II priedas

Mokslinés isvados
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Mokslinés isvados

Depo formos vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra leuprorelino, skirti prostatos véziui, krities véziui
ir su ankstyva lytine branda bei moters reprodukcine sistema susijusioms ligoms (pvz., endometriozei,
gimdos fibromoms) gydyti. Jie gali biti SvirkS¢iami po oda arba | raumenis ir tiekiami uzpildytuose
Svirkstuose implanty forma, taip pat milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui arba suspensijai forma ir
uzpildytuose svirkstuose milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui forma.

Sie preparatai skiriasi vienas nuo kito paruos$imo ir $virkstimo proceso sudétingumu ir tam padaryti
reikalingy veiksmy skaiciumi. Juos vartojant galima suklysti. Kartais per klaidg pacientui susvirks¢iama
pernelyg maza dozé ir vaisto terapinis poveikis blina nepakankamas.

Eligard (sukurtas bendrovés ,Astellas") paruosSimo procesas yra ypac sudétingas, nes ruosiant sj
vaistinj preparata reikia atlikti daugiausia veiksmy ir dauguma klaidy, apie kurias pranesta, yra
susijusios su Siuo preparatu. Per kelerius metus jgyvendintos kelios Sio preparato rizikos mazinimo
priemonés, kad bty kuo maziau preparato vartojimo klaidy, dél kuriy vaisto terapinis poveikis gali
bati nepakankamas, jskaitant mokomaja medziagg, 2014 m. ir 2017 m. iSplatintus tiesioginius
pranesimus sveikatos prieziiros specialistams (DHPC), mokyma naudoti Svirkstimo priemone,
stimoklio kotelio pakeitimag ir nuo 2019 m. naudojama naujq adatg su apsauga. 2014 m.
registruotojas, bendrové ,Astellas" jsipareigojo sukurti nauja Eligard Svirkstimo priemone, kad paruosti
ir susvirksti Sj vaistinj preparata, bity paprasciau ir klaidy, pasitaikyty kuo maziau. 2018 m. ,Astellas"
pranese, kad Sios Svirkstimo priemonés sukurti nepavyko, nes tam buvo bitina iS esmés pakeisti
preparato sudétj. Pastebéta, kad nors buvo taikomos rizikos mazinimo priemonés, pranesimy apie
padarytas klaidas nemazéjo. Todél bitina imtis atitinkamy reguliavimo priemoniy, kad patobulinus
Svirkstimo priemone sumazéty preparato vartojimo klaidy pavojus.

Pranesimai apie klaidas ir atvejus, kurie koduojami kaip su preparatu susijusios problemos, siejami ne
tik su Eligard, bet ir su kitais depo formos preparatais, kuriy sudeétyje yra leuprorelino. Su ne depo
formos leuprorelino preparatais susijusiy preparato vartojimo klaidy nenustatyta.

Todél 2019 m. birzelio 7 d. Vokietija, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, inicijavo
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg kreipimosi procediirg ir paprasé Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti pirmiau minéty susiripinima kelianciy klausimy
poveikj depo formos vaistiniy preparatu, kuriy sudetyje yra leuprorelino, naudos ir rizikos santykiui ir
pateikti rekomendacijag, ar atitinkamy registracijos pazyméjimy_ galiojimas turi biti paliktas, pakeistas,
sustabdytas ar atSauktas, taip pat pateikti moksline nuomone dél vaistiniy preparaty vartojimo klaidy
ir nepakankamo terapinio poveikio suklydus.

2020 m. geguzés 14 d. PRAC priémé rekomendacija, kurig, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, véliau apsvarsté Zmonems skirty vaistiniy preparaty, savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Nors pagal patvirtintas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino,
nauda jrodyta, akivaizdu, kad pacientams negavus numatytos dozés, gydymo veiksmingumas gali bati
nepakankamas. AtsiZzvelgta | atvejus, kai per klaida pacientui buvo susvirksta per maza vaisto dozé ir
dél to gydymo veiksmingumas buvo nepakankamas. Po vaisty pateikimo rinkai surinkty su vaistiniy
preparaty vartojimo klaidomis susijusiy saugumo duomeny vertinimas parode, kad dauguma atvejy,
kai informacija apie indikacijq buvo prieinama, tokiais atvejais Siais preparatais buvo gydomas
prostatos vézys. AtsiZzvelgiant j tai, kad prostatos vézys yra gyvybei pavojinga liga, mazZesnis terapinis
poveikis dél preparato vartojimo klaidy yra nepriimtinas.
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Remiantis duomeny bazéje ,EudraVigilance® surinktais, taip pat registruotojy pateiktais duomenimis ir
literatlroje rastais negausiais duomenimis, jvertinti su kiekvienu depo formos vaistiniu preparatu, kurio
sudétyje yra leuprorelino, susije pranesimai apie vaistiniy preparaty vartojimo klaidas. Nepaisant
spontaniniy pranesimy triikumy, Sie duomenys atskleidé, kad daugiau vaistiniy preparaty vartojimo
klaidy padaroma tada, kai gydoma preparatais, kuriy paruosimas ir Svirkstimas sudétingesnis arba
apima daugiau veiksmy. Si i$vada atitinka tai, kad daugiausia pranesimy apie vaistiniy preparaty
vartojimo klaidas gauta dél Eligard, kurio paruosimo procesas yra sudétingiausias. Pranesimy dél
Eligard gauta mazdaug 10 karty daugiau nei dél dvigubuose uzpildytuose SvirkStuose tiekiamy
bendrovés ,Takeda" ir susijusiy jmoniy sukurty preparaty, kuriems paruosti reikia atlikti gerokai
maziau veiksmy (gauti atitinkamai 3 pranesimai/1 000 pacienty mety plg. su 0,35 pranesimo/ 1 000
pacienty mety). Dél Lutrate Depot - preparato, kurio paruoSimo procesas taip pat sudétingas, gauta
1,8 pranesimo/1 000 pacienty mety. Pranesimy dél ,Novartis" grupés sukurty preparaty rodiklis
atitinka 0,31/1 000 pacienty mety, o del kity implanty - 0.

Tai, kad daugiausia pranesimy apie preparaty vartojimo klaidas gauta dél Eligard, galima i$ dalies
susieti su didesniu sveikatos prieziliros specialisty informuotumu du kartus iSplatinus tiesioginj
pranesima sveikatos prieziliros specialistams ir su ,Astellas" pateikta mokomaja medziaga. Vis délto
galima teigti, kad tie patys veiksniai galéjo turéti netiesioginés jtakos pranesimams ir dél kity depo
formos preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino, todél su jais susijusiy pranesimy skaicius taip pat
turejo padidéti.

Nors registruotojas, bendrové ,Astellas", per kelerius metus jgyvendino kelias rizikos mazinimo
priemones vartojimo klaidy pavojui sumazinti, pranesimy apie tokias klaidas vis dar gaunama, o tai
rodo, kad Sios rizikos mazinimo priemonés nepakankamai veiksmingos. Registruotojui nepavyko
sukurti SvirkStimo priemonés is dviejy uzpildyty Svirksty, kurig naudojant preparato paruosimas bty
ne toks sudétingas ir apimty maziau veiksmu.

Atsizvelgdamas | tai, kad su Siomis preparato vartojimo klaidomis susijusi rizika rimta, taip pat | tai,
kad jgyvendinty rizikos mazinimo priemoniy nepakako Siai rizikai sumazinti, ir j tai, kad dél kity depo
formos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino ir kuriems susvirksti naudojama tokio tipo
Svirkstimo priemoné (su dviguba kamera), gaunama maziau pranesimy apie preparato vartojimo
klaidas, PRAC laikési nuomonés, kad naujos Svirkstimo priemonés sukirimas yra veiksmingiausia
priemoneé siekiant sumazinti Eligard vartojimo klaidy pavojy, o kartu ir pavojy, kad Sio vaistinio
preparato terapinis poveikis bus nepakankamas. Todél Si salyga turi bati jtraukta | atitinkamus
registracijos pazyméjimus ir iki 2021 m. spalio 31 d. atitinkamoms nacionalinéms kompetentingoms
institucijoms turi biiti pateiktos paraiSkos dél atitinkamy registracijos pazymeéjimy salygy pakeitimo.

Pereinamuoju laikotarpiu batina taikyti jprastines rizikos mazinimo priemones, t. y. atnaujinti
preparato informacinius dokumentus, siekiant didinti gydytojy informuotumg, kad sumazéty Eligard
vartojimo klaidy pavojus. Atnaujinant preparato informacinius dokumentus reikia i$ dalies pakeisti
preparato charakteristiky santraukos 4.2 ir 4.4 skyriuose pateiktg informacija, kad sveikatos priezitros
specialistai baty informuoti apie galimas klaidas, susijusias su Sio preparato vartojimu, ir blty
atkreiptas démesys | tai, kad bitina grieztai laikytis vaistinio preparato paruosimo ir Svirkstimo
instrukcijos. [tariant preparato vartojimo klaidg, reikia tinkamai stebéti paciento bakle.

Perziliréjus dauguma Lutrate Depot (sukurto bendrovés ,GP-Pharm" ir susijusiy registruotojy)
vartojimo klaidy, nustatyta, kad jos padarytos tam tikrame Sio vaistinio preparato ruosimo proceso
etape. Todel PRAC laikési nuomonés, kad reikia pataisyti preparato charakteristiky santraukos

6.6 skyriy — jame turi biti aiSkesné vaistinio preparato ruosimo instrukcija, o preparato pakuoté turi
biti pakeista taip, kad naudojimo instrukcija sveikatos prieziliros specialistams bty aiSkiai matoma ir
baty atkreiptas démesys | tai, kad pries ruosiant ir SvirkScCiant vaistinj preparatq svarbu Sig instrukcijg
perskaityti. PRAC priéjo prie iSvados, kad Siuo metu taikomy rizikos mazinimo priemoniy,
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igyvendinamy kartu su pasitlytais preparato informaciniy dokumenty pakeitimais, pakanka Sio
preparato vartojimo klaidy pavojui sumazinti.

PRAC atkreipé démes;j j tai, kad mazdaug 45 proc. atvejy, kurie jrasyti | duomeny baze
~EudraVigilance", triksta esminiy duomeny iSsamiai pagrindinés prieZasties analizei atlikti. Todél visy,
registruotojy prasoma, vadovaujantis Klaidy registravimo, kodavimo, pranesimo ir vertinimo gerosios
patirties vadovu (EMA/762563/2014), atlikti kiekvienos klaidos, apie kurig pranesama, tolesne
kontrole. Klaidy tolesne kontrole turety bati laikoma jprasta farmakologinio budrumo veikla, kurig
vykdydami registruotojai turéty stengtis surinkti atitinkamg informacijq, kuri nebuvo pateikta
pirminiame pranesime.

Remdamasis visy turimy duomeny perzidros rezultatais, PRAC laikosi nuomonés, kad ,klaidas, dél
kuriy gydymas tampa nepakankamai veiksmingas", reikia laikyti nustatytu svarbiu visy depo formos
preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino, keliamu pavojumi ir Sig informacijg reikia jtraukti { esamus
rizikos mazinimo planus. [ rizikos mazinimo planus atitinkamai reikia jtraukti atitinkamus
farmakologinio budrumo veiksmus ir taikytinas rizikos mazinimo priemones. Depo formos preparatams
su leuprorelinu, neturintiems rizikos mazinimo plano, tokio plano parengti nereikia, bet | periodiskai
atnaujinamus saugumo protokolus (PSUR) kaip ypatingq susirapinimg keliantj saugumo klausima reikia
jrasyti ,klaidas, dél kuriy gydymas tampa nepakankamai veiksmingas". PSUR pateikimo terminas turi
bati sutrumpintas nuo 5 iki 2 mety.

ISanalizavus pranesSimus apie preparato vartojimo klaidas, nustatyta, kad klaidy padaré net tik jvairaus
lygio sveikatos prieziliros specialistai, pvz., gydytojai ir slaugytojai, bet ir pacientai. Atsizvelgdami |
sudeétingg depo formos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino, ruoSimo procesa ir
siekdami sumazinti pacienty daromuy preparato vartojimo klaidy, visi registruotojai turi uztikrinti, kad
depo formos vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra leuprorelino, tvarkyty, ruosty ir pacientams
Svirksty tik Sias procediiras gerai iSmanantys sveikatos prieziliros specialistai. Todél visy depo formos
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino, preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy ir
pakuotés lapelio 3 skyriy reikia papildyti informacija, kad preparatg turi tvarkyti, ruosti ir pacientams
Svirksti tik $ias procediiras gerai iSmanantys sveikatos priezitros specialistai. Siuo tikslu bet kokig
preparato informaciniuose dokumentuose esancig informacijq apie tai, kad pacientas gali pats
susisvirksti vaistg, reikia iSbraukti.

Atsizvelgiant j tai, kad iSplatinus ankstesnj tiesioginj pranesimg sveikatos priezitros specialistams dél
Eligard, gauta daugiau pranesimy apie preparato vartojimo klaidas, manoma, kad tiesioginiai
pranesimai sveikatos priezitros specialistams padidino jy informuotuma apie galimas preparato
vartojimo klaidas. Taigi PRAC sutaré, kad dél visy depo formos vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra
leuprorelino, reikia iSplatinti tiesioginj pranesimg sveikatos priezitros specialistams, siekiant atkreipti
démesj | tai, jog svarbu grieztai ir atidziai laikytis jy ruoSimo nurodymuy.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams,
kuriais pagrijsta rekomendacija.

Bendproji iSvada

Dél Sios priezasties CMD(h) laikosi nuomonés, kad depo formos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
leuprorelino, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi biti i$ dalies pakeisti preparato
informaciniai dokumentai ir jvykdytos pirmiau aprasytos salygos.

Todel CMD(h) rekomenduoja keisti depo formos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra leuprorelino,
registracijos pazyméjimy salygas.
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