PROTOKOL NR 1/2022
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 18 LUTEGO 2022 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

L
2
3.

4.

i

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Omoéwienie protokotu i uchwaty z posiedzenia z dnia 22.12.2021 r. oraz sprawozdania
rocznego z dziatalnosci Komisji ds. Produktow Leczniczych za rok 2021.

Sprawy organizacyjne.

Wydanie opinii na temat kategorii dostepnosci produktow leczniczych zawierajgcych

Podmiot odpowiedzialny:
Nr wniosku:

Podstawa prawna (art. 15 ust. 1 pkt 2Prawa Farmaceutycznego): Wniosek dla
odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego

Referuje:
1. Pan dr n. med. Jarostaw Walory
2. Pan dr n. med. Roman Topor — Mgdry

Wydanie opinii na temat kategorii dostepnosci produktéw leczniczych zawierajgcych

—

Podmiot odpowiedzialn

Nr wniosku:
Podstawa prawna (art. 15 ust. 1 pkt 2 Prawa Farmaceutycznego)- Wniosek dla
odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego

Referuje:
1. Pan dr n. med. Jarostaw Walory
2. Pan dr n. med. Roman Topor — Mgdry
Wydanie opinii w sprawie zmiany kategorii dostepnosci produktu leczniczego: z: Produkt

leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp na: Produkt leczniczy wydawany bez
przepisu lekarza — OTC.

Badanie kliniczne [l dotaczone do przedmiotowej zmiany zostato przeprowadzone
w oparciu o zalozenia badania H - zostalo
pozytywnie ocenione przez organ i stanowito podstawe do zmiany kategorii dostepnosci z
Rp na O7C I

R SRR A
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Podmiot odpowiedzialny:
Nr wniosku:
Referuje:

1. Pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
2. Pan dr n. med. Roman Topor - Mgdry

8. Wydanie opinii w sprawie czy dokumentacja zlozona z wnioskiem o dopuszczenie do
obrotu dla produktu leczniczego uzasadnia, ze moze on byé¢ stosowany bez nadzoru
lekarza - kategoria dostepnosci OTC.

Podstawa prawna (art. 15 ust. 1 pkt 2 Prawa Farmaceutycznego): Wniosek dla
odpowiednika referencyjnego produktu leczniczego

Referuje:
1. Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
2. Pan dr n. med. Roman Topor - Mgdry

Bl Wydanie opinii w zakresie skutecznoci i bezpieczenistwa stosowania leku recepturowego
sporzadzonego z surowcoéw w postaci —, ktore nie
speiniajg standardow jakosci okreslonych w monografii Farmakopei Niemieckiej (DAB) i

Farmakopei Dunskiej, w zakresie limitu zawartosci * w przypadku

dopuszczenia do obrotu surowca farmaceutycznego przeznaczonego do sporzadzania

lekéw recepturowych w postaci . Zawartos$é
miataby miesci¢ si¢ w zakresie od deklarowanej zawartosci

oznacza dla deklarowanych , zmian¢ dolnego limitu z

wzglegdem wymagan farmakopealnych. Uwaga: postawione wyzej pytanie dotyczy

generalnie zawartosci w surowcach farmaceutycznych w do sporzadzania lekow
recepturowych w postaci

jednakze zostanie zilustrowane na przykladzie

procedowanego wniosku

Podmiot odpowiedzialny:
Nr wniosku:

Referuje:
1. Pani dr n. farm. Anna Kowalczuk
2. Pani dr hab. n. farm. Magdalena Jasiriska - Stroschein (Prof. UM)
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Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

I. Dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra (Przewodniczaca Komisji ds. Produktow
Leczniczych)

2. Prof. dr hab.n. med. Dariusz Jurkiewicz (Zastepca Przewodniczgcej Komisji ds.

Produktéw Leczniczych)

Dr n. farm. Anna Kowalczuk (Sekretarz Komisji ds. Produktéw Leczniczych)

Dr hab. n. farm. Magdalena Jasinska — Stroschein

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Roman Topor-Madry

Dr n. med. Jarostaw Walory

. O Ch i

Nieobecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
1. Agnieszka Kupecka - ekspert Wydzialu Oceny Dokumentacji Chemicznej,
Farmaceutycznej i Biologiczne;j

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

1. Joanna Kmiecik-Grudzien — Dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych
1 Rerejestracji Produktow Leczniczych

2. Magdalena Wierciszewska — Zastgpca Dyrektora Departamentu Prawnego, radca prawny

3. Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

4. Pawel Pawlowski — Zastgpca Dyrektora Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow
Leczniczych

5. Katarzyna Germel — Dyrektor Departamentu Rejestracji Produktow Leczniczych

6. Ewelina Turczyk — protokolowanie posiedzenia Komisji ds. Produktéw Leczniczych
/Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Omoéwienie przebiegu posiedzenia:

Ad) 1
Przewodniczaca Komisji ds. Produktow Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra

powitata obecnych i otworzyta I posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych (zwanej
dalej jako: Komisja) w 2022 roku.

Ad) 2
Przyje¢cie porzadku obrad i wolne wnioski.
Brak uwag

Ad)3

Przewodniczaca Komisji poprosita o uwagi do Protokotu i uchwaty z dnia 22.12.2021 r. oraz
sprawozdania rocznego z dziatalno$ci Komisji ds. Produktéw Leczniczych za rok 2021.
Protokot i Uchwaty z dnia 22.12.2021 r. przyjeto jednoglosnie, bez uwag.

Sprawozdanie roczne za 2021 r. przyjeto jednoglosnie, bez uwag.

Ad) 4
Sprawy organizacyjne.
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Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra zaproponowata, aby podczas omawiania zagadnien
na posiedzeniach Komisji nie opisywac jednostek chorobowych i metod leczenia a jedynie
omawia¢ przedstawiong dokumentacje, tak aby wigcej czasu mozna bylo przeznaczyé na
dyskusje.

Pani mecenas Magdalena Wierciszewska poinformowata o czynnosciach, jakie podjat Urzad
Rejestracji, majacych na celu usprawnienie dziatan ze strony Urzedu, aby zapewni¢ cztonkom
Komisji fatwy i transparenty dostgp do dokumentow, ktére beda przekazywane przed kazdym
posiedzeniem.

Pani mecenas poinformowata, ze opracowano juz wewnetrzng instrukcje dotyczgca
przygotowywania dokumentéw na posiedzenie Komisji do Spraw Produktéw Leczniczych,
ktorej celem jest okreslenie i usystematyzowanie czynno$ci zwigzanych ze zglaszaniem
tematow, przygotowywaniem i przekazywaniem dokumentow na posiedzenie Komisji.

Zaplanowano takze zmian¢ Regulaminu Komisji, poniewaz aktualny obowigzuje od 2012 r.
Zmiany wynikaja z koniecznosci dostosowania zapiséw zarowno do tresci obowigzujacych
aktéw prawnych regulujacych kwestie zwigzane z Komisjg jako organem opiniodawczo-
doradczym jak i doprecyzowania m. in. takich kwestii jak:

— wprowadzenie regulacji dotyczacej mozliwosci przeprowadzania posiedzen w trybie
zdalnym;

— opisanie procedury sporzadzania protokotu i uchwal w tym: momentu, kiedy protokot jest
podpisywany przez Przewodniczgca, przekazywania uchwat do zatwierdzenia Prezesowi,
zmiany terminu sporzadzenia uchwat ze wzgledu na terminy prowadzonych spraw;

— okreslenie wprost sytuacji dotyczacych wylaczenia cztonka Komisji z powodu konfliktu
interesOw poprzez wpisanie zasad wynikajacych wprost z ustawy o urzedzie;

— wprowadzenie obowigzku skiadania deklaracji co do braku wystepowania konfliktu
intereséw w odniesieniu do wnioskéw, ktore beda rozpatrywane na danym posiedzeniu.
Przygotowany zostanie wzor stosownej deklaracji.

Takie zmiany zostaly juz wprowadzone w regulaminie dot. Komisji ds. produktow
leczniczych weterynaryjnych. Dzialania te pozwolg ujednoli¢ dziatania komisji zwigzanych z
produktami leczniczymi.

Jednoczesnie zasadnym w ocenie Urzedu Rejestracji jest podjecie takich czynnosci by agenda
1 dokumenty byly przekazywane czlonkom Komisji w takim terminie, aby wszelkie
watpliwosci co do tego, czy dana osoba moze by¢ referentem sprawy, mogly by¢
odpowiednio wczesdniej skonsultowane.

W zwigzku z uwagami Pana dr n. med. Romana Topér-Madrego do sposobu przedstawiania
dokumentacji na posiedzenia Komisji - Przewodniczaca Komisji ds. Produktow Leczniczych
Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra zaproponowata spotkanie on-line z czionkami
Komisji w sprawie sposobu przygotowania dokumentacji produktéow leczniczych lub
zgloszenie uwag drogg mailowa.

Ad.5
Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-

Iskra przeszla do kolejnego punktu posiedzenia tj. sprawy o wydanie opinii na temat kategorii
dostepnosci produktu leczniczego !
i iodmiotu odiowiedzialnego: ., nr wniosku:
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Pani mecenas Magdalena Wierciszewska wyjasnita, ze Prezes Urzedu nie przyjal uchwat
nr 05/2021/01 i 05/2021/02 z dnia 22.12.2021 r. dotyczacych produktéw leczniczych

B . onicva2 w Jego ocenie nie wyjasnialy one wszelkich
watpliwosci natury merytorycznej. Tym samym konieczna jest powtdrna weryfikacja
zagadnienia kategorii dostgpnosci produktow leczniczych ‘pi ﬂ

co skutkuje ponownym skierowaniem na posiedzenie spraw dotyczacych ww. produktow
leczniczych. Pani mecenas wyjasnila, ze zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 29 czerwca 2011 r. w sprawie Komisji dzialajgcych przy Prezesie Urzgdu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (Dz. U. z 2011 r.
Nr 159, poz. 953) oraz ustawg o Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz.U. z 2020 r., poz. 836) Prezes Urzgdu decyduje
o sprawach, ktore przekazuje na Komisje¢, ktéra jest organem opiniodawczo-doradczym.
Prezes analizuje opini¢ Komisji jako jeden z dowoddéw pojawiajacych si¢ w toku
postepowania. Na Komisje ta sama moze by¢ sprawa skierowana ponownie, jesli pojawia si¢
watpliwosci o charakterze merytorycznym. Zadaniem Komisji jest podjecie uchwaly poprzez
glosowanie po rozpatrzeniu kazdego wniosku, takze ponownie skierowanego na Komisje.

Nastepnie Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych przedstawila uzasadnienie
nieuwzglednienia przez Prezesa Urzedu Uchwal  05/2021/01 i 05/2021/02 z dnia
22.12.2021 r. dotyczacych produktow leczniczych || i

., Zaproponowane przez Komisje ds. Produktow Leczniczych wymagania wobec podmiotu aby
uzasadnil bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w kategorii OTC sq zbyt
restrykcyjne i nie adekwatne do istotnosci rozpatrywanego zagadnienia. Z innych rynkéw tak
UE jak i krajow trzecich wiadomo, ze przedmiotowe produkty sq dopuszczone do
samoleczenia a ich bezpieczenstwo w tym przypadku zostato udowodnione. W ocenie organu
Komisja moze zaproponowaé inne, mozliwe do spelnienia przez wnioskodawce modele
postepowania, ktére pozwolg na potwierdzenie bezpieczenstwa samodzielnego stosowania
przedmiotowych lekéw przez polskich pacjentow.”

Przewodniczaca Komisji przypomniata, ze w poprzednich uchwatach zostalo zaproponowane
aby uzupelni¢ wyniki badania z przeprowadzenia ankiety w populacji generalnej. Dane nalezy
uzupehi¢ o wyniki badania poprawnosci postawienia wiasciwej samodiagnozy przez pacjenta
do diagnozy stawianej przez lekarza oraz o wyniki badania dotyczace niestosowania leku w
przypadku gdy pacjenci, ktorzy zakupig lek, na podstawie zalaczonego narzedzia
diagnostycznego rozpoznajg poprawnie réznice migdzy bolem glowy a migreng, wyniki
badania dotyczace podjecia decyzji przez pacjenta odnosnie wypekienia narzedzia
diagnostycznego oraz wyniki badania po wypelnieniu narz¢dzia diagnostycznego czy pacjent
zdecyduje si¢ na niezastosowanie leku czy ewentualnie na konsultacj¢ z lekarzem.

Pani dr Ewa Balkowiec-Iskra wskazata, ze wymagania podj¢te w uchwatach znaczenie
odbiegaja od wymagan, ktére tej pory stawiane byly podmiotom odpowiedzialnym
w przypadku zmiany kategorii dostgpnosci produktow leczniczych oraz, ze produkty
lecznicze zawierajace ﬁ sa dostepne bez recepty w innych krajach UE, zatem
nie jest tu rozpatrywane pierwsze dopuszczenie substancji czynnej i w kategorii
produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza - OTC. Produkt stanat do rozpatrzenia na
poprzednim posiedzeniu Komisji, poniewaz pojawily si¢ watpliwosci czy przedstawiony
przez firme raport z badania czytelnosci ulotki jest wystarczajacy — ale wydaje sig, ze
wymagania podjete przez Komisje dla ‘ o potwierdzonym bezpieczenstwie i
skutecznosci, sa zbyt wysokie zaréwno do substancji jak i grupy docelowej. W zwigzku z
powyzszym po ponownym przeanalizowaniu catosci dokumentacji Przewodniczica Komisi'i

zaproponowata aby podsumowanie Uchwaly bylo nastepujace: Produkt leczniczy
N 7m0 odpovicdzianeo
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I jcst przeznaczony dla pacjentow z rozpoznang

migreng. Przedstawione wyniki badania czytelnosci narzedzia diagnostycznego nie moga
zosta¢ uznane za wystarczajace do zmiany kategorii dostgpnosci produktu leczniczego
Konieczne jest przedstawienie wynikow badania nieinterwencyjnego
wykazujacego, iz pacjenci korzystajac z dolaczonego kwestionariusza sg w stanie
samodzielnie podja¢ prawidlowa i zgodng z opinig lekarza decyzj¢ dotyczgcg zastosowania
produktu leczniczego H
Przewodniczaca Komisji podsumowala, ze powyzsze bgdzie badaniem, w ktérym pacjent
zostanie zbadany przez lekarza, lekarz wyda kwalifikacje czy pacjent moze przyjaé
a nastgpnie pacjent na podstawie wypetionego samodzielnie kwestionariusza
réwniez podejmuje decyzj¢. Badanie ma na celu oceng (%) zgodnych odpowiedzi pacjenta i
lekarza.

Pan dr n. med. Roman Top6r-Madry zgodzit si¢ z propozycja Przewodniczacej, podkreslit
jednak, ze to co bylo przyjete na poprzedniej Komisji (22.12.2021 r.) pokazuje catosé¢ sciezki
decyzyjnej, ktéra nalezy rozwaza¢ przy przyznawaniu Kkategorii dost¢pnosci: Produkt
leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC. Warto aby wnioskodawcy w sposob
wyczerpujacy przygotowywali dokumentacjg, zwracali uwage na wszystkie elementy, ktore
wskazano na poprzedniej Komisji, poniewaz daja one pelny obraz zachowania sie pacjenta
i pozwalajg podja¢ wilasciwg decyzj¢ ekspertom. Nie majac szczegdtowych danych eksperci
zawsze bgdg rozwaza¢ mozliwe $ciezki podjecia decyzji przez pacjenta.

Na pytanie Pana dr n. med. Jarostawa Walory Przewodniczgca Komisji wyjasnita, ze chodzi o
przeprowadzenie przez podmiot odpowiedzialny  badania dotyczacego zgodnosci decyzji
podjetej samodzielnie przez pacjenta, na podstawie wypelnionego kwestionariusza, z decyzja
podjeta przez lekarza odnosnie mozliwosci przyjecia i Kwestionariusz musi
zawsze by¢ indywidulnie przygotowany dla danej substancji czynnej i jej profilu
bezpieczenstwa.

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:

Dla produktu leczniczego

podmiotu odpowiedzialnego: . _koniecznej jest
rzedstawienie wynikéw badania nieinterwencyjnego wykazujacego, iz pacijenci korzystajac z

dotaczonego kwestionariusza sa w stanie samodzielnie podja¢ prawidlowa i zgodng z opinig
lekarza decizié doticz;cé zastosowania Eroduktu leczniczeéo ﬁ

Glosy za: 7

Glosy przeciw: 0
Wstrzymatlo sie: 0

Ad. 6

Przewodniczgca Komisji ds. Produktow Leczniczych Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-
Iskra przypomniata ze kolejna sprawa jest analogiczna i w zwiazku z powyzszym poddata pod
glosowanie wniosek:

Dla produktu leczniczego

B podmiotu odpowiedzialnego: oniecznej
jest przedstawienie wynikéw badania nieinterwencyjnego wykazujgcego. iz pacjenci
korzystajagc z dolaczonego kwestionariusza sg w stanie samodzielnie podjgé prawidlows i
ziodni z opinig lekarza decyzj¢ dotyczaca zastosowania produktu leczniczego_ﬁ
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Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sig: 0

Ad. 7

Przewodniczgca Komisji dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra przeszla do kolejnego punktu
osiedzenia dotyczacego produktu leczniczego
# podmiotu odpowiedzialnego

i wydania opinii w sprawie zmiany kategorii dostgpnosci produktu
leczniczego: z: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp na: Produkt leczniczy
wydawany bez przepisu lekarza — OTC.

W poparciu powyzszego wniosku podmiot odpowiedzialny ztozyl badania kliniczne 1V fazy,
ktorego celem byla ocena czy pacjenci sg w stanie podjgé bezpieczng decyzje co do
zastosowania ﬂ w zaburzeniach erekcji, przy pomocny specjalnie

zaprojektowanego narzedzia diagnostycznego.

Referujaca poinformowata, ze w toku oceny, dokumentacja byla kierowana przez organ do
dwoch ekspertow zewnetrznych, z ktorych tylko jeden zglosit pytania, na ktére podmiot
odpowiedzialny udzielil odpowiedzi. Do wyjasnienia zostaly dwie kwestie, ktore wedtug
eksperta zewnetrznego nie zostaly rozwigzane:

EMO to dojs¢ do sytuacji, w ktdrej pacjenci zostali

oinformowani przez badacza

Zdaniem Przewodniczacej Komisji watpliwosci eksperta zewnetrznego w  sposob
wystarczajgcy zostaly wyjasnione przez podmiot odpowiedzialny.
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W ocenie Przewodniczacej Komisji dokumentacia przedstawiona przez podmiot
odpowicdialny . I -

wystarczajgca do poparcia wniosku o zmiang kategorii dostgpnosci z: Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza — Rp na: Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza —
QIC.

Pani dr. Ewa Batkowiec-Iskra przypomniata, ze ekspert zewnetrzny zwracat jeszcze uwage
dotyczacg zbyt dobrych wynikéw badania. Ale to zdaniem Referujacej dowodzi, ze
kwestionariusz zostal dobrze opracowany i jest wystarczajaco czuly, zeby pacjent w sposob
zgodny mogt oceni¢ swdj stan.

Wspotreferujacy dr n. med. Roman Topér — Madry przychylit si¢ do wypowiedzi
Przewodniczacej Komisji. Rowniez zdaniem Wspotreferujacego kwestia wczesniejsze
rozmowy badacza z pacjentem raczej nie powinna mie¢ wptywu na decyzje podjeta przez
pacjenta. W odniesieniu do zarzutu eksperta zewngtrznego, ze wysoka efektywnosé ankiety
jest nieprawdopodobna, Pan dr Roman Topér — Madry zauwazyl, ze zarzut ten moze by¢ zbyt
pochopny. Zgodnie z przedstawionymi danymi w znacznym odsetku pacjent podejmowat
decyzjg o nieprzyjeciu leku, mimo, ze lekarz uwazal, ze mozliwe jest zastosowanie h
To obrazuje ostrozno$¢ pacjenta w przyjmowaniu leku. By¢ moze ankieta moglaby by¢ lepiej
przygotowana, ale niemniej spelnia ona stawiane jej wymagania, poniewaz pacjent na jej
podstawie podejmuje decyzj¢ bezpieczng. Pan dr Roman Topér — Madry zwrdcit uwage na
koniecznos¢ rozszerzania Swiadomosci pacjenta na to jakie problemy moze wywotywacé lek i
ze jest to kwestia ciggle otwarta i wymaga budowania wiedzy w szerszym kontekscie.

Pozostali cztonkowie Komisji nie zglosili zadnych uwag.
Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:

Dokumentacja produktu leczniczego
podmiotu odpowiedzialnego
uzasadnia. ze moze byé on bezpiecznie stosowany bez nadzoru lekarza w kategorii

dostenosci: Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC we wskazaniu:

Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn”.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymalo sie: 0

Ad. 8
Przewodniczgca Komisji dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra przeszla do kolejnego punktu

posiedzenia tj.: wydania opinii w sprawie czy dokumentacja zlozona z wnioskiem o
dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego
h podmiotu odpowiedzialnego:
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I :22sadnia, ze moze on by¢ stosowany bez

nadzoru lekarza - kategoria dostgpnosci OTC.

Pani dr Ewa Balkowiec-Iskra poinformowata, ze podmiot odpowiedzialny przedstawit
badanie obserwacyjne, nieinterwencyjne, i wieloo$rodkowe wsparte
kwestionariuszem.

Referujgca wskazala na kwestie podniesione przez eksperta zewngtrznego odnosnie

Ekspert zewnetrzny poddat pod watpliwos$¢, dlaczego badaniu zostali poddani me¢zczyzni
tylko heteroseksualni. Referujgca poinformowata o braku danych dotyczacych zmiany
farmakologii i skutecznosci czy bezpieczenstwa stosowania h w zaleznosci od
orientacji seksualnej i o niezasadnosci zamieszczenia takiej uwagi przez eksperta
zewngtrznego w ocenie dokumentacji.

Kryterium dotyczace _ pozyskanego bez recepty albo pacjenta nieleczonego
z powodu zaburzen erekcji — zdaniem Referujacej powyzsze kryterium, jest rowniez
wlasciwe, poniewaz pozwala uniknaé sytuacji, w ktorej badany jest pacjentem ,,dobrze
wyedukowanym”, co mogloby zaburzy¢ przebieg badania.

o badania zrekrutowano

Pani dr Ewa Batkowiec-Iskra stwierdzita, ze powyzsze wyniki moglyby by¢
akceptowalne ale nie przedstawiono raportu statystycznego, co réwniez stwierdzil
ekspert zewnetrzny oceniajacy dokumentacje¢. Taki raport powinien by¢ elementem
dokumentacji, zanim badanie zostanie rozpoczgte.
olejnym brakiem w dokumentacji jest
nieinterwencyjnego,

rzedstawienie  tylko badania
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Pan dr n. med. Roman Topdr — Madry w odniesieniu do kryteriow wigczania pacjentow
do badania stwierdzil, ze z punktu widzenia klinicznego nie ma podstaw, ze lek ma
farmakokinetyke r6zna w zaleznosci od orientacji seksualnej i przychylit si¢ do wnioskow
Przewodniczacej Komisji. Pan Doktor odnidst si¢ rowniez kwestii braku analizy
statystycznej, wskazal, ze analizy musza by¢ wystandaryzowane. Brak analiz powinien
by¢ uwazany za brak formalny w dokumentacji. Analiza daje podstawowe odpowiedzi na
zadawane problemy do rozstrzygnigcia.

Pozostali cztonkowie Komisji nie wniesli dodatkowych zastrzezen do dokumentacji.

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:
Dokumentacja produktu leczniczego

nie uzasadnia, ze moze by¢ on bezpiecznie stosowany bez nadzoru
lekarza w kategorii dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC we

wskazaniu: Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn. Konieczne jest przedstawienie
badania _interwencyjnego wykazujacego bezpieczenstwo stosowania tego produktu
leczniczego w warunkach dostepnosci bez recepty.

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato si¢: 0

Ad.9

Ostatnim zagadnieniem omawianym przez Komisj¢ bylo wydanie opinii w =zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku recepturowego sporzadzonego z surowcow
w postaci ziela konopi innych niz wldkniste, ktore nie spelniaja standardow jakosci
okreslonych w monografii Farmakopei Niemieckiej (DAB) i Farmakopei Dunskiej, w
zakresie limitu zawartosci i w przypadku dopuszczenia do obrotu surowca
farmaceutycznego przeznaczonego do sporzadzania lekéw recepturowych w postaci ziela
konopi innych niz widkniste. Zawarto$é¢ mialaby miesci¢ si¢ w zakresie

deklarowanej zawartos$ci co oznacza dla deklarowanych , zmiang
dolnego limitu wzgledem wymagan farmakopealnych. Postuwione wyzej

pytanie dotyczy generalnie zawartosci w surowcach farmaceutycznych do sporzgdzania
lekow recepturowych w postaci ziela konopi innych niz widkniste oraz wyciggéw, nalewek
farmaceutycznych, a takze wszystkich innych wyciagdw z konopi innych niz widkniste oraz
zywicy konopi innych niz wlékniste, jednakze zostanie zilustrowane na przykladzie

rocedowanego wniosku
H podmiotu odpowiedzialnego|

Referujaca Pani dr n. farm. Anna Kowalczuk poinformowata, ze sprawa doiczy rozszerzenia

zakresu dolnego limitu zawartosci || wobec deklarowanej wartosci co oznacza dla
deklarowanych ||l zmiane limitu | — wzgledem wymagan

farmakopealnych. Pomimo tego, ze omawiany jest przyklad surowca farmaceutycznego jakim
jest kwiat konopi, Cannabis flos — Prezes Urzgdu Rejestracji wystosowal zapytanie dotyczace
generalnie zawartosci limitow - w surowcach farmaceutycznych do sporzadzania lekow
recepturowych w innych postaciach wymienionych powyzej. Kwiat konopi nie posiada
aktualnie monografii w Farmakopei Europejskiej i zgodnie z obwigzujgcymi przepisami w
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krajach czlonkowskich UE przywoluje si¢ wtedy monografi¢ z Farmakopei innego kraju
czlonkowskiego. W tym przypadku, istnieje monografia Cannabis flos w Farmakopei
Niemieckiej i w Farmakopei Dunskiej, w ktorych surowiec farmaceutyczny zawiera co
najmniej 90% i maksymalnie 110% podanych na etykiecie kanabinoidéw, takich jak
A’-tetrahydrokanabinol i kannabidiol, oraz kannabinoidowych kwaséw karboksylowych,
takich jak kwas A’-tetrahydrokanabinolowy i kwas kannabidiolowy, okreslanych jako
A’-tetrahydrokanabinol badz kannabidiol w odniesieniu do suszonego surowca.

Zawarte bowiem w surowcu rézne kanabinoidy wystepuja zarowno w postaci wolnej, jak i
kwasowej, a stosunek ilosciowy zawartych form zalezy od czynnikéw takich jak m.in.:
temperatura 1 wilgotnos¢ powietrza w jakich jest przechowywany surowiec czy
nastonecznienia.

W ramach procedowanego wniosku podmiot odpowiedzialny wyst
dolnego limitu zawarto$ci

il o rozszerzenie zakresu

Pani dr n. farm. Anna Kowalczuk zwrdcita uwage na etapy wytwarzania. Mamy do czynienia
z bardzo podobna postacig czyli kwiatem konopi innych niz widkniste. Na pierwszym etapie
nazywamy go substancja roslinng. Substancja roslinna jest otrzymywana w wyniku uprawy i
zbioru. Nastepnie w wyniku suszenia, przycinania i pakowania otrzymujemy surowiec
roslinny (substancje czynng) — wysuszone kwiaty pozbawione todyg i lisci. Wytwarzanie
surowca farmaceutycznego obejmuje etapy konfekcjonowania a wiec automatycznego
pakowania i radiacji czyli naswietlania promieniowaniem jonizacyjnym w celu zmniejszenia
zanieczyszczenia biologicznego.

W trakcie trwajacej wymiany korespondencji, ze strony podmiotu odpowiedzialnego pojawita
si¢ koncepcja, aby ze wzgledu na bardzo znikome rozbudowanie procesu wytwarzania
surowca farmaceutycznego utozsami¢ surowiec farmaceutyczny z surowcem ros’linnim, a

wiec z substancjg czynng. Ponadto podmiot odpowiedzialny zawnioskowal
“, powolujac sig¢, jako uzasadnienie, na przyklady
wytycznych z UE oraz z innych krajow. W przypadku samej substancji roslinnej, aby
uzasadni¢ rozszerzenie limitu dolnego, przytoczone zostaty 2 wytyczne Europejskiej Agencji
Lekow, natomiast w trakcie tej korespondencji eksperci przedstawili argumenty, ktore takie
podejscie jednoznacznie znoszg. W przypadku produktu, jakim jest surowiec farmaceutyczny,
podmiot odpowiedzialny odwotywat sie do kryteriow zaréwno spoza UE (Kanada, Nowa
Zelandia), co zostalo odrzucone ze wzgledu na istnienie monografii w Farmakopei
Niemieckiej 1 Farmakopei Dunskiej. Nastepnie podmiot odpowiedzialny przedstawial
przykiady z Portugalii i Holandii, ale dla gotowego produktu leczniczego, co jest istotne, gdyz
ekspert zwrocil uwage, ze w przedmiotowe] sprawie mamy do czynienia z surowcem
farmaceutycznym. Surowiec farmaceutyczny, zgodnie z ustawowa definicja, jest substancja
lub mieszaning substancji wykorzystywana do sporzadzania lub wytwarzania produktéw
leczniczych. Powotywanie si¢ na kryteria akceptacji przyjete w innych krajach dla produktow
leczniczych jest wigc niewlasciwe, surowiec farmaceutyczny podlega bowiem dalszemu
przetwarzaniu do produktu leczniczego w aptece np. dalszemu rozsypywaniu, jezeli na
recepcie pojawi si¢ wigksza ilo$¢, co najczescie] ma miejsce. Z tego wzgledu surowiec
farmaceutyczny powinien by¢ traktowany jak substancja czynna i spetniaé kryteria okres$lone
przez monografi¢ farmakopealna.

Wnioskodawca zlozyl dokumentacj
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Podsumowujgc Referujgca zwrécita uwage na 2 aspekty: jakos¢ oraz bezpieczenstwo i
skutecznos¢. Pomimo skierowania na Komisi'i iﬁania dotyczacego szerszej grupy Surowcow

farmaceutycznych, na przykladzie - nalezaloby zagadnienia rozdzieli¢.
Najczestszym sposobem przyjmowania surowca farmaceutycznego w postaci kwiatu
(Cannabis flos) jest waporyzacja. Ta metoda nie zapewnia powtarzalnych dawek -
Brakuje rowniez gotowych standardow sposobu stosowania. Pacjent otrzymuje paczke z
apteki, czasem nawet nierozsypang, a nast¢pnie odmierza odpowiednig ilo$¢ produktu, czgsto
zmagajac si¢ z problemem niewlasciwego funkcjonowania migéni, bo sa to pacjenci, u
ktorych takie trudnosci moga wystapi¢. Waporyzacja moze przebiega¢ w réznej temperaturze,
a to z kolei wptywa na docelowa zawartos’é“ z r6zng intensywnoscia, ktora zalezy od sily
wdechu, poniewaz doza inhalacyjna moze nawet stanowi¢ jedynie 65% dawki. Nie sg znane
zasady standaryzacji waporyzatordw, czy migedzy waporyzatorami wystepuja roznice,
poniewaz na rynku jest wiele takich produktéow, wiec naklada si¢ kolejna roznica, ktéra ma
wplyw na dostgpne dla pacjenta poziomy Eksperci organu jak i podmiot
odpowiedzialny zwrécili uwage na problem z dostgpnoscia surowca, trudnosci w
standaryzacji suszu co znalazto swoje odzwierciedlenie w réznicach pozioméw - miedzy
seriami, wynoszacymi - Referujgca podkreslita, ze te rdéznice sg stosunkowo
niewielkie w samym suszu, jesli nalozy¢ na to problem nieréwnych dawek - jakie
przyjmuje pacjent w czasie podawania. Wydaje si¢ zasadne, aby uzna¢ powyzsze argument

za przemawiajace za mozliwoscig zaakceptowania zmiany limitu
deklarowanej zawartosci || ale jedynie w przypadku surowca
pozostatych surowcow farmaceutycznych rozszerzenie dolnego limitu nie
powinno mie¢ miejsca, poniewaz surowce te musza by¢ standaryzowane. Rowniez na etapie
wytwarzania leku recepturowego czy dozowania przez pacjenta mamy do czynienia z duzo
wigkszg dokladnoscia.

Pani dr n. farm. Anna Kowalczuk zarekomendowata, ze wzgledu na specyficzny sposob
przyjmowania surowca farmaceutycznego ||| Bl zaakceptowanie dolnego limitu
natomiast rozdzielenie w przypadku pozostatych surowcéw farmaceutycznych.

Pani dr hab. n. farm. Magdalena Jasinska — Stroschein dodala, ze balansujemy pomigdzy
dwoma aspektami z jednej strony wazna jest kwestia bezpieczenstwa dla pacjenta i
zapewnienie wysokiej jakosci standaryzowanego surowca z drugiej strony s3a problemy

dostepnoscig tego surowca, bo zgodnie z lista surowcoéw farmaceutycznych dopuszczonych
do obrotu na terytorium RP jest zarejestrowanych 6 surowcdw o roznej zawar:osci

e e
problem z dostgpnoscia tego surowca. Przy rejestracji surowca farmaceutycznego nie jest
sporzadzana Charakterystyka Produktu Leczniczego, ulotka dla pacjenta, zatem nie ma tez
zarejestrowanego wskazania i zalecen odnosnie dawkowania i drogi podania. Waporyzacja
wydaje sie najlepsza droga podawania, ktéra miataby zapewni¢ najbardziej optymalne
wykorzystanie surowca, bo nie bez znaczenia rowniez jest cena tego surowca, ale pojawiaja
si¢ tez problemy z dostgpnoscia wlasciwych waporyzatorow. Pacjenci moga przyjmowac
inhalacyjnie susz palgc konopie to réwniez daje inng farmakokinetyke - inng dostgpnosc,
inne dziatlanie. W aspekcie bezpieczenstwa jest to substancja odurzajgca 1N, o dziataniu
psychoaktywym. Pacjent w ramach tzw. samomiareczkowania decyduje o ilosci przyjetych
dawek, ktore okresla sie, jesli mowimy o waporyzacji, jako liczbg rozpylen, oceniajac swoj
stan, odpowiedZ organizmu na przyjecie pierwszej czy kolejnych dawek. W przypadku
surowca nie mozna mowié o s$cistym rozpisaniu dawkowania dla pacjenta (ilos¢ wdechow i
po jakim czasie zwigksza¢ dawke). Pacjent bardzo indywidualnie decyduje o dawkowaniu, a
dawkowanie jest wypadkows stanu pacjenta i ryzyka negatywnego wplywu na funkcje
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poznawcze. W kontekscie bezpieczenistwa i biorac pod uwage bardzo trudny dostep do

surowca 1 zapotrzebowanie pacjentéw — mozna wzia¢ to pod uwage pozytywne rozpatrzenie
wniosku o rozszerzenie dolnego limitu zawartosci z dla surowca

Pani dr n. farm. Anna Kowalczuk podkreslita — jak kluczowe w omawianiu niniejszej
tematyki jest wystandaryzowanie roznych surowcow i ze w przypadku kwiatu — jest to bardzo
trudny proces, poniewaz roslina, ktéra nie jest uprawiana w zamknigtych hodowlach
intensywnie reaguje na zmian¢ warunkéw srodowiskowych np. susze lub jakikolwiek inny
czynnik stresu dla rosliny i wtedy mocno zwieksza si¢ poziom natomiast w innym
przypadku i w zalezno$ci od miejsca na polu, na ktérym wzrasta roslina te zawartodci tez
moga si¢ r6zni¢. Do tego aby wiasciwie oceni¢ poziom - w ramach uprawy nalezaloby
catos¢ zebra¢, zmieli¢ i usredni¢. Element rozdrobnienia surowca jest rowniez krytyczny i
wplywa na poziomy zawartosci Rozsypanie i wszystko o czym moéwiono
wczesnie] w przypadku czyni go innym i dlatego nalezy go wylaczy¢ od
pozostatych surowcow farmaceutycznych w przypadku, ktérych standaryzacja przebiega duzo
fatwie;j.

Pan dr n. med. Roman Topér — Madry dodal, ze w przypadku réznych surowcow
zawierajacych - gdzie nie bylo mozliwosci standaryzacji dawek nie udalo si¢ wydaé
pozytywnych opinii. Standaryzacja jest element kluczowym w procesie terapeutycznym.

Pozostali cztonkowie Komisji nie wniesli dodatkowych uwag do dokumentacji.
Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:

Dokumentacja uzasadnia przyjecie dolnego limitu zawartosci w_zakresie
deklarowanej zawartosci dla procedowanego wniosku

podmiotu odpowiedzialnego:

Glosy za: 7
Glosy przeciw: 0
Wstrzymalo sie: 0

Przewodniczaca zakonczyta I posiedzenia Komisji w 2022 r.

Przewodniczgca Komisji ds. Produktow Leczniczych
Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
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