PROTOKOL NR 5/2024
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 3 GRUDNIA 2024 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

I.  Otwarcie posiedzenia

Il.  Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski

Ill. Zatwierdzenie protokotu i uchwat z dnia 9.10.2024 r.

IV. Sprawy organizacyjne

V. Prezentacja dot. streszczenia najwazniejszych aktualnych publikacji i wytycznych (z
uwzglednieniem komunikatéw bezpieczeristwa z Komitetu PRAC).
Referuje: Pani dr Monika Trojan, Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow

Leczniczych
VI. Produkty lecznicze zawierajgce metamizol

Whiosek o opinie czy zdaniem Komisji, majgc na uwadze wnioski naukowe zawarte w zafgczniku
I do decyzji Komisji z dnia 22.11.2024 nr C(2024) 8439 final w sprawie pozwoleri na dopuszczenie
do obrotu, na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajgcych substancje czynng ,metamizol”,
produkty lecznicze zawierajgce metamizol (niezaleznie od dawki i wielkosci opakowania) moga
stanowié¢ bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla zycia lub zdrowia ludzkiego, nawet
wowczas, gdy beda stosowane prawidtowo bez nadzoru lekarskiego?

Referuje:
e Drn. med. Marek Migdat
e  Prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec

Metamizolum natricum monohydricum

Podmiot odpowiedzialny: _

Nr wniosku:-
pozwolenie -

Whiosek o opinie czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja jest
wystarczajgca do zmiany kategorii dostepnosci z OTC na Rp w oparciu o § 1 ust. 1 pkt1
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow zaliczania
produktu leczniczego do poszczegdinych kategorii dostepnosci, zgodnie z ktérym produkt
leczniczy zalicza sie do kategorii dostepnoéci ,wydawane z przepisu lekarza — Rp” w przypadku,
gdy moze stanowié bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla zycia lub zdrowia ludzkiego,
nawet wowczas, gdy jest stosowany prawidiowo bez nadzoru lekarskiego?

Referuje:
e  Drn. med. Marek Migdat
s  Prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec

Stronal:z8



Obecni na posiedzeniu cztonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra

Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Dr hab. n. farm. Magdalena Jasiriska-Stroschein

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Jarostaw Walory

Dr n. med. Marek Migdat

Prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec

Ny kWb

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

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

1. Joanna Kmiecik-Grudzieri — Dyrektor Departamentu Zmian i Rerejestracji Produktéw Leczniczych
2. Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

3. Katarzyna Germel — Dyrektor Departamentu Rejestracji Produktéw Leczniczych

4. Elibieta Zembrzuska — Zastepca Dyrektora Departamentu Zmian i Rerejestracji Produktow
Leczniczych

Magdalena Wierciszewska — Zastepca Dyrektora Departamentu Prawnego

6. Malgorzata Michalska — sekretariat Wiceprezesa ds. Produktéw Leczniczych

b

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad. |
Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra powitata
obecnych i otworzyta V. posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych w 2024 roku.

Ad. Il
Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Bez uwag.

Ad. Il
Przewodniczaca Komisji poprosita o uwagi do protokotu i uchwaty z dnia 9.10.2024 r.
Dokumenty przyjeto jednogtosnie, bez uwag.

Ad. IV
Sprawy organizacyjne.
Nie zgloszono.

Ad.V

Dyrektor Monika Trojan przedstawita aktualne informacje dotyczace substancji czynnej — metamizol.
22 listopada 2024 r. zostata wydana koricowa decyzja Komisji Europejskiej, ktéra podtrzymata
wezeéniejsze rekomendacje Komitetu PRAC (The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) i
grupy koordynacyjnej CMDh (The Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
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Procedures). Po zakoczeniu we wrzesniu procedury arbitrazowej na podstawie artykutu 107i
Dyrektywy nr 2001/83/EU zgodnie z rekomendacjami PRAC utrzymano pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktéw zawierajgcych metamizol pod warunkiem aktualizacji dotychczasowych
$rodkéw minimalizacji ryzyka (zapisy w drukach informacyjnych, DHPC (Direct Healthcare
Professional Communication)). Natomiast Finlandia podjefa decyzje o wycofaniu z rynku produktow
z metamizolem.
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Ad. VI

Sprawa dotyczy wniosku czy w opinii Komisji ds. Produktéw Leczniczych, majac na uwadze whnioski
naukowe zawarte w zafgczniku Il do decyzji Komisji z dnia 22.11.2024 nr C(2024) 8439 final w sprawie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady, produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajgcych substancje czynnq
,metamizol”, produkty lecznicze zawierajace metamizol (niezaleznie od dawki i wielkosci
opakowania) moga stanowié bezposrednie lub posrednie zagrozenie dla Zycia lub zdrowia ludzkiego,
nawet wéwczas, gdy beda stosowane prawidtowo bez nadzoru lekarskiego. Czy produkty te zgodnie z
rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow zaliczenia
produktu leczniczego do poszczeg6lnych kategorii dostepnosci (Dz. U. 22016 r. poz. 1769) ma by¢
stosowane jako produkty lecznicze wydawane bez przepisu lekarza — OTC, czy ich kategoria
dostepnoéci powinna zosta¢ zmieniona na produkty wydane w przepisu lekarza — Rp.

Referujacymi sprawe s3 Pan dr n. med. Marek Migdat i Pan prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec.
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Jako pierwszy gtos zabrat Pan dr n. med. Marek Migdat. Metamizol jest jednym z najstarszych lekow
przeciwgoraczkowych i przeciwbélowych, dostepny jest w Europie od 1922 roku. Od czerwca 2024 r.
na wniosek firiskiej agencji rejestracyjnej toczyto sie postepowanie dotyczace oceny ryzyka
stosowania metamizolu. W raporcie PRAC podano, ze w 2024 r. preparaty zawierajace metamizol
dostepne byly w 18 krajach cztonkowskich Unii Europejskiej. Zwrécono uwage, ze srednia ilos¢
stosowanych dawek u pacjentéw, w przeliczeniu na jednostke pacjent/rok, wynosita 18,5 min, z
czego zdecydowang wigkszos¢ zuzycia metamizolu stwierdzono w 2 krajach: w Niemczech i Hiszpanii.
W raporcie z 2021 roku opublikowanym w Pediatric Drugs mozna znalez¢ badania gdzie Szpital
Dzieciecy w Erlangen analizowat bezpieczeristwo stosowania metamizolu u pacjentéw
hospitalizowanych. Na 8 000 dzieci, ktére otrzymaty w ciggu 5 lat metamizol (spoéréd 25 000
hospitalizowanych) w 3 przypadkach stwierdzono agranulocytoze - definiowang jako spadek
neutrofili ponizej 500 komérek neutrofili w mikrolitrze. To co odréznia te wyniki od najnowszych
wynikéw to to, ze agranulocytoza u tych 3 pacjentéw wystgpita po diugim okresie leczenia.

Obecnie wydana zostata decyzja Komisji Europejskiej z 22 listopada 2024 r., ktéra na podstawie
raportu Komitetu PRAC z 6 wrzesnia 2024 r. zwraca uwagg, ze istnieje istotne ryzyko wystgpienia
powaznych powikian zagrazajgcych zdrowiu i zyciu w postaci agranulocytozy. Raport PRAC wskazuje,
ze tylko 3 sposréd 18 krajow cztonkowskich Unii Europejskiej (gdzie dostepny jest metamizol)
dopuszcza stosowanie metamizolu w kategorii dostepnosci OTC, tj. bez przepisu lekarza. S to Wegry,
Bulgaria i Polska. Z decyzji Komisji wynika, Ze kraje cztonkowskie majg podjac kroki majace na celu
zwiekszenie bezpieczeristwa stosowania metamizolu.

Metamizol jest w wielu krajach stosowany przede wszystkim jako lek przeciwbdlowy. Jest wpisany w
standardy leczenia bél pooperacyjnego, bélu ostrego i dodatkowo jako lek przeciwgorgczkowy.
Biorac pod uwage decyzji Komisji UE oraz raport PRAC wydaje sig, ze uzasadnione jest aby w Polsce
podja¢ decyzje o zmianie kategorii dostepnosci wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych
metamizol na kategorie dostepnosci Rp. Zwiekszy to bezpieczeristwo stosowania leku. Jezeli
odnosimy sie do stosowania metamizolu w ostrym bélu, to i tak stosowanie go w tym wskazaniu
powinien zaleci¢ lekarz. Obecnie mamy w Polsce 25 réznych produktéw zawierajacych metamizol, z
czego 16 dostepnych jest w kategorii OTC.

Gtos zabrat Pan prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec, ktéry dodat, iz pomimo tego, ze Finowie
dwukrotnie podejmowali prébe ograniczenia agranulocytozy, nie udato im sig to, stad ta decyzja o
wszczeciu procedury arbitrazowej z artykutu 107i Dyrektywy nr 2001/83/EU. Patrzac na cate
zagadnienie problemem byto nie to, ze nie wiedzieliémy, Ze agranulocytoza wystepuje, ale to, ze
moze ona wystapi¢ w nieznanym czasie, w kazdym momencie stosowania i réwniez po zakoriczeniu
terapii. Stad tez niektére kraje w ogole nie zdecydowaty sig¢ na wprowadzenie metamizolu na swoj
rynek. Niemniej metamizol jest bardzo waznym lekiem, gdyz stosowany jest w leczeniu bélu, ktéry
nie odpowiada na inne leki przeciwbélowe. W piramidzie lekéw przeciwbélowych znajduje sig
pomiedzy lekami nieopioidowymi a lekami opioidowymi. Catkowite wycofanie metamizolu z rynku,
tak jak proponowaty niektdre kraje, mogloby doprowadzi¢ do wzrostu zuzycia lekéw opioidowych, a
nawet epidemii naduzywania lekéw opioidowych.

Jak wspomniat dr Migdat metamizol najczesciej stosowany jest w Hiszpanii i Niemczech, gdzie
produkty dostepne tam sg wylgcznie w przepisu lekarza.

Jesli chodzi o dziatanie przeciwgoraczkowe, istnieje ryzyko, ze w momencie gdy lek jest stosowany
moze on maskowac¢ objawy agranulocytozy. Stad istotne jest monitorowanie terapii metamizolem.
Prof. Kostrubiec, wobec aktualnych danych, popart opinie dr Migdata co do zasadnoéci zmiany
kategorii dostepnosci produktow zawierajacych metamizol dostepnych w kategorii dostgpnosci OTC
na ,dostepne z przepisu lekarz — Rp”. Obecnie brak jest argumentéw przymawiajgcych za tym aby
pozostawi¢ produkty lecznicze z metamizolem w kategorii dostepnosci OTC. W obecnej sytuacji
bezpieczeAstwo przemawia za tym aby produkty te byty dostepne z przepisu lekarza.
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Przewodniczaca Komisji — dr Ewa Batkowiec-Iskra poddata pod gtosowanie propozycje uchwaty:

W opinii Komisji ds. Produktéw Leczniczych, uwzgledniajac wnioski naukowe zawarte w zatgczniku Il
do decyzji Komisji z dnia 22.11.2024 nr C(2024) 8439 final w sprawie pozwoleri na dopuszczenie do
obrotu, na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajqcych substancje czynnq ,,metamizol”, produkty lecznicze
zawierajace metamizol, niezaleznie od dawki i wielkosci opakowania, mogg stanowi¢ bezposrednie
lub posrednie zagrozenie dla zycia lub zdrowia ludzkiego, nawet wéwczas, gdy beda stosowane
prawidtowo bez nadzoru lekarskiego. Powinny zatem by¢ dostepne z przepisu lekarza zgodnie z § 1
ust. 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteridw zaliczenia
produktu leczniczego do poszczegélnych kategorii dostepnosci (Dz. U. z 2016 r. poz. 1769).

Gtosy za: 7
Gtosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: 0

Ad. Vii

Kolejna sprawa postawiona na Komisji dotyczyta produktu —

zawierajgcego jako substancje czynng Metamizolum
natricum monohydricum, Rozpatrywany jest wniosek
czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja jest wystarczajaca do zmiany
kategorii dostepnosci z OTC na Rp w oparciu o § 1 ust. 1 pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriéw zaliczania produktu leczniczego do poszczegbinych kategorii
dostepnosci, zgodnie z ktérym produkt leczniczy zalicza sig do kategorii dostepnosci ,wydawane z
przepisu lekarza — Rp” w przypadku, gdy moze stanowi¢ bezpoérednie lub posrednie zagrozenie dla
zycia lub zdrowia ludzkiego, nawet wéwczas, gdy jest stosowany prawidfowo bez nadzoru
lekarskiego. Referujacymi sprawe s Pan dr n. med. Marek Migdat i Pan prof. dr hab. n. med. Maciej
Kostrubiec.

Dr Marek Migdat zauwazyt, iz podmiot odpowiedzialny w oparciu o dostgpne dane dotyczgce
bezpieczefstwa wystgpit o zmiane kategorii dostepnosci produktu leczniczego z OTC na Rp. Zatem
wobec przeprowadzonej na dzisiejszym posiedzeniu dyskusji wniosek jest catkowicie uzasadniony.
Prof. Kostrubiec dodat, ze firma bardzo dobrze przygotowata dokumentacje z wyczerpujgcym opisem
naukowym i poparciem literaturowym, wniosek o zmiane kategorii dostepnosci na Rp powinien
zostac przyjety. W uzupetnieniu Przewodniczaca dodata, iz réwniez popiera wniosek firmy, niemniej
druki informacyjne, ktére przedstawifa firma bedg musialy zosta¢ skorygowane zgodnie z zaleceniami
KE oraz PRAC.

Przewodniczaca Komisji — dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra poddata pod glosowanie propozycje
uchwaty:
W opinii Komisji ds. Produktéw Leczniczych dokumentacja przedstawiona przez -

. uzasadnia whniosek o zmiane kategorii dostgpnosci produktu
R e VT ST oas i S ity A g A 7 Prodkt
wydawany bez przepisu lekarza — OTC na Produkt wydawany z przepisu lekarza —Rp zgodniez§ 1
ust. 1 pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow
zaliczania produktu leczniczego do poszczegdlnych kategorii dostgpnosci, i tym samym ww. produkt
leczniczy zalicza sie do kategorii Produkt wydawany z przepisu lekarza — Rp.

Gtosy za: 7
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Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: O

Prof. Kostrubiec na zakoriczenie podkreslit, ze metamizol nadal jest skutecznym i potrzebnym iekiem
na rynku, a podjeta decyzja Komisji Europejskiej zwigkszy bezpieczeristwo jego stosowania. Dr Migdat
poprat swojego przedméwce dodajac, ze metamizol ma ugruntowane znaczenie w terapii i
standardach medycznych, w szczegélnosci w leczeniu bélu pooperacyjnego. Natomiast przy okazji
dyskusji o ryzyku stosowania metamizolu nalezy zwrdci¢ uwage réwniez na inne substancje czynne.

Przewodniczaca podziekowata wszystkim za obecnosc.
Przewodniczgca zakoriczyta V. posiedzenie Komisji w 2024 r.

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