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koordynacyjnej CMDh w dniach 21-22 czerwca 2022 r.

1. Request form for MRP/RUP for Medicinal Products for Human Use

Grupa koordynacyjna CMDh zaktualizowata wzoér zgtoszenia o rozpoczecie procedury MRP/RUP dla
produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi tzw. list intencyjny (request form). Zmiany zostatly
wprowadzone w zwigzku z uwagami otrzymanymi od wnioskodawcéw, ze niektére panstwa
czlonkowskie oprécz listu intencyjnego prosza takze o wstepnie wypelniony wniosek (application
form). Podjeto decyzje, aby w liscie intencyjnym zawrze¢ wiecej informacji, bazujac na szablonie
raportu oceniajacego. Wstepnie wypelniony dokument moze by¢ nastepnie wykorzystany przez
panstwo RMS do przygotowania zaktualizowanego raportu oceniajacego, co pozwoli uniknaé
powielania pracy.

Whnioskodawcom zaleca sie jednak sprawdzanie stron internetowych wlasciwych organéw
krajowych, poniewaz ze wzgledu na réznice w sposobie postepowania, a tym samym rézne
procedury pracy z zarejestrowanymi produktami leczniczymi w panstwach cztonkowskich wzor listu
intencyjnego moze wymaga¢ dostosowania na poziomie krajowym i nie jest obowiazkowy do
stosowania przez wlasciwe organy krajowe. Wzor listu intencyjnego jest opublikowany na stronie
internetowej CMDh w celu zapewnienia przejrzystosci, ale w stosownych przypadkach, podmioty
odpowiedzialne posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych powinny
zwroci¢ sie do panstwa RMS w celu omoéwienia aktualizacji raportu oceniajacego w procedurze
MRP/RUP i skorzysta¢ z wzoru listu intencyjnego dostepnego w danym panstwie RMS, jesli
zachodzi taka koniecznos$c¢.

Zaleca sie stosowanie nowego wzoru listu intencyjnego do wnioskéw skladanych od 1 wrzesnia
2022 r., jednakze mozna stosowac go tez wczesniej.

2. Risk of azido-impurity in losartan-containing medicinal products

We wrzesniu 2021 roku grupa koordynacyjna CMDh opublikowala pismo adresowane do podmiotéw
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynna losartan z prosba o sprawdzenie czy istnieje ryzyko
zanieczyszczenia ich produktu zanieczyszczeniem azydkowym
(5-[4'-[(5-(azydometyl)-2-butylo-4-chloro-1-H-imidazol-1-ylo)metylo]-[1,1'-bifenylo]2-yl]-1 H-tetrazol

(numer CAS 727718-93-6)) (zanieczyszczenie azydkowe losartanu). Wniosek ten zostat wydany po
potwierdzeniu, Ze zanieczyszczenie to uzyskato pozytywny wynik w tescie mutagennosci bakteryjnej
(Ames) i dlatego nalezy zapewni¢ kontrole zanieczyszczenia na poziomie lub ponizej progu
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zagrozenia toksykologicznego (TTC) okreslonego w ICH M7 dla znanych mutagenéw o nieznanym
potencjale rakotwoérczym (klasa 2) poprzez zastosowanie odpowiedniej strategii kontroli.

W listopadzie 2021 roku grupa koordynacyjna CMDh poinformowata, ze pojawily sie watpliwosci
dotyczace waznosci testu Amesa. Obecnie nowe informacje potwierdzily, Zze zanieczyszczenie
azydkowe losartanu nie jest mutagenem in vivo. Oznacza to, ze azydek losartanu jest
sklasyfikowany jako zanieczyszczenie klasy 5 zgodnie z ICH M7(R1) i moze by¢ kontrolowany jako
zanieczyszczenie niemutagenne zgodnie z ICH Q3A/B.

3. Call for review for chemically synthesised and biological medicinal products
regarding nitrosamine impurities

Grupa koordynacyjna CMDh i EMA uzgodnily aktualizacje wspdlnych pytan i odpowiedzi dla
podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/wnioskodawcow
dotyczacych opinii CHMP wydanej na podstawie art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w
sprawie zanieczyszczen nitrozoaminami w produktach leczniczych stosowanych u ludzi.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej EMA. Link do strony
mozna rowniez znalezé na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Advice from CMDh >
Nitrosamine impurities”.

4. Technical and procedural guidance to replace/remove titanium dioxide (TiO2) in
medicines

W zwiazku z publikacja Rozporzadzenia Komisji (UE) 2022/63 z 14 stycznia 2022 r. zmieniajacego
zataczniki II i III do Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1333/2008 w
odniesieniu do dodatku do zywnosci dwutlenku tytanu (E 171), Grupa Robocza EMA ds. Jakosci
przygotowata dokument ,Questions and Answers” w celu =zapewnienia technicznych i
proceduralnych wytycznych dotyczacych zastapienia/ usuniecia dwutlenku tytanu (TiO2) w
produktach leczniczych. W trakcie przygotowywania tego dokumentu konsultowano sie z grupa
koordynacyjna CMDh, ktéra w pelni popiera przedstawione w nim zalecenia. Podmioty
odpowiedzialne powinny wzia¢ pod uwage powyzszy dokument przy opracowywaniu swoich
produktow.

Dokument Q&A zostanie opublikowany na stronie internetowej EMA w zakladce ,Quality of
medicines - Questions and Answers”.

5. CMDh positions following PSUSA procedures for nationally authorised products

only

Grupa koordynacyjna CMDh, po rozpatrzeniu zalecen i raportow oceniajacych PRAC, zatwierdzila
przez konsensus zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych nastepujace substancje czynne:
e deksketoprofen,
* diklofenak (produkty stosowane ogélnoustrojowo),
* metylofenidat,
* rabeprazol,

» fosfolipidy z nasion sojowych,

* teikoplanina.
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Szczegolowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

Medicinal products containing dexketoprofen

W ramach procedury PSUSA dla produktéw leczniczych zawierajacych jako substancje czynna
deksketoprofen, komitet PRAC uznat, Ze ryzyko zaburzen czynnosci nerek u ptodu, matowodzia i
zaburzen czynnosci nerek u noworodka w przypadku stosowania deksketoprofenu przez kobiety po
20 tygodniu ciazy nalezy uwzgledni¢ takze w drukach informacyjnych zlozonych produktow
leczniczych zawierajacych w swoim sktadzie deksketoprofen. Jezeli druki informacyjne produktow
zlozonych zawieraja juz bardziej rygorystyczne zalecenia dotyczace stosowania produktu
leczniczego w ciazy ze wzgledu na inna substancje, to te zalecenia pozostaja w mocy i powinny
pozostaé¢ w drukach informacyjnych.

Zgodnie z wytycznymi CMDh dotyczacymi wprowadzenia zmian, obowiazuja te same terminy co w
przypadku procedury PSUSA dla deksketoprofenu.

Medicinal products containing diclofenac (systemic formulations)

W ramach procedury PSUSA dla produktéw leczniczych stosowanych ogdélnoustrojowo
zawierajacych jako substancje czynna diklofenak, komitet PRAC uznal, Zze ryzyko zaburzen
czynnosci nerek u ptodu, matowodzia i zaburzen czynnosci nerek u noworodka w przypadku
stosowania ogolnoustrojowo diklofenaku przez kobiety po 20 tygodniu ciazy nalezy uwzglednic
réowniez w drukach informacyjnych ztozonych produktéw leczniczych stosowanych ogélnoustrojowo
zawierajacych w swoim skladzie diklofenak. Jezeli druki informacyjne produktéw zlozonych
zawieraja juz bardziej rygorystyczne zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego w ciazy
ze wzgledu na inng substancje, to te zalecenia pozostaja w mocy i powinny pozosta¢ w drukach
informacyjnych.

Zgodnie z wytycznymi CMDh dotyczacymi wprowadzenia zmian, obowiazuja te same terminy co w
przypadku procedury PSUSA dla diklofenaku stosowanego ogélnoustrojowo.

Medicinal products containing tenofovir alafenamide

W ramach procedury PSUSA dla produktéw leczniczych zawierajacych jako substancje czynna
alafenamid tenofowiru oraz procedury PSUSA dla produktow leczniczych zawierajacych jako
substancje czynne elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabine i alafenamid tenofowiru, komitet PRAC
uznal, ze ostrzezenie dotyczace nefrotoksycznosci nalezy uwzgledni¢ takze w drukach
informacyjnych produktéw leczniczych zlozonych zawierajacych w swoim skladzie alafenamid
tenofowiru niezaleznie od wskazania produktu leczniczego.

Proponowane aktualizacje dla produktéw leczniczych zawierajacych w swoim skladzie alafenamid
tenofowiru nalezy przedlozy¢ w ciagu 6 miesiecy od publikacji decyzji Komisji Europejskiej w
sprawie procedur PSUSA dla ww. produktéw leczniczych.

PSUR Follow-up procedure (PSUFU) for methotrexate

W ramach procedury PSUSA dla metotreksatu Komitet PRAC uznal, ze w $wietle najnowszego
piSmiennictwa, a takze zalecen Grupy Roboczej ds. Bezpieczenstwa (SWP) podmioty
odpowiedzialne posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych metotreksat proszone sa o przedtoZzenie w ciagu 3 miesiecy przegladu danych
dotyczacych genotoksycznos$ci metotreksatu oraz analizy czy konieczne sa aktualizacje zalecen
dotyczace stosowania sSrodkéw antykoncepcyjnych. Dodatkowe informacje na temat wymaganych do
przedstawienia danych mozna znalez¢ w dokumencie Press Release.

Wiodacym panstwem czionkowskim (LMS) dla powyzszej procedury PSUFU beda Niemcy. Numer
procedury to DE/H/PSUFU/00002014/202110.

6. Outcomes of informal PSUR work-sharing procedures
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Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta wnioski z oceny PSUR work-sharing dla produktu leczniczego:

e Granocyte (lenograstim).
PAR zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Pharmacovigilance >
PSURs > Outcome of informal PSUR worksharing procedures”.

7. Change in the Presidency of the Council of the European Union
Posiedzenie grupy koordynacyjnej CMDh w czerwcu 2022 r. bylo ostatnim podczas francuskiej
prezydencji w Radzie Unii Europejskiej. W lipcu 2022 r. prezydencje obejmie Republika Czeska.

Pani Jitka Vokrouhlickd zostanie mianowana wiceprzewodniczaca CMDh na czas czeskiej
prezydencji w Radzie Unii Europejskie;j.

8. 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
rozporzadzenia pediatrycznego dla:

e eplerenonu,
w ktoérej znajduja sie zalecenia dotyczace 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 aktualizacji drukéw informacyjnych 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”.

Ponadto grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie na aktualizacje szablonéw raportéw oceny badan
pediatrycznych. Zaktualizowane szablony zostang opublikowane na stronie internetowej CMDh w
zakladce , Templates > Assessment Reports > Paediatric Data”.
Sporzadzone na podstawie raportu dostepnego pod adresem: https://www.hma.eu/249.html [1].
Prezes Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych
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