II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi
Leiprorelinu saturosas depo zales ir indicétas prostatas véza, krits véza un tadu slimibu gadijuma, kas

ietekmé sieviesu reproduktivo sistému (pieméram, endometrioze, dzemdes fibroidi) un agrino
pubertati. Tas var ievadit ar zemadas vai intramuskularu injekciju, un tas ir pieejamas ka implanti

______

______

Sie preparati at$kiras péc to sagatavosanas un ievadi$anas darbibu sareZditibas un skaita un rada zaju
lietosanas kladu (ZLK) risku, kas dazos gadijumos ir izraisijis nepietiekamas devas ievadisanu un
attiecigi — efektivitates truikumu (LoE).

Eligard (razotajs Astellas) sagatavosanas process ir Tpasi sarezdits, ietver vislielako skaitu darbibu, un
lielaka dala ZLK ir zinotas par Sim zalém. Attieciba uz Sim zalém gadu gaita ir tikusi ieviesti vairaki
riska mazinasanas pasakumi (RMM), lai novérstu ZLK risku, kas potenciali var izraisit LoE, tostarp
izglitojosSie materiali, véstules veselibas apriipes specialistiem (DHPC) 2014. un 2017. gada, apmaciba
ar ierices imitaciju, virzula stiena parveidojumi un jaunas drosibas adatas ievieSana 2019. gada.
Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) Astellas 2014. gada apnémas izstradat jaunu ierici zalém
Eligard, lai atvieglotu to sagatavosanu un ievadiSanu un tadéjadi mazinatu ZLK risku. Astellas

2018. gada zinoja, ka Sis ierices izstrade ir bijusi nesekmiga, jo sadu parveidojumu dé] biitu
nepiecieSams bitiski mainit zalu sastavu. Tika noradits, ka, neraugoties uz visiem ieviestajiem RMM,
zinoto ZLK skaits joprojam ir augsts. Tapéc ir nepiecieSama atbilstosa regulativa riciba, lai mazinatu
ZLK risku, uzlabojot ievadisanas ierici.

Zinojumi par ZLK un gadijumiem, kas kodéti ka problémas ar zalém, neaprobezojas tikai ar Eligard,
bet attiecas ari uz citam leiprorelinu saturosam depo zalém. Netika atrasts neviens uz ZLK noradoss
gadijums ar leiprorelina preparatiem, kas nav depo forma.

izriet no farmakovigilances datiem, un pieprasija Farmakovigilances riska vértéSanas komitejai (PRAC)
izvértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz leiprorelinu saturosu depo zalu ieguvuma un riska attiecibu un
sniegt ieteikumu, vai attiecigas registracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, vai to darbiba jaaptur uz
laiku vai pilniba, ka ari sniegt zinatnisko atzinumu par ZLK un saistito efektivitates trikumu.

PRAC 2020. gada 14. maija pienéma ieteikumu, ko saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu
izskatija Cilvékiem paredzéto zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas
grupa (CMDh).

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Kaut gan ir noteikts leiprorelinu saturoSu zalu sniegtais ieguvums to apstiprinatajas indikacijas, ir
skaidrs, ka tad, ja pacienti nesanem paredzéto devu, arstésanas efektivitate var bit apdraudéta. Ir
konstatétas vairakas ZLK, kas izraisa nepietiekamas devas ievadisanu un attiecigi ir saistitas ar LoE. Ar
ZLK saistito pécregistracijas droSuma datu novértéjums liecinaja, ka vairuma gadijumu, kad bija
pieejama informacija par indikaciju, attiecigas zales tika izmantotas prostatas véza arstésana. Ta ka
prostatas vézis ir dzivibai bistama slimiba, pasliktinata efektivitate ZLK dé&| nav pielaujama.

Tika izvértéti ZLK gadijumu zinojumi par katram leiprorelinu saturoSajam depo zalém, pamatojoties uz
datiem no EudraVigilance (EV) datubazes, RAI iesniegtajiem datiem un ierobeZotajiem datiem no
zinatniskajam publikacijam. Neskatoties uz spontanas zinosanas ierobezojumiem, dati liecina, ka
zalém, kuram ir sarezgitakas vai daudzskaitligakas sagatavosanas un ievadiSanas darbibas, ir lielaks
potencialais ZLK risks. Tas atbilst faktam, ka visaugstakais ZLK zinojumu skaits tika sanemts par zalém
Eligard, kas ir ari zales ar vissarezgitako sagatavosanas procesu. Par Eligard tika sanemts apméram

10 reizes vairak zinojumu neka par divkardas pilnslirces (DPS) preparatiem, ko razojis uznémums
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Takeda un ar to saistitie RAI un kuriem ir daudz mazak sagatavo$anas darbibu (attiecigi

3 zinojumi/1000 pacientu gados pret 0,35 zinojumiem/1000 pacientu gados). Par Lutrate Depo, zalém,
kuram ari ir sarezgits sagatavosanas process, tika sanemti 1,80 zinojumi/1000 pacientu gados. Par
Novartis grupas razotajam zalém sanemto ZLK zinojumu raditajs atbilst 0,31/1000 pacientu gados, bet
citiem implantiem zinosanas raditajs ir nulle.

Uz Eligard attiecinamais visaugstakais ZLK zinoSanas raditajs dalgji var biit skaidrojams ar veselibas
aprupes specialistu (VAS) uzlabotu informétibu péc tam, kad uznémums Astellas divreiz izplatija DHPC
un nodrosSinaja izglitojosos materialus. Tomeér var izvirzit argumentu, ka Siem pasiem faktoriem var bit
bijusi netiesa ietekme ari uz citam leiprorelinu saturoSsam depo zalém, ari tam izraisot paaugstinatu
zinoSanas raditaju.

RAI Astellas gadu gaita ir ieviesis vairakus RMM, lai mazinatu ZLK risku, tacu joprojam tiek zinots par
ZLK, apliecinot, ka Sie RMM nav pietiekami efektivi. RAI neizdevas izstradat ierici ar divam pilnslircém
un mazak sarezgitam sagatavosanas darbibam, ar ko aizstat pasreiz€jo ierici.

Nemot véra ar Sim ZLK saistito risku nopietnibu, to, ka ieviestie RMM nav pietiekami mazinajusi So
risku un par citam leiprorelinu saturosam depo zalém, kuram ir Sada veida ierice (ar divam kameram),
ir sanemts mazak ZLK zinojumu, PRAC uzskatija, ka jaunas ierices izstrade ir visefektivakais pasakums
ar Eligard saistito ZLK risku mazinasanai un attiecigi So zalu nepietiekamas efektivitates riska
mazinasanai. Tapéc tas jaieklauj ka nosacijums attiecigajas registracijas apliecibas, un lidz 2021. gada
31. oktobrim jaiesniedz vajadzigas izmainas valstu kompetentajam iestadém (NCA).

Tika atzits, ka starplaika ir nepiecieSams veikt ierastos RMM, kas izpauzas ka zalu informacijas
atjauninasana, lai veicinatu arstu izpratni par ZLK riska mazina$anu saistiba ar Eligard lieto$anu. Sie
atjauninajumi ietver grozijumus zalu apraksta 4.2. un 4.4. apakspunkta, lai informé&tu VAS par
potencialam ZLK saistiba ar zalu lietoSanu un uzsvértu, ka ir stingri jaievéro noradijumi par zalu
sagatavosanu un ievadisanu. Ja ir aizdomas par ZLK, pacienti ir atbilstosi jauzrauga.

Tika konstatéts, ka lielaka daja ZLK saistiba ar Lutrate Depot (no GP-Pharm un saistitajiem RAI) ir
radusas konkréta sagatavosanas procesa darbiba. Tapéc PRAC uzskatija, ka zalu apraksta

6.6. apakspunkts ir jagroza, taja ieklaujot skaidrakus noradijumus par sagatavosanu, un zalu
iepakojums ir japarveido, lai atvieglotu piekluvi VAS paredzétam lietoSanas instrukcijam un uzsvértu,
ka ir svarigi izlasit instrukcijas pirms zalu sagatavosanas un ievadiSanas. PRAC secinaja, ka paslaik
ieviestie RMM kopa ar ierosinatajiem grozijumiem zalu informacija ir pietiekami, lai Sim zalém
mazinatu ZLK risku.

PRAC noradija, ka aptuveni 45 % no EV atrastajiem gadijumiem trika nozimigu datu, lai varétu veikt
detalizétu pamatcélonu analizi. Tapéc visiem RAI tiek prasits veikt katra zinotad ZLK gadijuma
apsekosanu saskana ar Labas prakses pamacibu par ZLK registrésanu, kodésanu, zinosanu un
novértésanu (EMA/762563/2014). ZLK gadijumu apsekosana ir uzskatama par ierastu
farmakovigilances darbibu, ar kuru RAI jacen$as iegit vajadzigo informaciju, kas nav sniegta sakotnéja
zinojuma.

P&c visu pieejamo datu izskatiSanas PRAC atzist, ka “zalu lietoSanas klldas, kas izraisa efektivitates
trikumu”, ir uzskatamas par nopietnu identificéto risku attieciba uz visam leiprorelinu saturosam depo
zalém, tapéc tas jaieklauj esosajos riska mazinasanas planos (RMP). RMP ir attiecigi janorada
piemérojamas farmakovigilances darbibas un riska mazinasanas pasakumi. Leiprorelinu saturosam
depo zalém, kam nav RMP, tas nav jaievies, bet “zalu lietoSanas klldas, kas izraisa efektivitates
trikumu” ir janorada ka Tpasi uztraucosa drosuma probléma, kura jauzrauga ar periodiski
atjauninamajiem drosuma zinojumiem (PADZ). PADZ iesniegSanas biezums no pasreiz&éjiem pieciem
gadiem ir jamaina uz diviem gadiem.
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ZLK zinojumu analize liecina, ka kltdas ir pielavusi gan dazadu veidu VAS, piemé&ram, arsti un
medmasas, gan ari pacienti. Nemot véra leiprorelinu saturo$o depo zalu sagatavosanas procesa
sarezgitibu un mérki mazinat pacientu pielautas ZLK, visiem RAI janodro$ina, lai ar leiprorelinu
saturosam depo zalém rikotos, tas sagatavotu un ievaditu tikai veselibas apriipes specialisti, kuri
parzina Sis procediras. Tadé| visu leiprorelinu saturoSo depo preparatu zalu apraksta 4.2. apakSpunkta
un zalu lietosanas instrukcijas 3. punkta ir japievieno pazinojums, ka ar zalém rikoties, tas sagatavot
un ievadit drikst tikai veselibas apripes specialisti, kuri parzina §is procediras. Saja saistiba no
lietoSanas instrukcijas jadzés visas norades par pasievadisanu, ko veic pacients.

V—=

Nemot véra paaugstinato ZLK zinosanas limeni, kas novérots péc iepriekséja Eligard DHPC izplatisanas,
tiek uzskatits, ka DHPC ir veicinajusas VAS izpratni par potencialajam ZLK. Tapéc PRAC ir vienojusies
par DHCP izplatiSanu, lai uzsvértu, ka ir svarigi stingri un ripigi ievérot visu leiprorelinu saturoso depo
zalu sagatavosSanas procesu.

CMDh nostaja

CMDh ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispar€jiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparéjais secinajums

CMDh attiecigi uzskata, ka leiprorelinu saturoso depo zalu ieguvuma un riska attieciba aizvien ir
pozitiva, ja tiek veikti grozijumi zalu informacija un tiek ievéroti ieprieks aprakstitie nosacijumi.

Tapéc CMDh iesaka veikt izmainas leiprorelinu saturoSo depo zalu redistracijas apliecibu nosacijumos.
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