PROTOKOL. NR 4/2021
POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 24 LISTOPADA 2021 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:
1. Otwarcie posiedzenia.
2. Przyjgcie porzadku obrad i wolne wnioski.
3. Zatwierdzenie protokotu i uchwaly z posiedzenia z dnia 20.10.2021 .
4. Sprawy organizacyjne.

3. Kontynuacja sprawy dotyczacej rozstrzygnigcia zasadnosci dodatnia badz utrzymania
nastgpujgcego wskazania terapeutycznego: ,, W prewencji stanu przedrzucawkowego u
kobiet w cigzy z wysokim lub umiarkowanym ryzykiem jego wystapienia” dla

iroduktéw leczniczych, Hdawanych bez irzeﬁisu lekarza (OTC) zawierajacych

Referuje:
1. Pani dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
2. Pani dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Wydanie Oﬁinii na temat kategorii dostepnosci produktéw leczniczych zawierajacych

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

Podmiot odpowiedzialny : |

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

Referuje:
1. Pan dr n. med. Jarostaw Walory
2. Pan dr n. med. Roman Topér - Mgdry

Obecni na posiedzeniu czlonkowie Komisji ds. Produktow Leczniczych:

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

2. Prof. dr hab.n. med. Dariusz Jurkiewicz (Zastgpca Przewodniczacej Komisji ds.
Produktéw Leczniczych)

3. Drn. farm. Anna Kowalczuk (Sekretarz Komisji ds. Produktow Leczniczych)
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Dr hab. n. farm. Magdalena Jasinska — Stroschein
Dr n. med. Jarostaw Walory

Dr n. med. Roman Topor-Madry

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

e -

Nieobecni na posiedzeniu czionkowie Komisji ds. Produktow Leczniczych:

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:
Brak

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych:
1. Joanna Kmiecik-Grudzien — Dyrektor Departamentu Zmian Porejestracyjnych
i Rerejestracji Produktow Leczniczych
2. Magdalena Wierciszewska — Zastgpca Dyrektora Departamentu Prawnego, radca
prawny
3. Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktow
Leczniczych
4. Katarzyna Germel — Dyrektor Departamentu Rejestracji Produktow Leczniczych
5. Ewelina Turczyk — protokotowanie posiedzenia Komisji ds. Produktow Leczniczych
/Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Omowienie przebiegu posiedzenia:

Ad) 1

Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
powitala obecnych i otworzyta IV posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych (zwanej
dalej jako: Komisja) w 2021 roku.

Ad) 2
Przewodniczaca Komisji poprosita o uwagi do Protokotu i uchwaty z dnia 20.10.2021 r.
Uwagi zgloszone zostaly przez:

e drn. farm. Agnieszkg Stawarska

e dr n. med. Romana Topér-Madry

e drn. farm. Anna Kowalczuk
i dotyczyly sprostowania protokotu w zakresie stanowisk przedstawianych przez ww.
Czlonkow Komisji.

W zwiazku z powyzszym Przewodniczaca Komisji Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
zaproponowala:
e omowienie pozostalych tematow zawartych w Agendzie,
e zarzadzenie przerwy w obradach w celu uzupelnienia protokotu,
e spotkanie si¢ po przerwie w celu przeprowadzenia procedury zatwierdzenia Protokotu i
Uchwaly.

Nastepnie Przewodniczaca Komisji przeszia do kolejnego punktu posiedzenia.
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Ad. S

Przewodniczgca Komisji dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra przypominata temat, ktéry jest
przedmiotem dyskusji Komisji tj.: kontynuacja sprawy dotyczacej rozstrzygnigcia zasadnosci
dodatnia badZz utrzymania nastgpujacego wskazania terapeutycznego: ,,W prewencji stanu
przedrzucawkowego u kobiet w ciazy z wysokim lub umiarkowanym ryzykiem jego

wystapienia” dla produktow leczniczych, dawanych bez przepisu lekarza (OTC)
savirajzeych I —

Podjeto dalszg dyskusje¢ w przedmiocie nad przedmiotowym zagadnieniem rozpoczeta na
posiedzeniu w dniu 20 pazdziernika 2021 r.

Omowienie sprawy rozpoczela Pani Dr n. farm. Agnieszka Stawarska.

Pani Doktor przypominata, ze Komisja kontuuje sprawe rozpocz¢ta na poprzednim
posiedzniu tj. rozstrzygniecie zasadnosci dodatnia badz utrzymania nastgpujacego wskazania
terapeutycznego: ,,W prewencji stanu przedrzucawkowego u kobiet w ciazy z wysokim lub

umiarkowanym ryzykiem jego wystapienia” dla produktow leczniczych, wydawanych bez

rzepisu lekarza (OTC) zawierajacych _ w dawce do

oraz ze na poprzednim spotkaniu omawiata czym jest preeklampsija i jakie sa wyniki
stosowania “ w dawce w preeklampsji. Nastepnie Pani

Doktor przeszla do analizy 5 publikacji, ktére zostaty udostepnione czionkom Komisji po

ostatnim posiedzeniu. Najstarszy z artykutéw pochodzit z 2017 r., najnowszy z 2020 r.:

e Pierwszym omawianym artykulem byl ACOG Committee Opinion, Low-Dose -
Use During Pregancy z 2018 r. — gdzie najwazniejsza informacja, ktéra mozna bylo
uzyskac jest to, ze wiadomo, iz niskie dawki ﬂ za ktore
przyjeto dawki od — sa rekomendowane dla kobiet o wysokim ryzyku
wystagpienia preeklampsji. Natomiast w przypadku kobiet o umiarkowanym ryzyku
wystgpienia preeklampsji, zastosowanie h jest do rozwazenia.
W artykule wyraznie wskazano, ze o ryzyku decyduje lekarz a nie pacjentka, niezaleznie
od kategorii dostgpnosci leku. Artykut ponadto podkresla, iz h w
cigzy z ryzykiem preeklampsji jest powszechnie stosowany na swiecie i dobrze opisany
w literaturze.

¢ Drugim analizowanym artykutem byt - for Prevention of Preeclampsia autorstwa
A. Atallah i inni z 2017 r. dotyczacy zastosowania - w prewencji preeklampsji.
Artykul zawiera informacje, ze preeklampsja dotyczy od 1 do 8% ciezarnych kobiet
w zaleznosci od kraju zamieszkania, w Europie problem ten dotyczy 1,5% populacji.
Z Artykulu wynika, ze - w niskich dawkach jest efektywna w prewencii
preeklampsji. _ powinna by¢ przyjmowana 1 raz dziennie, wieczorem, w niskiej
dawce, za niskg dawke przyjeto zakres b Jednak z artykulu wynika, ze
potrzebna jest wigksza liczba danych aby wyciagna¢ wnioski dotyczace bezpieczenstwie
stosowania.

* Kolejny artykut opublikowany w The New England Journal of Medicine, - versus
Placebo in Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia z 2017 r. omawia wplyw

B - por6wnaniu z placebo i ewidentnie wida¢ w tym orownaniu, ze w badaniu u
kobiet cigzarnych, u ktorych zastosowano * w dawce [
zaobserwowano znaczaco nizszg ilos¢ incydentéw preeklampsji w poréwnaniu z placebo.
Tutaj rowniez podkreslano iz wazny jest czas rozpoczecia stosowania -
H Uwaza sig, ze powinien on by¢ zastosowany pomiedzy 11 a 14
tygodniem cigzy i stosowany do 36 tygodnia cigzy.

* Nastepnym artykulem byl Management of Hypertension in the Obese Pregnant Patient
22019 r. dotyczacy nadcisnienia u otylych cigzarnych kobiet. Zastosowanie
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opisane w prewencji preeklampsji, byto niewielkim fragmentem w catosci artykutu, ale

rowniez tutaj autorzy podkreslili, iz bardzo wazne jest rozpoczgcie podawania

przed 16 tygodniem cigzy. Dawka minimalna, ktora tutaj byla

ale w przypadku kobiet o wysokim ryzku zalecano stosowanie wyzZszej

dawki np. . co, jak zauwazyla Pani Doktor, jest potwierdzeniem wnioskow z

iednej z przednich publikacji. W artykule stwierdzono, ze bezpieczenstwo stosowania

i zostalo dokladnie udokumentowane bez negatywnych wynikéw dla matki i
ptodu i tylko 10% kobiet doswiadczato dyskomfortu w postaci zaburzen zotagdkowo-
jelitowych.

e Ostatnim omawianym artykutem by} Prevention of preeclampsia with . autorstwa
Daniel L. Rolnik i inni z 2020 r. Stosowano tu réwniez dawki dzienne i uznano je
za bezpieczne, cho¢ nie doprowadzily one do zmniejszenia ryzyka preeklampsji.
Zauwazono korelacje: im nizszy wiek matki, tym mniejsze ryzyko reeklamps;ji.
Natomiast najkorzystniejszy efekt zastosowania w wystapit
przy dawkach ponad dziennie. Na podstawie wczesniejszych sugestii
stwierdzono, ze 30% kobiet nie reagowato na dawki rz¢du - a tylko 5% na dawki
powyzej | 2 dokladnie h na dzien. W badaniu ASPRE kobietom
0 najwyzszym Tryzyku powstania preeklampsji  podawano - jednorazowo
wieczorem 1 zauwazono zdecydowanie lepszy efekt gdy podawano

przed snem.

podana to

Przewodniczaca Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra Komisji dodata, ze przeszukujgc
w PUBMED, nie znalazta zadnych dodatkowych artykutéw, danych, ktore bylyby inne lub w
konflikcie niz dane przedstawione w ww. artykutach. Pani Przewodniczaca wspomniala o
podsumowaniu przygotowanym przez COCHRANE dotyczacym omawianego zagadnienia,
ktére podsumowuje dostepne dane i to co wezesniej zostato oméwione przez Panig dr n. farm.
Agnieszke Stawarska. Jak zauwazyla Pani Przewodniczaca podobnie w BMJ Open dost¢pny
jest protok6l najwazniejszego badania czyli Bl for Evidence-Based Preeclampsia
Prevention (ASPRE), gdzie na co warto zwrdci¢ uwagg, stosowano dawke

Podsumowujac Przewodniczaca Komisji wskazata, ze wszystkie dostepne publikacje
podkreslaja, ze * jest skuteczny w zapobieganiu preeklampsji, jednak
dalszego przedyskutowania/udowodnienia wymagataby wysokos¢ stosowanej dawki, nie ma
publikacji, ktére jednoznacznie wskazywataby na jedna z dawek, co wiecej wskazano ze ok.
30 % kobiet nie odpowiada na dawke do ﬁ a 5 % nie odpowiada na dawke . 2
w badaniu ASPRE, ktére zdaniem referujacej jest najistotniejsze dla przedmiotowego
zagadnienia byla stosowana dawka . Nie do konica okreslone jest , kiedy leczenie
b powinno zostaé wdrozone, w ww. badaniu byl on stosowany
miedzy 11 a 14 tygodniem cigzy do 36 tygodnia. W wiekszoéci publikacji, znajduje sig
informacja, ze powinien by¢ stosowany przed 16 tygodniem cigzy.

Pani Przewodniczaca przypomniala, ze przedmiotem dyskusji nie jest konkretny produkt
leczniczy a kwestia dotyczaca rozstrzygnigcia zasadnosci dodatnia badz utrzymania
nastepujacego wskazania terapeutycznego: ,,W prewencji stanu przedrzucawkowego u kobiet
w cigzy z wysokim lub umiarkowanym ryzykiem jego wystapienia” dla produktow

leczniczych, wydawanych bez przepisu lekarza (OTC) zawierajacych
p————

Pani Przewodniczaca stwierdzila iz na podstawie posiadanych materialtow mozna potwierdzic,
iz omawiane wskazanie jest uzasadnione. , Natomiast drugi aspekt zagadnienia dotyczacy
stosowania tego wskazania w kategorii OTC, w zwiazku z tym, ze pacjentka nie jest w stanie
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sama oceni¢ czynnikow ryzyka wystepowania stanu przedrzucawkowego i tak jak méwiono
na poprzednim Posiedzeniu Komisji, nie ma kategorii dostepnosci, ktora umozliwiataby
wstepna diagnoze i w jej nastgpstwie stosowanie produktu leczniczego juz bez kontroli
lekarskiej - to zdaniem Pani Przewodniczacej - produkt leczniczy z takim wskazaniem
powinien by¢ dostgpny w kategorii ,,Produkt leczniczy dostepny z przepisu lekarza (Rp.)™.

Nastepnie glos w dyskusji zabrata Pani dr hab. n. farm. Magdalena Jasinska — Stroschein.
Pani Doktor réwniez wspomniala o analizie COCHRANE, zwracajgc uwage na duza
heterogennos¢ badan klinicznych roz atrujgcych kwesti¢ efektywnosci i bezpieczenstwa
stosowania w prewencji preeklampsji Podkreslita wplyw kilku
zmiennych takich jak ryzyko wystapienia stanu rzedrzucawkowego (umiarkowane lub
wysokie), czas wigczenia “ (przed 20 - czy przed 16 tygodniem
cigzy), wysokos$¢ dawki, a takze sposob oceny ryzyka wystgpienia preeklampsji. Przeglad
systematyczny COCHRANE, obejmowat blisko 80 badan, ale w zdecydowanej wigkszosci
stosowana dawka byla nizsza niz [ v omawianym
wczesniej badaniu ASPPRE byla to . Wigkszos¢ duzych badan wiaczonych do
meta-analizy dotyczyla dawki Autorzy analizy prébowali m.in. odpowiedzieé¢ na
pytanie o optymalng (efektywna i bezpieczng) dawke H oraz czas
rozpoczgceia podawania leku. Nie udato sie jednak znalezé jednoznacznej odpowiedzi na te
pytania z uwagi na duza heterogenno$é poszczegdlnych badan klinicznych wilgczonych do
meta-analizy. W kontekscie oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku w
dyskutowanym wskazaniu, w oparciu o oszacowane ryzyko bezwzgledne mozna bylo
wyliczy¢ wielko$¢ parametru number needed to treat (NNT), ktory dla pierwszorzedowego
punktu koncowego jakim bylo zmniejszenie ryzyka preeklampsji wynosit ponad 60. Biorac
pod uwage oceng ryzyka wzglednego dla powiklan krwotocznych to wynosito ono 1,06
(number needed to harm, NNH =111). Autorzy przytaczanego przegladu systematycznego
podkreslali, ze z uwagi na heterogenno$é¢ wynikow (rézne dawki w
czas wigczenia prewencji, sposéb oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego),
jednoznacznie nie mozna stwierdzi¢ o wysokosci dawki i o bezpieczenistwie, natomiast
wydaje si¢, ze pacjentki z umiarkowanym badz wysokim ryzykiem wystapienia preeklamps;ji
bytyby grupa docelowa.

Podsumowujgc temat Przewodniczaca Komisji przypomniata, ze Komisja byla proszona
0 wydanie ogdlnej opinii, dotyczacej wskazania i dlatego kazdy podmiot odpowiedzialny,
chcaey wprowadzi¢ to wskazanie bedzie musiat przedstawi¢ pelng dokumentacje, petne
uzasadnienie z analizg stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Niemniej jednak w odniesieniu do produktu leczniczego - ktory to wskazanie posiada
zdaniem Przewodniczacej Komisji podmiot odpowiedzialny powinien zosta¢ wezwany do
uzasadnienia dawki dla omawianego wskazania. Ponadto, uzasadnienia wymaga obecna
kategoria dostgpnosci OTC. Zdaniem Przewodniczacej produkt nie spelnia wymogow
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie
kryteriow zaliczenia produktu leczniczego do poszczegblnych kategorii dostepnosci (Dz. U. z
2016 r. poz. 1769) dla produktu dostepnego bez przepisu lekarza poniewaz w proponowanym
wskazaniu spetniony jest warunek okreslony w § 1 ust. 1 pkt 1 oraz pkt 2 ww. rozporzadzenia
Przewodniczgca Komisji poddata pod glosowanie wniosek:

Wskazanie terapeutyczne: W prewencii stanu przedrzucawkowego u kobiet w ciazy z
wysokim lub umiarkowanym ryzykiem jego wystapienia” dla produktéw leczniczych.
wbst zasadne. Produkt leczniczy powinien posiadaé

kategori¢ dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

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

Ad. 6
Nastepnie Przewodniczaca Komisji przeszia do kolejnego punktu Posiedzenia tj.: Wydanie
opinii na temat kategorii dostgpnosci produktow leczniczych zawierajacych ﬁ

w dawce _

Podmiot odpowiedzialny:
Nr wniosku:

Podmiot odpowiedzialny: [

Referujacy (Pan dr n. med. Roman Topor — Madry i Pan dr n. med. Jarostaw Walory)
wskazali na niekompletno$¢ udostepnionej dokumentacji, w tym brak badan ztozonych przez
podmiot odpowiedzialny. Referujgcy wniesli o przetozenie dyskusji na kolejne posiedzenie
Komisji.

Przewodniczaca Komisji potwierdzita uwagi obu referujacych i przetozyla dyskusje
dotyczacag wydania opinii na temat kategorii dostgpnosci obu produktéw leczniczych
zawierajacych ﬁ w dawce [JJJJll n2 kolejne posiedzenie Komisji.

Pani Dyrektor Monika Trojan potwierdzila, Ze na nastgpne posiedzenie Komisji zostang
udostepnione kompletne materiaty dla obu produktow.

Nastepnie Przewodniczaca Komisji zrzadzita przerwg w obradach do godz. 11.45

Ad. 2 cd.

Po przerwie o godz. 11.45 Przewodniczaca Komisji podjeta kontynuowanie obrad w celu
zatwierdzenia uzupelnionego protokotu i uchwaty z posiedzenia z dnia 20.10.2021 r.
Nastepnie Pani Przewodniczagca Komisji dr hab. n. med. Ewa Balkowiec-Iskra
przeprowadzita glosownie nad zatwierdzeniem Protokotu Komisji z dnia 20.10.2021 r. oraz
Uchwaly. Dokumenty zostaty przyjete jednogtosnie.

Przewodniczaca Komisji przypomniala o nastgpnym posiedzeniu Komisji w dniu
20.12.2021 r. i zakonczyta Posiedzenie.

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