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Védecké zavéry

Depotni lécivé pripravky obsahujici leuprorelin jsou indikovany u karcinomu prostaty, karcinomu prsu,
stavl postihujicich Zenskou reprodukéni soustavu (napf. endometriézy, déloznich myoma)

a u predcCasné puberty. Lze je injekéné podavat subkutanné nebo intramuskularné a jsou dostupné
také jako implantaty v predplnénych injekcnich stiikackach, jako prasek a rozpoustédlo pro injekci
(roztoku nebo suspenze) a jako prasek a rozpoustédlo pro injekci v predplnéné injeké¢ni stfikacce.

Tyto pripravky se li§i ve slozitosti a po¢tu krok{ rekonstituce a podani a nesou s sebou riziko chyb
v medikaci, coz vede v nékterych pfipadech k poddavkovani a nasledné k nedostate¢né ucinnosti.

Zvlasté slozity je postup rekonstituce pripravku Eligard (od spole¢nosti Astellas), ktery

vyzaduje nejvyssi pocet krokl a u né&hoz je hldsena vétsina pripadl chyb v medikaci. U tohoto
pripravku bylo béhem let zavedeno nékolik opatieni pro minimalizaci rizik s cilem snizit riziko chyb
v medikaci, které mohou vést k nedostatecné Ucinnosti, zahrnujicich edukac¢ni materidly, pfimé sdéleni
zdravotnickym pracovnikim (DHPC) v letech 2014 a 2017, nacvik se cviénym prostiedkem, Gpravu
pistu a zavedeni nové bezpecnostni jehly v roce 2019. V roce 2014 spustil drzitel rozhodnuti o
registraci spolecnost Astellas pro pfipravek Eligard vyvoj nového prostiedku, ktery by mél usnadnit
rekonstituci a podani a tudiz minimalizovat riziko chyb v medikaci. V roce 2018 spolecnost Astellas
oznamila, Ze vyvoj tohoto prostfedku selhal z divodu velkych zmé&n ve sloZeni ptipravku, které jsou
pro tuto Upravu nutné. Ukazalo se, Ze i pfes zavedend opatieni pro minimalizaci rizik je pocet
hldSenych chyb v medikaci stale vysoky. Jsou proto potfebna vhodna regulacni opatfeni, ktera by
prostiednictvim vylepseného aplikacniho prostiedku snizila riziko chyb v medikaci.

HlaSeni chyb v medikaci a ptipad(l oznacenych kédem pro problémy s pfipravkem se netykaji pouze
pripravku Eligard, ale i jinych depotnich piipravkd obsahujicich leuprorelin. U nedepotnich forem
leuprorelinu nebyly zadné pripady svédcici pro chyby v medikaci hlédseny.

Proto dne 7. ¢ervna 2019 zahajilo Némecko na zakladé farmakovigilanénich dajd prezkoumani podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadalo vybor PRAC o posouzeni dopadu vySe uvedenych obav na
pomér prinosl a rizik depotnich Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich leuprorelin a o vydani doporuéeni, zda
by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena,

a o odborny nazor na chyby v medikaci a souvisejici nedostatecnou ucinnost.

Vybor PRAC pfijal dne 14. kvétna 2020 doporuceni, jez poté v souladu s ¢l. 107k smérnice 2001/83/ES
posoudila koordinacni skupina CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

I kdyZ je prinos lé¢ivych pripravkl obsahujicich leuprorelin ve schvélenych indikacich stanoven, je
zjevné, Ze G&innost 1é&by mize byt ohroZena, pokud pacienti nedostanou zamyslenou davku. Bylo
zaznamenano mnoho ptipad{ chyb v medikaci vedoucich k poddavkovéni a nasledné nedostate¢né
Gcinnosti. Posouzeni Gdaji o bezpeénosti souvisejicich s chybami v medikaci po uvedeni pfipravku na
trh ukazalo, Ze ve vétsiné pfipadl, u nichZ byla dostupna informace o indikaci, byly pFisludné pfipravky
podavany pfi 1éCbé karcinomu prostaty. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prostaty je zivot ohrozujici
onemocnéni, je snizeni G¢innosti z ddvodu chyb v medikaci nepfijatelné.

Hlasené pripady chyb v medikaci byly u kazdého depotniho pfipravku obsahujiciho leuprorelin
posouzeny na zakladé dat ziskanych z databaze EudraVigilance (EV), ktera predlozili drzitelé
rozhodnuti o registraci, a z omezenych dat z literatury. I pfes omezeni dana spontannim hlasenim
Udaje ukéazaly, Ze pfipravky se slozitéjSimi nebo pocetnéjsSimi kroky rekonstituce pfi pripravé a podani
maji pro chyby v medikaci vyssi potencial. To odpovida skutecnosti, Ze nejvyssi pocet hldseni chyb

v medikaci byl zaznamenan u pripravku Eligard, coz je také pfipravek s nejslozitéjsSim postupem
rekonstituce. Cetnost hldSeni byla u pfipravku Eligard priblizné 10krat vy$si neZ cetnost hlaseni
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u lékovych forem s dvoukomorovou predplnénou injek¢ni stfikackou spolecnosti Takeda a pfidruzenych
drziteld rozhodnuti o registraci, jejichZ rekonstituce vyzaduje vyznamné& méné krokd,

(3 hlaseni/1 000 pacient-rokl oproti 0,35 hldseni/1 000 pacient-rok{). U pfipravku Lutrate Depot, coz
je také pripravek se slozitym postupem rekonstituce, byla ¢etnost hlaseni 1,80 hlaseni/1 000 pacient-
rokd. Cetnost hld$eni chyb v medikaci u pripravk{ skupiny Novartis &ini 0,31/1 000 pacient-rokd,
pric¢emz u jinych implantatd je ¢etnost hldseni nulova.

Nejvyssi Cetnost hldseni chyb v medikaci u pfipravku Eligard by mohla byt ¢astecné dana vyssim
povédomim zdravotnickych pracovnikl (HCP) o této moznosti po dvojim rozeslani piimych
informacnich dopis{ zdravotnickym pracovnikim a poskytnuti edukaénich materiall od spole¢nosti
Astellas. Je ovéem mozné namitnout, ze stejné faktory mohly mit nepfimy dopad také na dalSi depotni
pripravky obsahujici leuprorelin a zvysit Cetnosti hlaseni také u nich.

Drzitel rozhodnuti o registraci spoleénost Astellas zaved! v prib&hu let nékolik opatteni pro
minimalizaci rizik s cilem minimalizovat riziko chyb v medikaci, ovSem chyby v medikaci jsou hlaseny
nadale, coz znamena, Ze tato opatfeni pro minimalizaci rizik nejsou dostatecné ucinna. Drziteli
rozhodnuti o registraci se nepodafilo vyvinout prostfedek se dvéma predplnénymi injekénimi
stfikackami a méné slozitou rekonstituci s méné kroky, kterym by nahradil soucasny prostredek.

PFi zvazeni zavaznosti rizik spojenych s témito chybami v medikaci, skuteCnosti, Zze zavedena opatreni
pro minimalizaci rizik nevedla k dostatecné minimalizaci rizika a ze u jinych depotnich Iécivych
pripravkd obsahujicich leuprorelin s timto typem prostiedku (dvoukomorovou stiikac¢kou) je hld$eno
méné chyb v medikaci, dospél vybor PRAC k nazoru, ze nejucinnéjSim opatrenim k minimalizaci rizika
chyb v medikaci spojeného s pripravkem Eligard, a tedy i ke sniZeni rizika nedostatecné Ucinnosti
tohoto pripravku, je vyvoj nového prostfedku. Ten by mél byt proto zahrnut jako podminka do
pfislusného rozhodnuti o registraci a dané zmény by mély byt pfedlozeny pFislusSnym narodnim
organtm do 31. fijna 2021.

Do té doby jsou povazovana za nezbytna rutinni opatfeni pro minimalizaci rizik ve formé aktualizace
informaci o pFipravku s cilem zvys$it povédomi Iékaid o nutnosti minimalizovat riziko chyb v medikaci
spojené s uzivanim pfipravku Eligard. Tato aktualizace zahrnuje zmény v bodech 4.2 a 4.4 souhrnu
Gdajd o pripravku, které poskytnou zdravotnickym pracovnikiim informace o moznosti chyb v medikaci
v souvislosti s uzivanim ptipravku a zdGrazni, Ze je tfeba striktné dodrzovat pokyny pro rekonstituci

a podani. V pfipadé podezfeni na chybu v medikaci je tfeba pacienta prisludnym zplsobem sledovat.

U vétsiny chyb v medikaci spojenych s pripravkem Lutrate Depot (od spolecnosti GP-Pharm a
pridruzenych drziteld rozhodnuti o registraci) bylo zji§t&no, e k nim do$lo b&hem konkrétniho kroku
postupu pripravy. Proto je vybor PRAC toho nazoru, Ze bod 6.6 souhrnu dajd o pFipravku je tfeba
upravit tak, aby obsahoval jasnéjsi pokyny pro rekonstituci, a baleni pfipravku je tfeba zménit tak, aby
usnadfiovalo zdravotnickym pracovnikim pfistup k ndvodu k pouZiti a upozorfiovalo, ?e pred
rekonstituci a podanim je ddlezité si precist pokyny. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze soucasna
zavedena opatteni pro minimalizaci rizik jsou spolu s navrhovanymi Upravami v informacich

o pfipravku u tohoto pfipravku pro minimalizaci rizika chyb v medikaci dostatecna.

Vybor PRAC uved|, Ze pfiblizné ve 45 % piipadl ziskanych z databaze EV chybély zakladni Gdaje nutné
pro provedeni podrobné analyzy pFiciny. Proto je od vech drziteld rozhodnuti o registraci pozadovano,
aby provadéli nasledné sledovani kazdého nahlaseného pripadu chyb v medikaci podle Pfirucky pro
spravné postupy zaznamenavani, kédovani, hlaseni a hodnoceni chyb v medikaci (EMA/762563/2014).
Nasledné sledovani pfipadt chyb v medikaci by mélo byt povaZzovano za rutinni &innost v ramci
farmakovigilance, prostfednictvim které by se drzitelé rozhodnuti o registraci méli pokusit ziskat
relevantni informace, které v ptvodnim hldseni nejsou obsazeny.
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Na zédklad& pfezkoumani viech dostupnych tdajl je vybor PRAC toho nazoru, Ze ,chyby v medikaci,
které vedou k nedostatecné ucinnosti* je u vSech depotnich pfipravku obsahujicich leuprorelin potfeba
povazovat za vyznamné identifikované riziko, které je tieba zaradit do stavajicich plant minimalizace
rizika). PFislusné Cinnosti v ramci farmakovigilance a opatfeni pro minimalizaci rizik je tfeba
odpovidajicim zplsobem zafadit do pland minimalizace rizik. Depotni p¥ipravky obsahujici leuprorelin,
které nemaji plan minimalizace rizik zavedeny, ho nemuseji zavadét, ale museji zaradit ,,chyby

v medikaci, které vedou k nedostatecné ucinnosti* jako otazku bezpecnosti zvlastniho zajmu, kterou je
nutné monitorovat prostfednictvim pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR). Cetnost
predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti je tfeba zménit ze stavajicich 5 let na

2 roky.

Analyza zprav o chybach v medikaci ukézala, ze chyby se tykaji rGznych typt zdravotnickych
pracovnikd, jako jsou lékafi a zdravotni sestry, ale také pacientd. Vzhledem ke sloZitosti postupu
rekonstituce depotnich Ié&ivych pfipravk( obsahujicich leuprorelin a s cilem minimalizovat chyby

v medikaci ze strany pacientd by méli vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci zajistit, aby s depotnimi
IéCivymi pFipravky obsahujicimi leuprorelin manipulovali, pfipravovali je a podavali pouze zdravotnicti
pracovnici, ktefi jsou s t&mito postupy obezndmeni. Z tohoto dlvodu by do bodu 4.2 souhrnu Gdaji o
pripravku a do bodu 3 pibalové informace véech depotnich Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich leuprorelin
mélo byt pfidano prohlaseni, ze s depotnimi lIéCivymi pripravky obsahujicimi leuprorelin by méli
manipulovat, pfipravovat je a podavat pouze zdravotnicti pracovnici, ktefi jsou s témito postupy
obeznameni. Vzhledem k tomu je tfeba z pfibalové informace vymazat jakoukoliv zminku

o0 samostatném podani pripravku pacientem.

Z dlvodu vy&si Eetnosti hldseni chyb v medikaci, kterd byla pozorovéna po predchozim rozeslani
primych informaénich dopist zdravotnickym pracovnikdim k piipravku Eligard, se mé za to, ze tyto
dopisy maji dopad na zvy$eni povédomi zdravotnickych pracovnikd o moZnosti chyb v medikaci. Proto
se vybor PRAC shodl na rozesilani ptimych informaénich dopisd zdravotnickym pracovnikiim
zdlraziujicich ddlezitost striktniho a peclivého dodrzovani postupu rekonstituce u véech depotnich
Ié&ivych pFipravk{ obsahujicich leuprorelin.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a oddvodnénim
doporuceni vyboru PRAC.

Celkové shrnuti

Vybor CMDh tedy nadéle povazuje pomé&r ptinosd a rizik depotnich 1é&ivych ptipravkd obsahujicich
leuprorelin za pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny vyse
uvedené zmény a budou splnény vyse uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro depotni 1éCivé pfipravky
obsahujici leuprorelin.
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