UCHWALA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
NR 3/2022/03 Z DNIA 25 KWIETNIA 2022 ROKU

Na podstawie § 8 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2011 r. w sprawie
Komisji dzialajgcych przy Prezesie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr 159, poz. 953), Komisja ds. Produktow
Leczniczych postanawia, co nastgpuje.

§ 1.

Przestawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacia dla produktu [ G
I o 2osta uznana za wystarczajaca i pozwalajaca na
zatwierdzenie produktu leczniczego we wskazaniu: Leczenie wewnatrzwagtrobowej cholestazy
cigzarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy. Konieczna jest zmiana zapisow w ||| | | | |l
Charakterystyki Produktu Leczniczego na nastepujgce: Dane otrzymane z ponad 1000
przypadkow zastosowan produktu w drugim i trzecim trymestrze cigzy, pochodzgce z badan
prospektywnych i retrospektywnych, nie wskazujq na istnienie zagrozen dla rozwijajgcego sie
plodu i noworodka. Badania przedkliniczne wykazaly szkodliwy wplyw na rozwdj plodu we
wezesnej fazie cigzy (zaburzenia organogenezy). Produktu [l nie nalezy stosowaé w
pierwszym trymestrze cigzy bez wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
przyjmowac ten produkt tylko z rownoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania
cigzy. Zaleca si¢ stosowanie _metod niehormonalnych _lub  doustnych _ srodkéw

antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyimujgcych -

w_celu rozpuszczenia kamieni zotciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,

poniewaz doustne hormonalne srodki antykoncepcyjne mogg nasilaé kamice z6iciowq. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé cigze.

§2.

W glosowaniu brato udziat 6 cztonkow Komisji.
Uchwata zostata podjeta jednoglosnie.

§3.

Uchwala wchodzi w zycie z dniem podjecia.

UZASADNIENIE

Podmiot odpowiedzialny |GG - oci! sic z wnioskiem o dokonanie

zmian u Il w decyzjach o dopuszczeniu do obrotu produktow leczniczych ||z
polegajacej dodaniu nowych wskazan

w tym wskazania: w leczeniu wewnatrzwatrobowej cholestazy ciezarnych.

Podmiot odpowiedzialny przedstawil literaturowe wyniki badan, jednak kluczowg kwestig jest

to, ze w punkcie 4.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego dotyczacym stosowania produktu

leczniczego w czasie cigzy i u kobiet w wieku rozrodezym - dotychczasowy, zatwierdzony
zapis brzmi nast¢pujaco: Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania kwasu
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B  iobict v cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy

wphyw na rozwdoj plodu we wcezesnej fazie cigzy (patrz punkt 5.3). Produktu - nie nalezy
stosowaé w cigzy bez wyrainej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
przyjmowac ten produkt tylko z rownoczesnym stosowaniem skutecznych metod zapobiegania
cigzy. Zaleca si¢ stosowanie metod niehormonalnych lub doustnych  Srodkéw
antykoncepcyjnych o niskiej zawartosci estrogenu. Jednak u pacjentek przyimujgcych ||| R
w celu rozpuszczenia kamieni zétciowych nalezy stosowaé skuteczne metody niehormonalne,
poniewaz doustne hormonalne srodki antykoncepcyjne mogq nasila¢ kamice zéiciowq. Przed
rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczyé cigze.

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
one, ze w przypadku braku dostatecznych danych na temat stosowania produktu u kobiet w cigzy,
a badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na rozwdj ptodu we wczesnej fazie ciazy -
stosowanie produktu w czasie cigzy nie jest zalecane.

Podmiot odpowiedzialny przestal informacje o zebranych badaniach klinicznych, przeglad
literaturowy. Dopuszczone do obrotu w Polsce produkty lecznicze zawierajgce kwas

nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowania
w leczeniu wewnatrzwatrobowej cholestazy ci¢zarnych. Jednak zgodnie z rekomendacja
zespolu ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, chociaz nie wszyscy autorzy
znajduja uzasadnienie do stosowania [l w cholestazie cigzarmnych, zaréwno badania wlasne
jak i z wielu innych osrodkéw pozwalaja uzna¢ [l za 1ek z wyboru w farmakoterapii
cholestazy cigzy. W dostarczonym Przegladzie klinicznym autor podaje, ze nie stwierdzono
dziatania teratogennego u ludzi. Takie dzialanie wystgpowalo u zwierzat, ktérych matki we
wczesnym okresie cigzy otrzymywaly dawki 100 razy wigksze niz stosowane u ludzi.
W badaniach prowadzonych u ludzi w drugim i trzecim trymestrze cigzy (przedstawiono
przeglad literaturowy z lat 2014-2016) nie obserwowano negatywnego wptywu produktu na
rozw6j plodéw i noworodkéw. Pierwsze mate badania kliniczne z uzyciem byty
prowadzone na poczatku lat 2000.
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Produkty z - zostaly dopuszczone do obrotu w latach dziewigédziesigtych, pierwsze
badania kliniczne zaczynaty sie z poczatkiem lat 2000, wytyczne EMA pochodzg z 2005 1., z
okresu kiedy nie bylo jeszcze danych, ktore mozna byloby wzia¢ do analizy i wyciagnac¢
konkretne wnioski. Obecnie dostepnych jest wigcej badan klinicznych, ginekolodzy generalnie
w wigkszosci traktuja na ten produkt jako lek z wyboru. Zamieszczono dane, ze 97%
ginekologéw w Anglii stosuje ten lek z wyboru. Nie jest to jedyny lek, jesli chodzi o leczenie
cholestazy cigzowej, jednak uznawany jest za stosunkowo bezpieczny. Teratogennosé
u zwierzat stwierdzono w dawce 100 razy wyzszej i w pierwszym trymestrze cigzy, natomiast
cholestaza ciagzowa pojawia si¢ w 30 tygodniu cigzy (poczatek trzeciego trymestru), kiedy ptod
jest w pelni wyksztalcony. Jesli chodzi o pacjentke to cholestaza cigzowa nie zagraza matce,
natomiast moze prowadzi¢ do przedwczesnego porodu, stresu ptodowego czy nawet w
skrajnych przypadkach do obumarcia ptodu.

Skutecznos’é. zostala potwierdzona w wielu badaniach. Kwestia bezpieczenstwa
stosowania w cigzy byla badana w ostatnich latach, zarowno w badaniach
retrospektywnych jak i prospektywnych (ponad 1000 przypadkow stosowania produktu w
okresie cigzy). Produkt ten stosowany byl gtéwnie w drugim i trzecim trymestrze cigzy, a
cholestaza cigzarnych rozwija si¢ pod koniec drugiego trymestru lub na poczatku trzeciego
trymestru. Przedlozone =zostaly bardzo istotne wyniki badan na zwierzetach, gdzie
przedstawiony wynik badania wskazuje, ze w pierwszym trymestrze cigzy produkt
nie powinien by¢ stosowany, poniewaz istnieje ryzyko organogenezy.

W zwiazku z powyzszym Komisja ds. Produktow Leczniczych uznata, ze na podstawie
dostgpnych danych nie wykazano negatywnego wptywu - na rozwoj ptodu i zdrowie
noworodka, pod warunkiem, ze jest on stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy i nalezy
to ujg¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Komisja nie zgodzila si¢ na zapis zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny tj. Dane
otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowah produktu w okresie cigzy

wskazujg, ze nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie
na ptéd/noworodka. Produkt moze byé stosowany w cigzy, jesli wymaga tego stan
kliniczny.

Zapis w punkcie 4.6 Charakterystyce Produktu Leczniczego powinien brzmie¢ nastepujaco:

Dane otrzymane z ponad 1000 przypadkow zastosowan produktu w drugim i trzecim trymestrze
cigzy, pochodzqgce z badan prospektywnych i retrospektywnych, nie wskazujg na istnienie
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zagrozen dla rozwijajgcego sie plodu i noworodka. Badania na zwierzetach wykazatly szkodliwy
wplyw na rozwdj ptodu we wczesnej fazie cigzy (zaburzenia organogenezy). Produktu
nie nalezy stosowac w pierwszym trymestrze cigzy bez wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny przyjmowac ten produkt tylko z rownoczesnym 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 zélciowych nalezy stosowaé skuteczne metody
niehormonalne, poniewaz doustne hormonalne Srodki antykoncepcyjne mogq nasilaé¢ kamice
zotciowq. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczyé cigze.

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