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koordynacyjnej CMDh w dniach 22-23 marca 2022 r.

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

Witadze UE sa swiadome, ze w przypadku niektérych substancji czynnych istnieje podwyzszone
ryzyko powstawania zanieczyszczen nitrozoaminami pochodzacymi z substancji czynnych.

Takie substancje czynne zawieraja wrazliwe aminowe grupy funkcyjne, ktére moga ulega¢ reakcji
zwanej nitrozowaniem (czesto sa to aminy drugorzedowe).

Uwaza sie, Ze nitrozoaminy powstaja w wyniku reakcji pomiedzy podatna na nitrozowanie grupa
aminowa w substancjach czynnych a sladowymi zanieczyszczeniami azotynami w sktadnikach
nieaktywnych (substancjach pomocniczych).

Szczegdlnie podatne na te reakcje wydaja sie by¢ substancje czynne zawierajace aminy
drugorzedowe, chociaz zaobserwowano réwniez przypadki substancji czynnych zawierajacych
aminy trzeciorzedowe.

Szczegdély na temat pierwotnych przyczyn obecnosci =zanieczyszczen nitrozoaminowych
zidentyfikowanych do tej pory mozna znaleZz¢ w ostatnio zaktualizowanym dokumencie Pytania
i odpowiedzi (Article 5(3) CHMP opinion, pytanie 4).

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéow
leczniczych powinny rozwazy¢ ten czynnik ryzyka w swoich ocenach ryzyka, jesli jeszcze tego nie
zrobity.

Jezeli ryzyko zostanie potwierdzone, podmioty odpowiedzialne w pierwszej kolejnosci powinny
przeprowadzi¢ badania potwierdzajace. Jezeli badania potwierdza obecnos¢ nitrozoamin,
przedsiebiorstwa powinny niezwlocznie zgtosi¢ swoje wyniki odpowiednim organom krajowym.
Dostepne sa zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych dotyczace badan potwierdzajacych.
Powyzsze zalecenia dotyczace Srodkéw ostroznosci sa jedynie srodkiem zapobiegawczym, majacym
na celu wczesna identyfikacje potencjalnego ryzyka i umozliwienie podjecia szybkich dziatan

regulacyjnych, w razie potrzeby.

Nie ma bezposredniego zagrozenia dla pacjentéw przyjmujacych te leki. Pacjenci, ktérzy maja
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jakiekolwiek pytania dotyczace leczenia, powinni skontaktowac sie z lekarzem.
Aktualizacje beda przekazywane w razie potrzeby.

Grupa koordynacyjna CMDh we wspodlpracy z EMA uzgodnila aktualizacje wspodlnych pytan
i odpowiedzi EMA/CMDh dla podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/ wnioskodawcow w sprawie opinii CHMP dotyczacej procedury
wyjasniajacej na podstawie art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w sprawie zanieczyszczen
nitrozoaminami w produktach leczniczych stosowanych u ludzi. Pytania 4, 8 i 15 oraz odpowiedzi do
tych pytan zostaly zmienione, aby zapewni¢ wiecej wskazéwek na temat obecnie zidentyfikowanych
czynnikow ryzyka, badan potwierdzajacych w ramach etapu 2 wezwania do przegladu oraz tego,
kiedy nalezy wlaczy¢ badanie na obecno$é¢ nitrozoamin do dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Zaktualizowany dokument zostanie opublikowany na stronie internetowej
EMA. Link zostanie umieszczony na stronie internetowej CMDh w zaktadce , Advice from CMDh >
Nitrosamine impurities”.

2. Annual update of human influenza vaccines for season 2022/2023

W nastepstwie sprawozdania Grupy Roboczej ad hoc ds. Grypy w ramach Grupy Roboczej ds.
Produktéw Biologicznych (CHMP BWP), grupa koordynacyjna CMDh zgodzila sie, ze zalecenie UE
Grupy Roboczej ad hoc ds. Grypy w ramach CHMP BWP obejmujace wymagania dotyczace
danych/formatu sktadania corocznej aktualizacji szczepu ma zastosowanie réwniez do szczepionek
przeciwko grypie sezonowej dopuszczonych do obrotu w procedurach MRP/DCP oraz narodowych.
Zalecenie UE Grupy Roboczej ad hoc ds. Grypy w ramach CHMP BWP zostanie opublikowana na
stronie internetowej EMA.

Zaréwno organy krajowe, jak i podmioty odpowiedzialne proszone sa o stosowanie sie do
przyktadéw oznakowania (opiséw szczepow) podanych w zataczniku III do CMDh Best Practice
Guide on variations, Chapter 9 on fast track procedure for the annual update of human influenza
vaccines [1], ktory jest rwnowazny z wytycznymi dotyczacymi oznakowania dla szczepionek
przeciwko grypie zatwierdzonych w procedurach centralnych zgodnie z wytycznymi Guideline on
influenza vaccines - submission and procedural requirements [2], a takze o zwr6cenie uwagi na
dodatkowe szczegélowe informacje przedstawione w czesci ,Note on labelling requirements”

w zaleceniach UE w sprawie grypy.

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

Grupa koordynacyjna CMDh  przedyskutowata rekomendacje dotyczace  klasyfikacji
nieprzewidzianych zmian. Uznano, ze proponowana zmiana (“The specification parameter “total
thickness” for the blister foil (lidding aluminium foil) of the primary packaging material for a solid
dosage form is widened due to a difference in grammage of the primer material.”) powinna by¢
zgtoszona jako zmiana typu IA, B.Il.e.2.z (zastosowanie maja okreslone warunki). Ustalenia zostana
opublikowane na stronie internetowej CMDh w zakladce ,Procedural Guidance > Variation >
Article 5 recommendations”.

4. Active Substance Master File (ASMF) worksharing

W lutym grupa koordynacyjna CMDh uzgodnila aktualizacje nastepujacych dokumentéw
przygotowanych przez Grupe Robocza ds. procedur ASMF: ASMF WG mandate, Q&As on ASMF
oraz Guidance on worksharing procedure for the assessment of ASMF. Aktualizacje odzwierciedlaja
gléwnie zmiany zwigzane z rozporzadzeniem weterynaryjnym. Poniewaz dokumenty te zostaly juz
przyjete przez wszystkie odpowiednie grupy, zostana one opublikowane na stronie internetowej
CMDh w zaktadkach: ,CMD Working Parties/Working Groups > WG on ASMF procedures”
i, Questions & Answers”.
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5. CMDh positions following PSUSA procedures for nationally authorised products
only

Grupa koordynacyjna CMDh, po rozpatrzeniu zalecen i raportéw oceniajacych PRAC, zatwierdzila
przez konsensus zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych nastepujace substancje czynne:

e amlodypina + rozuwastatyna, peryndopryl + amlodypina + rozuwastatyna,
¢ leuprorelina (w postaci depot).

Szczegotowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

Medicinal products containing amlodipine (as a single agent or in fixed dose combinations)

W ramach procedury PSUSA dla amlodypiny + rozuwastatyny, peryndoprylu + amlodypiny +
rozuwastatyny Komitet PRAC zwrdécit uwage, ze amlodypina jest rowniez sktadnikiem wielu innych
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu jako produkty jedno- i wieloskladnikowe
o ustalonej dawce (ang. fixed-dose combination, FDC).

Komitet PRAC uznal, ze ryzyko niekardiogennego obrzeku pluc w wyniku przedawkowania
amlodypiny jest rownie istotne i nalezy uwzgledni¢ to ryzyko w drukach informacyjnych wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych amlodypine jako substancje czynna, jednoskladnikowych
i FDC. Chociaz ryzyko to zostalo zidentyfikowane w przypadku substancji pojedynczej, amlodypiny,
to biorac pod uwage profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny substancji czynnych obecnych
w produktach FDC oraz wyjatkowo dlugi okres poéitrwania amlodypiny, a takze brak dowodow
wskazujacych na zmieniony profil toksycznosci w przypadku produktow FDC w pordéwnaniu
z pojedynczymi sktadnikami, ryzyko opéznionego wystapienia niekardiogennego obrzeku ptuc jest
mozliwe réwniez w przypadku obecnie dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych FDC.

Zgodnie z wytycznymi CMDh dotyczacymi wprowadzenia zmian, obowiazuja te same terminy
co w przypadku procedury PSUSA dla amlodypiny + rozuwastatyny, peryndoprylu + amlodypiny +
rozuwastatyny.

6. Outcome of PSUR Follow-up procedures

Gabapentin - Outcome of WS variation following PSUSA/00001499/201902

Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita wynik procedury zmianowej podzialu pracy
(WS variation) w nastepstwie procedury PSUSA/00001499/201902 dla gabapentyny.

Na podstawie oceny przedstawionych danych, uznano za uzasadniona aktualizacje informac;ji
w punktach 4.4 i 4.8 ChPL oraz w punkcie 4 ulotki dla pacjenta.

Wszystkie podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obroty produktéw
leczniczych zawierajacych jako substancje czynna gabapentyne proszone sa o aktualizacje swoich
drukéw informacyjnych zgodnie z rekomendacjami.

Uzgodnione zalecenia, w tym zapisy, ktore nalezy zaimplementowa¢ do drukow informacyjnych,
zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce ,Pharmacovigilance, PSUR, PSUR
Follow-up procedures”.

7. CMDh procedural advice on changing the Reference Member State
Grupa koordynacyjna CMDh uzgodnita aktualizacje swoich zalecen dotyczacych zmiany RMS.

Uaktualniono przyktady przypadkéw, w ktérych konieczna moze by¢ zmiana RMS, oraz wyjasniono
kwestie dotyczace nowych numerow procedur w nowych krajach RMS. Zaktualizowany dokument
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zostanie opublikowany na stronie internetowej CMDh w zaktadce ,, Procedural Guidance > General
Information”.

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

Grupa koordynacyjna CMDh zatwierdzita oceny badan pediatrycznych ztozonych zgodnie z art. 45
rozporzadzenia pediatrycznego dla:

olejek eukaliptusowy,
cynaryzyna,
dalteparyna,
propionian flutykazonu,
ceftriakson,

oktreotyd,

w ktérych moga znajdowac sie zalecenia do 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 swoich 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.

Publiczne raporty oceniajace zostana opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce
,Paediatric Regulation, Assessment reports”.

Sporzadzone na podstawie raportu dostepnego pod adresem: https://www.hma.eu/249.html [3].
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