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

Grupa koordynacyjna CMDh we wspoélpracy z EMA i CHMP uzgodnila aktualizacje pytan i
odpowiedzi dla podmiotéw odpowiedzialnych/wnioskodawcéw w sprawie opinii CHMP dotyczacej
procedury arbitrazowej na podstawie art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dotyczacej
zanieczyszczen nitrozoaminami w produktach leczniczych stosowanych u ludzi.

Q&A 10 zostal zmieniony w celu uwzglednienia metody Carcinogenic Potency Categorisation
Approach (CPCA) oraz ulepszonego testu Amesa (EAT) w celu ustalenia dopuszczalnych dawek (AI)
N-nitrozoamin. Wykaz nitrozoamin, dla ktérych Non-clinical Working Party (NcWP) ustalita Al,
zostal przeniesiony do nowego Zalacznika 1, ktéry zawiera nowe Al dla N-nitrozoamin okreslone
przy uzyciu CPCA. Dodano zataczniki 2 i 3 w celu dalszego opisu warunkéw CPCA i EAT.

Wprowadzono aktualizacje pytan i odpowiedzi 20 i 21, aby usuna¢ obowiazujacy do tej pory
uniwersalny, tymczasowy Al, ktéry zostal zastapiony rzeczywistym Al dla danej nitrozoaminy,
poniewaz nie jest juz uwazany za potrzebny. Q&A 22 dotyczace podejscia do kontroli obecnosci N-
nitrozoaminy przekraczajacej Al, podczas wdrazania CAPA, zostaly zmienione w celu rozszerzenia
zakresu na dopuszczone produkty do dtugotrwatego stosowania oraz wyjasnienia obowigzujacych
limitow i wylaczen.

Nowe pytania i odpowiedzi zostana opublikowane na stronie internetowej EMA, oraz na stronie
internetowej CMDh w sekcji ,,Zanieczyszczenia nitrozoaming”.

Grupa koordynacyjna CMDh i EMA dokonaty dalszej aktualizacji szablonu powiadomienia o wyniku
testu potwierdzajacego etapu 2: potwierdzenie wykrycia nitrozoaminy, aby odzwierciedli¢ nowe
podejscia.

Poniewaz podczas wyzej wymienionych aktualizacji opublikowano nowe i zmienione AI dla
niektérych nitrozoamin, podmioty odpowiedzialne produktow, ktérych dotycza te nitrozoaminy,
proszone sa o ponowne przedlozenie odpowiedzi na etapie 2 w zaktualizowanym szablonie, aby
(ponownie) potwierdzi¢, w jakim scenariuszu ich produkty powinny zosta¢ sklasyfikowane w
ramach nowo opublikowanych Al. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku zlozenia odpowiedzi w
scenariuszu A lub D etapu 2.

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnila réwniez aktualizacje Practical Guidance for MAHs of
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nationally authorised products (incl. MRP/DCP) in relation to the Art. 5(3) Referral on
Nitrosamines. Poniewaz proces postepowania z nitrozoaminami jest juz dobrze ugruntowany, a Al
mozna okresli¢ w odpowiednim czasie za pomoca CPCA, grupa koordynacyjna CMDh nie uwaza juz
za konieczne utrzymywanie procedur w clock-stop ze wzgledu na brakujace dane dotyczace
nitrozoamin. Wszelkie nierozstrzygniete kwestie zwiazane z nitrozoaminami musza zostaé
rozwigzane przed 210 dniem DCP bez mozliwosci zlozenia przez wnioskodawce zobowigzan
porejestracyjnych.

2. Phasing out of extraordinary COVID-19 regulatory flexibilities

Grupa koordynacyjna CMDh, w porozumieniu z EMA, Komisja Europejska (KE) i szefami agencji
lekéw (HMA), stopniowo wycofuje nadzwyczajna elastycznos¢ regulacyjna dotyczaca lekow,
wprowadzong podczas pandemii COVID-19, aby pomdc sprosta¢ wyzwaniom regulacyjnym i
zaopatrzeniowym wynikajacym z pandemii (patrz takze komunikat EMA/EC/HMA). Jest to
nastepstwem zakonczenia stanu zagrozenia zdrowia publicznego zwiazanego z COVID-19
ogtoszonego przez WHO w maju 2023 r.

Specyficzna elastyczno$¢ regulacyjna obejmowala rdézne obszary, w tym pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i powiazane procedury regulacyjne, produkcje i import aktywnych
sktadnikéw farmaceutycznych i gotowych produktéw, zmiany jakosciowe, wymagania dotyczace
drukéw informacyjnych. W czasie pandemii uzgodniono réwniez szereg sSrodkéw majacych na celu
ztagodzenie wplywu zaklécen spowodowanych stanem zagrozenia zdrowia publicznego na inspekcje
miejsc wytwrzania lub innych miejsc istotnych dla produktéw leczniczych w UE. Niezwykla
elastycznos¢ zapewniala ciagla dostepnos¢ lekéw przy jednoczesnym przestrzeganiu standardow
dobrej praktyki wytwarzania (GMP) i dystrybucji (GDP).

Od tej pory elastycznos¢ regulacyjna, ktéra zostala wprowadzona specjalnie podczas pandemii
COVID-19, nie bedzie juz przyznawana. Dla juz zatwierdzonych wyjatkéw dotyczacych drukow
informacyjnych, np. drukéw informacyjnych szczepionek przeciwko COVID-19 wylacznie w jezyku
angielskim, ich stosowanie zostanie przedtuzone do konca 2023 r., aby zapewni¢ pltynne wycofanie i
unikna¢ wszelkich trudnosci w dostawach lub innych zaklécen spowodowanych naglta zmiana
obowiazujacych wymagan. Po 2023 r. nalezy stosowa¢ regularne mechanizmy przewidziane w
prawodawstwie w odniesieniu do zwolnieni dotyczacych drukéw informacyjnych.

Jesli chodzi o inspekcje GMP i GDP w miejscu wytwarzania/dystrybucji, zostaly one wznowione po
przetozeniu lub przeprowadzeniu zdalnym podczas pandemii, jednak znaczna liczba przetozonych
inspekcji nadal wymaga przeprowadzenia. Waznos¢ certyfikatow GMP i GDP zostata obecnie
przedtuzona do konca 2023 r., a GMDP Inspectors Working Group opublikuje w nadchodzacych
miesigcach aktualizacje podejscia na 2024 r. Grupa ta dokonala rowniez przegladu doswiadczen z
organizacja pracy zdalnej Os6b Wykwalifikowanych w czasie pandemii i wyda wytyczne, w jaki
sposob te szczegdlne ustalenia moga by¢ stosowane w przysztosci.

Poniewaz konkretne praktyczne wytyczne grupy koordynacyjnej CMDh dotyczace utatwienia
obstugi proceséw w czasie kryzysu zwiazanego z COVID-19 oraz szablony do skltadania wnioskéw o
wyjatkowy proces zarzadzania zmianami (ECMP) w zwiazku z COVID-19 nie sa juz potrzebne, grupa
koordynacyjna CMDh zgodzita sie usuna¢ te dokumenty ze strony internetowej CMDh.

3. Core SmPC and Package Leaflet for Hormone Replacement Therapy (HRT)
products

Po opublikowaniu w maju 2023 r. aktualizacji dokumentéw (Core SmPC and PL) dla produktéw
leczniczych stosowanych w HTZ w celu wprowadzenia tresci informacji o produkcie dotyczacych
znanej interakcji miedzy produktami stosowanymi w HTZ a lamotrygina, grupa koordynacyjna
CMDh uzgodnita poprawke do ulotki dla produktéw stosowanych w HTZ. Lamotrygine i leki
stosowane w wirusowym zapaleniu watroby typu C przypadkowo umieszczono w kategorii , leki,
ktore wplywaja na dziatanie HTZ”, zamiast w oddzielnej kategorii dotyczacej wptywu HTZ na inne
leki.
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Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Product information > Core SmPC/PL".

4. Regulation (EC) No 1234/2008 on variations

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita aktualizacje rozdzialéw 4, 5, 7 i 9 w dokumencie Best
Practice Guides (BPGs) for the Submission and Processing of Variations in the Mutual Recognition
Procedure. W rozdzialach zamieszczono stwierdzenie, ze wnioskodawca powinien zachowac
synchronizacje danych pomiedzy modutami 3-5 i modutem 1.2 w trakcie postepowan oraz sktadac
zaktualizowany wniosek, kazdorazowo po zmianie informacji zawartych w dokumentacji w
kontekscie sktadania odpowiedzi. Jest to zgodne z wytycznymi dotyczacymi nowych wnioskow o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Zaktualizowane dokumenty zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w sekcji
,Procedural Guidance > Variations”.

5. CMDh position on PASS results according to Art. 107q of Directive 2001/83/EC

concerning Trasylol (aprotinin) - EMEA/H/N/PSR/S/0030

Grupa koordynacyjna CMDh, po rozwazeniu wynikdw nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa
po wydaniu pozwolenia (PASS) na podstawie zalecenia PRAC i sprawozdania oceniajacego PRAC,
uzgodnila w drodze konsensusu, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Trasylol
(aprotynina) pozostaje niezmieniony, z zastrzezeniem proponowanych zmian w drukach
informacyjnych:
* modyfikacja punktéw ChPL 4.2, 4.4, 4.5,4.815.1
* odpowiednia modyfikacja ulotki dotaczonej do opakowania
» przeditozenie zaktualizowanego planu zarzadzania ryzykiem
* zastapienie warunkéw DHPC, rejestru oraz ograniczonej dystrybucji - materiatami edukacyjnymi
dla lekarzy

6. CMDh positions following PSUSA procedures for nationally authorised products

only

Grupa koordynacyjna CMDh, po rozwazeniu raportéw PSUR na podstawie zalecen PRAC i
sprawozdan oceniajacych PRAC, w drodze konsensusu uzgodnita zmiane pozwolen na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych nastepujace substancje czynne:
e apomorfina
* flurbiprofen
* lamotrygina
Dalsze informacje dotyczace ww. procedur PSUSA, w tym informacje dotyczace wdrozenia, beda
publikowane na stronie internetowej EMA.

7. Outcome of PSUR Follow-up procedures

Produkty lecznicze zawierajace lisdeksamfetamine - SE/H/1839/01-06/11/40 i SE/H/1825/01-03/11/29
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Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita wynik zmian WS (SE/H/1839/01-06/I11/40 i
SE/H/1825/01-03/11/29) dla produktow leczniczych zawierajacych lisdeksamfetamine jako
kontynuacje poprzedniego PSUSA.

Po ocenie sygnatu bezpieczenstwa dotyczacego niedokrwienia jelit, zwiekszonej sktonnosci do
krwawien i skurczu naczyn, w nastepstwie wniosku w koncowym AR dla PSUSA/00010289/202202
dotyczacym lisdeksamfetaminy, uzgodniono zmiany w punkcie 4.8 ChPL i powigzanych czesciach
ulotki.

Wszystkie podmioty odpowiedzialne danych produktéw leczniczych sa proszone o aktualizacje
informacji o produkcie zgodnie z zaleceniami.

Uzgodnione zalecenie grupy koordynacyjnej CMDh, w tym tres$¢ ulotki, ktére ma zosta¢ wdrozone,
zostanie opublikowane na stronie internetowej CMDh w sekcji ,Pharmacovigilance > PSUR >
Outcome of PSUR Follow-up procedures”.

8. Outcomes of informal PSUR work-sharing procedures

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta wnioski z oceny PSUR dla:

* Acebis, Piramil Biso, Rabada, Ramipryl + fumaran bisoprololu Aristo, Ramipryl + fumaran
bisoprololu Sandoz, Ramizek Plus (ramipryl/bisoprolol)

Podsumowanie sprawozdania z oceny zostanie opublikowane na stronie internetowej CMDh w
sekcji ,Pharmacovigilance > PSURs > Outcome of informal PSUR worksharing procedures”.
9. EU Worksharing Articles 45 & 46 of the Paediatric Regulation - Public Assessment

Reports

Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita publiczne sprawozdanie oceniajace dotyczace badan
pediatrycznych przedtozone zgodnie z art. 45 rozporzadzenia pediatrycznego dotyczace:

 Li$¢ z mitlorzebu japonskiego

CMDh zatwierdzita réwniez publiczne sprawozdania oceniajace dotyczace badan pediatrycznych
przediozone zgodnie z art. 46 rozporzadzenia pediatrycznego dotyczace:

* Imovax Polio (szczepionka przeciw poliomyelitis (inaktywowana))
* Fragmin (sél sodowa dalteparyny)

Publiczne sprawozdania z oceny zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w sekcji
,Paediatric Regulation > Assessment reports”.

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