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Informacja Prezesa Urzedu z dnia 23 listopada 2021 r. w sprawie posiedzenia grupy
koordynacyjnej CMDh w dniach 9-11 listopada 2021 r.

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

We wrzesniu 2021 r. grupa koordynacyjna CMDh opublikowalta pismo skierowane do podmiotéw
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych losartan, aby ww. podmioty odpowiedzialne zweryfikowaly czy istnieje ryzyko
zanieczyszczenia ich produktu leczniczego zwigzkiem azydowym (5-[4"
-[(5-(azydometyl)-2-butylo-4-chloro-1 H-imidazol-1-ylo)metylo]-[1,1'-bifenylo]2-yl] -1H-tetrazol (CAS
727718-93-6)). Potwierdzono, ze zanieczyszczenie to uzyskalo pozytywny wynik w tescie
mutagennosci bakteryjnej (test Amesa) i, ze w zwiazku z tym nalezy zapewni¢ kontrole
zanieczyszczenia na poziomie lub ponizej progu zagrozenia toksykologicznego (ang. Threshold of
Toxicological Concern, TTC), jak okreslono w ICH M7 dla znanych zwiazkéw mutagennych
0 nieznanym potencjale rakotwoérczym (klasa 2), poprzez odpowiednia strategie kontroli.

Ostatnio pojawily sie jednak nowe informacje, ktére budza watpliwosci dotyczace waznosci testu
Amesa, a tym samym mutagennosci azydku losartanu. Grupa koordynacyjna CMDh poinformuje
o tym, gdy dostepne beda dalsze informacje. W ramach $rodkéw ostroznosci, do czasu zakonczenia
badan, podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych losartan, w przypadku ktoérych stwierdzono ryzyko, proszeni sa
o przeprowadzenie badan na obecnos$¢ tego zanieczyszczenia we wszystkich nowych seriach
produktu gotowego przed dopuszczeniem do obrotu. Jezeli badania potwierdzajace wykaza,
ze partie przekraczaja obowiazujacy limit TTC wynoszacy 10 ppm, nalezy niezwlocznie
poinformowa¢ odpowiedni organ, a organ ten podejmie decyzje o wprowadzeniu tych partii
do obrotu.

2. New template for the End of Procedure in MRP/RUP

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita szablon zakonczenia procedury dla procedur MRP/RUP.
Poniewaz do tej pory szablon zakonczenia procedury byt dostepny tylko dla procedur DCP, uznano
za przydatne opracowanie odpowiedniego szablonu dla procedur MRP/RUP w celu ujednolicenia
informacji przekazywanych przez RMS na zakonczenie procedury. Szablon jest oparty na szablonie
zakonczenia procedury dla procedur DCP, zmienionym o specyficzne informacje majace
zastosowanie jedynie dla procedur MRP/RUP. Od tej pory szablon ten moze by¢ stosowany
przez RMSy.

Szablon zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Templates >
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Assessment Reports > MRP”.

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

Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnila aktualizacje praktycznych wskazowek dla podmiotéw
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw w ramach
procedur narodowych (w tym MRP/DCP) w odniesieniu do procedury na podstawie art. 5 ust. 3
W sprawie zanieczyszczen nitrozoaminami. Odniesienie do skladania wnioskéw w ramach etapu 1
zostalo zastapione informacja, ze wnioski te powinny juz zosta¢ ztozone.

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

4. Meeting with representatives of Interested Parties

Przy okazji listopadowego posiedzenia grupy koordynacyjnej CMDh odbylo sie zdalne spotkanie
z przedstawicielami podmiotéw odpowiedzialnych. Na spotkaniu omawiano m.in. wymagania
krajowe, procedure repeat use, rozporzadzenie w sprawie wyrobéw medycznych, protokot
w sprawie Irlandii/ Irlandii Pélnocnej oraz Strategie Farmaceutyczna UE.

Wszystkie prezentacje zostana opublikowane na stronie CMDh w zaktadce ,About CMDh > Contact
with Representative Organisations”.

5. 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:

dobutamina
metamizol
ondansetron
spironolakton.

Szczegolowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

Products containing metamizole in fixed dose combination

W ramach procedury PSUSA dla metamizolu, Komitet PRAC zwrdcil uwage, Ze ryzyko wystapienia
zespotu DRESS (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), czyli reakcji
polekowej z towarzyszaca eozynofilia i objawami ogdlnymi, jest rownie istotne dla produktow
zlozonych zawierajacych w sktadzie metamizol (tzw. fixed dose combinations, FDC), poniewaz jest
to dziatanie niepozadane uwazane za reakcje nadwrazliwosci niezalezna od zastosowanej mocy czy
postaci farmaceutycznej. W zwiazku z tym informacje o produktach leczniczych, jedno-
i wieloskladnikowych, zawierajacych jako substancje czynna metamizol powinny zosta¢ zmienione
zgodnie z zalecaniami komitetu PRAC. Zgodnie z wytycznymi CMDh dotyczacymi wprowadzenia
zmian, obowiazuja te same terminy co w przypadku procedury PSUSA dla metamizolu.

Products containing spironolactone in fixed dose combination

W ramach procedury PSUSA dla spironolaktonu, Komitet PRAC uznat, Ze ostrzezenie o zwiekszeniu
stezenia swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate Specific Antigen, PSA) zwigzane
z jednoczesnym stosowaniem spironolaktonu i abirateronu u pacjentow z rakiem gruczotu
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krokowego nalezy zaimplementowac¢ takze do drukow informacyjnych zlozonych produktéw
leczniczych zawierajacych spironolakton (tzw. FDC). Zgodnie z wytycznymi CMDh dotyczacymi
wprowadzenia zmian, obowiazuja te same terminy co w przypadku procedury PSUSA
dla metamizolu.

6. Outcome of PSUR Follow-up procedures

Fentanyl - FR/H/PSUFU/00001369/202004

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta wynik procedury PSUFU dla fentanylu.

Na podstawie przegladu przedstawionych danych uznano, Zze w zwigzku z obawami dotyczacymi
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych jako substancje czynna fentanyl
poza wskazaniami, niezgodnego z przeznaczeniem i przypadkowego narazenia, podmioty
odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ww. produktéw leczniczych
powinny zaktualizowa¢ oznakowania opakowan tych produktéw zgodnie z zaleceniami. Aktualizacja
ta moze zostac¢ przedtozona na drodze procedury z art. 61(3).

Procedura PSUFU ma zastosowanie do produktow leczniczych zawierajacych fentanyl
dopuszczonych do obrotu w procedurach krajowych. W przypadku produktéw zawierajacych
fentanyl dopuszczonych do obrotu na poziomie centralnym nalezy postepowac zgodnie z wynikami
procedury LEG, ktora byla prowadzona réwnolegle z niniejsza procedura PSUFU.

Raport podsumowujacy ocene zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Pharmacovigilance > PSUR > PSUR Follow-up procedures”.

Methotrexate (for non-oncology indication(s)) - DE/H/PSUFU/00002014/201910

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta wynik procedury PSUFU dla metotreksatu (we wskazaniach
nieonkologicznych).

Na podstawie przegladu przedlozonych danych uznano, ze nalezy zaktualizowa¢ punkt 4.4 ChPL
oraz odpowiednie punkty ulotki dotaczonej do opakowania w odniesieniu do informacji dotyczacych
badania czynnosci watroby (ang. liver function tests, LFT) w celu monitorowania
hepatotoksycznosci metotreksatu stosowanego we wskazaniach nieonkologicznych.

Raport podsumowujacy zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Pharmacovigilance > PSUR > PSUR Follow-up procedures”.
7. 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 erytromycyny (do stosowania ogdlnoustrojowego)

e Pneumovax 23 (szczepionka przeciw pneumokokom, poliwalentna).

PARy zostana opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce ,Paediatric Regulation >
Assessment reports”.

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

Prezes Urzedu Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
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[1] https://www.hma.eu/249.html
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