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Informacja Prezesa Urzedu z dnia 26 pazdziernika 2023 r. w sprawie posiedzenia grupy
koordynacyjnej CMDh w dniach 10-11 pazdziernika 2023 r.

1. Election of CMDh Chair

Grupa koordynacyjna CMDh w drodze konsensusu ponownie wybrata na przewodniczaca pania
Kore Doorduyn-van der Stoep z Holandii na druga trzyletnia kadencje rozpoczynajaca sie od
posiedzenia CMDh w listopadzie 2023 r.

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

Grupa koordynacyjna CMDh po rozpatrzeniu raportu oceniajacego i zalecenia PRAC, w drodze
konsensusu zgodzita sie z zaleceniem PRAC, ze nalezy wdrozy¢ nowe srodki aby unikna¢ narazenia
dzieci w tonie matki na leki zawierajace topiramat, poniewaz lek moze zwieksza¢ ryzyko zaburzen
neurorozwojowych po narazeniu w czasie ciazy. Wiadomo juz, ze topiramat stosowany w czasie
ciazy powoduje powazne wady wrodzone.

Leki zawierajace jako substancje czynna topiramat sa stosowane w leczeniu padaczki i
zapobieganiu migrenie. W niektérych krajach UE lek stosuje sie takze w skojarzeniu z fenterming w
celu zmniejszenia masy ciata. Obecnie topiramatu nie wolno stosowa¢ w celu zapobiegania
migrenie ani kontrolowania masy ciala w czasie ciazy, a pacjentki, ktére moga zajs¢ w ciaze,
podczas stosowania topiramatu musza stosowac¢ skuteczna antykoncepcje.

W przypadku pacjentek stosujacych topiramat w leczeniu padaczki nie zaleca sie stosowania tego
leku w czasie cigzy, chyba Ze nie jest dostepne inne odpowiednie leczenie.

Komitet PRAC zaleca dodatkowe Srodki w postaci programu zapobiegania ciazy, aby uniknac
narazenia dzieci na topiramat w tonie matki. Dzieki tym informacjom kazda kobieta lub dziewczyna
mogaca mie¢ dzieci zostanie poinformowana o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem topiramatu w
czasie ciazy oraz o koniecznosci unikania zaj$cia w ciaze podczas stosowania topiramatu.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni upewnic¢ sie, ze wszystkie pacjentki, ktére moga zajs¢ w ciaze,
sa w peli $wiadome ryzyka zwiazanego ze stosowaniem topiramatu w czasie ciazy. Nalezy
rozwazy¢ alternatywne mozliwosci leczenia i co najmniej raz w roku ocenia¢ czy leczenie
topiramatem jest konieczne.

Druki informacyjne lekéw zawierajacych jako substancje czynna topiramat zostana zaktualizowane
w celu podkreslenia ryzyka zaburzen neurorozwojowych i dodatkowych srodkéw bezpieczenstwa,
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jakie nalezy podja¢. Pacjenci i pracownicy shuzby zdrowia otrzymaja materialy edukacyjne
dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem topiramatu w czasie ciazy, a wraz z kazdym
opakowaniem leku pacjentka otrzyma karte pacjenta. Widoczne ostrzezenie zostanie réwniez
umieszczone na opakowaniu zewnetrznym leku.

Zalecenia sa nastepstwem przegladu dostepnych danych dokonanego przez PRAC, w tym trzech
niedawnych badan obserwacyjnych. Dwa z tych badan, sugeruja, ze u dzieci urodzonych przez
matki chore na padaczke, ktére byly narazone na dzialanie topiramatu w tonie matki, ryzyko
wystapienia zaburzen neurorozwojowych, w szczegolnosci zaburzen ze spektrum autyzmu,
niepelnosprawnosci intelektualnej lub zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(ADHD), moze by¢ od 2 do 3 razy wieksze w poréwnaniu z dzieémi urodzonymi przez matki chore
na padaczke nieprzyjmujace lekdéw przeciwpadaczkowych. Trzecie badanie nie wykazato
zwiekszonego ryzyka wystapienia tych powiktan u dzieci urodzonych przez matki narazone na
dzialanie topiramatu w czasie ciazy w poréwnaniu z dzieé¢mi urodzonymi przez kobiety chore na
padaczke nieprzyjmujacych lekéw przeciwpadaczkowych.

Komitet PRAC potwierdzit zwiekszone ryzyko wad wrodzonych i zmniejszony wzrost u
nienarodzonego dziecka, gdy matki przymuja topiramat w czasie ciazy. Wady wrodzone wystapia u
4 do 9 na 100 dzieci urodzonych przez kobiety stosujace topiramat w czasie cigzy w poréwnaniu z 1
do 3 na 100 dzieci urodzonych przez kobiety, ktére nie stosuja takiego leczenia. Co wiecej, okoto 18
na 100 dzieci byto mniejszych i wazyto mniej niz oczekiwano po urodzeniu, gdy matki przyjmowaty
topiramat w czasie ciazy, w poréwnaniu z 5 na 100 dzieci urodzonych przez matki, ktére nie
chorowaly na padaczke i nie przyjmowaly lekéw przeciwpadaczkowych.

Podczas przegladu PRAC konsultowal sie z grupa ekspertéw, przedstawicielami pacjentéw i
specjalistami.

Podmioty odpowiedzialne posiadajace produkty lecznicze zawierajace topiramat musza
przeprowadzi¢ badanie dotyczace stosowania leku (ang. drug utilisation study) oraz ankiety wsrod
pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentéw, aby oceni¢ skutecznos¢ nowych srodkéw minimalizacji

ryzyka.

Poniewaz stanowisko CMDh zostato przyjete w drodze konsensusu, bedzie ono bezposrednio
wdrozone przez panstwa czlonkowskie, w ktérych leki te sa dopuszczone do obrotu.

Podmioty odpowiedzialne proszone sa o przedlozenie zmiany typu IB, C.I.1.a w celu aktualizacji
drukéw informacyjnych oraz zmiany typu IAIN C.I.11.a w celu aktualizacji warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Zmiany moga by¢ zgrupowane. Wprowadzenie planu zarzadzania ryzykiem
(RMP) nalezy przedlozy¢ jako zmiane typu II, C.I.11.b, natomiast aktualizacje istniejacych RMP
nalezy przedstawic jako zmiane typu IB, C.I1.11.z. W przypadku produktéw dopuszczonych wylacznie
na poziomie krajowym w wiecej niz jednym panstwie cztonkowskim zaleca sie skltadanie zmian w
procedurze podziatu pracy.

Szczegodtowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

3. CMDh position on PASS results according to Art. 107q of Directive 2001/83/EC
concerning oral retinoids (acitretin, alitretinoin, isotretinoin) -
EMEA/H/N/PSR/J/0040

Grupa koordynacyjna CMDh, po rozpatrzeniu wynikéw nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa
po wydaniu pozwolenia (PASS) na podstawie zalecenia i raportu oceniajacego komitetu PRAC,
uzgodnita w drodze konsensusu, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych doustne retinoidy (acytretyna, alitretynoina, izotretynoina) pozostaje niezmieniony.

Podmioty odpowiedzialne proszone sa o przedtozenie zaktualizowanego RMP w ciagu 3 miesiecy w
celu:

» wskazania, Ze warunek zostat spetniony oraz
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» uwzglednienia badania jakoSciowego badajacego bariery i powody, dla ktérych niektére srodki w
ramach programu zapobiegania ciazy (PPP) nie zawsze sa przestrzegane w praktyce klinicznej, a
takze w celu zbadania, w jaki sposdb pracownicy stuzby zdrowia i pacjenci wola otrzymywac
informacje na temat PPP.

Produkty, ktérych to dotyczy, zostang usuniete z listy lekéw podlegajacych dodatkowemu
monitorowaniu, podmioty odpowiedzialne powinny zlozy¢ zmiane w celu usuniecia czarnego
tréjkata.

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

Grupa koordynacyjna CMDh, we wspélpracy z EMA i CHMP uzgodnila aktualizacje pytan i
odpowiedzi dla podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
/wnioskodawcéw, 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. Pytanie 3 zostalo zaktualizowane w celu przekazania informacji o
dalszych obowiazkach podmiotéw odpowiedzialnych po zakonczeniu przegladu produktéw
leczniczych pod wzgledem wystepowania nitrozoamin.

Na stronach internetowych CMDh i EMA zamieszczono o$swiadczenie, ze minely terminy wezwania
do przegladu - obejmujacego etapy 1, 2 i 3 - w przypadku lekéw zawierajacych syntetyzowane
chemicznie i biologicznie czynne substancije.

Kazdy podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu takich
produktéw, ktéry jeszcze nie powiadomit wiasciwego organu krajowego o jakichkolwiek
zidentyfikowanych zanieczyszczeniach nitrozoaminami, powinien to zrobi¢ w trybie pilnym, zgodnie
z opinia CHMP na podstawie art. 5 ust. 3. Wtasciciele pozwolen na dopuszczenie do obrotu powinni
takze, w razie potrzeby, zaktualizowa¢ wszelkie wczesniejsze powiadomienia, korzystajac z
wczesniej ustalonych szablonéw odpowiedzi i procedur raportowania.

EMA wraz z wlasciwymi organami krajowymi przypomina o odpowiedzialnosci podmiotéw
odpowiedzialnych o potrzebie zapewnienia jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ich produktéw
leczniczych. Podmioty odpowiedzialne musza takze przestrzega¢ wytycznych dotyczacych
nitrozoamin opublikowanych przez europejska sie¢ regulatorow rynku farmaceutycznego.

Wiasciciele pozwolen na dopuszczenie do obrotu i wytworcy powinni wspoétpracowac i podjac srodki
ostroznosci w celu ograniczenia ryzyka obecnos$ci nitrozoamin podczas wytwarzania i
przechowywania wszystkich dopuszczonych produktéw leczniczych.
Organy wilasciwe w UE beda w dalszym ciagu podejmowac wszelkie niezbedne srodki, aby chronié¢
pacjentow i zapewni¢ wymagane normy jakosci produktéw leczniczych w UE.

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:
* beta-alanine

* etopozyd

* ibuprofen, ibuprofen lizyny (nie dotyczy wskazania w leczeniu przetrwalego przewodu tetniczego),
ibuprofen / kofeina
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* lewosalbutamol, salbutamol
* lomustyne
* estry etylowe kwasow omega-3

Szczegodtowe informacje zostana opublikowane na stronie internetowej EMA.

6. Harmonisation of RMP Project (HaRP)

W ramach Projektu Harmonizacji RMP (HaRP), grupa ds. wzajemnej oceny HaRP przygotowata 22
nowe raporty oceniajace, ktorych wynikiem jest uzgodniona zharmonizowana lista ryzyk dotyczaca
bezpieczenstwa dla odpowiednich substancji czynnych. CMDh przyjela raporty oceniajace, ktore
zostang opublikowane na stronie internetowej CMDh w zaktadce ,Pharmacovigilance > RMP >
HaRP Assessment Reports”.

7. Recommendations on submission dates for applicants of the DCP and MRP
Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta zaktualizowane wytyczne wraz z harmonogramami sktadania
wnioskow MRP/DCP w 2024 r. Zaktualizowane wytyczne zostana opublikowane na stronie

internetowej CMDh w zaktadce ,Procedural guidance > Application for MA > MRP/DCP”.

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

Prezes Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

/-/ Grzegorz Cessak
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Odnosniki
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