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Whnioski naukowe

Produkty lecznicze w postaci depot zawierajace leuproreline sq wskazane do stosowania w leczeniu
raka gruczotu krokowego, raka sutka i chordb zenskiego uktadu rozrodczego (np. endometrioza,
widkniaki macicy) oraz nieprawidtowosci wczesnego okresu pokwitania. Majg one postaé wstrzykniec
podskérnych lub domiesniowych, implantow w amputkostrzykawce, proszku i rozpuszczalnika do
sporzgdzania roztworu lub zawiesiny do wstrzykiwan, a takze proszku i rozpuszczalnika do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce.

Produkty te rdéznig sie stopniem ztozonosci oraz wieloetapowosci procesu rekonstytucji i podania, co
stwarza ryzyko btedéw w stosowaniu lekdw i niekiedy prowadzi do podania niewystarczajacej dawki i,
w konsekwencji, do nieskutecznosci leczenia.

Proces rekonstytucji produktu Eligard (firmy Astellas) jest szczegodlnie ztozony, sktada sie z najwiekszej
liczby etapow i odpowiada wiekszos$¢ bteddw w leczeniu zgtaszanych w zwigzku z tym produktem. Przez
lata podejmowano wiele dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka btedéow w leczeniu
przektadajgcych sie na brak skutecznosci tego produktu; publikowano m.in. materiaty edukacyjne, w
2014 i 2017 roku rozestano bezposrednie pismo do pracownikéw opieki zdrowotnej (DHPC),
prowadzono szkolenia z pozorowanym wyrobem, zmodyfikowano ttok, a w 2019 roku wprowadzono
nowg zabezpieczong igte. W 2014 roku podmiot odpowiedzialny, firma Astellas, zobowigzat sie
opracowac nowy wyrdb dla produktu Eligard, aby uprosci¢ proces rekonstytucji i podania, a tym
samym zminimalizowac¢ ryzyko btedéw w leczeniu. W 2018 roku firma Astellas poinformowata o
niepowodzeniu tego przedsiewziecia, poniewaz modyfikacja wyrobu wymagataby znaczacych zmian w
sktadzie produktu. Pomimo wprowadzenia wszystkich dziatan majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka liczba zgtaszanych btedéw w leczeniu pozostawata wysoka. Konieczne sg zatem dziatania
regulacyjne, aby zmniejszyc¢ ryzyko btedow w leczeniu przez wprowadzenie ulepszen w wyrobie do
podawania leku.

Zgtoszenia bteddéw i przypadki zakodowane jako problemy zwigzane z produktem nie dotycza tylko leku
Eligard, ale takze innych produktéw depot zawierajacych leuproreline. Nie stwierdzono podejrzen
btedéw w leczeniu w przypadku innych niz depot postaci leuproreliny.

W dniu 7 czerwca 2019 r. Niemcy wszczety zatem procedure wyjasniajacg na podstawie art. 31
dyrektywy 2001/83/WE, opartg na danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrécity sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka dla produktow leczniczych w postaci depot zawierajacych leuproreline oraz o wydanie zalecenia
odnosnie do tego, czy dane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone czy uniewaznione, a takze o wydanie opinii naukowej na temat btedéw w
leczeniu i zwigzanego z nimi braku skutecznosci.

W dniu 14 maja 2020 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogoblne podsumowanie oceny nhaukowej przeprowadzonej przez PRAC

Choc¢ zalety produktéw leczniczych zawierajacych leuproreline w dopuszczonych wskazaniach nie
wzbudzaja watpliwosci, nie mozna zaprzeczy¢, ze skutecznosc leczenia moze nie byc¢ petna, jesli
pacjent nie otrzyma witasciwej dawki leku. Stwierdzono wiele przypadkéw btedéw w leczeniu
prowadzacych do niepetnego dawkowania i w konsekwencji braku skutecznosci. Z oceny danych
dotyczacych bezpieczenstwa zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu wynika, ze w wiekszosci
przypadkow, w ktorych dostepna byta informacja na temat wskazania, wskazaniem tym byt raka
gruczotu krokowego. Poniewaz rak ten jest chorobg zagrazajaca zyciu, obnizenie skutecznosci w
wyniku btedéw w leczeniu jest niedopuszczalne.
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Na podstawie informacji uzyskanych z bazy danych EudraVigilance (EV) oraz zgtoszonych przez
podmioty odpowiedzialne, a takze na podstawie ograniczonych danych literaturowych, dokonano oceny
zgtoszonych przypadkéw btedéw w leczeniu dla kazdego produktu depot zawierajgcego leuproreline.
Pomimo ograniczen zwigzanych ze spontanicznym zgtaszaniem dane wykazaty, ze produkty
wymagajace bardziej ztozonych lub liczniejszych etapow procesu rekonstytucji leku podczas
przygotowywania i podawania wigzg sie z wyzszym ryzykiem btedu. Wyjasnia to, dlaczego najwiecej
zgtoszen btedéw w leczeniu dotyczyto leku Eligard — produktu o najbardziej ztozonym procesie
rekonstytucji. Wskaznik zgtoszen dla leku Eligard byt okoto 10-krotnie wyzszy niz dla postaci w dwdch
amputkostrzykawkach (DPS) firmy Takeda i stowarzyszonych podmiotéw odpowiedzialnych, ktérych
rekonstytucja wymaga znacznie mniej etapéw (odpowiednio 3 zgtoszenia/1000 pacjentolat w
pordéwnaniu z 0,35 zgtoszenia/1000 pacjentolat). W przypadku produktu Lutrate Depot, ktérego proces
rekonstytucji jest rowniez dos¢ ztozony, wskaznik zgtoszen wynosi 1,80/1000 pacjentolat. Wskaznik
zgtaszanych btedéw w leczeniu dotyczacych produktéw grupy Novartis wynosi 0,31/1000 pacjentolat, a
w przypadku innych implantéw jest zerowy.

Najwyzszy wskaznik zgtoszen btedéw w leczeniu dotyczacych leku Eligard mozna czesciowo uzasadnic
wieksza $wiadomoscig pracownikdw opieki zdrowotnej po dwukrotnym rozestaniu bezposredniego
pisma do pracownikéow opieki zdrowotnej i udostepnieniu przez firme Astellas materiatéw
edukacyjnych. Z drugiej strony te same czynniki mogty posrednio takze spowodowac wzrost liczby
zgtoszen dotyczacych innych produktéw depot zawierajacych leuproreline.

Podmiot odpowiedzialny Astellas przez lata podjat wiele dziatann majgcych na celu zminimalizowanie
ryzyka btedéw w leczeniu, jednak te wcigz sa zgtaszane, co $wiadczy o niewystarczajacej skutecznosci
podjetych dziatan. Podmiotowi odpowiedzialnemu nie udato sie opracowac¢ wyrobu z dwoma
amputkostrzykawkami, ktéry wymagatby mniej wieloetapowego i ztozonego procesu rekonstytucji leku
niz obecny wyréb.

Uwzgledniajac powage zagrozen zwigzanych z takimi btedami w leczeniu, niewystarczajacg skutecznosé
podjetych dziatarn majacych na celu zminimalizowanie ryzyka oraz fakt, ze inne produkty depot
zawierajace leuproreline i wykorzystujace ten sam rodzaj wyrobu (dwukomorowy) nie wigza sie z tak
licznymi zgtoszeniami btedéw w leczeniu, PRAC uznat, ze opracowanie nowego wyrobu bytoby
najskuteczniejszym sposobem na zminimalizowanie ryzyka btedéow w leczeniu z wykorzystaniem leku
Eligard, a tym samym na zmniejszenie wynikajacej z nich nieskutecznosci tego produktu. Nalezy zatem
przewidzie¢ taki warunek dla odpowiednich pozwolen na dopuszczenie do obrotu, a stosowne zmiany
przedtozy¢ odpowiednim wiasciwym organom krajowym do dnia 31 pazdziernika 2021 roku.

Do tego czasu konieczne jest prowadzenie rutynowych dziatan majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka, polegajacych na aktualizacji drukéw informacyjnych, aby uczulaé lekarzy na konieczno$c
przeciwdziatania bledom w leczeniu zwigzanym ze stosowaniem leku Eligard. Aktualizacje te polegajq
na zawarciu w tresci punktow 4.2 i 4.4 charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) informacji dla
pracownikéw opieki zdrowotnej o niebezpieczenstwie btedow w leczeniu zwigzanych ze stosowaniem
produktu i na podkresleniu koniecznosci $cistego przestrzegania instrukcji rekonstytucji i podawania
leku. W przypadku podejrzenia btedu pacjenta nalezy odpowiednio monitorowac.

Wiekszos$¢ bteddéw w leczeniu zwigzanych z lekiem Lutrate Depot (firmy GP-Pharm i powigzanych
podmiotéow odpowiedzialnych) okazata sie dotyczy¢ konkretnego etapu procesu przygotowania. PRAC
uznat zatem, ze w tresci punktu 6.6 ChPL nalezy wprowadzi¢ jasniejsze instrukcje rekonstytucji leku
oraz zmodyfikowac opakowanie produktu, tak aby utatwi¢ pracownikom opieki zdrowotnej dostep do
instrukcji uzytkowania i podkresli¢ konieczno$¢ zapoznania sie z instrukcjg przed rekonstytucjg i
podaniem leku. Zdaniem PRAC dotychczasowe dziatania majqce na celu zminimalizowanie ryzyka
podejmowane przy okazji propozycji zmian drukdéw informacyjnych sg wystarczajace, by ograniczy¢
ryzyko btedéw w leczeniu w przypadku tego produktu.
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PRAC zauwazyt, ze w okoto 45% przypadkdw uzyskanych z EV brakowato danych niezbednych do
przeprowadzenia szczegdtowej analizy przyczyn. Wszystkie podmioty odpowiedzialne sg zatem
proszone o badanie kazdego zgtoszonego przypadku btedu w leczeniu zgodnie z Przewodnikiem
dobrych praktyk dokumentacji, kodowania, raportowania i oceny btedéw w leczeniu
(EMA/762563/2014). Badanie przypadkdéw btedéw w leczeniu powinno stanowi¢ element rutynowego
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, dzieki ktéremu podmioty odpowiedzialne powinny
starac sie uzupetnic informacje pominiete w pierwotnym zgtoszeniu.

Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych danych PRAC wyrazit opinie, ze btedy w leczeniu
skutkujgce brakiem skutecznosci nalezy uznac za znaczace zidentyfikowane ryzyko dotyczace
wszystkich produktéw depot zawierajacych leuproreline i uwzglednié je w istniejacych planach
minimalizacji ryzyka. W planach tych nalezy odpowiednio wymienié stosowne dziatania w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzyka.
Produkty depot zawierajace leuproreline nieposiadajace wdrozonego planu minimalizacji ryzyka nie
muszg go posiada¢, ale wowczas btedy w leczeniu skutkujgce brakiem skutecznosci powinny by¢
uwzglednione jako szczegdlna kwestia bezpieczenstwa, ktorg nalezy monitorowa¢ w okresowych
raportach o bezpieczenstwie (PSUR). Dotychczasowg czestotliwo$¢ przedktadania PSUR raz na 5 lat
nalezy zmieni¢ na raz na 2 lata.

Analiza zgtoszen btedow w leczeniu wykazata, ze btedy te popetniaja nie tylko rézni pracownicy opieki
zdrowotnej, w tym lekarze i pielegniarki, ale takze sami pacjenci. Biorgc pod uwage ztozono$¢ procesu
rekonstytucji produktéw depot zawierajacych leuproreline, oraz aby przeciwdziata¢ btedom w leczeniu
popetnianym przez pacjentéw, wszystkie podmioty odpowiedzialne powinny zadba¢, aby produkty
lecznicze w postaci depot zawierajace leuproreline byty uzywane, przygotowywane i podawane
wytacznie przez pracownikow opieki zdrowotnej zaznajomionych z procedurg. W punkcie 4.2 ChPL oraz
w punkcie 3 ulotki dla pacjenta wszystkich produktéw leczniczych w postaci depot zawierajacych
leuproreline nalezy zatem dodac informacje, ze produkt powinien by¢ uzywany, przygotowywany i
podawany wyltacznie przez pracownikéw opieki zdrowotnej zaznajomionych z procedura. W zwigzku z
tym z ulotki dla pacjenta nalezy wykresli¢ wszelkie odniesienia do samodzielnego podawania.

Wyzszy wskaznik zgtoszen btedéw w leczeniu zaobserwowany po udostepnieniu poprzedniego
bezposredniego pisma do pracownikéw opieki zdrowotnej dla leku Eligard wskazuje, ze bezposrednie
pisma do pracownikéw opieki zdrowotnej podnoszg swiadomos¢ niebezpieczenstwa btedéw w leczeniu
wsrdéd pracownikow opieki zdrowotnej. Dlatego PRAC wyrazit zgode na rozestanie bezposredniego
pisma do pracownikéw opieki zdrowotnej, podkreslajacego koniecznosc scistego i starannego
przestrzegania procedury rekonstytucji wszystkich produktéw leczniczych w postaci depot
zawierajqcych leuproreline.

Opinia CMDh

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC CMDh zgadza sie z ogdlnymi wnioskami PRAC i uzasadnieniem
zalecenia.

Whniosek ogdiny

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw depot zawierajacych leuproreline
pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz warunkoéw,
ktore opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CMDh zaleca zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych w postaci depot zawierajacych leuproreline.
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