II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

A leuprorelint tartalmazo6 depot gydgyszerek prosztatarak, eml6rak és a néi reprodukcids rendszert
érint6 allapotok (pl. endometridzis, méhmidoma), valamint korai serdiilés esetén javallottak. Szubkutan
vagy intramuszkularis injekcioként alkalmazhatodk, és az alabbi formakban elérhet6k: implantatum
el6retoltott fecskendbben, por és olddszer (oldatos vagy szuszpenzids) injekcidhoz, illetve por és
olddszer injekcidhoz eléretoltott fecskendbben.

Ezek a készitmények a feloldas és beadas Iépéseinek bonyolultsagaban és szamaban kilénbéznek, és
esetikben fennall a gydgyszerelési hiba kockazata, ami néhany esetben elégtelen adagolashoz és
ennek koévetkeztében hatdstalansaghoz vezet.

Az Eligard (az Astellas terméke) feloldasanak folyamata kilénésen bonyolult - ezt kell a legtébb
Iépésben elvégezni, és a gydgyszerelési hibak tobbségét e termék kapcsan jelentették. A potencidlisan
hatastalansaghoz vezet6 gyodgyszerelési hibdk kockazaténak csokkentése érdekében szamos
kockazatminimalizald intézkedést (RMM) vezettek be erre a készitményre vonatkozdan az évek soran,
ezen belll tajékoztatd anyagokat, 2014-ben és 2017-ben egészségligyi szakembereknek szbl6
tajékoztatd leveleket (DHPC-k), hatéanyagot nem tartalmazd eszkozzel folyd oktatadst, a dugattyu
modositasat, valamint egy Uj biztonsagi ti 2019-es bevezetését. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja (MAH), az Astellas 2014-ben kotelezettséget vallalt az Eligard Uj eszk6zének kifejlesztésére,
hogy a feloldasa és beadasa egyszer(ibb legyen, és ezaltal csokkenjen a gydgyszerelési hibak
kockazata. Az Astellas 2018-ban azt jelentette, hogy ennek az eszkdznek a kifejlesztése a készitmény
Osszetételében e mddositashoz sziikséges, jelentls valtoztatasok miatt meghidsult. Megallapitast
nyert, hogy az 6sszes RMM végrehajtasa ellenére magas maradt a gydgyszerelési hibakrol szo6ld
jelentések szama. Ezért megfeleld szabalyozasi intézkedésre van szlikség ahhoz, hogy egy
tokéletesitett beadd eszkoz révén csokkentsék a gyogyszerelési hibak kockazatat.

A gydgyszerelési hibakrol és a termékpanaszként kddolt esetekrdl sz6ld jelentések nem korladtozdédnak
az Eligard-ra, hanem mas leuprorelint tartalmazé depot készitményekre is vonatkoznak. A leuprorelin
nem depot gyogyszerformai esetében nem azonositottak gyogyszerelési hibara utald eseteket.

2019. junius 7-én Németorszag ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, farmakovigilanciai
adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatasat a leuprorelint tartalmazé depot gydgyszerek elény-kockazat profiljara, tovabbéa fogalmazza
meg ajanlasat azzal kapcsolatban, hogy a vonatkozé forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e, és adjon tudomanyos véleményt a gydgyszerelési
hibakrdl és az ezekkel 0sszefiiggl hatastalansagrol.

2020. majus 14-én a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztdn a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfog6 osszegzése

Bar a jovahagyott javallatukban igazolt a leuprorelint tartalmazé gydgyszerek elénye, nyilvanvalo,
hogy a kezelés hatasossagat veszélyezteti, ha a betegek nem kapjak meg a szandék szerinti adagot.
Tobb olyan gyogyszerelési hibara derllt fény, amely elégtelen adagolashoz vezetett, és ennek
kovetkeztében hatdstalansaggal jart. A gyogyszerelési hibakkal kapcsolatos, forgalomba hozatal utani
biztonsagossagi adatok azt jelezték, hogy azoknak az esetek nagy részében, amelyeknél informacio allt
rendelkezésre a javallatrdl, az érintett készitményeket a prosztatarak kezelésére alkalmaztak.
Figyelembe véve, hogy a prosztatarak életveszélyes betegség, a gydgyszerelési hiba miatt veszélybe
kerlld hatdsossag nem elfogadhato.

Az EudraVigilance (EV) adatbazisbdl szarmazd, a MAH-ok altal benyujtott és a korlatozott,
szakirodalomban szereplé adatok alapjan értékelték a gyogyszerelési hibakrdl sz6l6 esetleirdasokat az

23



egyes leuprorelint tartalmazo depot készitményekre nézve. A spontan jelentések korlatai ellenére az
adatok azt mutattak, hogy a gydgyszerelési hibak lehetésége nagyobb azon készitmények esetében,
amelyek elkészitése és beaddasa soran a feloldas Iépései bonyolultabbak vagy szamuk magasabb. Ez
0sszhangban all azzal a ténnyel, hogy a legtébb, gydgyszerelési hibardl sz6ld jelentés az Eligard-rdl
érkezett, amely egyben a legbonyolultabb feloldasi 1épésekkel jellemezhets készitmény is. Az Eligard
esetében a jelentések aranya kortlbelll 10-szer magasabb volt, mint a Takeda és kapcsoléodé MAH-ok
kétkamras eloreto6ltott fecskenddt (DPS) alkalmazoé gydgyszerformai esetében, amelyeknél jelentGsen
kevesebb |épés szlikséges a feloldashoz (3 jelentés/1000 betegéy, illetve 0,35 jelentés/1000 betegév).
Ami a Lutrate Depot-t, egy hasonldéan bonyolult feloldasi folyamatu készitményt illeti, a jelentési arany
1,80 jelentés/1000 betegév. A Novartis csoport készitményei esetében a gydgyszerelési hibak jelentési
aranya 0,31/1000 betegévnek felel meg, mig mas implantdtumoknal a jelentési arany nulla.

A gyogyszerelési hibak Eligard kapcsan észlelt, legmagasabb jelentési aranya részben az egészségugyi
szakemberek fokozott tudatossaganak készénhetd a DHPC levél kétszeri kikilildése és az Astellas
tajékoztatd anyagainak rendelkezésre bocsatdsa utan. Azzal is lehet azonban érvelni, hogy ugyanezek
a tényezOk kozvetett hatassal lehettek a tobbi, leuprorelint tartalmazé depot készitményre is, ami
ezeknél is novelhette a jelentési aranyt.

Az Astellas MAH-ként az évek soran szamos RMM-et vezetett be a gydgyszerelési hibak kockazatanak
minimalisra cstkkentése érdekében, am tovabbra is érkeznek jelentések gyogyszerelési hibakrdl, ami
az emlitett RMM-ek nem kielégité eredményességét jelzik. A MAH két elGretoltott fecskendbvel,
valamint kevesebb és kevésbé bonyolult feloldasi |épéssel sikertelentl probalt olyan eszkozt
kifejleszteni, amely felvalthatna a jelenlegi eszkozt.

Figyelembe véve az emlitett gyogyszerelési hibakkal 6sszefiiggd kockazatok sulyossagat, annak
tényét, hogy a végrehajtott RMM-ek nem minimalizaltak kielégitéen ezt a kockazatot, és az ilyen tipusu
(kétkamras) eszkdzzel alkalmazott, tobbi leuprorelintartalmu készitménynél kevesebb gydgyszerelési
hibat jelentettek, a PRAC ugy itéli meg, hogy egy Uj eszkoz kifejlesztése a legeredményesebb madd az
Eligard-dal 6sszefliiggd gydgyszerelési hibak kockazatdnak minimalizalasara és ezaltal a készitmény
ebbdl eredé hatdstalansagaval kapcsolatos kockdzat csokkentésére. Kovetkezésképpen ezt feltételként
kell szerepeltetni az adott forgalomba hozatali engedélyekben, és a megfelelé6 mddositasokat az
érintett nemzeti illetékes hatésdgokhoz 2021. oktdber 31-ig be kell nyujtani.

A koztes id6szakban a kisérdiratok aktualizalasa formajaban rutinjellegli RMM-eket itélnek
szlikségesnek annak érdekében, hogy noveljék az orvosok tudatossagat az Eligard alkalmazasaval
0sszefliggd gydgyszerelési hibak kockazatanak minimalizaldsa érdekében. Az aktualizalas magaban
foglalja az alkalmazasi el6irds (SmPC) 4.2 és 4.4 pontjanak mddositasat, hogy tajékoztassa az
egészségligyi szakembereket a készitmény alkalmazasaval 6sszefliggé gyogyszerelési hibak
lehetGségérdl, és felhivja a figyelmet, hogy a feloldasra és a beadasra vonatkozé utasitasokat
szigoruan be kell tartani. Gydgyszerelési hiba gyanuja esetén a beteget megfeleléen monitorozni kell.

A Lutrate Depot-hoz (a GP-Pharm és kapcsolodd MAH-ok terméke) tarsuld gydgyszerelési hibak
tobbségérol azt allapitottak meg, hogy ezek az elkészités folyamatanak egy meghatarozott I1épése
soran kovetkeztek be. A PRAC ezért ugy itélte meg, hogy az SmPC 6.6 pontjat felll kell vizsgalni, hogy
egyértelm(bb utasitasokat tartalmazzon a feloldasra nézve, és a készitmény csomagolasat ugy kell
modositani, hogy az egészségligyi szakemberek szamara megkonnyitse a hozzaférést a hasznalati
utasitashoz, és felhivja a figyelmet annak fontossdgara, hogy az utasitasokat a feloldas és a beadas
el6tt elolvassak. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a betegtajékoztatd javasolt mddositasaival
egyUltt a végrehajtott aktualis RMM-ek elegendbek a gydgyszerelési hibak kockazatanak
minimalizalasara e készitmény esetén.

A PRAC megallapitotta, hogy az EV-bdl szarmazd esetek korilbellil 45%-anal hidnyoznak a részletes
okozati elemzés elvégzéséhez szilkséges, nélkil6zhetetlen adatok. Ezért az 6sszes MAH-ot felkérik,
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hogy végezzék el a gydgyszerelési hibak valamennyi jelentett esetének utankovetését, a
gydgyszerelési hibak dokumentalasanak, kddolasanak, jelentésének és értékelésének helyes
gyakorlatardl szélé utmutatd szerint (EMA/762563/2014). A gyodgyszerelési hibak eseteinek
utankovetését rutin farmakovigilancia-tevékenységnek kell tekinteni, amelynek révén a MAH-oknak
torekednilk kell az elsé jelentésben nem szerepld, |ényeges informaciéo megszerzésére.

Az 6sszes rendelkezésre allé adat attekintése alapjan a PRAC véleménye az, hogy a ,hatastalansagot
eredményezl gydgyszerelési hibakat” az 6sszes, leuprorelint tartalmazoé depot készitmény Iényeges
azonositott kockazatanak kell tekinteni, és szerepeltetni kell a meglev6 kockazatminimalizald
tervekben (RMP-k). Az alkalmazandd farmakovigilancia-tevékenységeket és kockazatminimalizalo
intézkedéseket ennek megfelelden fel kell sorolni az RMP-kben. Azon leuprorelintartalmd depot
készitmények esetében, amelyeknél nincs érvényben levé RMP, ennek bevezetése nem szlikséges, de
a ,hatastalansdgot eredményez6 gyodgyszerelési hibakat” kiilonés aggodalomra okot add
biztonsdgossagi problémaként kell szerepeltetni, amelyeket idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések
(PSUR-0k) révén kell nyomon kévetni. A PSUR-ok benyUjtasanak gyakorisagat a jelenlegi 5 évrol 2
évre kell modositani.

A gyogyszerelési hibakrdl szolo jelentések elemzése azt mutatta, hogy az egészségigyi szakemberek
kulénboz6 tipusai, igy orvosok és névérek is vétettek hibakat, ugyanakkor betegek is. Figyelembe véve
a leuprorelint tartalmazé depot gydgyszerek feloldasi folyamatanak bonyolultsadgat, valamint a betegek
altal elkdvetett gyogyszerelési hibak minimalisra csokkentése érdekében az 6sszes MAH-nak
biztositania kell, hogy a leuprorelint tartalmazé depot gydgyszereket kizardlag olyan egészségligyi
szakemberek kezeljék, készitsék el és adjak be, akik jartasak az emlitett mlveletekben. Ennek
megfeleléen az SmPC 4.2 pontjat és a betegtajékoztatd 3. pontjat valamennyi, leuprorelint tartalmazoé
depot gydgyszer esetében azzal a széveggel kell kiegésziteni, hogy a készitményt kizarélag az e
mlveletekben jértas egészségligyi szakemberek kezelhetik, készithetik el és adhatjak be. E
tekintetben a betegtajékoztatobdl tordlni kell minden hivatkozast arra, hogy a beteg sajat maga
végezze a beadast.

Figyelembe véve, hogy az Eligard-ra vonatkozd, el6z6 DHPC levél kiklldése utan a gydgyszerelési
hibak jelentési ardnyanak novekedését figyelték meg, Ugy itélheté meg, hogy a DHPC levelek hatasara
nott az egészségligyi szakemberek tudatossaga a gyogyszerelési hibak lehetéségével kapcsolatban. A
PRAC igy egyetértett egy DHPC levél kikiildésével, amelyben az 6sszes leuprorelintartalmd depot
gyogyszerre vonatkozoan felhivjak a figyelmet a feloldasi folyamat szigoru és gondos kdvetésének
fontossagara.

A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

Atfogé kovetkeztetés

A CMDh ennek kodvetkeztében ugy véli, hogy a leuprorelint tartalmazé depot gydgyszerek elény-
kockazat profilja a kisérbiratok modositasa és a fent leirt feltételek mellett tovabbra is kedvezo.

A CHMP ezért a leuprorelint tartalmazé depot gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeinek
feltételeit érint6 mddositasokat javasol.
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