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Vedecké zavery

Lieky obsahujuce leuprorelin s dlhodobym ucinkom su indikované pri rakovine prostaty, rakovine
prsnika a tazkostiach, ktoré ovplyviuji zensky reprodukény systém (napr. endometriéza, maternicové
fibroidy) a zacinajlcej puberte. MéZu sa podavat ako injekcia subkutanne alebo intramuskularne a su
k dispozicii ako implantaty v naplnenej injekénej striekacke, ako prasok a rozpustadlo na injekény
roztok (roztok alebo suspenzia) a ako prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej striekacke.

Tieto lieky sa lidia komplexnostou a poétom rekonétiticii a krokov pri podani a st spojené s rizikom
chyb v medikacii, ktoré v niektorych pripadoch vedu k nedostatoénému davkovaniu a nasledne
k nedostatocCnej ucinnosti.

Proces rekonstitticie lieku Eligard (od spoloénosti Astellas) je obzvlast zloZity s najvyssim poctom
krokov a vacsina pripadov chyb v medikacii je hlasenych v slvislosti s tymto liekom. V priebehu rokov
sa v suvislosti s tymto liekom zaviedlo niekolko opatreni na minimalizaciu rizik s cielom potencialne
zmiernit riziko chyb v medikacii vedlcich k nedostatoénej G¢innosti vratane vzdeldvacich materidlov,
priamej komunikacie zdravotnickych pracovnikov v roku 2014 a 2017, skolenia s figurinami,
modifikacie tycCinky piesta a uvedenia novej bezpec¢nostnej ihly v roku 2019. V roku 2014 sa drzitel
povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Astellas, zaviazal vyvinit novy nastroj pre liek Eligard na
ulahéenie rekonétitlcie a podavania a tym minimalizovat riziko chyb v medikacii. V roku 2018 oznamila
spolo¢nost Astellas, Zze vyvoj tohto nastroja nebol Uspesny kvéli velkym zmenam v zlozeni pripravku
pozadovanym na tuto modifikaciu. Uviedli, Ze napriek vSetkym zavedenym opatreniam na
minimalizaciu rizik zostal pocet sprav o chybach v medikacii vysoky. Je potrebné nalezité regulacné
opatrenie na znizenie rizik chyb v medikacii prostrednictvom lepsieho nastroja na podavanie.

Spravy o chybach v medikacii kddované ako problémy s liekom sa netykaju iba lieku Eligard, ale aj
inych liekov obsahujlucich leuprorelin s dlhodobym Gcinkom. V pripade pripravkov, ktoré neobsahuju
leuprorelin s dlhodobym Ucinkom, sa neuvadzali ziadne chyby v medikacii.

Preto Nemecko iniciovalo 7. juna 2019 predlozenie podnetu podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES
vyplyvajlce z farmakovigilanc¢nych Gdajov a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych

vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich leuprorelin s dlhodobym Gc¢inkom a aby vydal
odporudanie, ¢ sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo
zrusit, a aby vydal vedecké stanovisko o chybdch v medikécii a sivisiacej nedostato¢nej ucinnosti.

Vybor PRAC prijal 14. maja 2020 odporudanie, ktoré nasledne posudila koordinacna skupina CMDh
v sulade s ¢lankom 107k smernice 2001/83/ES.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Napriek uznanym prinosom liekov obsahujlcich leuprorelin v ich schvalenych terapeutickych
indikacidch sa zda, Ze Géinnost lieéby mbdzZe byt ohrozend, ak pacienti nedostant uréent davku. Bolo
zaznamenanych niekolko chyb v medikacii veducich k nedostato¢nému davkovaniu a nasledne
spojenych s nedostatoénou ucinnostou. Hodnotenie bezpe¢nostnych Gdajov po uvedeni na trh

v slvislosti s chybami v medikacii ukazalo, Ze vo vacsine pripadov, ked boli k dispozicie informacie

o terapeutickej indikacii, boli doty¢né lieky pouzité pri lieCbe rakoviny prostaty. Ak vezmeme do Uvahy,
ze rakovina prostaty je Zivot ohrozujlca choroba, ohrozena Uc¢innost kvéli chybam v medikacii nie je
akceptovatelna.

Na zaklade Udajov ziskanych z databazy EudraVigilance, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie
na trh, a obmedzenym Udajom z literatlry, sa zhodnotila kazuistika chyb v medikacii pri kazdom lieku
obsahujucom leuprorelin s dlhodobym Ucinkom. Napriek obmedzeniam a spontdnnemu podavaniu
sprav Udaje ukazali, ze lieky s komplexnejsSim alebo vysSim poctom krokov pri rekonstitucii, ¢o sa tyka
ich pripravy a podavania, maju vys$siu pravdepodobnost chyb v medikdcii. Je to v stlade so
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skuto¢nostou, ze najvyssi pocet sprav o chybach v medikacii sa ziskal v suvislosti s liekom Eligard,
ktory je zaroven produktom s najkomplexnejsim procesom rekonstitlcie. Interval podavania sprav

v pripade lieku Eligard bol priblizne 10-krat vyssi v porovnani s intervalom podavania sprav u
pripravkov v dvojitej naplnenej injekénej striekacke od spolo¢nosti Takeda a pridruzenych drzitelov
povolenia na uvedenie na trh, ktoré maji podstatne menej krokov pri rekonstitucii (3 spravy/1 000
rokov na pacienta v porovnani s 0,35 sprav/1 000 rokov na pacienta). V pripade lieku Lutrate Depot
s urcitou Uroviiou komplexnosti bol interval podavania sprav, Co sa tyka jeho procesu rekonstitlcie,
1,80 sprav/1 000 rokov na pacienta. Interval podavania sprav, ¢o sa tyka chyb v medikacii v pripade
pripravkov, od skupiny Novartis predstavuje 0,31 sprav/1 000 rokov na pacienta, zatial o pri inych
implantatoch je tento interval nulovy.

Najvyssi interval podavania sprav, ¢o sa tyka chyb v medikacii, by sa mohol v pripade lieku Eligard
¢iastoéne pripisat zvySenej informovanosti zdravotnickych pracovnikov po dvojndsobnom Sireni priamej
komunikacie zdravotnickych pracovnikov a poskytnutych vzdeldvacich materidloch od spolocnosti
Astellas. Mohlo by sa vSak tvrdit, Ze rovnaké faktory mohli mat nepriamy vplyv aj v pripade ostatnych
liekov obsahujucich leuprorelin s dlhodobym Gcinkom, ktory spésobuje zvysSenie ich intervalu
podavania sprav.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Astellas, zaviedla v priebehu rokov niekolko opatreni
na minimalizaciu rizik, aby znizila riziko chyb v medikacii, avSak chyby v medikacii su stale hlasené, o
ukazuje, ze tieto opatrenia na minimalizaciu rizik nie su dostato¢ne Gcinné. Drzitelovi povolenia na
uvedenie na trh sa nepodarilo vyvinut nastroj s dvoma naplnenymi skiimavkami a mensim poétom

a menej komplexnymi krokmi pri rekonstitucii, ktory by nahradil si¢asny nastroj.

Po zohladneni zavaznosti rizik spojenych s tymito chybami v medikacii, skutocnosti, ze zavedené
opatrenia na minimalizaciu rizik dostatocne neminimalizovali toto riziko a Ze ostatné lieky obsahujlce
leuprorelin s dlhodobym Gcinkom, ktoré maju tento typ nastroja (dvojkomorovy), maju hldsenych
menej chyb v medikacii, vybor PRAC usudil, Ze vyvoj nového nastroja je najucinnejSim opatrenim ako
minimalizovat riziko chyb v medikacii spojenych s liekom Eligard, a znizit tak vyplyvajlce riziko
nedostatoénej Gcéinnosti tohto lieku. Preto sa tato skuto¢nost musi zahrnit ako podmienka do
prisludnych povoleni na uvedenie na trh a jednotlivé zmeny sa musia predlozit prislusnym
vnutrostatnym organom do 31. oktdbra 2021.

V prechodnom obdobi sa povaZuje za nevyhnutné vykonat beZné opatrenia na minimalizaciu rizik vo
forme aktualizacii informacii o lieku na zvySenie povedomia lekarov minimalizovat riziko chyb

v medikacii spojené s pouzivanim lieku Eligard. Tieto aktualizécie zahffiaju zmeny oddielov 4.2 a 4.4
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku s ciefom informovat zdravotnickych pracovnikov o moznosti
chyb v medikacii spojenych s pouzivanim lieku a zd6raznit, Ze pokyny na rekonstitticiu a podavanie sa
musia prisne dodrziavat. Pri podozreni z vyskytu chyby v medikacii ma byt pacient nalezite sledovany.

Vacsina chyb v medikacii spojenych s liekom Lutrate Depot (od GP-Pharm a suvisiacich drzitelov
povolenia na uvedenie na trh) odhalila, Ze chyby nastali v priebehu konkrétneho kroku procesu
pripravy. Vybor PRAC preto usudil, ze oddiel 6.6 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa musi
zrevidovat, aby obsahoval jasnejSie pokyny na rekonstitlciu, a balenie lieku ma byt upravené tak, aby
zdravotnickym pracovnikom ulah&ovalo pristup k ndvodu na pouzitie a zd6razfiovala sa délezitost
preditat si pokyny pred rekonétitticiou a podavanim. Vybor PRAC dospel k nazoru, Ze sti¢asné opatrenia
na minimalizaciu rizik zavedené spolu s navrhovanymi zmenami informacii o lieku su dostatocné na to,
aby sa minimalizovalo riziko chyb v medikacii pri tomto lieku.

Vybor PRAC uviedol, ze zékladné Udaje potrebné na vykonanie podrobnej analyzy hlavnych pricin
chybali priblizne v 45 % pripadoch ziskanych z databazy EudraVigilance. Preto sa od vSetkych drzitelov
povolenia na uvedenie na trh pozaduje, aby vykonali sledovanie kazdého oznédmeného pripadu chyb

v medikacii v sulade s priruckou o osvedcenych postupoch o zaznamenavani, kddovani, podavani sprav
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a hodnoteni chyb v medikacii (EMA/762563/2014). Sledovanie pripadov chyb v medikacii sa ma
povazovat za beZn( farmakovigilanént ¢innost, prostrednictvom ktorej sa drzitelia povolenia na
uvedenie na trh maju pokusit ziskat nalezité informdacie, ktoré neboli poskytnuté v Givodnej sprave.

Na zaklade preskimania vSetkych dostupnych Udajov je vybor PRAC nazoru, ze chyby v medikacii,
ktorych ddsledkom je nedostato¢na udinnost, sa maju povazovat za dblezité identifikované riziko

v pripade vSetkych liekov obsahujlcich leuprorelin s dlhodobym G¢inkom a musia byt zahrnuté do
existujlcich planov riadenia rizik. V planoch riadenia rizik musia byt zahrnuté prislusné platné
farmakovigilan¢né Cinnosti a plan riadenia rizik. Lieky obsahujlce leuprorelin s dlhodobym ucinkom,
ktoré nemaju zavedené plany riadenia rizik, ich nemusia zavadzat, musia vSak zahrnut ,,chyby

v medikacii, ktorych désledkom je nedostatocna Géinnost" ako problém bezpeénosti osobitného
vyznamu, ktory je potrebné monitorovat prostrednictvom periodicky aktualizovanych sprav

o bezpednosti. Frekvencia predkladania periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti sa ma upravit
zo sucasnych 5 rokov na 2 roky.

Analyzy sprav o chybach v medikacii poukazali na to, ze chyb sa dopustali rézne typy zdravotnickych
pracovnikov, ako su lekari a zdravotné sestry, ale aj pacienti. Vzhladom na zlozitost procesu
rekonstitlcie liekov obsahujucich leuprorelin s dlhodobym Géinkom a s ciefom minimalizovat chyby

v medikacii, ktorych sa dopustili pacienti, vSetci drzitelia povolenia na uvedenie na trh musia zaistit, ze
s liekmi obsahujlcimi leuprorelin s dlhodobym Gc¢inkom manipulujd, pripravuju ich a podavaju len
zdravotnicki pracovnici, ktori poznaju tieto postupy. Preto sa musi do oddielu 4.2 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a do oddielu 3 pribalového letaka vSetkych liekov obsahujlcich
leuprorelin s dlhodobym ucinkom pridat vyhlasenie, ze s liekom maji manipulovat, pripravovat ho

a podavat len zdravotnicki pracovnici, ktori poznaju tieto postupy. V tejto stvislosti sa maju vietky
odkazy v informaciach o lieku na vlastnoru¢né podanie pacientom vymazat.

Vzhladom na vyssi interval podavania sprav, ¢o sa tyka chyb v medikacii pozorovanych po predoslom
Sireni v pripade lieku Eligard medzi zdravotnickymi pracovnikmi, sa uvazuje nad tym, ze priama
komunikacia zdravotnickych pracovnikov mala vplyv na zvySovanie povedomia zdravotnickych
pracovnikov o pripadnych chybach v medikacii. Preto vybor PRAC suhlasil so Sirenim priamej
komunikacie zdravotnickych pracovnikov, aby sa zdbéraznila dblezitost prisne a starostlivo dodrziavat
proces rekonstitucie v pripade vSetkych liekov obsahujucich leuprorelin s dlhodobym ucinkom.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporicanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich leuprorelin
s dlhodobym ucinkom ostava priaznivy za predpokladu, Ze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku
a ze sa splnia vyssie opisané podmienky.

Koordinacna skupina CMDh preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh
pre lieky obsahujlce leuprorelin s dlhodobym ucinkom.
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