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Informacja Prezesa Urzedu z dnia 19 maja 2021 r. w sprawie posiedzenia grupy
koordynacyjnej CMDh w dniach 20-22 kwietnia 2021 r.

1. CMDh outcome on referrals pursuant to Article 31 of Directive 2001/83/EC

Ifosfamide solutions

Po rozpatrzeniu sprawozdania z oceny i rekomendacji PRAC, CMDh zgodzilo sie wiekszoscia
gloséw, ze korzysci plynace ze stosowania roztworéw ifosfamidu do infuzji przewyzszaja ryzyko w
leczeniu réznych rodzajow nowotwordéw, w tym réznych guzow litych i nowotwordéw krwi.

Przeglad PRAC zostal rozpoczety, poniewaz dwa ostatnie badania sugerowaly, ze ryzyko
wystapienia encefalopatii wywotanej ifosfamidem w przypadku stosowania produktéw leczniczych w
postaci roztworéw do infuzji lub koncentratéw do sporzadzania roztworéw jest wieksze w
poréwnaniu z produktami leczniczymi zawierajacymi ifosfamid w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan. Encefalopatia wywolana ifosfamidem jest bardzo czestym i znanym
zagrozeniem, i jest na og6t odwracalna.

Poniewaz stanowisko CMDh zostalo przyjete wiekszoscia gtoséw, zostanie ono teraz przekazane do
Komisji Europejskiej, ktéra w odpowiednim czasie podejmie prawnie wiazaca decyzje w catej UE.

Szczegolowe informacje dotyczace powyzszej procedury arbitrazowej opublikowane sa na stronie
internetowej EMA.

2. Call for review on nitrosamine impurities - deadline for submission of step 1 for
medicines containing chemically synthesised APIs

31 marca 2021 r. minal termin skladania wynikow oceny ryzyka w ramach etapu 1 dla lekow
zawierajacych substancje czynne pochodzenia syntetycznego. Podmiotom odpowiedzialnym
posiadajacym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, ktérzy nie przedtozyli
do tej pory wynikéw oceny ryzyka w ramach etapu 1, przypomina sie o koniecznosci zastosowania
sie do wnioskéw zawartych w opinii naukowej CHMP i dostarczenia odpowiedzi na etap 1 w
pierwszej kolejnosci.

Podmiotom odpowiedzialnym przypomina sie réwniez o zblizajacym sie terminie przedtozenia oceny
ryzyka w ramach etapu 1 dla lekdw z biologicznymi substancjami czynnymi, ktéry uptywa 1 lipca
2021 r.
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European Medicines Regulatory Network potwierdza, Ze obecnie nie sa prowadzone zadne
dzialania dotyczace pozwolen na dopuszczenie do obrotu ani dystrybucji produktéw, jednak
przypomina sie posiadaczom pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o ich odpowiedzialnosci za
zapewnienie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ich lekow.

Wiecej informacji na temat przeprowadzenia oceny ryzyka zanieczyszczenia produktéw leczniczych
nirozoaminami wraz ze skréconym opisem etapow tej oceny i zwiazanych z nimi terminéw mozna
znalez¢ z dokumencie Press Release.

3. Update of CMDh practical guidance for MAHs of nationally authorised products
(incl. MRP/DCP) in relation to the Art. 5(3) Referral on Nitrosamines

CMDh uzgodnito dalsza aktualizacje Practical guidance for MAHs of nationally authorised products
(incl. MRP/DCP) in relation to the Art. 5(3) Referral on Nitrosamines. Dokument zaktualizowano w
celu wyjasnienia kwestii dot. skladania wnioskéw na etapie 2 (badania potwierdzajace) w
przypadku, gdy produkt leczniczy nie jest wprowadzany do obrotu.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,»2Advice from CMDh > Nitrosamine impurities”.

4. Update of CMDh practical guidance for procedures related to Brexit for medicinal
products for human use approved via MRP/DCP

CMDh uzgodnito kolejng aktualizacje Practical guidance for procedures related to Brexit for
medicinal products for human use approved via MRP/DCP. Pytania i odpowiedzi zostaly
zaktualizowane, aby przedstawi¢ wyjasnienia dotyczace procedur MRP/DCP sfinalizowanych w
2020 r. i zawierajacych miejsca zwolnienia serii lub miejsca kontroli serii zaréwno w EOG/UK(NI),
jak i UK(GB), w przypadku gdy wylaczenie zgodnie z obwieszczeniem Komisji C/2021/450 zostato
przyznane przez wilasciwe organy panstw czlonkowskich IE, CY, MT i/lub UK(NI) dla ich rynkéw
oraz rozpoczecia procedur MRP/RUP, w przypadku gdy dokumentacja zawiera ww. miejsca
zwolnienia serii lub miejsca kontroli serii.

Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Brexit”.

5. Risk of azido impurity in sartan-containing medicinal products

CMDh zgodzit sie opublikowa¢ pismo skierowane do podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych sartany, aby
poinformowac ich, ze zanieczyszczenie 5-(4'-(azydometylo)-[1,1'-bifenylo]-2-ylo)-1H-tetrazol (numer
CAS 152708-24-2) uzyskato pozytywny wynik w testach mutagennosci bakteryjnej (Ames).

Podmioty odpowiedzialne proszone sa o sprawdzenie, czy istnieje ryzyko zanieczyszczenia ich
produktu leczniczego zawierajacego sartan oraz o zapewnienie kontroli zanieczyszczenia
azydowego i powiazanych zwiazkow azydowych na poziomie progu lub ponizej progu Threshold of
Toxicological Concern (TTC), jak okreslono w ICH M7 dla znanych zwiazkéw mutagenych o
nieznanym potencjale rakotwodrczym (klasa 2), za pomoca odpowiedniej strategii kontroli.

W przypadku zidentyfikowania ryzyka zanieczyszczenia, ktore do tej pory nie bylo brane pod uwage
lub nie bylo odpowiednio kontrolowane, od podmiotu odpowiedzialnego wymaga sie podjecia
dziatan w celu zapewnienia, ze poziom tych zanieczyszczen jest ponizej TTC oraz wprowadzenia
odpowiedniej strategii kontroli. Moze to wymagac¢ zmiany porejestracyjnej w dokumentacji
rejestracyjnej.

Jesli badania potwierdzajace wykaza, Zze serie produktu leczniczego znajdujace sie obecnie w
obrocie na terenie EOG przekraczaja obowigzujacy limit TTC, moze by¢ konieczne podjecie dziatan
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regulacyjnych, a wada jakosSciowa powinna zosta¢ jak najszybciej zgloszona odpowiedniemu
wlasciwemu organowi, jak okreslono w art. 13 dyrektywy 2003/94/WE.

Pismo zostanie opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce ,Advice from CMDh”.

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

W lutym 2020 r., na wniosek CMDh, grupa robocza ds. bezpieczenstwa (SWP) opublikowata porady
dotyczace czasu trwania antykoncepcji u pacjentow, zaréwno mezczyzn jak i kobiet, po
zaprzestaniu leczenia lekiem genotoksycznym
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/response-swp-cmdh-questions... [1]).

CMDh zauwazylo, ze istotne informacje zawarte w opublikowanym zaleceniu SWP nie sa jeszcze
zawarte w drukach informacyjnych wiekszosci przedmiotowych produktéw leczniczych. W zwiazku
z tym CMDh przypomina podmiotom odpowiedzialnym posiadajacym pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych o jak najszybszym wdrozeniu ww. zalecen, jezeli jeszcze tego nie
zrobiono. W tym celu nalezy przedlozy¢ zmiane typu IB C.I.z, w miare mozliwosci zmiane w
procedurze podzialu pracy. W przypadku gdy wymagane beda nowe dodatkowe dane, nalezy
przedlozy¢ zmiane typu II C.1.4.

7. Use of the shortened timetable MR procedure (zero-days MR procedure) when
there are availability issues

Stronom zainteresowanym przypomina sie o uwzglednianiu takze mniejszych panstw cztonkowskich
jako zainteresowanych panstw CMS w nowych procedurach zdecentralizowanych DCP.

W przypadku produktéw juz dopuszczonych do obrotu, wedlug pelmego uznania panstwa
referencyjnego RMS i proponowanego nowego panstwa zainteresowanego CMS, wnioskodawcy
moga korzysta¢ z procedury wzajemnego uznania ze skréconym harmonogramem (tzw. zero-days
MR procedure). W wyjatkowych przypadkach, w szczegdélnosci gdy wystepuja problemy z
dostepnoscia, RMS i CMS moga zgodzi¢ sie na odstapienie od wymogu normalnego harmonogramu
MRP/RUP. Niektére panstwa czlonkowskie (np. Cypr, Malta, Islandia) moga rowniez, jako CMS,
odstgpi¢ od niektérych wymogéw prawnych, w =zaleznosci od przypadku. Podmiot
odpowiedzialny/wnioskodawca powinien wystapi¢ o zgode CMS i RMS, przewidziana w procedurze
wzajemnego uznania ze skroconym harmonogramem, przed ztozeniem wniosku. Wiecej na temat
konkretnych wymogow i dalsze informacje mozna znalez¢ na stronach internetowych odpowiednich
agencji panstw cztonkowskich.

8. CMDh positions following PSUSA procedures for nationally authorised products
only
Zalecenia PRAC, dotyczace zmian w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu produktéow
leczniczych, zostaly przyjete przez CMDh dla nastepujacych substancji czynnych:
e fenytoina.

Szczegodlowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

9. Outcome of PSUR Follow-up procedures

Dinoprostone - SE/H/PSUFU/00001104/201909

CMDh przyjeto wyniki procedury PSUFU dla dinoprostonu.
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Na podstawie przegladu przedlozonych danych CMDh uznalo za konieczna aktualizacje punktéw
4.2, 4.3,4.4i 4.8 ChPL i odpowiednich czesci ulotki dla pacjenta w odniesieniu do hiperstymulacji
macicy, pekniecia macicy i zwiazanych z tym powiktan, ktérymi sa $mier¢ ptodu i noworodka.

Podsumowanie raportu oceniajacego bedzie opublikowane na stronie internetowej CMDh w
zaktadce ,Pharmacovigilance, PSUR, PSUR Follow-up procedures”.

Phenobarbital - EE/H/PSUFU/00002370/202001

CMDh przyjeto wyniki procedury PSUFU dla fenobarbitalu.

Na podstawie przegladu przedlozonych danych CMDh uznalo za konieczna aktualizacje punktéw
4.4, 4.6 i 5.3 ChPL i odpowiednich czesci ulotki dla pacjenta w odniesieniu do informacji na temat
powaznych wad wrodzonych, zaburzen neurorozwojowych, stosowania produktéw leczniczych w
czasie ciazy oraz porad dla kobiet w wieku rozrodczym.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéow
leczniczych zawierajacych fenobarbital jako substancje czynna proszone sa o aktualizacje drukow
informacyjnych zgodnie z zaleceniami.

Podsumowanie raportu oceniajacego bedzie opublikowane na stronie internetowej CMDh w
zakltadce ,Pharmacovigilance, PSUR, PSUR Follow-up procedures”.

Primidone-containing medicinal products

Poniewaz prymidon jest w znacznym stopniu metabolizowany do fenobarbitalu CMDh stwierdzito,
ze podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych jako substancje czynna prymidon powinny réowniez uwzgledni¢ w
drukach informacyjnych tych produktéw wyniki procedury PSUFU dla fenobarbitalu. Zmiany te
nalezy przedlozy¢ jako zmiana typu IB C.I.3.z. Rekomendowane jest, jesli to mozliwe, zlozenie
zmiany w procedurze podziatu pracy.

10. Update of the Cover Note to List of safety concerns per approved Risk Management
Plan (RMP) of active substances per product

CMDh uzgodnito aktualizacje dokumentu Cover Note to List of safety concerns per approved Risk

Management Plan (RMP) of active substances per product. Podano miedzy innymi wiecej informacji

na temat celu i aktualizacji wykazu.

Zalacznik 2 do Cover note: HaRP (Harmonisation of RMP Project) - methodology of harmonising
RMPs zostal rowniez zaktualizowany w celu dalszego wyjasnienia nowych informacji.

Oba zaktualizowane dokumenty zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Pharmacovigilance > RMP”.

11. CMDh annotated QRD template for MRP/DCP
CMDh uzgodnito niewielka aktualizacje szablonu QRD template for MRP/DCP w celu uwzglednienia
informacji o nazwie produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Wielkiej Brytanii (Irlandia
Péinocna).
Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce

,Templates > QRD"”.

12. Update of CMDh guidance documents on (national) requirements on submissions
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for new Marketing Authorisation Applications, Variations and/or Renewal
Applications within MRP, DCP and National Procedures

CMDh uzgodnito aktualizacje nastepujacych dokumentéw:

¢ Data requested for New Applications in the MRP/DCP which are not stated in the current
EU legislation and/or in Volume 2B, Presentation and format of the dossier Common
Technical Document (CTD) and/or in the EEA approved Guidelines/Recommendation papers.

¢ Data requested for Variations and/or Renewal Applications in the MRP/DCP which are not
stated in the current EU legislation and/or in Volume 2B, Presentation and format of the
dossier Common Technical Document (CTD) and/or in the EEA approved Guidelines/
Recommendation papers.

e Requirements on submissions (number and format) for New Marketing Authorisation
Applications within MRP, DCP and National Procedures.

¢ Requirements on submissions (number and format) for Variations and Renewals within MRP
and National Procedures.

Zaktualizowane dokumenty zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Procedural guidance > Application for MA/Variations/eSubmissions”.

13. CMDh Presidency meeting under the Portuguese Presidency of the Council of the
EU

13 kwietnia 2021 r. CMDh zebralo sie na zdalnym nieformalnym posiedzeniu, ktore odbylo sie w
ramach portugalskiej prezydencji w Radzie UE. Podczas spotkania omawiano kwestie dotyczace
Wieloletniego Planu Pracy CMDh 2025 (MAWP), projektéow informatycznych, wielojezycznych
opakowan, mentoringu nowych czltonkéw CMDh czy lekéw dostepnych bez recepty.

14. EU Work-sharing Articles 45 & 46 of the Paediatric Regulation - Public Assessment
Reports

CMDh =zatwierdzilo ocene badan pediatrycznych zlozonych zgodnie z art. 45 i art. 46
rozporzadzenia pediatrycznego dla:

e Engerix B Junior (Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA)).

Ocena zawiera aktualizacje informacji w drukach informacyjnych, zaréwno ChPL jak i ulotce dla
pacjenta.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéow
leczniczych z ta sama substancja aktywna i postacia farmaceutyczna proszone sa o zamieszczenie
tych informacji w swoich drukach informacyjnych w ciagu 90 dni od publikacji 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]
Prezes Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych
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Odnosniki

[1] https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/response-swp-cmdh-questions-regarding-
genotoxicity-contraception en.pdf

[2] https://www.hma.eu/249.html
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