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Vetenskapliga slutsatser

Leuprorelin-innehallande depotldkemedel &r avsedda fér behandling av prostatacancer, brostcancer
och tillstdnd som paverkar kvinnans fortplantningssystem (t.ex. endometrios, myom i livmodern) samt
tidig pubertet. De kan injiceras subkutant eller intramuskulart och finns som implantat i forfylld spruta,
som pulver och vatska till injektion (I6sning eller suspension) samt som pulver och vatska till injektion
i forfylld spruta.

Dessa lakemedel skiljer sig at i komplexitet och antal rekonstituerings- och administreringssteg och
medfor risk for medicineringsfel, vilket i vissa fall leder till underdosering och foéljaktligen bristande
effekt.

Processen for rekonstituering av Eligard (fran Astellas) &r sarskilt komplicerad, med det storsta antalet
ingdende steg, och de flesta av medicineringsfelen som rapporteras géller denna produkt. Under aren
har flera riskminimeringsatgarder genomférts fér denna produkt fér att minska risken for
medicineringsfel som potentiellt leder till bristande effekt, inrdknat utbildningsmaterial,
direktadresserade informationsbrev till sjukvardspersonal (DHPC-brev) 2014 och 2017, utbildning med
verkningslés anordning, modifiering av kolven och inforande av en ny sékerhetsndl 2019. Ar 2014 tog
sig innehavaren av godkdnnande for forsdljning, Astellas, att utveckla en ny anordning fér Eligard for
att underlatta rekonstituering och administrering och darigenom minimera risken for medicineringsfel.
2018 rapporterade Astellas att utvecklingen av denna anordning misslyckats pa grund av att storre
forandringar av produktsammansattningen kravdes for denna andring av anordningen. Det har
noterats att antalet rapporterade medicineringsfel férblivit hégt trots alla riskminimeringsatgérder som
genomférts. Lampliga tillsynsatgéarder kravs darfor for att minska risken fér medicineringsfel genom en
forbattrad administreringsanordning.

Rapporterna om medicineringsfel och fall som kodats som produktproblem &r inte ar begransade till
Eligard utan galler dven andra leuprorelin-innehdllande depotldkemedel. Inga fall som tyder pa
medicineringsfel har kunnat hittas for icke-depotberedningar av leuprorelin.

Den 7 juni 2019 inledde Tyskland darfor ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG till féljd av farmakovigilansuppgifter och uppmanade PRAC att bedéma de ovanstdende
farhagornas paverkan pa nytta-riskférhallandet for leuprorelin-innehallande depotlékemedel samt att
utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkédnnandena fér férséljning bor kvarsta,
andras, tillfalligt upphéavas eller dterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 14 maj 2020, vilken sedan beaktades av CMD(h) i enlighet med
artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

Aven om nyttan med leuprorelin-innehdllande ldkemedel vid deras godkénda indikationer har faststéllts
ar det uppenbart att behandlingens effekt kan férsvagas om patienterna inte far den avsedda dosen.
Ett antal medicineringsfel som lett till underdosering och darmed férknippad bristande effekt
noterades. Bedémningen av sdkerhetsdata efter godkannande for forsaljning med anknytning till
medicineringsfel visade i de fall dar information om indikationen fanns tillganglig att de berérda
produkterna hade anvénts vid behandling av prostatacancer. Med tanke pa att prostatacancer &r en
livshotande sjukdom kan nedsatt effekt till féljd av medicineringsfel inte accepteras.

Fallrapporter om medicineringsfel bedémdes for varje leuprorelin-innehdllande depotlékemedel baserat
pa data hdmtade fran databasen EudraVigilance (EV) som lamnats in av innehavarna av godkannande
for forsaljning och pa begransade data fran litteraturen. Trots den spontana rapporteringens
begransningar visade uppgifterna att Iakemedel med mer komplexa eller fler rekonstitueringssteg for
beredning och administrering innebar stdrre potential fér medicineringsfel. Detta ar i linje med att det
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hégsta antalet rapporter om medicineringsfel erhdllits fér Eligard, som ocksa &r ldkemedlet med den
mest komplexa beredningsprocessen. Rapporteringsfrekvensen for Eligard var cirka 10 gdnger hogre
&n rapporteringsfrekvensen for beredningarna i forfylld spruta med dubbla kammare (DPS) frén
Takeda och associerade innehavare av godkdnnande for forsaljning, som har betydligt farre
rekonstitueringssteg (3 rapporter/1 000 patientar jamfért med 0,35 rapporter/1 000 patientdr). N&r
det galler Lutrate Depot, dven det ett ldkemedel med en komplex rekonstitueringsprocess, ar
rapporteringsfrekvensen 1,80 rapporter/1 000 patientar. Rapporteringsfrekvensen fér medicineringsfel
for lakemedlen frdn Novartisgruppen ar 0,31/1 000 patientdr, medan rapporteringsfrekvensen for
andra implantat ar noll.

Att Eligard har hogst rapporteringsfrekvens for medicineringsfel kan delvis hanforas till den 6kade
medvetenheten hos halso- och sjukvardspersonal efter de tvd DHPC-breven och det
utbildningsmaterial som tillhandahallits fran Astellas. Man kan dock havda att samma faktorer kan ha
haft en indirekt inverkan &ven pa évriga leuprorelin-innehallande depotlakemedel, vilket skulle ha lett
till en 6kning dven av rapporteringsfrekvenserna fér dem.

Innehavaren av godkannande for forsaljning, Astellas, har under dren genomfért flera
riskminimeringsdtgérder for att minimera risken for medicineringsfel. Trots detta rapporteras
medicineringsfel fortfarande, vilket tyder pa att atgarderna inte &r tillréckligt effektiva. Innehavaren av
godkannande fér férséljning kunde inte ta fram en anordning med tva forfyllda sprutor och mindre
komplexa rekonstitueringssteg som skulle ersatta den nuvarande anordningen.

Med hansyn till den allvarliga risk som ar forknippad med dessa medicineringsfel, det faktum att de
genomférda riskminimeringsatgérderna inte i tillrdcklig grad har minimerat denna risk och att andra
leuprorelin-innehdllande depotldkemedel som har denna typ av anordning (dubbla kammare) har farre
rapporterade medicineringsfel, ansag PRAC att utvecklingen av en ny anordning &r den effektivaste
atgarden foér att minimera risken fér medicineringsfel i samband med Eligard och ddrmed minska risken
for bristande effekt av lakemedlet. Darfér bor detta ingd som ett villkor for de respektive
godkannandena for forsaljning och relevanta andringar ska Iamnas in till relevanta nationella behériga
myndigheter senast den 31 oktober 2021.

Under 6vergangsperioden anses det nédvéndigt med rutinméassiga riskminimeringsatgarder i form av
uppdateringar av produktinformationen for att dka ldkarnas medvetenhet och pa s3 sitt minimera
risken for medicineringsfel i samband med anvéndningen av Eligard. I dessa uppdateringar ingfir
andringar av avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén for att informera sjukvardspersonalen om
potentialen fér medicineringsfel som ar forknippad med anvandning av Idkemedlet och betona att
anvisningarna om rekonstituering och administrering maste féljas noga. N&r ett medicineringsfel
missténks ska patienten dvervakas pa lampligt satt.

De flesta av de medicineringsfel som férknippas med Lutrate Depot (frdn GP-Pharm och associerade
innehavare av godkdnnande for forsaljning) avsldjade att felen intraffade under ett visst steg i
beredningsprocessen. Darfér ansag PRAC att avsnitt 6.6 i produktresumén bér dndras sa att det
innehaller tydligare instruktioner om rekonstituering, att lakemedelsférpackningen bér dndras for att
gora det lattare for sjukvardspersonalen att komma at bruksanvisningen och att vikten av att l&sa
anvisningarna fore rekonstituering och administrering bor betonas. PRAC drog slutsatsen att de
aktuella riskminimeringsatgéarder som inférts tillsammans med de féreslagna dndringarna i
produktinformationen ar tillrackliga for att minimera risken fér medicineringsfel med denna produkt.

PRAC noterade att data som kravs for en ingdende analys av bakomliggande orsaker saknades i
ungefar 45 procent av de av fall som hdmtades fran EV. Darfér uppmanas alla innehavare av
godkannande for férsaljning att géra en uppfdljning av varje rapporterat fall av medicineringsfel i
enlighet med vagledningen om god praxis for registrering, kodning, rapportering och bedémning av
medicineringsfel (EMA/762563/2014). Uppfoljning av fall av medicineringsfel bér betraktas som en
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rutinmassig farmakovigilansaktivitet genom vilken innehavare av godkdannande for forsaljning bor
forsoka fa fram relevant information som inte tillhandahallits i den férsta rapporten.

Efter att ha granskat alla tillgangliga data anser PRAC att "medicineringsfel som leder till bristande
effekt” bér betraktas som en viktig identifierad risk for alla leuprorelin-innehallande depotlédkemedel
och bér ingd i befintliga riskminimeringsplaner. Tillampliga farmakovigilansaktiviteter och
riskminimeringsatgérder ska listas i riskminimeringsplanerna i enlighet med detta. Fér leuprorelin-
innehallande depotldkemedel som inte har ndgon riskminimeringsplan behéver ingen sddan inforas,
men "medicineringsfel som leder till bristande effekt” maste tas upp som ett sarskilt sékerhetsproblem
som behdver dvervakas genom periodiska sdkerhetsrapporter (PSUR). Frekvensen for inlamning av
PSUR ska &ndras fran nuvarande 5 ar till 2 ar.

Analysen av rapporter om medicineringsfel visade att olika typer av sjukvardspersonal, sdsom lakare
och sjukskéterskor, gjorde fel, men &ven patienter. Med tanke pd den komplexa
rekonstitueringsprocessen for leuprorelin-innehallande depotldkemedel och fér att minimera de
medicineringsfel som begds av patienterna, ska samtliga innehavare av godkénnande for forsaljning se
till att leuprorelin-innehdllande depotldkemedel hanteras, bereds och administreras endast av
sjukvardspersonal som har kunskap om dessa forfaranden. Darfor ska ett uttalande om att produkten
ska hanteras, beredas och administreras endast av sjukvdrdspersonal som har kdnnedom om dessa
forfaranden laggas till i avsnitt 4.2 i produktresumén och i avsnitt 3 i bipacksedeln for alla leuprorelin-
innehallande depotlakemedel. I detta avseende bér alla hanvisningar i produktinformationen om
patientens sjalvadministrering tas bort.

Med tanke pa den hégre rapporteringsfrekvensen fér medicineringsfel som noterades efter den tidigare
spridningen av DHPC-brev om Eligard, anses det att DHPC-breven har paverkat sjukvardspersonalens
medvetenhet om potentialen fér medicineringsfel. PRAC enades darfor om att ett DHPC skulle spridas
for att betona vikten av att noggrant och i detalj félja rekonstitueringsprocessen for alla leuprorelin-
innehallande depotldkemedel.

CMD(h):s stdllningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CMD(h) i PRAC:s 6évergripande slutsatser och
skal till rekommendationen.

Overgripande slutsats

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for leuprorelin-innehdllande depotldkemedel &r
fortsatt gynnsamt med beaktande av de ovan beskrivna andringarna i produktinformationen och
villkoren.

CHMP rekommenderar darfoér andring av villkoren for godkdannandena for férsaljning av leuprorelin-
innehallande depotlakemedel.
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