nazwie

. Lek ten posiada kategori¢ dostgpnosci OTC. Stosowanie polaczen substanciji
czynnych jest uwazane za bardziej niebezpieczne niZ stosowanie pojedynczych substancji.
Dlatego tez nalezaloby zapozna¢ si¢ i wzia¢ pod uwage opinie eksperta oceniajacego
dokumentacj¢. na podstawie ktorej dopuszczono do obrotu produkt leczniczy ﬂ
W ocenie sporzadzonej przez eksperta Urzedu brakuje réwniez odniesienia do wielkosci
sprzedazy produktéw leczniczych zawierajacych _ oraz liczby zglaszanych

dzialan niepozadanych zwiazanych z ich stosowaniem.

Nastgpnie referujaca pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra omowila zloZona
dokumentacje oraz dzialanie i zastosowanie _ Podmiot odpowiedzialny
zlozyl wniosek o wydanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego , tabletki, 50 mg. Wniosek
o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego zostal zlozony
w kategorii ,,odpowiednik referencyjnego produktu leczniczego”. Referencyjnym produktem
leczniczym jest lek dopuszczony do obrotu w Wielkiej Brytanii (w Polsce nie jest
dopuszczony do obrotu produkt leczniczy, ktéry méglby zosta¢ uznany za referencyjny).
Zgodnie z wnioskiem produkt leczniczy otrzymalby kategorie

dostepnosci OTC — produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza. Substancja czynna
(h zawarta w produkcie leczniczym _ wykazuje
dzialanie przeciwhistaminowe, cholinolityczne i wywolujace sennos$¢, co zwiazane jest
z hamowaniem aktywnosci receptoréw HI. _ stosowana jest w lecznictwie od

dawna 1 zaliczana jest do 1 generacji lekéw przeciwhistaminowych. Do dzialan




niepozadanych wystepujacych po produktach leczniczych z tej grupy naleza m.in. sennosc¢
1 przyrost masy ciala, co bylo przyczyna dalszych prac nad stworzeniem kolejnych generacji,
ktére bylyby pozbawione tych dzialan.

Zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny wskazania do stosowania produktu
leczniczego H obejmuja lagodzenie tymczasowych zaburzen snu
i trudnosci z zasypianiem. Produkt leczniczy jest przeznaczony dla dorostych i mlodziezy
powyzej 16 roku zycia. Odnoszac sie do tych wskazan nalezy przede wszystkich miec¢
na uwadze, Ze bezsennos¢ i zaburzenia snu sg stanami wymagajacymi diagnostyki lekarskiej.
Mozemy wyrdzni¢ 4 rodzaje bezsennosci — trudnosci z zasypianiem, trudnosci w utrzymaniu
snu, zbyt wczesne budzenie sig, sen nieregenerujacy. U wigkszosci chorych zglaszajacych
problemy ze snem wystarcza wprowadzenie zasad higieny snu, nie jest wymagane leczenie
farmakologiczne. Standardem leczenia farmakologicznego bezsennosci jest stosowanie
niskich dawek lekow przeciwdepresyjnych (mianseryny. mirtazapiny, trazodonu). Warto tez
podkresli¢, iz u wielu chorych bezsennos¢ jest objawem wymagajacym interwencj
psychiatrycznej (np. bezsennos¢ w przebiegu reakcji adaptacyjnej, zaburzenia lgkowo-
depresyjnego czy choroby afektywnej jednobiegunowej). W tych przypadkach konieczne jest
leczenie choroby podstawowej, a nie tylko jednego z jej objawdw, tj. bezsennosci.
W przypadku bezsennosci przygodnej powinno si¢ stosowac¢ doraznie zolpidem, zopiklon lub
zaleplon. Wskazania zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny moga by¢ réznie
interpretowane przez pacjenta, co moze by¢ przyczyna bledow w stosowaniu omawianego
produktu leczniczego. Warto podkreslic, iz naduZywanie lekéw nasennych i w konsekwencji
uzaleZnienia od nich sa bardzo powszechne w Polsce. Wielu pacjentéw zazywa leki nasenne
bez potrzeby, nie zdajac sobie sprawy z popelnianych bledéw w higienie snu. Dopuszczenie
do obrotu “ niesie za soba podobne ryzyko. Ponadio i pOpIzZez
swoje cholinolityczne dzialanie wykazuje wiele dzialan niepozadanych. Substancja ta moze
by¢ stosowana w celach rekreacyjnych. Ryzyko pozamedycznego stosowania _
jest duze.

Kolejna watpliwosc rodzi zalecana dawka, ktéra stanowi 1 tabletka przyjmowana 20 minut
przed snem. Zgodnie z informacja zawarta w ChPL maksymalne dzialanie uspokajajace
wystepuje w ciagu 1-3 godzin po podaniu pojedynczej dawki. Podmiot odpowiedzialny zaleca
natomiast przyjmowanie 1 tabletki 20 minut przed snem, co moze wiazaC sie z ryzykiem
nadmiernego stosowania ||| B (vrak oczekiwanego efektu nasennego moze
spowodowac, Ze pacjent moze przyjmowac kolejne dawki w celu osiagniecia spodziewanego
dzialania). Taka sytuacja moze doprowadzi¢ do wystapienia lub nasilenia niepozadanych
dzialan, takich jak zaburzenia rytmu serca, zawroty glowy czy zaburzenia psychoruchowe.
Podmiot odpowiedzialny nie okreslil takze jak dlugo lek moze by¢ stosowany i po jakim
czasic wymagana jest konsultacja lekarska. Trudno jest zgodzi¢ sig, ze opakowanie
zawierajace 60 tabletek ma by¢ przeznaczone do doraznego stosowania Warto tu podkreslic,
iz kazdy przypadek bezsennosci powinien by¢ skonsultowany z lekarzem (najlepiej lekarzem
psychiatra) zanim zostanie wlaczone leczenie. Stosowanie lekéw nasennych bez kontroli

moze by¢ tez przyczyna uwarunkowania si¢ pacjenta na zasypianie po przyjgciu tabletki.

Kolejna rzecza, na ktéra nalezy zwréci¢ uwage, jest Wp]ywpﬂ na sen. Z ChPL
wynika, ze H skutecznie skraca czas potrzebny do zasnigcia oraz poprawia
glebokosc i jakos¢ snu, ulatwia zasypianie, zapobiega wybudzeniom w nocy. Brak jest jednak
obiektywnych  publikacji  naukowych  potwierdzajacych  (np. w  badaniach
polisomnograficznych) wptyw ||| | »2 dv ioéé i iakoéé snu. Brak jest aktualnych

naukowych rekomendacji dotyczacych stosowania w leczeniu bezsennoSci.
Zdaniem referujacej dokumentacja zloZona przez podmiot odpowiedzialny nie daje podstaw

do dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego, a nie tylko do przyznania kategorii
dostepnosci OTC. ﬁ jest zawarta w produkcie ﬁ ktory posiada



kategorig dostgpnosci OTC, jednak wskazania do stosowania sg inne: krétkotrwale leczenie
bélu, w tym béle glowy, béle kostno-stawowe, bdle migsni, bole zgbow, bdle menstruacyjne,
nerwobdle, béle zwiazane z przezigbieniem i grypa, powodujacego trudno$ci w zasypianiu.

Zgodnie z § 5 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie
kryteriow zaliczenia produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostgpnosci produkty
lecznicze niespelniajace warunkéw okreslonych w § 1-4 zalicza sie do kategorii dostgpnosci
.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 i 2 rozporzadzenia produkt leczniczy
zalicza si¢ do kategorii dostgpnosci ,,wydawane z przepisu lekarza — Rp” w przypadku, gdy
produkt moZe stanowi¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla Zycia lub zdrowia
ludzkiego, nawet wéwczas, gdy jest stosowany prawidlowo bez nadzoru lekarskiego lub gdy
produkt moze by¢ czgsto stosowany nieprawidlowo, czego wynikiem mozZe by¢ bezposrednie
lub posrednie zagrozenie zdrowia ludzkiego.

W trakcie dyskusji Komisja uznala, ze przed podjeciem decyzji zasadne wydaje sig
wystapienie do Konsultanta Krajowego ds. Psychiatrii oraz Polskiego Towarzystwa Badan
nad Snem o dodatkowa opini¢ eksperta zajmujacego si¢ leczeniem zaburzen snu, czy dane
dotyczace ﬂ potwierdzaja bezpieczenstwo i skutecznoSC jej stosowania w
leczeniu zaburzen snu. Ponadto Komisja zwraca si¢ z
dotyczacych sprzedazy produktu leczniczego
niepozadanych dziatan produktéw leczniczych zawierajacych

rosba o przedstawienie danych
oraz liczby zglaszanych

Po dyskusji przewodniczacy poddal pod glosowanie wniosek:
Przed zajeciem stanowiska w_sprawie mozliwosci dopuszczenia _do obrotu produktu
W tabletki. 50 mg z kategoria dostepnosci .,wydawane
bez przepisu lekarza — OTC”, Komisja ds. Produktow [eczniczych zwraca sie z prosha o
uzupelnienie przedstawione] dokumentacji o opinie Konsultanta Krajowego ds. Psychiatrii
oraz_Polskiego Towarzystwa Badan nad Snem. czv dane dotvczace
potwierdzaja bezpieczenstwo i skutecznos¢ jei stosowania w_leczeniu zaburzen snu.

Dokumentacja powinna zosta¢ uzupelniona takZe o dane dotyczace wielkoSci sprzedazy w
Polsce i liczby zglaszanvch niepozadanych dzialan produktdéw leczniczych zawierajacych

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

Nastepnie przewodniczacy zamknal posiedzenie Komisji.

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



