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Pan
Szymon Hotownia
Marszatek Sejmu RP

Szanowny Panie Marszatku,

w odpowiedzi na interpelacje nr 2090 ztozong przez Panstwa Postéw: Jarostawa Sachajko,
Anne Gembicka i Marka Jakubiaka w sprawie réznic w informowaniu o dziataniu tabletki
,dzien po” na ulotce dostepnej w Polsce i w USA oraz o niezbywalnym prawie dostepu
obywateli do rzetelnej i uczciwej informacji o wptywie takiej tabletki na organizm, Minister
Zdrowia przedstawia nastepujace informacje.

Sposdb dziatania antykoncepcji interwencyjnej zalezy przede wszystkim od momentu cyklu,
w ktérym zostata zastosowana.

Podawanie antykoncepcji interwencyjnej ma gtéwnie na celu przeciwdziatanie owulacji i w
ten sposoéb niedopuszczenie do zaptodnienia.

Mechanizm dziatania w tym wypadku polega na przeciwdziataniu lub opéznieniu ,piku” LH,
co z kolei prowadzi do braku owulacji. Taki efekt jest podkreslany w wiekszosci publikacji
dotyczacych problemu. Istniejg jednak pewne réznice miedzy Levonorgestrelem (LNG) i
octanem ulipristalu (UPA). Pierwszy w wymienionych lekéw jest uwazany za mniej
skuteczny.

Podanie LNG na 2 dni przed ,pikiem” LH powoduje brak ,piku” lub jego opdZnienie.
Uwazasie, ze jesli LNG zostanie podany juz w czasie narastania LH to nie przeciwdziata
owulacji. Lek ten zastosowany jednorazowo w dawkach stosowanych w antykoncepcji
awaryjnej prawdopodobnie nie wptywa na btone $luzowa macicy (endometrium).

W badaniach in vitro na zwierzetach nie wykazano wptywu LNG na zaptodnienie lub
zagniezdzenie. W rezultacie mozna zatozy¢, ze LNG w ramach antykoncepcji awaryjnej nie
dziata, jesli zostat przyjety krécej niz 12 godzin przed owulacjg lub po owulacji.

,PoZne” podanie LNG nie ma negatywnego wptywu na rozwéj zarodka. Czas dziatania leku
jako antykoncepcji awaryjnej jest szacowany na 72 godziny (3 dni).

Zgodnie z danymi z pismiennictwa 30 mg octanu ulipristalu (UPA) po podaniu doustnym
wchtania sie w czasie 0,5 do 3 godzin (zaleznie od tego czy pacjentka jest na czczo, czy po
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jedzeniu) i osigga stezenie w surowicy krwi 176 + 89 ng/mL. UPA podany przed owulacjaw
100% hamuje wystgpienie jajeczkowania poprzez supresje wzrastania pecherzyka
dominujacego, opdznienie jego dojrzewania i supresje poziomu estradiolu w surowicy krwi.

UPA podany na krotko przed owulacja w momencie ,piku” LH powoduje, zaleznie od
momentu podania, brak owulacji w czasie 5-6 dni od zastosowania.

W odniesieniu do wydania pozwolenia na dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego
ellaOne, a co za tym idzie, opublikowania zatwierdzonych drukéw informacyjnych, wskazaé
nalezy, ze organem wydajacym decyzje w przypadku procedury scentralizowanej jest
Komisja Europejska, a nie organ krajowy.

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie dla produktu ellaOne wydano w UE w 2009 roku,
decyzja nr (2009)4049 z 15 Maja 2009 i wéwczas w unijnym rejestrze opublikowano tresé
decyzji Komisji Europejskiej, tacznie z zatwierdzonymi drukami informacyjnymi.

Dane te sg dostepne publicznie pod adresem:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h522.htm

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i ulotka informacyjna ellaOne zostata
zatwierdzona przez Europejska Agencije Lekéw, jako wynik oceny dokumentacji w
procedurze scentralizowanej. W pkt. 5.1 ChPL mechanizm dziatania zostat opisany jako:
»Octan uliprystalu jest doustnym, syntetycznym, selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego o wysokim powinowactwie wigzania do tego receptora u ludzi.

W przypadku stosowania jako antykoncepcja w sytuacji nagtej, mechanizm dziatania polega
na hamowaniu lub opdZnianiu owulacji poprzez wstrzymanie wyrzutu hormonu
lutenizujgcego (LH).

Dane farmakodynamiczne pokazuja, ze zazyty nawet bezposrednio przed spodziewana
owulacjg (w momencie gdy poziom LH juz zacznie wzrastac) octan uliprystalu jest w stanie
opdznic pekanie pecherzykéw przez co najmniej 5 dni w 78,6% przypadkdw (p< 0,005 w
poréwnaniu z LNG i placebo). (..) Octan uliprystalu ma takze wysokie powinowactwo do
receptora glikokortykosteroidowego i w badaniach in vivo, u zwierzat obserwowano
blokowanie receptoréw glikokortykosteroidowych. Jednakze u ludzi po wielokrotnym
podaniu dawki 10 mg na dobe nie obserwowano takiego wptywu. Lek ma minimalne
powinowactwo do receptora androgenowego i nie wykazuje powinowactwa do receptora
estrogenowego i mineralokortykosteroidowego u ludzi.”

W ulotce (oznakowaniu) dla ellaOne opublikowanej na stronie internetowej www.fda.gov
istotnie znalazto sie dodatkowe zdanie dotyczace potencjalnego wptywu octanu uliprystalu
na endometrium i w zwigzku z tym na ew. implantacje zaptodnionej komérki jajowe;j.

Niemniej jednak nalezy zaznaczyé¢, ze potencjalny wptyw octanu uliprystalu na
endometrium nie zostat jednoznacznie potwierdzony, o czym swiadczy uzyte w
amerykanskiej ulotce sformutowanie ,may also contribute to efficacy”.

Brak jednoznacznego potwierdzenia, ze mechanizm dziatania octanu uliprystalu dotyczy
takze wptywu na endometrium, w tym zmniejszenie jego grubosci i zwiekszenie liczby
receptoréw progesteronowych, spowodowat, ze ten opis nie znalazt sie w drukach
informacyjnych zatwierdzonych przez EMA i Komisje Europejska.

Ocena zapiséw w drukach informacyjnych bazuje na wiarygodnych i w petni
potwierdzonych danych naukowych, a nie jedynie na przypuszczeniach.
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W przypadku procedury scentralizowanej, jak podano na wstepie, organem wydajgcym
decyzje dla octanu uliprystalu (EllaOne) nie byt organ krajowy, tylko Komisja Europejska,
natomiast opinie wydata Europejska Agencja Lekéw i Komitet CHMP

Istotnym jest tez fakt, ze ulotka opublikowana na stronie amerykanskiej agencji FDA jest
datowana na 2010 rok, natomiast druki informacyjne zatwierdzone przez Komisje
Europejska zostaty opublikowane wraz z decyzja nr (2023)283 z 9 Stycznia 2023.

Druki te s nowelizowane na podstawie aktualnych wynikéw badan i pismiennictwa
naukowego.

Warto takze zaznaczy¢, ze dla octanu uliprystalu podmiot odpowiedzialny prowadzi rejestr
cigz. Dostep do tego rejestru ma zaréwno pacjentka, jak i lekarz. Rejestr jest dostepny pod
adresem: https://www.ulipristal-pregnancy-registry.com/pl/. Rejestr cigz ma na celu
zbieranie danych medycznych o wyniku cigzy u kobiet, ktére stosowaty uliprystal w dawce
30 mg zgodnie ze wskazaniami umieszczonymi w ulotce dla pacjenta.

W sytuacji, gdyby pojawity sie nowe dane, wskazujace na koniecznos¢ aktualizacji zapiséw
w drukach informacyjnych, Europejska Agencja Lekow, Komitet CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) oraz Komisja Europejska wdroza odpowiednie
procedury, aby takg zmiane przeprowadzic.

Jak wskazano powyzej, druki obowigzujace w UE s3 rzetelne i aktualne.

Dodatkowo nie bez znaczenia jest fakt, ze pomiedzy systemami rejestracyjnymi w krajach
Unii Europejskiej s Stanach Zjednoczonych wystepuja zasadnicze réznice.

W panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej w ocenie naukowej biorag udziat eksperci
delegowani przez kraje cztonkowskie UE, a finalna ocena jest dyskutowana w ramach prac
Komitetu CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Ocena jest przekazywana do Komisji Europejskiej, czyli do organu finalnie wydajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne we wszystkich krajach UE.

Ocena gospodarki hormonalnej u kobiety, ktéra przyjeta UPA i powiazania z przyjeciem tej
substancji podlega analizie lekarza specjalisty. Na gospodarke hormonalng ma wptyw wiele
czynnikéw i dlatego w tej klinicznej kwestii kluczowe znaczenie ma opinia specjalistéw -
konsultantéw krajowych i wojewddzkich z dziedziny ginekologii i potoznictwa.

Jednakze, Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobodjczych, w ramach prowadzonego krajowego systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, gromadzi informacje o dziataniach niepozadanych. Sg
one przekazywane do prowadzonego we wszystkich krajach UE systemu monitorowania
dziatan niepozadanych. Podlegajg one systematycznej analizie, na wstepie poprzez
wykrywanie sygnatéw, tj. nieznanych wczesniej dziatan niepozadanych, a takze dzieki
analizie danych zgromadzonych w okresowych raportach o bezpieczenstwie.

Jesli na podstawie zgromadzonych danych zaistnieje konieczno$¢ aktualizacji zapiséw

w drukach informacyjnych, to taka sprawa jest dyskutowana na forum odbywajacych sie co
miesiagc spotkan Komitetu ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. PRAC -
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) i nastepnie wprowadzana do biezacej
informacji dla fachowego pracownika opieki zdrowotnej (ChPL) i w ulotce dla pacjenta.

Odnosnie do zgtaszanych dziatan niepozadanych, to dane te sg gromadzone we wspdlnej
bazie danych UE dostepnej takze publicznie pod adresem www.adrreports.eu.
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Z wyrazami szacunku

Z upowaznienia Ministra Zdrowia
Maciej Mitkowski

Podsekretarz Stanu

/dokument podpisany elektronicznie/
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