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Informacja Prezesa Urzedu z dnia 9 marca 2022 r. w sprawie posiedzenia grupy
koordynacyjnej CMDh w dniach 22-23 lutego 2022 r.

1. CMDh position on PASS results according to Art. 107q of Directive 2001/83/EC
concerning hydroxyethyl-starch solutions for infusion

Grupa koordynacyjna CMDh, po rozpatrzeniu zalecenia i raportu oceniajacego komitetu PRAC,
a takze biorac pod uwage dodatkowe informacje przedstawione przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodzila sie wiekszoscia gloséw, ze pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla roztworéw hydroksyetyloskrobi (HES) do infuzji powinny zostaé
zawieszone w catej Unii Europejskiej. Produkty te zostaly dopuszczone do obrotu jako uzupetnienie
innych metod leczenia w celu uzupelnienia objetosci osocza spowodowanej ostra (nagla) utrata
krwi.

Bezpieczenstwo stosowania roztworéw HES do infuzji zostato poddane przegladowi w ramach
dwoch oddzielnych procedur w 2013 r. i wprowadzono woéwczas szereg ograniczen i srodkow
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka uszkodzenia nerek i zgonu u niektérych pacjentow
(chorych w stanie krytycznym, z oparzeniami lub z sepsa).

W wyniku trzeciego przegladu przeprowadzonego w 2018 r. stosowanie roztworéw HES do infugzji
zostalo dodatkowo ograniczone do akredytowanych szpitali, a pracownicy shuzby zdrowia
przepisujacy lub podajacy te leki musieli zosta¢ przeszkoleni w zakresie ich wlasciwego stosowania.
Ponadto w informacjach o produkcie wprowadzono kolejne ostrzezenia, aby przypomniec
pracownikom stuzby zdrowia, ze lekéw tych nie wolno stosowaé u pacjentéw z sepsa lub
zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentow wymagajacych szczegolnej opieki, takich jak
pacjenci w stanie krytycznym. Srodki te zostaly wprowadzone w celu zapewnienia, ze roztwory HES
do infuzji nie beda stosowane u pacjentow, u ktdérych istnieje zwiekszone ryzyko szkody. Firmy
wprowadzajace do obrotu roztwory HES do infuzji zostaly réwniez poproszone o przeprowadzenie
badania dotyczacego stosowania lekéw w celu sprawdzenia, czy ograniczenia te sa przestrzegane
w praktyce klinicznej, oraz o przedstawienie wynikéw tego badania EMA.

Komitet PRAC dokonatl analizy wynikéw badania, ktére pokazaly, ze roztwory HES do infuzji sa
nadal stosowane niezgodnie z zaleceniami zawartymi w informacji o produkcie. Komitet stwierdzit,
ze dalsze ograniczenia wprowadzone w 2018 r. nie zapewnily w wystarczajacym stopniu
bezpiecznego stosowania lekéw oraz ze roztwory HES sa nadal stosowane w pewnych grupach
pacjentow, u ktérych wykazano powazna szkodliwosc.

Poniewaz przestrzeganie uzgodnionych w 2018 r. srodkéw minimalizacji ryzyka byto warunkiem
bezpiecznego stosowania roztworéw HES do infuzji, a badanie wykazalo, ze tak sie nie stalo,
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korzysci ze stosowania tych lekdw nie sa juz uwazane za przewyzszajace ryzyko. Komitet PRAC
przeanalizowal mozliwo$¢ wprowadzenia dodatkowych srodkéw w celu zapewnienia, ze roztwory
HES sa stosowane zgodnie z informacja o produkcie, ale doszedt do wniosku, Ze nie ma innych
nowych srodkéw, ktére bylyby wykonalne i wystarczajace do ochrony pacjentow.

W zwiazku z powaznym ryzykiem, na jakie nadal narazone sa niektére grupy pacjentéow, Komitet
PRAC zalecil zawieszenie pozwolenn na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do infuzji w UE.
Zalecenia PRAC zostaly przekazane do CMDh, ktéra zatwierdzila je podczas spotkania w lutym
2022 roku. Poniewaz stanowisko CMDh przyjeto wiekszoscia gtoséw, zostanie ono teraz przekazane
do Komisji Europejskiej, ktéra w odpowiednim czasie podejmie prawnie wigzaca decyzje w catej UE.

2. Impurity G in alprazolam confirmed positive in bacterial mutagenicity test

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzila sie opublikowa¢ list skierowany do podmiotéow
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych alprazolam, aby poinformowac¢ ich, ze test Amesa (test mutagennosci bakterii)
przeprowadzony na zanieczyszczeniach G w alprazolamie
(7-chloro-1-metylo-5-fenylo[1,2,4]triazolo[4,3-alchinolin-4-amina) dat wynik pozytywny, co oznacza,
ze jest to zanieczyszczenie klasy 2 zgodnie z ICH M7.

Na podstawie tej klasyfikacji specyfikacje dla produktéw leczniczych zawierajacych alprazolam nie
bylyby prawidtowe i dlatego nalezy dokonac¢ przegladu limitéw ustanowionych dla zanieczyszczenia
G we wszystkich lekach zawierajacych alprazolam we wszystkich jego mocach.

Wobec braku dodatkowych informacji pochodzacych z badan in vitro lub in vivo oraz w oczekiwaniu
na wyniki dalszych badan, nalezy zapewni¢ kontrole zanieczyszczenia G w alprazolamie
na odpowiednim dopuszczalnym poziomie, jak okreslono w ICH M7 dla znanych mutagendéw
0 nieznanym potencjale rakotwdrczym (klasa 2) poprzez odpowiednia strategie kontroli.

Dalsze informacje dotyczace ustanowienia specyfikacji i odpowiedniej strategii kontroli zawarte sa
w pisSmie, ktore zostanie opublikowane na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Advice from
CMDh”.

3. Medicinal products containing estragole as active substance or excipient

Na stronie internetowej
(https://www.ema.europa.eu/en/use-herbal-medicinal-products-containing-estragole [1]) HMPC
opublikowatla oswiadczenie w sprawie stosowania produktéw leczniczych roslinnych zawierajacych
estragol.

Zgodnie z ww. oSwiadczeniem nalezy unika¢, w jak najwiekszym stopniu, stosowania substancji
pomocniczych zawierajacych estragol w tradycyjnych produktach leczniczych roslinnych,
a narazenie na estragol powinno by¢ tak niskie, jak to jest praktycznie osiagalne, ze wzgledu na
ogolnie uznane dowody na jego genotoksyczne dziatanie rakotwoércze. W przypadku stosowania
substancji pomocniczych zawierajacych estragol w tradycyjnych produktach leczniczych roslinnych,
zawartos¢ estragolu powinna by¢ zmniejszona za pomoca odpowiednich srodkéow do zawartosci
ponizej wartosci orientacyjnej wynoszacej odpowiednio 0,05 mg na osobe dziennie dla dorostych
i mlodziezy oraz 1,0 png/kg masy ciata dla dzieci.

Grupa koordynacyjna CMDh w porozumieniu z Komitetem CHMP ustalila, ze wyzej wskazana
warto$¢ orientacyjna dla estragolu ma zastosowanie do wszystkich produktéw leczniczych.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz posiadacze wpisu
do rejestru (MAH/RH) dla tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych lub preparatéw, ktére
zawieraja estragol, zaréwno jako substancje czynna, jak i substancje pomocnicza, powinny
sprawdzi¢, czy ich produkty lecznicze sa zgodne z ta wartoscia orientacyjna. W razie koniecznosci,
w ciggu dwéch lat nalezy podja¢ odpowiednie dziatania regulacyjne. W przypadku przewidywanej
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zmiany, zaleca sie, w miare mozliwosci, ztozenie zmiany w oparciu o procedure podziatu pracy. W
miare mozliwosci nalezy takze zastapi¢ substancje pomocnicze. MAH/RH powinni przedstawic
uzasadnienie jesli zastapienie tych substancji pomocniczych nie jest mozliwe.

Zgodnie z wytyczna odnosnie klasyfikacji zmian, zmiany dotyczace sktadu (substancje pomocnicze)
produktu koncowego naleza do kategorii B.II.a.3.

Jezeli substancja pomocnicza zawierajaca estragol jest srodkiem aromatyzujacym, wymagana jest
zmiana typu IA, w przypadku substancji pomocniczych o innych funkcjach wymagana jest zmiana
typu IB, polegajaca na zastapieniu lub zmniejszeniu ilosci tych substancji pomocniczych.

Zmiany w parametrach specyfikacji lub limitach substancji pomocniczej naleza do kategorii B.II.c.1,
np. B.Il.c.1 f) "w wyniku kwestii bezpieczenstwa" (zmiana typu IB).

4. SWP response to CMDh questions regarding genotoxic medicinal products and
contraception duration period

W nawiazaniu do komunikatéw prasowych grupy koordynacyjnej CMDh z kwietnia i lipca 2021 r.
oraz po zmianach przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne, grupa CMDh zwrdécita sie do
grupy roboczej ds. bezpieczenistwa (ang. Safety Working Party, SWP) o wyjasnienie zakresu ich
wczesniejszych zalecen dotyczacych genotoksycznych produktéw leczniczych i okresu stosowania
antykoncepcji. SWP wyjasnila, ze zalecenia powinny mie¢ zastosowanie do kazdej genotoksycznej
substancji czynnej niezaleznie od wskazania terapeutycznego. Zalecenia te nie powinny jednak
dotyczy¢ substancji czynnych, o ktérych mechanizmie genotoksycznosci wiadomo, ze maja prog,
ktérego osiagniecia u pacjentow nie nalezy sie spodziewac.

Opublikowane zalecenia SWP =zostana zaktualizowane w odpowiednim czasie. Podmioty
odpowiedzialne powinny wzig¢ pod uwage zaktualizowane =zalecenie podczas przegladu
w kontekscie koniecznosci aktualizacji informacji o produkcie leczniczym.

Ponadto grupa CMDh zgodzita sie, ze w przypadkach, w ktérych przedkladane jest obliczenie czasu
trwania antykoncepcji, konieczna jest ocena i dlatego takie przypadki nalezy réwniez przedktadad
jako zmiany typu II. Jezeli obliczenia zostaly przejete z innego produktu i nie sa wymagane nowe
obliczenia, zlozenie zmiany typu IB jest wystarczajace

5. Applicant’s response - new template and update of guidance

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnila nowy szablon, wedlug ktérego wnioskodawcy beda udzielaé
odpowiedzi podczas procedur DCP. Nowy szablon pozwala wnioskodawcom przedstawi¢ odpowiedzi
na kwestie kliniczne, niekliniczne, jakosciowe i dotyczace modulu I w jednym wspdlnym
dokumencie lub jako oddzielne dokumenty dla kazdego modulu. Dokument z odpowiedziami
powinien by¢ zlozony zaréwno w formacie pdf w module I, jak i w formacie word w folderze
roboczym (working.doc). W dokumencie zawarto wskazowki dotyczace korzystania z nowego
szablonu. Wytyczna CMDh ,Applicant’s response document in MRP and DCP for MAAs” réwniez
zostanie odpowiednio zaktualizowany, by uwzgledni¢ informacje o stosowaniu nowego dokumentu.
Przewiduje sie, ze stosowanie nowego szablonu ulatwi prace wnioskodawcéw i referencyjnych
panstw cztonkowskich.

Nowy szablon bedzie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Templates >
Assessment Reports > DCP”, a zaktualizowane wytyczne w zakladce ,Procedural Guidance >
Applicant’s responses”.

Stosowanie szablonu bedzie obowiazkowe od 1 kwietnia 2022 r. dla wszystkich odpowiedzi,
rowniez dla juz trwajacych procedur. Do tego czasu szablon odpowiedzi moze by¢ stosowany
dobrowolnie.
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6. Regulation (EC) No 1234/2008 on variations

Grupa koordynacyjna CMDh omawiata zalecenia dotyczace klasyfikacji zmian nieprzewidzianych
zgtoszonych do Europejskiej Agencji Lekéw dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
w procedurze centralnej. Grupa CMDh uzgodnita z EMA, ze proponowana zmiany , Deletion of one
manufacturing process of a non-pharmacopoeial excipient (when described in the dossier) or
a novel excipient” powinna by¢ zgloszona jako zmiana typu IA, nr B.Il.c.4.z. (zastosowanie maja
okreslone warunki. Ustalenia zostana wtaczone do listy zalecen CMDh zgodnie z art. 5
i opublikowane na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Procedural Guidance > Variation>
Article 5 recommendations”.

Ponadto grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita aktualizacje przewodnika po najlepszych praktykach
w zakresie zalecen CMDh dotyczacych nieprzewidzianych zmian (Rozdziat 8 BPG: Submission and
Processing of Variations in MRP). Aktualizacja uwzglednia fakt, ze zgodnie z rozporzadzeniem
w sprawie weterynaryjnych produktéw leczniczych (Regulation (EU) 2019/6) grupa CMDv nie jest
juz diuzej aktywnie zaangazowana w zalecenia na podstawie art. 5 dotyczace nieprzewidzianych
zmian. Wyniki takich zalecen beda udostepniane grupie CMDv w celach informacyjnych.
Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie CMDh w zakladce ,Procedural
Guidance > Variation”.

7. Update of RMS Validation Checklist for Human Medicinal Products in DCP

Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita aktualizacje dokumentu RMS Validation Checklist in DCP.
Lista kontrolna zostala zmieniona, by uwzgledni¢ zaktualizowany formularz wniosku w kwestiach
dotyczacych wyrobow medycznych i diagnostyki towarzyszacej oraz by uwzgledni¢ najnowsze
informacje dotyczace Brexitu zgodnie z obwieszczeniem Komisji 2021/C 524/02.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Procedural Guidance > Application for MA”.

8. Summary of CMDh activities in 2021

Grupa koordynacyjna CMDh opublikuje na stronie internetowej podsumowanie gléwnych dziatan
prowadzonych przez grupe CMDh i jej grupy robocze w 2021 roku w celu zapewnienia
transparentnosci. Lista nowych i zmienionych dokumentéw opublikowanych w 2021 roku przez
grupe koordynacyjna CMDh znajduje sie w zalaczniku do dokumentu, ktéry zostanie opublikowany
na stronie internetowej CMDh w zaktadce ,About CMDh > CMDh reports”.

9. CMDh positions following PSUSA procedures for nationally authorised products
only
Grupa koordynacyjna CMDh, po rozpatrzeniu zalecen i raportéw oceniajacych PRAC, zatwierdzita

przez konsensus zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych nastepujace substancje czynne:

» nimesulid (postacie do stosowania ogdlnoustrojowego),
e tiagabina.
Szczegotowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.
10. EU Work-sharing Articles 45 & 46 of the Paediatric Regulation - Public Assessment
Reports

Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita ocene badan pediatrycznych ztozonych zgodnie z art. 45
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rozporzadzenia pediatrycznego dla:

¢ alfa-tokoferolu,
¢ diltiazemu,

w ktérych moga znajdowac sie zalecenia do aktualizacji drukéw informacyjnych.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych z ta sama substancja aktywna i postacia farmaceutyczna proszone sa o zlozenie
odpowiednich zmian celem zamieszczenia tych informacji w drukach informacyjnych swoich
produktéw leczniczych w ciagu 90 dni od publikacji publicznego raportu oceniajacego
(ang. Paediatric assessment report, PAR), zgodnie z Best Practice Guide on Article 45 and 46 - EU
work-sharing procedure.

PAR zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Paediatric Regulation,
Assessment reports”.

Sporzadzone na podstawie raportu dostepnego pod adresem: https://www.hma.eu/249.html [2]
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