Prilog I1.

Znanstveni zakljucci i detaljno objasnjenje CMDh-a o znanstvenim
osnovama za odstupanja od preporuke PRAC-a
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Znanstveni zakljucci

Godine 2013., nakon ocjenjivanja rizika od oSte¢enja bubrega i smrtnosti povezanog s otopinama za
infuziju koje sadrze hidroksietil Skrob (HES) kada se primjenjuju u bolesnika sa sepsom ili kritichom
boles¢u, Odbor za ocjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC) preporucio je mjere minimizacije
rizika kao Sto su ograni¢enja primjene tih lijekova. PRAC je takoder preporucio ispitivanje potrosnje
lijeka radi ocjenjivanja ucinkovitosti tih mjera.

Rezultati dvaju ispitivanja potrosnje lijeka, koje su 2017. dostavili nositelji odobrenja za stavljanje u
promet, upucuju na nedostatno postovanje uvedenih ograni¢enja primjene.

Dana 17. listopada 2017. Svedska je pokrenula hitan postupak Europske unije u skladu s

¢lankom 107.i Direktive 2001/83/EZ te je zatraZila od PRAC-a procjenu utjecaja navedenog
nepostovanja navedenih informacija o lijeku u pogledu omjera koristi i rizika otopina za infuziju koje
sadrze hidroksietil Skrob (HES) i izdavanje preporuke o tome treba li odobrenja za stavljanje u promet
tih lijekova zadrzZati, izmijeniti, obustaviti ili opozvati.

PRAC je 11. sijeCnja 2018. donio preporuku koju je zatim razmatrao CMDh u skladu s ¢lankom 107.k
Direktive 2001/83/EZ.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene PRAC-a

Otopine za infuziju koje sadrze hidroksietil 3krob (HES) sadrze Skrob razlic¢itih molekularnih masa
(uglavnom 130 kD i 200 kD) i supstitucijskog omjera (broj hidroksietil grupa po molekuli glukoze).
Otopine za infuziju koje sadrze HES odobrene su diljem svijeta za lijeCenje hipovolemije povezane s
razli¢itim stanjima.

U okviru postupka upuéivanja u skladu s ¢lancima 31.% i 107.i2 PRAC je 2012. i 2013. pregledao omjer
koristi i rizika primjene otopina za infuziju koje sadrze HES za lijeCenje i profilaksu hipovolemije.
Poticaj za te preglede bili su rezultati velikih randomiziranih klini¢kih ispitivanja®#® kojima su utvrdeni
povecani rizik od smrtnosti u bolesnika sa sepsom i povecani rizik od ostecenja bubrega, pri ¢emu je
bolesnicima u kriticnom stanju potrebna dijaliza nakon lijeCenja otopinama za infuziju koje sadrze HES.

Kao rezultat tih pregleda PRAC je preporucio ograni¢enje primjene otopina za infuziju koje sadrze HES
na lijeCenje hipovolemije zbog akutnog gubitka krvi kada se lijeCenje samo kristaloidima ne smatra
dostatnim. PRAC je takoder zakljucio da je primjena otopina za infuziju koje sadrze HES
kontraindicirana u bolesnika sa sepsom ili u bolesnika u kriticnom stanju. Nadalje, PRAC je kao uvijet
za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za te lijekove zatraZio dodatna ispitivanja o
primjeni tih lijekova u neobaveznoj kirurgiji i u bolesnika s traumom. PRAC je takoder zatrazio
ispitivanje potrosnje lijeka kako bi se ocijenila ucinkovitost mjera minimizacije rizika. Ispitivanja
potro3nje lijeka (DUS) bila su usmjerena na ocjenu postupanja u skladu s ograni¢enjima primjene koja
su uvrstena u informacije o lijeku i odnose se na indikaciju, doziranje i kontraindikaciju primjene
otopina za infuziju koje sadrze HES.

Rezultati dvaju DUS-ova o ucinkovitosti uvedenih mjera minimizacije rizika postali su dostupni
5. srpnja i 9. listopada 2017. Sadrze podatke o potro3nji lijeka u 11 drzava clanica EU-a. Ti podatci

1 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-
containing_solutions/human_referral_prac_000012.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

2 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-
containing_medicines/human_referral_prac_000029.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

3 Perner A, Haase N, Guttormsen AB et al. Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl J
Med 2012;367(2):124-34

4 Brunkhorst FM, Engel C, Bloos F et al. Intensive Insulin Therapy and Pentastarch Resuscitation in Severe Sepsis. N Engl J
Med 2008; 358(2):125-39

5 Myburgh J, Finder S, Bellomo R et al. Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation in intensive care. N Engl J Med
2012; 367:1901-11 ® PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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izazivaju ozbiljnu zabrinutost jer je iz njih vidljiva uporaba otopina za infuziju koje sadrze HES u
populacijama bolesnika u kojih je primjena kontraindicirana, kao Sto su bolesnici u kritichom stanju ili
bolesnici sa sepsom®%°®, S obzirom na jasno utvrden rizik od ozbiljnih Stetnih dogadaja pri primjeni
otopina za infuziju koje sadrze HES u bolesnika u kritichom stanju, ukljucujuéi sepsu, kao i prethodno
navedene odnedavno dostupne podatke, Svedska je 17. listopada 2017. pokrenula hitan postupak
Europske unije u skladu s ¢lankom 107.i Direktive 2001/83/EZ. Zbog ozbiljnog utjecaja na javno
zdravlje Svedska je razmatrala obustavu odobrenja za stavljanje lijeka u promet za prethodno
navedene lijekove. Stoga je podnijela zahtjev za hitan pregled tog pitanja na europskoj razini te je
zatrazila od PRAC-a procjenu utjecaja navedenih zabrinjavajucih podataka na omjer koristi i rizika
otopina za infuziju koje sadrze HES i izdavanje preporuke o tome treba li jedno ili viSe odobrenja za
stavljanje u promet zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili opozvati.

PRAC je u procjeni razmotrio sve dokaze, Sto obuhvaca sve podatke koji su odnedavno dostupni nakon
prethodnih postupaka upudivanja, ukljucujudi rezultate DUS-ova, klinickih ispitivanja, metaanalize
klinickih ispitivanja, iskustva nakon stavljanja lijeka u promet, podatke iz baze podataka
Eudravigilance, pregled literature, odgovore koje su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet
dostavili u pisanom obliku i usmenim obrazloZenjima, kao i podneske dionika i stajalisSta stru¢njaka
iznesena na ad hoc sastanku stru¢ne skupine, uzimajudéi u obzir i karakterizaciju koristi i rizika iz
prethodnih postupaka upudivanja.

PRAC je takoder razmotrio stajaliSta pojedinih ¢lanova PRAC-a u pogledu omjera koristi i rizika otopina
za infuziju koje sadrze HES te u pogledu primjene tih lijekova na nacionalnoj razini. Ta se stajaliSta
temelje na rutinskim postupcima pregleda i pripremi ¢lanova PRAC-a. Ta su stajalista proslijedena svim
ukljucenim stranama, zajedno sa svim bitnim podatcima i informacijama koji su bitni za njihovo
potpuno razumijevanje, ili su na drugi nacin stavljena na raspolaganje tijekom postupka.

U pogledu djelotvornosti PRAC je zakljucio da ne postoje nove znacajne informacije povezane s
odobrenom indikacijom. Ukupno gledajucéi, dokazi za tu indikaciju temelje se na ispitivanjima u kojima
su veli¢ina uzorka i trajanje pracenja bili ograniceni. Iako je utvrdena korist u smislu ucinka Stednje
volumena, a kratkoro¢ni hemodinamicki ucinci donekle su potkrijepljeni, takoder je uo¢eno da i dalje
nije jasno u kojoj mjeri to rezultira brojnijim ishodima koji su relevantni za bolesnike. Stoga su u
odobrenoj indikaciji koristi i dalje skromne.

U pogledu podataka o sigurnosti tih lijekova PRAC je pregledao sve dokaze dostupne nakon posljednjeg
postupka upucivanja te je potvrdio prethodne zakljucke u pogledu povezanosti otopina za infuziju koje
sadrze HES s povecanim rizikom od smrtnosti i zatajenja bubrega u bolesnika sa sepsom ili u kriticnom
stanju te je zakljucio da dostupne informacije, ukljucujuc¢i nedavno dostavljene klinicke podatke, ne
mijenjaju rizik koji je utvrden u tim populacijama bolesnika.

LijeCenjem hipovolemije trebao bi se nadoknaditi izgubljeni volumen krvi kako bi se obnovila perfuzija
tkiva i oksigenacija te u konacnici sprijecilo oste¢enje bubrega i smrt. Stupanj hipovolemije i rizik od
oStecenja bubrega i smrti izravno su povezani. U slucaju hipovolemije jaceg intenziteta, povezane s
vecim rizikom od ostecenja bubrega i smrti, potreban je vecdi volumen (doza) otopina za infuziju koje
sadrze HES. Stoga se moze ocekivati postojanje izravne povezanosti izmedu indikacije za lijecenje
otopinama za infuziju koje sadrze HES, potrebne doze otopina za infuziju koje sadrze HES i rizika od
oStecenja bubrega te smrti. Takoder treba napomenuti da je korist koja se u konacnici ocekuje od
otopina za infuziju koje sadrze HES (i lije¢enja hipovolemije opéenito) smanjenje smrtnosti i ucestalosti
zatajenja bubrega. Suprotno ocekivanoj koristi, razlozi za zabrinutost od primarne vaznosti u ovom
postupku upucivanja jesu povecana smrtnost i veca ucestalost zatajenja bubrega.

Medu ostalim podatcima koji se odnose na sigurnost, PRAC je pregledao rezultate dvaju zasebnih DUS-
ova provedenih kako bi se procijenila u¢inkovitost mjera minimizacije rizika koje su uvedene kao
rezultat postupka upudivanja iz 2013. te je zakljucio da se ta ispitivanja, unatoC potencijalnom
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ograni¢enju zbog mogucéeg pogresnog razvrstavanja, podudaraju s klinickom praksom u Europskoj uniji
te da su kljucni rezultati pouzdani. Rezultati upucuju na nedostatno pridrzavanje uvedenih ogranicenja
primjene. Zabiljezena je visoka razina ukupnog nepridrzavanja revidiranih informacija o lijeku, a PRAC
je izrazio osobitu zabrinutost zbog toga Sto je otprilike 9 % bolesnika izloZzenih otopinama za infuziju
koje sadrze HES bilo u kriticnom stanju, otprilike 5 % do 8 % bolesnika imalo je ostecenje bubrega i
otprilike 3 % do 4 % bolesnika imalo je sepsu.

S obzirom na ukupnu izloZzenost u EU-u otopinama za infuziju koje sadrze HES, koja se procjenjuje na
otprilike 1,5 do 2 milijuna bolesnika godiSnje od 2014., te na opseg primjene u bolesnika sa sepsom
zabiljezen u dvama DUS-ovima, procijenjena razina daljnje primjene u populacijama u kojima su
utvrdeni ozbiljni Stetni dogadaji izaziva znacajnu zabrinutost u pogledu javnog zdravlja, ukljucujuci
potencijalno povecanu smrtnost.

Kako bi se ta izloZzenost dostatno smanjila, PRAC je razmotrio druge dodatne mjere minimizacije rizika,
ukljucujuci izmjene informacija o lijeku, izravnu obavijest zdravstvenim radnicima, edukacijske
materijale, upozorenje na primarnom spremniku lijekova, obrazac za prijavu primjene lijeka,

recepte / kontrolne popise. Medutim, dostupni dokazi pokazuju da se propisivaci ne pridrzavaju
ograni¢enja ne samo zato Sto nisu s njima upoznati nego, u nekim slucajevima, i namjerno, zbog ¢ega
dodatna komunikacija i edukacija vjerojatno ne bi bile dostatno ucinkovite za suzbijanje utvrdenih
rizika. Takoder je upitna izvedivost uporabe obrazaca za prijavu primjene lijeka i kontrolnih popisa u
hitnim situacijama. Smatra se da prijedlozi za izmjenu indikacija i kontraindikacija nisu dostatni da bi
znacajnije utjecali na ponasanje osoba koje propisuju lijek. PRAC je takoder uocio da postojeca klinicka
iskustva upucuju na teskoce u jasnom razlikovanju populacija bolesnika u kojih su u randomiziranim
klinickim ispitivanjima utvrdeni ozbiljni Stetni dogadaji od ciljnih populacija u odobrenoj indikaciji.
Bolesnici obuhvaceni odobrenom indikacijom mogu postati kriti¢no bolesni ili dobiti sepsu ubrzo nakon
primjene otopine za infuziju koja sadrzi HES, a takve bolesnike nije moguce unaprijed prepoznati.
Zbog toga je u tih bolesnika oteZana ucinkovita minimizacija rizika.

PRAC je zakljucio da dodatne mjere minimizacije rizika kojima bi se zajamcila sigurna i ucinkovita
primjena otopina za infuziju koje sadrze HES ne bi bile djelotvorne ni izvedive u prihvatljivom
vremenskom roku te bi znacajan broj visokorizi¢nih bolesnika i dalje bio izlozen riziku.

PRAC se takoder savjetovao s ad hoc stru¢nom skupinom i pazljivo razmotrio misljenja izraZzena
tijekom sastanka odrZanog 18. prosinca 2017. PRAC je s duznom pozorno$¢u razmotrio stajaliSte da
se HES primjenjuje u klini¢koj praksi, koje je na sastanku iznijela vecina stru¢njaka. PRAC je takoder
primio na znanje stajaliste stru¢njaka u pogledu zajednickog klinickog iskustva lijeCenja u drzavi ¢lanici
EU-a u kojoj se otopine za infuziju koje sadrze HES malo primjenjuju ili u kojoj se ne pokrece pitanje
medicinske potrebe.

To odrazava proturjecnost koja je ve¢ dugo prisutna medu zdravstvenim radnicima, kao i raspon
odgovora dionika koji su zaprimljeni tijekom ovog pregleda.

Ukupno gledajudi, uzimajuci u obzir neslaganja strucnjaka oko vaznih pitanja, stajaliste ¢lanova PRAC-
a o nacionalnim situacijama u pogledu klinicke primjene navedenih lijekova i podnesaka dionika, PRAC
je zakljucio da s obzirom na udio bolesnika u kriticnom stanju ili sa sepsom koji su i dalje izloZeni
otopinama za infuziju koje sadrze HES klinicka korist navedenih lijekova ne nadmasuje rizik od
smrtnosti i zatajenja bubrega.

S obzirom na ozbiljnost sigurnosnih pitanja i ¢injenicu da bi udio bolesnika izlozenih tim rizicima bez
ucinkovitih mjera minimizacije rizika mogao imati znacajne posljedice za javno zdravlje, ukljucujuci
potencijalno povecanu smrtnost, PRAC je zakljudio da omjer koristi i rizika otopina za infuziju koje
sadrze hidroksietil Skrob vise nije povoljan te je preporucio obustavu odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.
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PRAC je primio na znanje da su u tijeku klinicka ispitivanja u kojima se primjenjuju postupci iz
prethodnih postupaka upudivanja (TETHYS i PHOENICS) radi karakteriziranja ucinkovitosti i sigurnosti
u traumatoloskoj i neobaveznoj kirurgiji, Sto obuhvaca sadasnju ciljnu populaciju za koju je lijek
indiciran.

Nakon $to je pregledao preporuku PRAC-a®, CMDh je 24. sijeénja 2018. vedinom glasova postigao
suglasnost s opéim zakljuccima i razlozima za preporuku PRAC-a. Stajaliste je nakon toga zajedno s
prilozima i dodatcima proslijedeno Europskoj komisiji, drzavama cClanicama, Islandu i Norveskoj te
nositeljima odobrenja za stavljanje prethodno navedenih lijekova u promet.

Preispitivanje preporuke PRAC-a

Tijekom postupka donosenja odluke neke su drzave ¢lanice EU-a na sastanku Stalnog odbora za
lijekove za humanu uporabu postavile nova pitanja tehnicke naravi za koja su smatrale da im nije
posvecena dovoljna pozornost u preporuci PRAC-a i stajalistu CMDh-a. S obzirom na navedeno
Europska komisija uputila je Agenciji preporuku PRAC-a i stajaliSte CMDh-a radi daljnjeg razmatranja
moguce neispunjene medicinske potrebe koja bi mogla proizadi iz obustave odobrenja za stavljanje u
promet lijekova na koje se odnosi upucivanje, kao i izvedivosti i vjerojatne ucinkovitosti dodatnih
mjera minimizacije rizika.

PRAC je odrzao raspravu o prethodnim dvama pitanjima na svojem sastanku odrzanom u svibnju,
uzimajudi u obzir informacije koje su dostavile drzave Clanice.

PRAC je razmotrio sve elemente u pogledu ucinka obustave odobrenja za stavljanje u promet otopina
za infuziju koje sadrze HES na mogucu neispunjenu medicinsku potrebu na nacionalnoj razini,
ukljucujuci opaske koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet u pisanom obliku i
usmena obrazloZenja, odgovore drzava ¢lanica i misljenja ostalih dionika.

Sto se ti¢e uc¢inka obustave odobrenja za stavljanje u promet otopina za infuziju koje sadrze HES,
petnaest drzava Clanica i Norveska spomenule su da se u slucaju obustave odobrenja za stavljanje u
promet otopina za infuziju koje sadrze HES ne ocekuje neispunjena medicinska potreba.

PRAC je paZljivo razmotrio sve dostavljene informacije u pogledu potencijalne neispunjene medicinske
potrebe na nacionalnoj razini u slucaju obustave odobrenja za stavljanje u promet otopina za infuziju
koje sadrze HES. Osam drzava c¢lanica EU-a spomenulo je da bi obustava odobrenja za stavljanje u
promet otopina za infuziju koje sadrze HES utjecala na nacionalnu klinicku praksu jer otopine za
infuziju koje sadrze HES trenutacno ispunjavaju medicinsku potrebu na njihovom drzavnom podrudju.
PRAC je zakljudio da, unato¢ argumentima odredenih drzava ¢lanica, nije utvrden potencijal za
neispunjenu medicinsku potrebu. Veéina se argumenata odnosi na otopine za infuziju koje sadrze HES
izvan uvjeta odobrenja za stavljanje u promet ili na navodne koristi koje nisu klinicki znacajne ili za
koje ne postoje pouzdani podatci.

PRAC je zakljucio da navedena klinicka korist tih lijekova ne nadmasuje rizik od smrtnosti i zatajenja
bubrega s obzirom na udio bolesnika u kriticnom stanju ili sa sepsom koji su i dalje izlozeni otopinama
za infuziju koje sadrze HES.

Nadalje, PRAC je razmatrao izvedivost i vjerojatnu ucinkovitost mjera minimizacije rizika.

PRAC je razmotrio dodatne mjere minimizacije rizika koje bi potencijalno mogle dostatno smanyjiti
izlozenost, ukljucujuci ograniceni pristup/distribuciju bolnicama i lijeCnicima, izmjenu informacija o
lijeku, izravnu obavijest zdravstvenim radnicima, podjelu edukacijskih materijala u suradnji s
odredenim zdravstvenim udrugama, upozorenja na primarnom spremniku lijekova, obrazac za prijavu

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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primjene lijeka i upitnik koji se ispunjava nakon primjene lijeka. Medutim, dostupni dokazi pokazuju da
se propisivaci lijekova ne pridrzavaju ograni¢enja ne samo zato Sto nisu s njima upoznati nego i
namjerno, zbog ¢ega dodatna komunikacija i edukacija vjerojatno ne bi bile dostatno ucinkovite za
suzbijanje utvrdenih rizika. Ograniceni sustav distribucije akreditiranim bolnicama ili lijeCnicima doveo
bi do znacajnih pitanja u pogledu izvedivosti i vjerojatno bi bio ucinkovit s obzirom na posebnu vrstu
distribucije i ¢uvanja otopina za infuziju koje sadrze HES. Takoder je upitna izvedivost uporabe
obrazaca za prijavu primjene lijeka koje treba ispuniti prije primjene lijeka u hitnim situacijama.
Upitnik koji se ispunjava nakon primjene lijeka ne bi bio ucinkovit u minimizaciji rizika. Smatra se da
prijedlozi izmjene indikacija i kontraindikacija nisu dostatni da bi znacajnije utjecali na ponasanje
osoba koje propisuju lijek i za njih ne postoje prikladni znanstveni dokazi.

Zakljucno, nisu utvrdene mjere minimizacije rizika ili kombinacija mjera koje bi bile dovoljno ucinkovite
ili izvedive u razumnom roku kada bi znacajan broj bolesnika izlozen visokom riziku od ozbiljnih Stetnih
dogadaja i dalje bio izlozen.

S obzirom na prethodno navedene informacije, PRAC je na svojoj plenarnoj sjednici odrzanoj u
svibnju 2018. potvrdio svoje prethodne znanstvene zakljucke da je omjer koristi i rizika otopina za
infuziju koje sadrze HES negativan i preporucio je obustavu odobrenja za stavljanje tih lijekova u
promet.

Revidirani razlozi za preporuku PRAC-a

Bududi da:

e Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije (PRAC) razmotrio je postupak u skladu
s ¢lankom 107.i Direktive 2001/83/EZ za otopine za infuziju koje sadrZe hidroksietil $krob
(HES) (vidjeti Prilog 1.).

e PRAC je pregledao sve odnedavno dostupne podatke, ukljucujudi rezultate ispitivanja potrosnje
lijeka (DUS), klini¢kih ispitivanja, metaanalize klinickih ispitivanja, iskustva nakon stavljanja
lijeka u promet, podatke iz baze podataka Eudravigilance, pregled literature, odgovore koje su
nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavili u pisanom obliku i usmenim
obrazlozenjima, podneske dionika i stajaliSta stru¢njaka iznesena na ad hoc sastanku stru¢ne
skupine. PRAC je takoder pregledao odgovore drzava clanica u pogledu potencijalne
neispunjene potrebe i prijedloge dodatnih mjera minimizacije rizika.

e U pogledu djelotvornosti PRAC je zakljuc¢io da ne postoje nove znacajne informacije povezane s
odobrenom indikacijom. Ukupno gledajuci, dokazi za tu indikaciju temelje se na ispitivanjima u
kojima su veli¢ina uzorka i trajanje pracenja bili ograniceni. Iako je utvrdena korist u smislu
ucinka Stednje volumena, a kratkoro¢ni hemodinamicki ucinci donekle su potkrijepljeni,
takoder je uoceno da i dalje nije jasno u kojoj mjeri to rezultira brojnijim ishodima koji su
relevantni za bolesnike. Stoga su u odobrenoj indikaciji koristi i dalje skromne.

e S obzirom na dva zasebna DUS-a provedena kako bi se procijenila u¢inkovitost mjera
minimizacije rizika koje su uvedene kao rezultat postupka upucivanja iz 2013., PRAC je
zakljucio da se ta ispitivanja, unato¢ ogranicenjima zbog mogucéeg pogresnog razvrstavanja,
podudaraju s klinickom praksom u Europskoj uniji te da su kljuc¢ni rezultati pouzdani. Rezultati
upucuju na nepostovanje uvedenih ograni¢enja primjene. ZabiljeZena je visoka razina ukupnog
nepridrzavanja revidiranih informacija o lijeku, a PRAC je izrazio osobitu zabrinutost zbog toga
3to je otprilike 9 % bolesnika izloZzenih otopinama za infuziju koje sadrze HES bilo u kriticnom
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stanju, otprilike 5 % do 8 % bolesnika imalo je oStecenje bubrega i otprilike 3 % do 4 %
bolesnika imalo je sepsu.

Zakljucci PRAC-a iz prethodnih pregleda u skladu s ¢lancima 31. i 107.i Direktive 2001/83/EZ
bili su da su otopine za infuziju koje sadrze HES povezane s povecanim rizikom od smrtnosti i
zatajenja bubrega u bolesnika sa sepsom ili u kriticnom stanju. PRAC je potvrdio da dostupne
informacije, uklju¢ujuéi nedavno dostavljene klinicke podatke, ne mijenjaju utvrden rizik od
povecane smrtnosti i zatajenja bubrega povezan s primjenom otopina za infuziju koje sadrze
HES u tih bolesnika. Novi podatci koji su dostavljeni ne mijenjaju zakljucke prethodnog
postupka upucivanja iz 2013. da koristi otopina za infuziju koje sadrze HES ne nadmasuju
ozbiljne rizike u bolesnika sa sepsom ili u kritichnom stanju.

PRAC je takoder primio na znanje da se od 2014. u EU-u ukupna izloZenost otopinama za
infuziju koje sadrze HES procjenjuje na otprilike 1,5 do 2 milijuna bolesnika godiSnje. S
obzirom na tu izloZenost i rezultate dvaju DUS-ova, PRAC je zakljucio da procijenjena razina
daljnje primjene u populacijama u kojima su utvrdeni ozbiljni Stetni dogadaji izaziva znacajnu
zabrinutost u pogledu javnog zdravlja, uklju¢ujuéi potencijalno pove¢anu smrtnost.

PRAC je dodatno potvrdio da postojeca klinicka iskustva upucuju na teskocée u jasnom
razlikovanju populacija bolesnika u kojih su u randomiziranim klinickim ispitivanjima utvrdeni
ozbiljni stetni dogadaji od ciljnih populacija u odobrenoj indikaciji. Bolesnici obuhvaceni
odobrenom indikacijom mogu postati kriticno bolesni ili dobiti sepsu ubrzo nakon primjene
otopine za infuziju koja sadrzi HES, a takve bolesnike nije moguce unaprijed prepoznati. Zbog
toga je u tih bolesnika otezana udinkovita minimizacija rizika.

Nadalje, PRAC je razmotrio druge mogucénosti u pogledu mjera kojima bi se ti rizici dodatno
ublazili, ukljucujuci izmjene informacija o lijeku, izravnu obavijest zdravstvenim radnicima,
edukacijske materijale, upozorenje na primarnom spremniku lijekova, obrazac za prijavu
primjene lijeka, recepte / kontrolne popise, ograniceni pristup i sustav distribucije
akreditiranim bolnicama ili lijeCnicima. Medutim, dostupni dokazi pokazuju da se propisivaci
lijekova ne pridrzavaju ograni¢enja ne samo zato Sto nisu s njima upoznati, zbog ¢ega dodatna
komunikacija i edukacija vjerojatno ne bi bile dostatno ucinkovite. Obrazac za prijavu primjene
lijeka/kontrolni popisi takoder bi doveli do pitanja izvedivosti u hitnim situacijama, a provedba
programa ograni¢enog pristupa/distribucije vjerojatno nece biti izvediva i dovoljno ucinkovita u
svim drzavama clanicama s obzirom na specifi¢ni nacin distribucije i primjene otopina za
infuziju koje sadrze HES i neka nacionalna ogranicenja. PRAC je zakljucio da se ne mogu
utvrditi dodatne mjere minimizacije rizika ili kombinacija tih mjera kojima bi se dostatno
zajamcila sigurna i uinkovita primjena otopina za infuziju koje sadrze HES.

S obzirom prethodno navedeno, PRAC je zakljucio da, sukladno s ¢lankom 116. Direktive 2001/83/EZ,

koristi lijekova koji sadrze HES ne nadmasuju rizike povezane s njihovom primjenom te stoga omjer

koristi i rizika otopina za infuziju koje sadrze HES viSe nije povoljan.

Stoga PRAC preporucuje obustavu odobrenja za stavljanje lijeka u promet za sve lijekove iz Priloga I.

Nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet trebaju za ukidanje obustave dostaviti pouzdane i

uvjerljive dokaze o povoljnom omjeru Koristi i rizika u jasno definiranoj populaciji, s izvedivim i

ucinkovitim mjerama za odgovarajuce smanjivanje izlozenosti bolesnika s povecanim rizikom od

ozbiljnih stetnih dogadaja.
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Revidirano stajaliste CMDh-a

Nakon $to je pregledao preporuku PRAC-a’, CMDh je izrazio neslaganje s opéim zakljuécima i razlozima
za preporuku PRAC-a.

Detaljno objasnjenje znanstvene osnove za odstupanja od preporuke PRAC-a

CMDh je uzeo u obzir revidiranu preporuku PRAC-a o obustavi odobrenja za stavljanje u promet
otopina za infuziju koje sadrze HES donesenu na PRAC-ovoj svibanjskoj plenarnoj sjednici. CMDh je
takoder uzeo u obzir odgovore na pitanja koja je postavila Europska komisija i elemente koje je
prikupio PRAC, kao i informacije koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet
tijekom usmenih obrazloZenja danih 28. svibnja 2018. i 25. lipnja 2018.

e Ucinak obustave odobrenja za stavljanje u promet otopina za infuziju koje sadrze
HES na klinicku praksu

Korist otopina za infuziju koje sadrze HES dokazana je u smislu ucinka stednje volumena, a ucinci na
kratkoro¢ne hemodinamicke ucinke donekle su potkrijepljeni, iako i dalje nije u potpunosti jasno u
kojoj mjeri to rezultira brojnijim ishodima koji su relevantni za bolesnike.

Pozitivan omjer koristi i rizika utvrden je za primjenu tih lijekova u neobaveznoj kirurgiji i u bolesnika s
traumom. Kao ishod postupka upucivanja iz 2013., nositeljima odobrenja za stavljanje lijekova u
promet naloZena je provedba ispitivanja nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u tim
klinickim okruzenjima, a njihova je provedba jedan od uvjeta odobrenja za stavljanje u promet otopina
za infuziju koje sadrze HES. Ovim ispitivanjima, kao i dobrovoljnim klini¢kim ispitivanjima koja se
trenutacno provode (npr. ispitivanje FLASH), dodatno bi se odredila ucinkovitost i sigurnost u
neobaveznoj kirurgiji i u bolesnika s traumom. CMDh je istaknuo vaznost dobivanja sadrzajnih
rezultata ovih ispitivanja sto je prije moguc¢e. CMDh je primio na znanje zakljucke PRAC-a da nisu
dostavljeni novi podatci o sigurnosti koji bi promijenili zakljucke o sigurnosnom profilu utvrdene u
prethodnim upucivanjima za otopine za infuziju koje sadrze HES.

CMDh je takoder primio na znanje da terapijske znacajke u nekima od prethodno ocijenjenih klinickih
ispitivanja, kao Sto su jacina, doza ili trajanje terapije, mogu odstupati od trenutacne prakse.

CMDh je takoder razmotrio razliku u stajaliStima znanstvenih udruga u EU-u. Europsko drustvo za
anesteziologiju i neke nacionalne znanstvene udruge naveli su da otopine za infuziju koje sadrze HES
imaju ulogu u terapijskom armamentariju koji se koristi u lije¢enju hipovolemijskog Soka u bolesnika
koji se ne mogu stabilizirati samo s kristaloidima. S druge strane, Skandinavsko drustvo za
anesteziologiju i intenzivnu njegu (SSAI) i pet skandinavskih znanstvenih udruga podrzali su obustavu
odobrenja za stavljanje u promet otopina za infuziju koje sadrze HES.

Ova stajaliSta Cesto odrazavaju trenutacnu nacionalnu medicinsku praksu i rasprave u medicinskoj
zajednici.

CMDh je primio na znanje sloZzenost kontrole bolesnika koji pate od hipovolemije zbog akutnog gubitka
krvi, kao i ¢injenicu da ti bolesnici zahtijevaju pojedinacno ocjenjivanje. Takoder je uzeta u obzir
¢injenica da se otopine za infuziju koje sadrze HES primjenjuju u lijeCenju medicinskih stanja opasnih
po Zivot.

CMDh je uzeo u obzir sve nove elemente koji su postali dostupni nakon donoSenja posljednjeg
stajali&ta CMDh-a. CMDh je osobito primio na znanje ishode savjetovanja s drzavama ¢lanicama u

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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kojima bi obustava odobrenja za stavljanje u promet otopina za infuzije koje sadrze HES imala ucinak
na klinicku praksu u kojoj je HES prijavljen kao prikladna moguénost lijecenja.

CMDh je primijetio da je osam drzava Clanica EU-a izrazilo zabrinutost zbog medicinske potrebe koja
nastaje u sluc¢aju obustave odobrenja za stavljanje u promet za otopine za infuziju koje sadrze HES.
Tako su se neki razlozi za zabrinutost odnosili na primjenu ovih lijekova u klinickim okruzenjima koja
nisu obuhvadena uvjetima odobrenja za stavljanje u promet, CMDh je primio na znanje razloge za
zabrinutost u pogledu medicinske potrebe povezane s odobrenom primjenom, zbog Cega je valja uzeti
u obzir, iako bi mogla biti rijetka.

e Prijedlozi dodatnih mjera minimizacije rizika i farmakovigilancijskih aktivnosti

CMDh je raspravljao o tome bi li mjere ublaZivanja rizika povezanih s otopinama za infuziju koje sadrze
HES, ukljucujuci osobito rizik od poveéane smrtnosti i zatajenja bubrega u kriti¢nih bolesnika i
bolesnika sa sepsom, bile ucinkovite i izvedive uzimajuci u obzir nove elemente koje su dostavili
nositelji odobrenja za stavljanje lijekova u promet i drzave ¢lanice. CMDh je osobito uzeo u obzir
dodatne pojedinosti koje su dostavili nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet u pogledu
predloZzenog programa kontroliranog pristupa.

CMDh smatra da bi predloZzene dodatne mjere opisane u nastavku bile izvedive i u¢inkovite za dostatnu
minimizaciju rizika povec¢anjem razine osvijestenosti zdravstvenih radnika i osiguranjem toga da je
pristup otopinama za infuziju koje sadrze HES ogranicen iskljucivo na zdravstvene radnike koji su
prosli prikladno osposobljavanje.

1. lzmjene koje treba unijeti u informacije o lijeku

Rezultati DUS-ova pokazali su da je otprilike 9 % bolesnika izloZzenih otopinama za infuziju koje sadrze
HES bilo u kriticnom stanju, otprilike 5 % do 8 % bolesnika imalo je oStecenje bubrega, a otprilike 3 %
do 4 % bolesnika imalo je sepsu. Predlozeno je da se u novim upozorenjima izri¢ito spomene
~0Stecenje bubrega” uz ,sepsu” i ,bolesnike u kriticnom stanju”; time bi se dodatno stavio naglasak na
ove odredene bolesnike u kriticnom stanju.

(1) Dodavanje sljedeéeg upozorenja na vanjskom i neposrednom pakiranju: ,Ne primjenjivati u
bolesnika sa sepsom, ostecenjem bubrega ili bolesnika u kriticnom stanju. Vidjeti sve
kontraindikacije u sazetku opisa svojstava lijeka.”

CMDh je potvrdio da propisivadi lijekova Cesto ne primjenjuju otopinu, zbog ¢ega nece vidjeti
naljepnicu s upozorenjem. Medutim, tu mjeru treba shvatiti kao dio potpunog programa mjera
minimizacije rizika. Prema tome:

¢ Ova ¢e mjera djelovati kao podsjetnik u trenutku primjene, Sto je vazno u hitnim situacijama.
Njome ¢e se dopuniti druge mjere, kao Sto je osposobljavanje zdravstvenih radnika.

¢ Njome ¢e se omogucditi ciljanje zdravstvenih radnika zaduzenih za primjenu lijeka, koji ¢e imati
vaznu ulogu u osiguranju prikladne primjene otopina za infuziju koje sadrze HES.

e Trajna prisutnost ovog upozorenja na pakiranju takoder ¢e doprinijeti dugoro¢noj osvijestenosti
zdravstvenih radnika.

e Upucdivanjem na odjeljak 4.3. sazetka opisa svojstava o lijeku izbjeci ¢e se smanjenje vaznosti
drugih kontraindikacija i zajamcit ¢e se njihovo pridrzavanje.
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U smislu Citljivosti upozorenje bi trebalo biti snazno istaknuto (npr. ispisano tiskanim ili masnim
slovima ili koriStenjem boja). Upozorenje i njegove vizualne pojedinosti trebali bi podlijegati ispitivanju
korisnika u skladu sa ,,Smjernicom o Citljivosti oznacivanja i upute o lijeku za lijekove za humanu
primjenu”, koju valja podnijeti u roku od mjesec dana od Odluke Komisije.

(2) Dodavanje istaknutog upozorenja na vrhu sazetka opisa svojstava lijeka i upute o lijeku.

Radi privlacenja pozornosti primatelja informacija o lijeku o prethodno opisanim klini¢ckim situacijama,
na vrhu saZetka opisa svojstava lijeka i upute o lijeku valja navesti upozorenje o tome da se otopine za
infuziju koje sadrze HES ne smiju primjenjivati u bolesnika sa sepsom, oste¢enjem bubrega i kriti¢nih
bolesnika.

2. Program kontroliranog pristupa

Cilj takvog programa jest osigurati da se otopine za infuziju koje sadrze HES isporucuju iskljucivo
bolnicama/centrima u kojima su zdravstveni radnici za koje se oCekuje da ¢e propisivati ili primjenjivati
lijek (u daljnjem tekstu: relevantni zdravstveni radnici) prikladno osposobljeni za primjenu otopina za
infuziju koje sadrze HES, neovisno o odjelu na kojem rade.

CMDh je primio na znanje razloge za zabrinutost koje je istaknuo PRAC u pogledu nekih modela
programa kontroliranog pristupa za otopine za infuziju koje sadrze HES, osobito u smislu izvedivosti
zbog poteskoca u definiranju relevantnih propisivaca/odjela/bolnica i njihove ucinkovitosti.

CMDh je putem svojih predstavnika u nacionalnim nadleZnim tijelima dodatno raspravljao o
nacionalnim specificnostima sustava zdravstvene skrbi i zauzeo je stajaliSte da je vjerojatno da ce
predlozeni program kontrole pristupa biti izvediv zbog sljedeéih razloga:

e Iako se bolesnici koji ispunjavaju uvjete za lijeCenje otopinama za infuziju koje sadrze HES ne
mogu ograniciti na odredene bolnice ili bolnicke odjele, mogude je u okviru bolnice/centra
utvrditi relevantne zdravstvene radnike koji bi propisivali/primjenjivali otopine za infuziju koje
sadrze HES.

e Hitna situacija u kojoj se lijekovi primjenjuju ne ometa provedbu programa kontroliranog
pristupa na temelju Cinjenice da su relevantni zdravstveni radnici prosli osposobljavanje jer se
edukacijski program moZe organizirati i provesti znatno prije primjene lijeka.

e TIako priznaje da postoje poteskoce u pogledu trajnog osposobljavanja, nastali izazovi rijesit ¢e
se centralizacijom takve organizacije i pra¢enjem koje provode nositelji odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.

Prema tome, CMDh smatra da svaki nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba biti
odgovoran za provedbu i nadzor programa kontroliranog pristupa kako slijedi:

- Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba izraditi materijale za osposobljavanje za
relevantne zdravstvene radnike za koje se ocCekuje da ¢e propisivati/primjenjivati otopine za
infuziju koje sadrze HES i u pogledu to¢nog sadrzaja i formata tih materijala treba postici
dogovor s relevantnim nacionalnim nadleznim tijelima.

- Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba redovito pruzati osposobljavanje o
prikladnoj primjeni otopina za infuziju koje sadrze HES relevantnim zdravstvenim radnicima,
kako je dogovoreno s relevantnim nacionalnim nadleZznim tijelima. Nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet takoder treba zajamditi da ti zdravstveni radnici imaju na
raspolaganju sljedece:

] sazetak opisa svojstava lijeka,
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] materijale za osposobljavanje.

- Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba upravljati akreditacijom bolnica/centara
kako bi zajamcio da su svi relevantni zdravstveni radnici za koje se predvida da ¢e
propisivati/primjenjivati otopine za infuziju koje sadrze HES prosli prikladno osposobljavanje.
To obuhvaca evidenciju o programima osposobljavanja i akreditaciji.

- Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba zajamciti da se otopine za infuziju koje
sadrze HES isporucuju samo akreditiranim bolnicama/centrima.

Prethodno navedeni materijali za osposobljavanje trebaju se temeljiti na sljedeé¢im klju¢nim
elementima:

rizicima povezanima s primjenom otopina za infuziju koje sadrze HES izvan uvjeta odobrenja
za stavljanje lijeka u promet,

- podsjetniku o indikaciji, dozi, trajanju lijeCenja i kontraindikacijama i potrebi za postupanjem u
skladu s informacijama o lijeku,

- novim dodatnim mjerama minimizacije rizika,
- rezultatima DUS-ova.

Materijali za osposobljavanje trebali bi se temeljiti na interaktivnim alatima za ucenje kako bi se
zajamdilo aktivno sudjelovanje zdravstvenih radnika.

Materijali za osposobljavanje trebaju se podijeliti svim relevantnim zdravstvenim radnicima za koje se
predvida da ce propisivati/primjenjivati otopine za infuziju koje sadrze HES (npr. anesteziolozima,
lijeCnicima intenzivne skrbi, medicinskim sestrama itd.).

Kako bi zdravstveni radnici u Sto vecoj mjeri usvojili materijale i kako bi se poboljSalo njihovo
postovanje prikladnih uvjeta primjene otopina za infuziju koje sadrze HES, u izradi i podjeli takvih
materijala trebaju sudjelovati znanstvene udruge.

Konacni materijali za osposobljavanje, ukljucujuéi komunikacijske medije i nacine distribucije, trebaju
se dogovoriti s nacionalnim nadleznim tijelima.

Konacno, CMDh je potaknuo ukljuc¢ivanje prethodno navedenih djelatnosti osposobljavanja u
kontinuirano medicinsko obrazovanje na nacionalnoj razini.

S obzirom na prethodno navedeno i uzimajuci u obzir PRAC-ovu nesigurnost u pogledu ocekivane
ucinkovitosti ove mjere, osobito s obzirom na Cinjenicu da je se propisivaci ne pridrzavaju, i to ne
samo zbog manjka osvijestenosti, CMDh je zakljucdio sljedece:

e Ne postoje dostatni dokazi za pretpostavku da je jedini razlog za nepridrzavanje manjak
osvijestenosti i ona mozda nije reprezentativna za znacajan dio propisivaca.

e Program kontroliranog pristupa klju¢na je mjera kako bi se osiguralo da se zdravstveni radnici
pridrzavaju uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet povecanjem razine osvijestenosti
relevantnih zdravstvenih radnika o rizicima povezanim s primjenom otopina za infuziju koje
sadrze HES i osiguranjem da su prosli prikladno osposobljavanje prije nego $to mogu
primjenjivati otopine za infuziju koje sadrze HES. Ocekuje se ¢e sudjelovanje znanstvenih
udruga imati znacajnu ulogu u prenosenju poruka osposobljavanja. U¢inkovitost ove mjere
valja razmotriti u kombinaciji s drugim mjerama.
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e Mjerom ce se zajamditi dugorocna ucinkovitost putem podsjetnika koji se Salju obucenim
zdravstvenim radnicima i osposobljavanja novih zdravstvenih radnika. O ucestalosti
osposobljavanja/podsjetnika valja raspravljati na nacionalnoj razini uzimajuci u obzir
posebnosti svakog nacionalnog sustava zdravstvene skrbi.

e S obzirom na ozbiljnost rizika povezanih s primjenom otopina za infuziju koje sadrze HES koja
nije u skladu s uvjetima odobrenja za stavljanje lijeka u promet, CMDh je zakljucio da je ova
mjera razmjerna.

Konacno, stajaliSte CMDh-a jest da je program kontroliranog pristupa izvediv i da ¢e, zajedno s drugim
mjerama minimizacije rizika, vjerojatno biti u¢inkovit u kombinaciji s ostalim mjerama minimizacije.

Program kontroliranog pristupa treba biti opisan u Planu upravljanja rizikom, koji se mora podnijeti
nacionalnim nadleznim tijelima radi ocjenjivanja u roku od tri mjeseca od Odluke Komisije.

O pojedinostima programa kontroliranog pristupa, nacinima njegove provedbe i kona¢nim materijalima
za osposobljavanje, ukljuc¢ujuéi komunikacijske medije i nacine distribucije, treba posti¢i dogovor s
nacionalnim nadleznim tijelima.

Nakon Sto je razmotrio posebnosti nacionalnih sustava i potrebu za dogovorom s nacionalnim
nadleZnim tijelima u pogledu pojedinosti o provedbi kontroliranog pristupa i vremena potrebnog za
provedbu prikladnog osposobljavanja svih zdravstvenih radnika za koje se predvida da ¢e primjenjivati
lijekove koji sadrze HES te akreditaciju bolnica/centara, CMDh je zatraZio da se program kontroliranog
pristupa ucinkovito provede najkasnije devet mjeseci nakon Odluke Komisije.

3. Komunikacijske mjere

Imajuci na umu potrebu za povecanjem sukladnosti s indikacijom i kontraindikacijama, stajaliste
CMDh-a jest da bi u tu svrhu bila ucinkovita ciljana komunikacija putem izravne obavijesti
zdravstvenim radnicima.

CMDh je primio na znanje rezultate DUS-ova u kojima je utvrdeno da postoji sukladnost s odredenim
klju¢nim ograni¢enjima preporucene primjene nakon upucivanja iz 2013. (odnosno u pogledu najvece
dnevne doze i trajanja lijeCenja). Nadalje, u vecini drzava ¢lanica EU-a uoceno je znacajno smanjenje
primjene otopina za infuziju koje sadrze HES. To ukazuje na Cinjenicu da su prethodne komunikacijske
mjere, iako nisu bile dostatne da zajamce potpunu sukladnost, bile donekle ucinkovite. Stoga se
smatra da je vjerojatno da ¢e se izravnhom obavijesti zdravstvenim radnicima s vise ciljanih poruka i
sudjelovanjem znanstvenih udruga u distribuciji ove izravne obavijesti vijerojatno ojacati ucinkovitost
ove mjere.

Osim toga, CMDh je primio na znanje zabrinutost PRAC-a da do nepridrzavanja ne bi dosSlo samo zbog
manjka osvijestenosti propisivaca lijekova o ogranicenjima utvrdenim za otopine za infuziju koje
sadrze HES. Medutim, CMDh je zakljucio da za tu pretpostavku ne postoje dostatni dokazi i da mozda
nije reprezentativna za znacajan dio propisivaca lijekova te da ¢e u svakom slucaju znanstvene udruge
imati znacajnu ulogu u prenosenju poruka izravne obavijesti zdravstvenim radnicima.

Stoga je CMDh utvrdio izravnu obavijest zdravstvenim radnicima kojom ¢e se zdravstvene radnike
obavijestiti o ishodima DUS-ova, uvjetima odobrenja za stavljanje lijeka u promet i rizicima
povezanima s primjenom otopina za infuziju koje sadrze HES izvan tih uvjeta, kao i o novim dodatnim
mjerama minimizacije rizika. CMDh je takoder postigao suglasnost o komunikacijskom planu za Sirenje
ove izravne obavijesti.
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CMDh je opcenito zakljucio da bi prethodno opisane mjere minimizacije rizika bile izvedive i ucinkovite
i da ¢e imati sinergijski ucinak jer ¢e se njima omoguditi ciljanje odredenih zdravstvenih radnika u svim
fazama propisivanja i primjene otopina za infuziju koje sadrze HES.

4. Ispitivanje potrosnje lijeka (engl. Drug Utilisation Study (DUS))

Nadalje, CMDh smatra da nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet trebaju provesti ispitivanje
potro3nje lijeka (DUS) kako bi ocijenili u¢inkovitost novih predlozenih mjera. Provodenje ovog
ispitivanja bit ¢e preduvjet za izdavanje odobrenja za stavljanje otopina za infuziju koje sadrze HES u
promet.

Protokol DUS-a koji trebaju dostaviti nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba sadrzavati
jasne ciljeve, uz naglasak na odluke o propisivanju, osobito pridrzavanje indikacija i kontraindikacija.
Protokoli trebaju obuhvacati reprezentativni uzorak drzava Clanica EU-a. Takoder trebaju omogucavati
prikladan opis nacionalnih okolnosti kako bi zajamdili prikladnu analizu i ekstrapolaciju ishoda i
obrazloZenje potencijalnih prilagodbi (npr. uspjeSna/neuspjesSna distribucija sigurnosnih obavijesti,
postupanje u skladu s programom kontroliranog pristupa, povratne informacije propisivaca o kvaliteti
itd.). Za ovaj protokol nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet trebaju uzeti u obzir iskustvo
steceno iz prethodno provedenih DUS-ova. Protokol takoder treba sadrzavati mjeru primarnih ishoda
pri osnovnim vrijednostima. Primarni ishodi trebaju biti zajednicki za sve drzave Clanice EU-a
obuhvacene ispitivanjem.

Protokol DUS-a treba biti podnesen PRAC-u radi ocjenjivanja u roku od tri mjeseca od Odluke Komisije.

Napredak u pogledu trenutacnog DUS-a treba biti prijavljen u okviru narednog periodi¢kog izvjesca o
neskodljivosti lijeka (PSUR). Konacno izvjesce o ispitivanju DUS treba biti podneseno u roku od
24 mjeseca od Odluke Komisije.

Razlozi za odstupanja od preporuke PRAC-a
Bududi da:

e CMDh je razmotrio revidiranu preporuku PRAC-a, kao i sve nove elemente koje su dostavili
nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet i drzave Clanice o potencijalnoj medicinskoj
potrebi te izvedivosti i vjerojatnoj ucinkovitosti dodatnih mjera minimizacije rizika u razdoblju
nakon prethodnog stajaliSta CMDh-a donesenog u sije¢nju 2018.

e CMDh je osobito primio na znanje ishode savjetovanja s drzavama clanicama u kojima bi
obustava odobrenja za stavljanje u promet otopina za infuzije koje sadrze HES imala ucinak na
klinicku praksu te razloge za zabrinutost koje su iznijele te drzave ¢lanice u pogledu
potencijalne medicinske potrebe.

e CMDh je putem svojih predstavnika drzava clanica takoder razmotrio izvedivost nekih dodatnih
mjera minimizacije rizika na nacionalnoj razini za koje je PRAC postavio pitanje izvedivosti. S
obzirom na uvid koji CMDh ima u nacionalne sustave zdravstvene skrbi, suglasio se s time da
su sljedec¢e dodatne mjere minimizacije rizika izvedive i da je vjerojatno da ¢e biti ucinkovite u
minimizaciji rizika od primjene otopina za infuziju koje sadrze HES u populacijama bolesnika u
kojih je primjena kontraindicirana: uvodenje istaknutog upozorenja na sazetak opisa svojstava
lijeka, upute o lijeku, primarno i sekundarno pakiranje, distribucija ciljane izravne obavijesti
zdravstvenim radnicima i provedba programa kontroliranog pristupa.
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e CMDh je takoder zakljucio da je potrebno ocijeniti u¢inkovitost ovih dodatnih mjera
minimizacije rizika provedbom ispitivanja potrosnje lijeka.

Stoga je stajaliSte CMDh-a da omjer Koristi i rizika otopina za infuziju koje sadrze HES ostaje povoljan
pod uvjetom da se provedu dogovorene izmjene informacija o lijeku i uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet. CMDh je takoder zakljucio da godisnji ciklus PSUR-a treba ostati nepromijenjen kako
bi omogucio redovna preispitivanja omjera koristi i rizika za te lijekove i uc¢inak svih dobivenih
podataka.

CMDh stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet otopina za
infuziju koje sadrze HES.
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