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Konkluzjonijiet xjentifici

Prodotti medicinali depot li fihom Leuprorelin huma indikati ghal kancer tal-prostata, kancer tas-sider u
kundizzjonijiet li jaffettwaw is-sistema riproduttiva tan-nisa (ez. endometrijozi, fibrojdi fl-utru) u
puberta bikrija. Jistghu jigu injettati taht il-gilda jew go muskolu u huma disponibbli bhala impjanti
f'siringa mimlija ghal-lest, fi trab u f'solvent ghall-injezzjoni (soluzzjoni jew sospensjoni) u trab u
solvent ghall-injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest.

Dawn il-prodotti huma differenti fil-kumplessita u fin-numru ta’ passi ghar-rikostituzzjoni u I-
amministrazzjoni u jgorru r-riskju ghal zbalji fil-medikazzjoni (MEs, medication errors), li f'xi kazijiet
iwasslu ghal dozagg ingas u konsegwentement nuqqas ta’ effikacja (LoE, lack of efficacy).

Il-process ghar-rikostituzzjoni ta’ Eligard (minn Astellas) huwa partikolarment kumpless, bl-oghla
numru ta’ passi involuti u I-maggoranza tal-MEs irrapportati ghal dan il-prodott. Ghal dan il-prodott,
matul is-snin, gew implimentati diversi mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju (RMMs, risk minimisation
measures) biex jitnaqqgas ir-riskju ta’ MEs li potenzjalment iwasslu ghal LoE inkluz materjal edukattiv,
Komunikazzjoni Diretta lill-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha (DHPCs) fI-2014 u 1-2017, tahrig b’apparat
finta, modifikazzjoni tal-virga tal-planger u I-introduzzjoni ta’ labra gdida ta’ sigurta fI-2019. FI-2014,
id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MAH) Astellas impenja ruhu biex jizviluppa
apparat gdid ghal Eligard biex jiffacilita r-rikostituzzjoni u I-amministrazzjoni u ghalhekk biex
jimminimizza r-riskju tal-MEs. FI-2018, Astellas rrapporta li I-izvilupp ta’ dan |-apparat falla minhabba
bidliet kbar fl-ghamla tal-prodott mehtiega ghal din il-modifikazzjoni. Gie nnotat li minkejja I-RMMs
kollha implimentati, in-numru ta’ rapporti tal-MEs baga’ gholi. Ghalhekk, hemm il-htiega ta’ azzjoni
regolatorja xierga sabiex jitnaqqas ir-riskju tal-MEs permezz ta’ apparat ta’ amministrazzjoni mtejjeb.

Ir-rapporti tal-MEs u kazijiet ikklassifikati bhala kwistjonijiet ta’ prodotti mhumiex limitati ghal Eligard,
izda jikkoncernaw ukoll prodotti ohra ta’ depot li fihom leuprorelin. Ma nkiseb |-ebda kaz indikattiv ta’
MEs ghal formulazzjonijiet mhux depot ta’ leuprorelin.

Ghalhekk, fis-7 ta’ Gunju 2019, il-Germanja tat bidu ghal referenza skont |-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE bhala rizultat ta’ data tal-farmakovigilanza, u talbet lill-PRAC biex jivvaluta I-
impatt tat-thassib imsemmi hawn fugq, fuq il-bilanc¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodotti medicinali
ta’ depot li fihom leuprorelin u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew revokati u jaghti opinjoni
xjentifika dwar |-MEs u n-nuqqas ta’ effikac¢ja assocjata.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni, fl-14 ta’ Mejju 2020 |li dak iz-zmien kienet ikkunsidrata mis-CMDh,
skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju globali tal-valutazzjoni xjentifika mill-PRAC

Ghalkemm il-benefi¢¢ju tal-prodotti medicinali li fihom leuprorelin fl-indikazzjonijiet approvati taghhom
huwa stabbilit, huwa evidenti |i |-effika¢ja tal-kura tista’ tkun kompromessa jekk il-pazjenti ma jircevux
id-doza mahsuba. Gew innotati ghadd ta’ MEs li wasslu ghal dozagg baxx u konsegwentement assoéjati
ma’ LoE. Il-valutazzjoni tad-data dwar is-sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq relatata mal-MEs indikat li
fil-maggoranza tal-kazijiet fejn kien hemm informazzjoni disponibbli dwar I-indikazzjoni, il-prodotti
involuti ntuzaw fil-kura tal-kancer tal-prostata. Meta jitqies li I-kancer tal-prostata huwa marda ta’
theddida ghall-hajja, effika¢ja kompromessa minhabba I-MEs mhijiex accettabbli.

Ir-rapporti ta’ kazijiet tal-MEs kienu vvalutati ghal kull prodott depot li fih leuprorelin abbazi tad-data
miksuba mill-bazi tad-data tal-EudraVigilance (EV), ipprezentata mill-MAHs u data limitata permezz
tad-dokumentazzjoni. Minkejja I-limitazzjonijiet ta’ rapportar spontanju, id-data wriet li |-prodotti
b’numru aktar kumpless jew oghla ta’ passi ta’ rikostituzzjoni fil-preparazzjoni u fl-amministrazzjoni
taghhom ghandhom aktar potenzjal ghal MEs. Dan huwa konformi mal-fatt li nkiseb I-oghla numru ta’
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rapporti ta’ MEs ghal Eligard, li huwa wkoll il-prodott bl-aktar process ta’ rikostituzzjoni kumpless. Ir-
rata ta’ rapportar ghal Eligard, kienet ta’ madwar 10 darbiet oghla meta mgabbla mar-rata ta’
rapportar tal-formulazzjonijiet tas-siringa mimlija ghal-lest doppja (DPS, dual-prefilled syringe) minn
Takeda u MAHs affiljati, li ghandhom ferm anqas passi ta’ rikostituzzjoni ghar-rikostituzzjoni (3
rapporti/1000 sena tal-pazjent meta mqgabbla ma’ 0.35 rapport/1000 sena tal-pazjent, rispettivament).
Fir-rigward ta’ Lutrate Depot, prodott b’livell ta’” kumplessita wkoll fil-process ta’ rikostituzzjoni tieghu,
ir-rata ta’ rapportar hija 1.80 rapporti/1000 sena ta’ pazjent. Ir-rata ta’ rapportar tal-MEs tal-prodotti
tal-grupp ta’ Novartis tikkorrispondi ghal 0.31/1000 sena tal-pazjenti, filwaqt li ghal impjanti ohrajn ir-
rata ta’ rapportar hija nulla.

L-oghla rata ta’ rappurtar ta’ MEs b’Eligard, tista’ tkun parzjalment attribwita ghall-gharfien mizjud tal-
professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha (HCPs, healthcare professionals) wara d-doppju tad-
disseminazzjoni tad-DHPC u I-materjali edukattivi pprovduti minn Astellas. Madankollu, wiehed jista’
jargumenta li I-istess fatturi seta’ kellhom impatt indirett ukoll ghall-prodotti depot li fihom leuprorelin
I-ohrajn li jikkawzaw zieda fir-rati ta’ rapportar taghhom ukoll.

L-MAH Astellas matul is-snin implimenta bosta RMMs biex jimminimizza r-riskju ta” MEs, madankollu,
MEs ghadhom qed jigu rrapportati, u dan jindika li dawn I-RMMs mhumiex effettivi bizzejjed. L-MAH
naqgas milli jizviluppa apparat b’zewg siringi mimlija ghal-lest u b‘ingas passi ta’ rikostruzzjoni li huma
ingas kumplessi li jiehdu post [-apparat attwali.

Filwaqt li gies is-serjeta tar-riskji assoc¢jati ma’ dawn il-MEs, il-fatt li -RMMs implimentati ma
rnexxilhomx inagqsu dan ir-riskju b’mod suffi¢jenti u li prodotti medicinali depot ohrajn li fihom
leuprorelin li ghandhom dan it-tip ta’ apparat (kompartimenti doppji) ghandhom ingas MEs irrapportati,
il-PRAC ikkunsidra li I-izvilupp ta’ apparat gdid huwa I-mizura |-aktar effettiva biex jitnagqgas ir-riskju
ta’ MEs assoc¢jat ma’ Eligard u ghalhekk biex jitnagqas ir-riskju li jirrizulta ta’ nugqas ta’ effikacja ta’
dan il-prodott. Ghalhekk, din ghandha tkun inkluza bhala kundizzjoni ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq rispettivi u I-varjazzjonijiet rilevanti ghandhom jigu pprezentati lill-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti rilevanti (NCAs) sal-31 ta’ Ottubru 2021.

Fil-perjodu interim, I-RMMs ta’ rutina fil-forma ta’ aggornamenti fl-informazzjoni dwar il-prodott huma
meqjusin necessarji sabiex jizdied |-gharfien tat-tobba biex jitnaqqgas ir-riskju ta’ MEs assocjati mal-uzu
ta’ Eligard. Dawn I-aggornamenti jinkludu emendi fis-sezzjonijiet 4.2 u 4.4 tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott (SmPC) biex jinfurmaw lill-HCPs ghall-potenzjal ta’ MEs assoc¢jati mal-uzu tal-
prodott u jenfasizzaw li I-istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u I-ghoti ghandhom ikunu segwiti
strettament. Meta ikun hemm suspett ta’ ME, il-pazjent ghandu jigi ssorveljat b’'mod xieraq.

II-maggoranza tal-MEs assocjati ma’ Lutrate Depot (minn GP-Pharm u MAHs assocjati) zvelaw li
sehhew matul pass specifiku tal-process ta’ preparazzjoni. Ghalhekk, il-PRAC ikkunsidra |i sezzjoni 6.6
tal-SmPC ghandha tigi riveduta sabiex tinkludi struzzjonijiet iktar ¢ari ghar-rikostituzzjoni u I-imballagg
tal-prodott ghandu jigi mmodifikat sabiex jigi ffacilitat I-a¢cess ghall-istruzzjonijiet ghall-uzu ghall-
HCPs u jenfasizza I-importanza tal-qari tal-istruzzjonijiet gabel ir-rikostituzzjoni u I-ghoti. II-PRAC
ikkonkluda li I-RMMs attwali implimentati flimkien mal-emendi proposti fil-PI, huma bizzejjed biex
jitnaggas ir-riskju tal-MEs ghal dan il-prodott.

II-PRAC innota li d-data essenzjali mehtiega biex issir analizi dettaljata tal-kawza ewlenija kienet
niegsa f'madwar 45 % tal-kazijiet li nkisbu mill-EV. Ghaldagstant, il-MAHs kollha huma mitluba jwettqu
segwitu ta’ kull kaz irrappurtat ta’ MEs skont il-gwida ta’ prattika tajba dwar ir-registrazzjoni, il-
kodifikazzjoni, ir-rappurtar u |-valutazzjoni tal-MEs (EMA/762563/2014). Is-segwitu tal-kazijiet tal-MEs
ghandu jitgies bhala attivita ta’ rutina ta’ farmakovigilanza li permezz taghha I-MAHs ghandhom
jippruvaw jiksbu informazzjoni rilevanti li ma gietx ipprovduta fir-rapport inizjali.
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Abbazi tar-revizjoni tad-data kollha disponibbli, il-PRAC huwa tal-opinjoni li ‘zbalji fil-medikazzjoni i
jirrizultaw fin-nugqas ta’ effikac¢ja’ ghandhom jitgiesu bhala riskju identifikat importanti ghall-prodotti
kollha depot li fihom leuprorelin u ghandhom jigu inkluzi fi pjanijiet ta’ minimizzazzjoni tar-riskju
ezistenti (RMPs). Attivitajiet ta’ farmakovigilanza u mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji applikabbli
ghandhom ikunu elenkati fl-RMPs kif xieraq. Prodotti depot li fihom Leuprorelin li ma ghandhomx RMP
fis-sehh, ma ghandhomx ghalfejn jintroducuh, izda ghandhom jinkludu ‘zbalji fil-medicina li jirrizultaw
f'nugqas ta’ effikacja’ bhala kwistjoni ta’ sigurta ta’ thassib specjali li jehtieg li tigi sorveljata permezz
ta’ rapporti perjodic¢i ta’ aggornament dwar is-sigurta (PSURs). II-frekwenza tas-sottomissjoni ta’ PSUR
ghandha tigi riveduta minn 5 snin attwali ghal sentejn.

L-analizi tar-rapporti tal-MEs uriet li tipi differenti ta’ HCPs wettqu zbalji bhal tobba u infermiera, izda
pazjenti wkoll. Minhabba I-kumplessita tal-process ta’ rikostituzzjoni tal-prodotti medicinali depot li
fihom leuprorelin u sabiex jigu minimizzati I-MEs imwettga mill-pazjenti, il-MAHs kollha, ghandhom
jizguraw li I-prodotti medicinali depot li fihom leuprorelin jigu mmaniggjati, ippreparati u jinghataw biss
minn professjonisti tal-kura tas-sahha li huma familjari ma’ dawn il-proceduri. Ghalhekk, dikjarazzjoni
li I-prodott ghandu jigi mmaniggjat, ippreparat u ghandu jinghata biss minn professjonisti fil-qasam
tal-kura tas-sahha li huma familjari ma’ dawn il-proc¢eduri ghandha tizdied fis-sezzjoni 4.2 tal-SmPC u
fis-sezzjoni 3 tal-PL tal-prodotti medicinali kollha li fihom leuprorelin. F'dan ir-rigward, kwalunkwe
referenza fil-PI dwar awto-amministrazzjoni mill-pazjent ghandha tithassar.

Minhabba r-rata oghla ta’ rapportar tal-MEs osservata wara d-disseminazzjoni tad-DHPC precedenti
ghal Eligard, huwa kkunsidrat li d-DHPCs kellhom impatt biex igajmu I-gharfien tal-HCPs dwar il-
potenzjal ta’ MEs. Ghalhekk, il-PRAC gabel dwar it-tixrid ta’ DHCP sabiex jenfasizza I-importanza li I-
process ta’ rikostituzzjoni jigi segwit strettament u b’attenzjoni, ghall-prodotti medicinali kollha depot li
fihom leuprorelin.

Il-pozizzjoni tas-CMDh

Wara li ezamina mill-gdid ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-
ragunijiet globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konkluzjoni generali

Bhala konsegwenza, is-CMDh jikkunsidra li I-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali
depot li fihom leuprorelin jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u fil-
kondizzjonijiet deskritti hawn fuq.

Ghalhekk is-CMDh jirrakkomanda |-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
tal-prodotti medicinali depot li fihom leuprorelin.
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