PROTOKOL NR 3/2022
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 25 KWIETNIA 2022 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

Otwarcie posiedzenia.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.

Omowienie protokotu i uchwaty z posiedzenia z dnia 18.03.2022 r.

Sprawy organizacyjne.

Wniosek o wydanie opinii czy dokumentacja i odpowiedzi, zlozone przez podmiot
na zalecenie zawarte w Uchwale nr 1/2022/04 z dnia 18.02.2022 r.,

uzasadniaja, ze produkt |

moze by¢ stosowany bez nadzoru lekarza - kategoria dostepnosci OTC?

Wobec pisma Strony z dnia _ w przypadku uznania argumentow Komisja ds.

Produktéow Leczniczych proszona jest o opini¢ czy przeprowadzone badanie
nieinterwencyjne jest wystarczajgce do zaakceptowania kategorii OTC.

T R T I e

kategoria wniosku: wniosek dla odpowiednika produktu leczniczego referencyjnego
(art. 15 ust. 1 pkt 2 PF)

Referuje:
1. Pani dr n. farm. Agnieszka Stawarska
2. Pani Dr hab. n. farm. Magdalena Jasinska - Stroschein (Prof. UM)

6. Wniosek o opini¢ czy dostgpne dane pozwalaja na zatwierdzenie produktu leczniczego w
leczeniu wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych.

podmiot od

powiedzialny:
nr wniosku:

Referuje:
1. Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
1. Pan dr n. med. Jarostaw Walory
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Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:

1. Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra (Przewodniczaca Komisji ds. Produktow
Leczniczych)

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

Produktéw Leczniczych)

Dr hab. n. farm. Magdalena Jasinska — Stroschein

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Jarostaw Walory

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

O s L2

Nieobecni na posiedzeniu czionkowie Komisji ds. Produktow Leczniczych:
1. Drn. med. Roman Topdr-Madry

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:

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

1. Joanna Kmiecik-Grudzieh - Dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktow Leczniczych

Magdalena Wierciszewska — Zastepca Dyrektora Departamentu Prawnego, radca prawny
Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych
Katarzyna Germel — Dyrektor Departamentu Rejestracji Produktéw Leczniczych

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

ECES

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad) 1

Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
powitata obecnych i otworzyla 111 posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych (zwanej
dalej jako: Komisja) w 2022 roku.

Ad) 2
Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Brak uwag

Ad) 3
Przewodniczaca Komisji poprosita o uwagi do Protokotu i uchwaly z dnia 18.03.2022 r.
Protok6t i Uchwaly z dnia 18.03.2022 r. przyjgto jednoglosnie, bez uwag.

Ad) 4
Sprawy organizacyjne.
Brak uwag

Ad. 5

Przewodniczaca Komisji dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra poinformowata, ze kolejnym

punktem posiedzenia jest wydanie opinii w sprawie czy dokumentacja ztozona z wnioskiem o
dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego wczedniejsza nazwa
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odmiotu odpowiedzialnego:

uzasadnia, ze moze on by¢é stosowany bez nadzoru lekarza - kategoria dostgpnosci OTC.
Przewodniczaca przekazata glos referujagcym sprawg: Dr n. farm. Agnieszce Stawarskiej 1 Dr
hab. n. farm. Magdalenie Jasiniskiej — Stroschein.

Dr n. farm. A. Stawarska przypomniata, ze na spotkaniu Komisji w dniu 18.02.2022 r.

podjeto uchwale nr 1/2022/04 stwierdzajaca, ze dokumentacja dotyczaca produktu
leczniczego odmiotu
odiowiedzialneg

nie uzasadnia, ze moze by¢ on bezpiecznie stosowany bez nadzoru lekarza w
kategorii dostgpnosci: Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC we
wskazaniu: Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn. W powyzszej uchwale
wskazano, ze konieczne jest przedstawienie badania interwencyjnego wykazujgcego
bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego w warunkach dostgpnosci bez recepty
oraz przedlozenie raportu statystycznego wraz z odpowiednig dokumentacjg. Referujgca
przypomniata, ze podmiot odpowiedzialny przedstawit w dokumentacji badanie
kwestionariusza, ktore byto badaniem obserwacyjnym, nieinterwencyjnym, prospektywnym i
wieloosrodkowym.

W dniu 28.03.2022 r. firm- |
e

ustosunkowata si¢ do uchwaly Komisji, ktéra w ocenie zaréwno
podmiotu odpowiedzialnego jak i powotanych przez niego ekspertow ,nie znajduje

jakiegokolwiek merytorycznego i prawnego uzasadnienia”. Wnioskodawca dofgczyl opinie
dwoch ekspertow

oraz raport statystyczny, ktory jak sam podmiot odpowiedzialny przyznal w pismie
przewodnim, powiela informacje zamieszczone w raporcie z badania. Ponadto w odpowiedzi
na wezwanie urz¢du podmiot odpowiedzialny przestat wyjasnienia w dniu i

Po zapoznaniu si¢ z materialami sprawy Referujaca dr A. Stawarska poinformowala, ze
biorac pod uwage stan faktyczny, w ktérym obecnie si¢ znajdujemy, to znaczy skoro organ w
ostatnich latach wyznaczyl pewien standard wymagan dla podmiotow odpowiedzialnych w
sprawie dokumentacji do przyznania kategorii OTC, skoro organ nie akceptowal kategorii
OTC dla M bez kwestionariusza decyzyjnego dla pacjenta, a zaczat akceptowac
kategori¢ OTC dla - z kwestionariuszem decyzyjnym, zweryfikowanym w badaniu
klinicznym, skoro kwestionariusz decyzyjny jest niewatpliwie dodatkowym materiatem, ktory
poprawia bezpieczenstwo stosowania leku w warunkach OTC i w pewnym uproszczeniu ma
on na celu zastgpienie konsultacji z lekarzem w zakresie: Czy lek moze czy tez nie moze by¢
zastosowany?, skoro wszystkie podmioty aplikujgce o przyznanie kategorii OTC zalaczaja
kwestionariusz jako czynnik zwiekszajacy bezpieczenstwo terapii - to kwestionariusz taki
powinien by¢ zbadany/zwalidowany w badaniu, ktére nie moze by¢ dowolne, to znaczy
prowadzone bez zadnych standardow, rezimu czy zasad. Chodzi o to, aby badanie takie byto
wiarygodne i weryfikowalne w procesie oceny przez ekspertow organu. Tak jak podkreslat w
swojej opinii ekspert organu: podmiot odwotluje sie¢ do uprzednio przeprowadzonych badan
dla “, ktére byly badaniami obserwacyjnymi. Jednak odznacza si¢ innym
profilem farmakokinetycznym. W tym przypadku dziatanie leku utrzymuje si¢ az do 36
godzin w odr6znieniu do 5 godzin dla “ W przypadku dostgpnosci w warunkach
OTC moze to implikowa¢ powazne skutki, gdyz przez dtuzszy czas pacjent narazony jest na
wystgpienie potencjalnych interakcji lekowych czy przedawkowanie w wyniku checi
zastosowania kolejnej tabletki, szczegdlnie jezeli wczesniej stosowal inne leki z grupy
inhibitorow fosfodiesterazy typu 5. Jedynie badanie kliniczne zapewnia odpowiednia jako$¢
badania, poniewaz wymaga prowadzenia i monitorowania zgodnie z zasadami dobrej praktyki
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klinicznej (GCP). Kwestionariusz taki musi niejako zastepowaé konsultacje lekarska pacjenta,
ktory przychodzi po lek na zaburzenia erekcji i nie chodzi tu o konsultacje z lekarzem w
sprawie stanu zdrowia pacjenta, zaburzen chorobowych itp., gdyz nie moze by¢ mowy o
zastepowaniu konsultacji z lekarzem jako takich przez jakiekolwiek kwestionariusze, ale
chodzi o sytuacj¢ ,,wyizolowang” tj. kiedy pacjent majacy zaburzenia erekcji, poszukuje leku
na t¢ dolegliwos¢ i pojawia si¢ u lekarza z tym jednym problemem, tzn. ,po recepte”.
Kwestionariusz dziala prawidlowo wtedy, kiedy wynik badania kwestionariusza weryfikuje
ponizsze kwestie:
e Kwestia pierwsza - kiedy odsetek decyzji bezpiecznych podejmowanych samodzielnie
przez pacjenta jest wysoki. Bezpiecznych, to znaczy nastepujacych:
» Pacjent ,tak” i lekarz ,,tak”
» Pacjent ,,nie” i lekarz ,,nie”
» Pacjent ,nie” a lekarz ,tak”™ - 1 ten ostatni rodzaj decyzji, choé¢ niezgodny
z lekarzem jest ciagle bezpieczny - sg to pacjenci zbyt ostrozni.
rzypadku badania firm

Whiosek z tego jest taki, ze - abstrahujac od jakosci badania- kwestionariusz jest
o prostu niewlasciwie skonstruowany.
westia trzecia - ogolna jakos$¢/wartos¢ kwestionariusza, ktéra najlepiej w tego typu
badaniach ujmowana jest przez tak zwany indeks Youden’a, ktéry obliczany jest jako
czutos¢ + specyficzno$¢ - 1 (czasami ten indeks jest rowniez wyrazony w %). Jezeli
warto$¢ indeksu Youden‘a jest rowna 0 to kwestionariusz jest bezuzyteczny, a jezeli jest
rowna 1 - to kwestionariusz jest doskonaly. Czyli im warto$¢ blizsza jednosci tym lepiej

Podsumowujac dr A. Stawarska stwierdzita, ze badanie byloby wystarczajgce do walidacji
kwestionariusza i uznania kategorii OTC - pod warunkiem, ze byloby ono wiarygodne i
wykonane zgodnie z zasadami sztuki rejestracyjnej, a jego wynik bylby pozytywny tzn.
potwierdzajacy uzyteczno$¢ kwestionariusza jako narzedzia umozliwiajacego podjecie
samodzielnej decyzji przez pacjenta, ktorej zgodnos¢ z decyzja lekarza bedzie wysoka. W

. W zwigzku z powyzszym kwestionariusz powinien by¢
ponownie zwalidowany, w odpowiednio zaprojektowanym i przeprowadzonym badaniu,
ktore zapewni wiarygodne wyniki.

Wspotreferujaca prof. M. Jasinska — Stroschein przychylila si¢ do wypowiedzi
przedmowczyni w kontekscie braku wynikow czesci interwencyjnej badania, odnoszacej sie
do sprawdzenia czy 1 w jaki sposob pacjenci stosowali lek po otrzymaniu go do domu,
zwlaszcza z uwagi na to, ze poza Polska, w Unii Europejskiej nie jest zarejestrowany
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w kategorii dostepnos$ci OTC. W Polsce dwa produkty lecznicze zawierajace substancj
czynn
- otrzymaly pozytywng decyzje¢ Prezesa Urzedu

Rejestracji PL,WM i PB dotyczgca zmiany kategorii dostepnosci na OTC - odpowiednio w
lutym i marcu biezacego roku. Okres jaki uptynat od wydania tych decyzji jest zdecydowanie
za krotki, aby mozna bylo méwi¢ o doswiadczeniu z rynku, w kwestii samodzielnego i
bezpiecznego stosowania przez pacjentow tego leku w warunkach dostepnosci OTC. Zdaniem
Prof. M. Jasinskej — Stroschein dodanie wynikéw badania interwencyjnego, ktore
weryfikowaloby w jaki sposéb pacjenci stosuja lek jest bardzo istotne i podnosi jako$é
wnioskowania. W przypadku dwdch konkurencyjnych firm takie wyniki byly dostarczone i
pokazywaly one, ze wigkszo$¢ pacjentdw przyjelo przynajmniej jedng dawke leku. Wazne
byly rowniez informacje dotyczace dziatan niepozadanych, jakie ci pacjenci zglaszali - byly
to lagodne boéle glowy. Takze wazna byla kwestia odstepéw pomigdzy przyjeciem
poszczegblnych dawek leku z uwagi na fakt diuzszego okresu pottrwania “ w
porownaniu do || EGEGzc 36 godzin versus 5 godzin, co implikowalo inny sposéb
dawkowania - ten zalecany w ulotce czy Charakterystyce Produktu Leczniczego - to nie
wigcej niz raz na dobg, ale najbardziej zalecane dawkowanie to raz na tydzien. Te wszystkie
informacje, wszelkie uwagi zgloszone przez pacjentow i zapisywane w dzienniczku pacjenta,
dostarczane/pokazywane badaczowi na kolejnej wizycie sa istotne w kontekscie weryfikacji
bezpieczenstwa stosowania tego leku. Prof. M. Jasinska — Stroschein potwierdzita
koniecznos¢ przedstawienia takich badan, zwrdcita rowniez uwage, ze ani organ, ani Komisja
w zaden sposob w swojej uchwale nie precyzowala liczby pacjentéw na jakiej badanie
mialoby zosta¢ przeprowadzane, nie odnosifa si¢ rowniez do kwestii weryfikacji liczebnosci
proby, do ktérej to odnosit si¢ podmiot odpowiedzialny kwestionujgc badania interwencyjne
przeprowadzone przez konkurencyjne firmy. Komisja jedynie wskazala na koniecznos¢
dostarczenia takiego badania, wykonanego zgodnie z najlepsza praktyka kliniczna. Ponadto

Referujgca poparta kwestie, ktére zostaly przedstawione w opinii eksperta organu do
dokumentacji zlozonej przez h w sprawie watpliwosci
dotyczacych kryteriow wigczenia i wylgczenia pacjentéw z badania i niejasnosci zwigzanych
z kwestig czutosci kwestionariusza i znajdujgcych si¢ tam pytan o nadci$nienie tetnicze. Prof.

M. Jasinska — Stroschein stwierdzita, ze ze wzgledu na powyzsze argumenty przedstawiona
przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja nie daje podstaw do przyznania kategorii OTC.

Glos w sprawie zabrala rowniez Przewodniczaca Komisji dr hab. n med. E. Batkowiec-Iskra,
ktora wskazata, ze wyniki przedstawionego badania nie moga zosta¢ uznane za wystarczajace
do poparcia wniosku o zmiane Kkategorii dostepnosci produktu. Przewodniczaca
przypomniata, ze czlonkowie Komisji na poprzednim posiedzeniu Komisji nie koncentrowali
si¢ na samym przebiegu przedstawionego badania, dlatego, ze istotnym brakiem byl brak
raportu statystycznego. Obecnie podmiot odpowiedzialny przedstawil raport statystyczny.
Przewodniczaca wskazata, ze wczesniej o raport statystyczny prosit ekspert organu i wowczas
podmiot odpowiedzialny odpowiedzial, ze raport ten nie musi by¢ integralng czescig
dokumentacji i nie przedstawit raportu. Dopiero gdy wymog przestawienia raportu znalazt
sig¢ w uchwale Komisji, podmiot odpowiedzialny przedstawil raport statystyczny.

Przewodniczaca zwrdcita uwage, Ze raport statystyczny zostal przygotowany w dniu
B . c/2sic kicdy badanic trwato oo [N .,
raport statystyczny, ktéry powinien opisywa¢ metodyke i sposdb przeprowadzenia badania
% Ponadto przedstawiony raport nie speinia

wymogow stawianiach Planom Analizy Statystycznej. Nie przedstawiono rowniez CV autora
Raportu. Nalezy podkresli¢, iz czulo$¢ badania jest bardzo niska - na podstawie

przedstawionych wynikow mozna wnioskowaé, iz kwestionariusz wymaga modyfikacji i
ponowne]j walidacji. Ponadto Przewodniczaca dr E. Batkowiec-Iskra zwrdcita uwage, ze w
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. Przewodniczaca wspomniala jeszcze o
sprawie dotyczacej badania interwencyjnego, na ktorym Komisja sie skoncentrowala
poprzednio, potwierdzila, ze kazda rozpatrywana na Komisji sprawa jest traktowana
indywidualnie, oba produkty, ktére uzyskaly dopuszczenie do obrotu w kategorii OTC s

bardzo krétko na rynku w tej kategorii. Przewodniczgce zwrdcila tez uwage na to, ze i
posiada inne wlasciwosci farmakokinetyczne od i a jakiekolwiek nawigzania w
opiniach ekspertow do || sa niewtasciwe — jest zalecany w kategorii OTC
do stosowania raz w tygodniu i powinno zosta¢ zbadane - czy rzeczywiscie pacjent, w
kategorii dostepnosci bez recepty OTC, bedzie ten lek stosowat raz w tygodniu. Jest to bardzo
wazne ograniczenie, wynikajace z bezpieczenstwa tego leku - czy pacjenci faktycznie beda
si¢ stosowa¢ do tego zalecenia. Sposob skonstruowania badanie lezy po stronie firmy.
Komisja nie wskazywata nigdy jak duze musi by¢ to badanie, natomiast ekspert firmy i
* w swojej opinii wymienia, jakie cechy powinno mie¢ badanie interwencyjne
(randomizowane, kontrolowane, zaslepione) - jezeli firma takie przeprowadzi to bedzie ono z
pewnoscia badaniem warto$ciowym.

W uzupetieniu prof. M. Jasinska — Stroschein réwniez zwrocita uwa

Podsumowujac Przewodniczaca Komisji dr E. Batkowiec-Iskra stwierdzila, ze =z
przedstawionego materialu wynika, ze badanie nie zostalo wlasciwie zaprojektowane a na
podstawie przedstawionych wynikéw mozna wnioskowa¢ iz kwestionariusz moze wymagaé
modyfikacji. Badanie nie zostalo opisane z nalezyta starannoscig a jego wyniki nie pozwalaja

uzna¢ dokumentacji za wystarczajagcg do zaakceptowania wniosku o zmiane kategorii
dostepnosci produktu “ na OTC.

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:
Dokumentacja produktu leczniczego

nie uzasadnia, ze moze by¢ on bezpiecznie
stosowany bez nadzoru lekarza w_kategorii dostepno$ci: Produkt leczniczy wydawany
bez przepisu lekarza — OTC we wskazaniu: Leczenie zaburzen erekcji u dorostych mezczyzn.
Konieczne jest przedstawienie prawidlowo zaprojektowanego i przeprowadzonego badania
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oraz badania interwencyjnego. ktérego celem bedzie wykazanie bezpieczenstwa tego
produktu leczniczego stosowanego w warunkach dostgpnosci bez recepty.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymatlo sie: 0

Ad. 6

Przewodniczaca Komisji ds. Produktow Leczniczych Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-

Iskra przeszla do kolejnego punktu Posiedzenia tj.: wydania opinii czy dostepne dane
ozwalajag na zatwierdzenie produktu
h podmiotu odpowiedzialnego:

w leczeniu wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych.

Referujacy dr n. med. Jarostaw Walory poinformowat, ze produkt leczniczy ||l zostat
dopuszczony do obrotu w 1998 r. w dwoch wskazaniach:

e Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zolciowych o srednicy nie przekraczajgcej
15 mm, przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u kidrych
pomimo obecnosci kamieni czynnos¢ pecherzyka z6fciowego jest zachowana.

e Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zolciowej watroby, pod warunkiem, ze
nie wystepuje niewyréwnana marskos¢ wgtroby.

Obecnie podmiot odpowiedzialny zwrocil si¢ do organu z wnioskiem o dokonanie zmiany
typu drugiego, polegajacej na dodaniu kolejnych wskazan:

Leczenie obi'awowe:

o  Wewngtrzwagtrobowej cholestazy ciezarnych.

Organ ma watpliwosci co do wskazania: leczenie wewnatrzwatrobowej cholestazy
ci¢zarnych.

Podmiot odpowiedzialny przedstawil literaturowe wyniki badan, jednak kluczowa kwestig
jest to, ze punkcie 4.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego dotyczacym stosowania
produktu leczniczego w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym zapis pozostaje bez

zmian i brzmi: Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania [
_ u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliw

wphyw na rozwdj plodu we wczesnej fazie cigzy (patrz punkt 5.3). Produktu i
nie nalezy stosowaé w cigzy bez wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
przyjmowac ten produkt tylko z réwnoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania
cigzy. Zaleca sie stosowanie metod niehormonalnych lub doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujgcych -
w celu rozpuszczenia kamieni zolciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,
poniewaz doustne hormonalne srodki antykoncepcyjne mogq nasilaé kamice zétciowq. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ cigze. - Jest to zapis z 1998 1.

Organ powolujac si¢ na wytyczne EMA z 2005 r. Guideline on risk assessment of medicinal
products on human reproduction and lactation: from data to labelling, informuje, ze stanowia
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one, z¢ w przypadku braku dostatecznych danych na temat stosowania produktu u kobiet
w cigzy, a badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na rozwoj plodu we wczesnej
fazie cigzy - stosowanie produktu w czasie ciazy nie jest zalecane.

Podmiot odpowiedzialny przestat informacje o zebranych badaniach klinicznych, przeilid

literaturowy. Dopuszczone do obrotu w Polsce produkty lecznicze zawierajace
* nie posiadaja zarejestrowanego wskazania do stosowania
w leczeniu wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych. Jednak zgodnie z rekomendacjg
zespotu ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, chociaz nie WSZyscy autorzy
znajduja uzasadnienie do stosowania [l w cholestazie cigzarnych, zarowno badania
wlasne jak i z wielu innych o$rodkéw pozwalaja uznaé za lek z wyboru
w farmakoterapii cholestazy ciazy. W dostarczonym Przegladzie klinicznym autor podaje, ze
nie stwierdzono dziatania teratogennego u ludzi. Takie dzialanie wystepowato u zwierzat,
ktorych matki we wczesnym okresie cigzy otrzymywaly dawki 100 razy wigksze niz
stosowane u ludzi. W badaniach prowadzonych u ludzi w drugim i trzecim trymestrze ciazy,
(przedstawiono przeglad literaturowy z lat 2014-2016) nie obserwowano negatywnego
wplywu produktu na rozw6j ptodéw i noworodkéw. Referujacy dodal, ze pierwsze badania
kliniczne byly prowadzone na poczatku lat 2000.
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cigzy nie powinno by¢ rutynowe, nawet gdy jest to leczenie bezpieczne, aby nie stosowac
leku o nieudowodnionej skutecznosci.

Po takim przedstawieniu sytuacji organ poprosil Komisje o opini¢ czy dostgpne dane
pozwalajg na zatwierdzenie produktéw “ w leczeniu
wewngtrzwatrobowej cholestazy ciezarnych. Referujacy podkreslil, ze produkty z
zostaly dopuszczone do obrotu w latach dziewieédziesigtych, pierwsze badania kliniczne
zaczynaly si¢ z poczagtkiem lat 2000, wytyczne EMA pochodzg z 2005 r., z okresu kiedy
nie bylo jeszcze danych, ktére mozna bytoby uwzgledni¢ w analizie i wyciggna¢ konkretne
wnioski. Obecnie dostgpnych jest wigcej badan klinicznych a ginekolodzy w wigkszosci
przypadkow wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych traktuja ten produkt jako lek z
wyboru. Podmiot odpowiedzialny przytoczyt dane wskazujgce, ze 97% ginekologéw w Anglii
stosuje ten lek z wyboru. Nie jest to jedyny produkt leczniczy dostgpny do zastosowania w
tym wskazaniu, jednak powszechnie uznawany jest za stosunkowo bezpieczny.
Teratogennos¢ u zwierzat stwierdzono w dawce 100 razy wyzszej i w pierwszym trymestrze
cigzy, natomiast cholestaza cigzowa pojawia si¢ najczesciej w 30 tygodniu cigzy, wiec na
poczatku trzeciego trymestru, kiedy to wszystkie najwazniejsze uktady i narzady w
organizmie plodu sg juz wyksztalcone. Cholestaza cigzowa nie zagraza matce, natomiast
moze prowadzi¢ do przedwczesnego porodu, stresu plodowego czy nawet w skrajnych
przypadkach do obumarcia ptodu.

Podsumowujac, Referujacy wskazal na: trzy metaanalizy, ktore zawierajg ponad 600
pacjentek oraz 2 - 3 badania w mniejszych grupach 20-40 pacjentek, na stanowiska
Towarzystw Ginekologicznych, ktére rekomenduja [l jako lek z wyboru w
wewnatrzwatrobowej cholestazie cigzowej, ale tez na sprzecznos¢ z wytyczng EMA z 2005 r.
i z zapisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego w punkcie 4.6. Jednakze zdaniem
Referujacego dr J. Walorego, dostepne dane sg wystarczajace by przychyli¢ sie do wniosku
podmiotu odpowiedzialnego i zaopiniowaé pozytywnie wnioskowane wskazanie.

W uzupehieniu Przewodniczaca rowniez zgodzita sie, ze skutecznosé [l zostata
otwierdzona w wielu opublikowanych badaniach. Kwestia bezpieczenstwa stosowania
w cigzy byla badana w ostatnich latach, zaréwno w badaniach retrospektywnych jak i
prospektywnych (ponad 1000 przypadkow stosowania produktu w okresie cigzy). Istotne
jest, ze produkt ten stosowany byt gtéwnie w drugim i trzecim trymestrze cigzy, a cholestaza
ciezarnych rozwija si¢ pod koniec drugiego trymestru lub na poczgtku trzeciego trymestru.
Dostepne sg wyniki badan przedklinicznych. Uzycie w nich istotnie wyzszej dawki, w
poréwnaniu do dawki stosowanej u ludzi jest standardem. . Niemniej jednak przedstawiony
wynik badania wskazuje, ze w pierwszym trymestrze cigzy produkt nie powinien byé
stosowany ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen organogenezy. W jednej z publikacji
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny z 2019 r. - autor podkreslit, ze dane dotyczace
stosowania w pierwszym trymestrze sg bardzo nieliczne. w omawianym wskazaniu
zarejestrowany jest tylko we Francji. Zdaniem Przewodniczacej, biorac pod uwage
teratogennos¢ u zwierzat na poczatku cigzy oraz niewielka ilo$¢ danych w pierwszym
trymestrze cigzy u ludzi, mozna stwierdzi¢, ze na podstawie dostepnych danych nie wykazano
negatywnego wplywu UDCA na rozwdj plodu i zdrowie noworodka, pod warunkiem, ze jest
stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy i nalezy to jasno uja¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Zapisy w Charakterystyce Produktu Leczniczego nalezy bardzo dokladnie sprecyzowaé.
Obecne brzmienie zaakceptowanego pkt. 4.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego jest

nastepujace:  Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania
“ u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy
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wphyw na rozwdj plodu we wezesnej fazie cigzy (patrz punkt 5.3). Produktu || rie
nalezy stosowa¢ w ciqzy bez wyrazinej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
przyjmowac ten produkt tylko z réwnoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania
cigzy. Zaleca sig stosowanie metod niehormonalnych lub doustnych  srodkéw
antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujgcych -
w celu rozpuszczenia kamieni zétciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,
poniewaz doustne hormonalne Srodki antykoncepcyjne mogq nasilaé kamice zélciowq. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé cigze.

Obecnie podmiot odpowiedzialny proponuje radykalng zmiang tego zapisu na nastepujacy:
Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy wskazujg, ze nie wywoluje wad rozwojowych i nie dziala
szkodliwie na ptod/moworodka. Produkt moze by¢ stosowany w cigzy, jesli wymaga
tego stan kliniczny.

Zdaniem Przewodniczacej dr. E. Baltkowiec-Iskry zapis proponowany przez podmiot
odpowiedziany jest nieakceptowalny i wymaga modyfikacji.

Przewodniczaca zaproponowala w pkt. 4.6 nastepujacy zapis:

Dane otrzymane z ponad 1000 przypadkow zastosowan produktu w drugim i trzecim
frymestrze cigzy, pochodzqce z badan prospektywnych i retrospektywnych, nie wskazujg na
istnienie zagrozen dla rozwijajgcego si¢ plodu i noworodka. Badania przedkliniczne
wykazaly szkodliwy wplyw na rozwdj plodu we wczesnej fazie cigzy (zaburzenia
organogenezy). Produktu - nie nalezy stosowac¢ w pierwszym trymestrze cigzy bez
wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowaé ten produkt tylko z
rownoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania cigzy. Zaleca si¢ stosowanie
metod niehormonalnych Ilub doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci
estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujgcych w celu rozpuszczenia kamieni
zotciowych nalezy stosowac skuteczne metody niehormonalne, poniewaz doustne hormonalne
srodki antykoncepcyjne mogg nasilac kamice zélciowq. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykluczyé cigze.

Przewodniczaca dr. E. Batkowiec-Iskra potwierdzita roéwniez konieczno$¢ dodania do pkt. 4.1
Charakterystyki Produktu Leczniczego wskazania do stosowania produktu w Leczeniu
wewnatrzwatrobowej cholestazy cigzarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Zdaniem dr J. Walorego takie podejscie Komisji do sprawy, jest akceptacja/dostosowaniem
do rzeczywistej sytuacji, poniewaz w przypadku koniecznosci ginekolodzy stosuja ten
produkt w wewnatrzwatrobowej cholestazie cigzy.

Pozostali czlonkowie Komisji zgodzili si¢ z przedstawionym powyzej stanowiskiem
referujgcych.

Przewodniczgca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:
Przestawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacija dla

moze zostaé uznana za wystarczajaca i pozwalajaca na
zatwierdzenie produktu leczniczego we wskazaniu: Leczenie wewngtrzwgtrobowej cholest
ciezarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Konieczna jest zmiana zapisOw w punkcie
4.6 Charakterystyki Produktu [eczniczego na nastepujace: Dane otrzymane z ponad 1000
przypadkow zastosowar produkiu w drugim i trzecim trymestrze cigzy, pochodzgce z badan
prospektywnych i retrospektywnych, nie wskazujg na istnienie zagrozen dla rozwijajgcego sie
plodu i noworodka. Badania przedkliniczne wykazaly szkodliwy wplyw na rozwdj plodu we
wczesnej fazie cigzy (zaburzenia organogenezy). Produﬁ nie_nalezy stosowaé w
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pierwszym trymestrze ciqzy bez wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
przyjmowac ten produkt tylko z rownoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania
cigzy. Zaleca sie stosowanie _metod _niehormonalnych _lub _ doustnych _ srodkow
antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujgcych

w celu rozpuszczenia kamieni zélciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,
poniewaz doustne hormonalne Srodki antykoncepcyjne mogg nasilaé kamice zdlciowqg. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé cigze.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sig: 0

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:

Przestawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacija dla produkt_u—
ﬁ moze zosta¢ uznana za wystarczajgca i pozwalajacg na
zatwierdzenie produktu leczniczego we wskazaniu: Leczenie wewngtrzwgtrobowej cholestazy
cigzarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Konieczna jest zmiana zapisow w punkcie

4.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego na nastepujace: Dane otrzymane z ponad 1000

przypadkow zastosowan produktu w_drugim i trzecim trymestrze cigzy, pochodzgce z badan

na rozwoj plodu we
nie_nalezy stosowaé w

pierwszym trymesirze cigzy bez wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
przyjmowaé ten produkt tylko z réwnoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania

cigzy. Zaleca sie stosowanie metod niehormonalnych lub doustnvch  srodkow

antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyjmujgcych -

w celu rozpuszczenia kamieni zéiciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,
poniewaz doustne hormonalne Srodki antykoncepcyjne mogg nasilaé kamice zélciowq. Przed

rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé cigze.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymalo si¢: 0

Przewodniczaca zakonczyla Il posiedzenia Komisji w 2022 r.

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