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Informacja Prezesa Urzedu z dnia 26 lipca 2022 r. w sprawie posiedzenia grupy

koordynacyjnej CMDh w dniach 19-20 lipca 2022 r.

1. NSAID-containing medicinal products (for systemic use) and use during pregnancy

W lipcu 2022 r. Komitet PRAC udzielit rady panstwu czlonkowskiemu aby zaktualizowa¢ druki
informacyjne dla produktéw leczniczych zawierajacych ibuprofen do stosowania ogélnoustrojowego
celem dodania informacji dotyczacej stosowania w czasie ciazy.

Ustalono, ze druki informacyjne powinny by¢ zaktualizowane w nastepujacy sposob:
Summary of Product Characteristics

* Section 4.6

[...]

From the 20th week of pregnancy onward, <x> use may cause oligohydramnios resulting
from foetal renal dysfunction. This may occur shortly after treatment initiation and is

usually reversible upon discontinuation. In addition, there have been reports of ductus
arteriosus constriction following treatment in the second trimester, most of which

resolved after treatment cessation. Therefore, during the first and second trimester of
pregnancy, <x> should not be given unless clearly necessary. If <x> is used by a woman
attempting to conceive, or during the first and second trimester of pregnancy, the dose should be
kept as low and duration of treatment as short as possible. Antenatal monitoring for

oligohydramnios and ductus arteriosus constriction should be considered after exposure
to <x> for several days from gestational week 20 onward. <x> should be discontinued if

oligohydramnios or ductus arteriosus constriction are found.

During the third trimester of pregnancy, all prostaglandin synthesis inhibitors may expose the
foetus to:
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e cardiopulmonary toxicity (with-premature constriction/closure of the ductus arteriosus and
pulmonary hypertension);
e renal dysfunction (see above);

the mother and the neonate, at the end of pregnancy, to:

e possible prolongation of bleeding time, an anti-aggregating effect which may occur even at
very low doses;
¢ inhibition of uterine contractions resulting in delayed or prolonged labour.

Consequently, <x> is contraindicated during the third trimester of pregnancy (see sections 4.3 and
5.3).

Package Leaflet
2. What you need to know before you <take/use> X

Pregnancy, breast-feeding and fertility

e Do not take <x> if you are in the last 3 months of pregnancy as it could harm your unborn
child or cause problems at delivery. It can cause kidney and heart problems in your
unborn baby. It may affect your and your baby’s tendency to bleed and cause labour
to be later or longer than expected. You should not take <x> during the first 6 months
of pregnancy unless absolutely necessary and advised by your doctor. If you need
treatment during this period or while you are trying to get pregnant, the lowest dose for the
shortest time possible should be used. If taken for more than a few days from 20 weeks
of pregnancy onward, <X> can cause kidney problems in your unborn baby that
may lead to low levels of amniotic fluid that surrounds the baby (oligohydramnios)
or narrowing of a blood vessel (ductus arteriosus) in the heart of the baby. If you
need treatment for longer than a few days, your doctor may recommend additional
monitoring.

Ponadto uzgodniono, ze zmiany w drukach informacyjnych beda mialy zastosowanie do innych
produktéw leczniczych zawierajacych ibuprofen do stosowania ogoélnoustrojowego (w tym ztozonych
produktéw leczniczych zawierajacych ibuprofen) oraz do wszystkich produktéw leczniczych
zawierajacych NLPZ do stosowania ogdlnoustrojowego z wyjatkiem produktu dopuszczonego

do obrotu na szczeblu centralnym Pedea (tylko wskazanie pediatryczne). Jezeli druki informacyjne

zawieraja juz bardziej rygorystyczne zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego w ciazy
to te zalecenia pozostaja w mocy i powinny pozosta¢ w drukach informacyjnych.

Produkty lecznicze zawierajace kwas acetylosalicylowy sa obecnie zwolnione z zaimplementowania
rekomendacji. Dalsze zalecenia dotyczace produktéw leczniczych zawierajacych kwas
acetylosalicylowy zostana udzielone przez podmiot odpowiedzialny produktu oryginalnego

po zakonczeniu procedury zmiany porejestracyjnej.

Powyzsze zalecenia dotycza wylacznie produktéw leczniczych do stosowania ogdlnoustrojowego.
Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéow
leczniczych zawierajacych NLPZ-y stosowane miejscowo proszone sa o analize tego tematu w
nadchodzacych raportach PSUR.

Grupa koordynacyjna CMDh zwraca sie do podmiotéw odpowiedzialnych o wdrozenie powyzszych
zalecen do drukow informacyjnych poprzez przedlozenie zmiany typu IB (C.I.3.z) w ciagu 3
miesiecy.

Podmiotom odpowiedzialnym posiadajagcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych jako substancje czynna diklofenak i deksketoprofen, dla ktérych w
czerwcu 2022 r. =zostala sfinalizowana procedura PSUSA zaleca sie, aby wdrozenie
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rekomendowanych zapiséw mozna bylo polaczy¢ z wdrozeniem wyniku PSUSA w jednej zmianie
(obowiagzuje termin wdrozenia PSUSA). Rekomendowane zapisy zastepuja wynik PSUSA dotyczacy
stosowania w cigzy.

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

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnila aktualizacje praktycznych wytycznych dla podmiotéw
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych

w ramach procedur narodowych (w tym MRP/DCP) w odniesieniu do procedury na podstawie

art. 5 ust. 3 w sprawie zanieczyszczen nitrozoaminami.

Pytanie 1.9 zostalo zaktualizowane w celu podania informacji, ze w szczego6lnych przypadkach
mozliwe jest skorygowanie wyniku analizy z etapu 1 z ,risk” na ,no risk” za pomoca ,Step 2 no
nitrosamine detected response template”. Ten szablon zostat zaktualizowany i zawiera teraz pole
wyboru dla takich przypadkéw. Z mozliwosci zmiany wyniku etapu 1 mozna skorzysta¢ wylacznie w
przypadkach, w ktérych brakowato danych w terminie do marca 2020 r. i sa one juz dostepne.

W przypadku koniecznych zmian z poprzedniego wyniku analizy z etapu 1 ,no risk” na ,risk” ze
wzgledu na nowe dostepne dane lub aktualizacje pytan i odpowiedzi EMA, zmiana wyniku analizy z
etapu 1 nie jest konieczna. Zamiast tego nalezy postepowa¢ zgodnie z procesem z etapéw 2 i 3.

Odpowiednio zaktualizowano pytania i odpowiedzi dla podmiotéw
odpowiedzialnych/wnioskodawcéw dotyczace opinii CHMP wydanej na podstawie art. 5 ust. 3
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w sprawie zanieczyszczen nitrozoaminami w produktach
leczniczych stosowanych u ludzi.

Zaktualizowane dokumenty zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce
»“Advice from CMDh > Nitrosamine impurities” oraz na stronie internetowej EMA.

3. EMA/CMDh explanatory notes on variation application form

Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita aktualizacje uwag wyjasniajacych EMA/CMDh
dotyczacych formularza wniosku o zmiane porejestracyjna (dla produktow leczniczych stosowanych
u ludzi). W aktualizacji doprecyzowano, ktéra poprzednia harmonizacje w drukach informacyjnych
musi zadeklarowa¢ wnioskodawca w formularzu wniosku.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zakladce
“Procedural Guidance > Variation”.

4. CMDh Best Practice Guide on Variation Worksharing

W maju 2022 r. grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita aktualizacje Best Practice Guide w zakresie
procedury zmiany w trybie podziatu pracy. Uzgodniono, ze w przypadku procedur podziatu pracy,
ktore obejmuja tylko zmiany jakosciowe typu IB (lub zmiany zgrupowane ze zmiana typu IB jako
najwyzszym rodzajem zmiany), raport oceniajacy mozna ograniczy¢ do niezbednego minimum
informacji, harmonogram dla zmian typu IB moze by¢ nastepujacy (30-30-30 dni). W szczegdlnych
przypadkach organ referencyjny moze wydtuzy¢ czas procedury na 60-dniowy jak dla zmiany typu
II.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
“Procedural Guidance > Variation”.

5. RMS Validation Checklist for Human Medicinal Products in DCP and CMDh
Procedural Advice on Validation of MRP/RUP/DCP
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Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita aktualizacje dokumentu RMS Validation Checklist in DCP.
Informacje o dokumentach, ktére nalezy dostarczy¢ w celu oceny ryzyka potencjalnej obecnosci
nitrozoamin, zostaty uwzglednione w wykazie jako kwestia niepodlegajaca walidacji (tj. RMS moze
rozpocza¢ procedure w dniu O chociaz pewne kwestie nadal nie zostaly rozwiazane). Ponadto
uzgodniono, ze kwestie niepodlegajace walidacji musza zosta¢ skorygowane przez wnioskodawce
do 30 dnia, a nie do 50 dnia. Uzgodniono aktualizacje dokumentu Procedural Advice on Validation
of MR/Repeat use/DC procedures.

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

6. CMDh Recommendations on Informed Consent Applications in MRP and DCP

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita aktualizacje dokumentu z wytycznymi Recommendations
on Informed Consent Applications in MRP and DCP. Dokument zostat zaktualizowany, aby byt
bardziej przyjazny dla wnioskodawcow. W dokumencie zawarto ostatnie uzgodnienia grupy
koordynacyjnej CMDh oraz dodano nowa sekcje dotyczaca zarzadzania dokumentacja po wydaniu
pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu w oparciu o $wiadoma zgode (Informed Consent Application).

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

7. Best Practice Guide on Article 45 and 46 - Paediatric Regulation - EU Worksharing
Procedure

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita aktualizacje Best Practice Guide on Article 45 and 46 -
Paediatric Worksharing Procedures. Wraz z aktualizacja uzgodniono, ze wyznaczony kraj oceniajacy
dana dokumentacje bedzie zwracal sie bezposrednio do podmiotu odpowiedzialnego o
przedstawienie odpowiednich danych (wczes$niej robita to EMA). Szablonowe wiadomosci e-mail
zostaly zawarte w Best Practice Guide jako zatacznik. W przypadku gdy podczas procedury podziatu
pracy wystapi koniecznos$¢ dostarczenia nowych danych, data przedtozenia zmiany typu II zostanie
omoéwiona z krajem oceniajacym przed zakonczeniem procedury.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
“Paediatric Regulation > Guidance documents”.

8. CMDh Multi-Annual Workplan (MAWP) to 2025

Po spotkaniu grupy koordynacyjnej CMDh w styczniu 2022 r. zostat opublikowany wieloletni plan
pracy (ang. multi-annual workplan, MAWP) w celu przeprowadzenia 2-miesiecznych konsultacji. Po
tym okresie grupa koordynacyjna CMDh ocenita otrzymane uwagi i uznata, ze potrzebne sa jedynie
drobne aktualizacje MAWP. Przygotowany zostal dokument podsumowujacy gldwne uwagi i
informacje zwrotne od grupy koordynacyjnej CMDh, ktory zostanie opublikowany na stronie
internetowej CMDh wraz z zaktualizowanym MAWP. Wszystkie otrzymane uwagi zostana
opublikowane w celu zachowania przejrzystosci.

CMDh pragnie podziekowa¢ wszystkim zaangazowanym stronom za ich wktad.
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:
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. octan chlormadynonu/etynyloestradiol
. donepezil

. hydromorfon

. tapentadol

Szczegodtowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

Medicinal products containing ethinylestradiol

W ramach procedury PSUSA dla produktéw leczniczych zawierajacych polaczenie substancji
czynnych octan chlormadynonu oraz etynyloestradiol komitet PRAC wuznat, zZe ryzyko
podwyzszonego poziomu enzyméw watrobowych nalezy uwzgledni¢ takze w drukach
informacyjnych ztozonych produktow leczniczych zawierajacych w swoim sktadzie etynyloestradiol,
poniewaz ryzyko podwyzszonego poziomu enzymoéw watrobowych jest zwiagzane z jednoczesnym
stosowaniem etynyloestradiolu

i sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru.

Zgodnie z wytycznymi CMDh dotyczacymi wprowadzenia zmian, obowiazuja te same terminy
co w przypadku procedury PSUSA dla etynyloestradiolu.
10. Outcome of PSUR Follow-up procedures

Grupa koordynacyjna CMDh =zatwierdzita wynik procedury zmianowej podziatu pracy (WS
variation) jako kontynuacje poprzednich PSUSA dla nastepujacych substancji czynnych:

* jopromid jako kontynuacja PSUSA/00001773/202006
* jodiksanol jako kontynuacja PSUSA/00001766/202004 (NO/H/xxxx/WS/052 i NO/H/xxxx/WS/056)
* jomeprol jako kontynuacja PSUSA/00001769/202004

Na podstawie oceny przedstawionych danych, uznano za uzasadniona aktualizacje ChPL i ulotki
dla pacjenta.

Wszystkie podmioty odpowiedzialne danych produktéw leczniczych proszone sa o aktualizacje
drukéw informacyjnych zgodnie z rekomendacjami.

Uzgodnione zalecenia, w tym zapisy, ktore nalezy zaimplementowa¢ do drukéow informacyjnych,

zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Pharmacovigilance, PSUR, PSUR
Follow-up procedures”.

Sporzadzone na podstawie raportu dostepnego pod adresem: https://www.hma.eu/249.html [1].

z up. Prezesa
Wiceprezes ds. Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych
/-/ Marcin Kotakowski
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