Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podrobna obrazlozitev znanstvene podlage
skupine CMDh za odstopanja od priporocila odbora PRAC
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Znanstveni zakljucki

Leta 2013 je Odbor za ocenjevanje tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) po pregledu
tveganja za poskodbo ledvic in umrljivost, povezanega z raztopinami hidroksietil Skroba (HES) za
infundiranje pri bolnikih s sepso ali kriti¢no boleznijo, priporocCil ukrepe za zmanjsevanje tveganja, kot
so omejitve uporabe teh zdravil. Odbor PRAC je priporocil tudi Studijo o uporabi zdravil za
ovrednotenje ucinkovitosti teh ukrepov za zmanjsevanje tveganja.

Rezultati dveh Studij o uporabi zdravil, ki so ju predlozili zadevni imetniki dovoljenj za promet z
zdravilom leta 2017, kazejo, da se priporocene omejitve uporabe ne upostevajo v zadostni meri.

Svedska je 17. oktobra 2017 sprozila nujni postopek Unije v skladu s ¢lenom 107i

Direktive 2001/83/ES in odbor PRAC zaprosila, naj oceni vpliv zgornjega neupostevanja informacij o
zdravilu na razmerje med tveganji in koristmi raztopin hidroksietil Skroba (HES) za infundiranje ter
izda priporocilo, ali naj se dovoljenja za promet z zdravilom ohranijo, spremenijo, zacasno umaknejo
ali preklicejo.

Odbor PRAC je 11. januarja 2018 sprejel priporocilo, ki ga je nato v skladu s ¢lenom 107k
Direktive 2001/83/ES obravnavala skupina CMDh.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Raztopine hidroksietil 3kroba (HES) za infundiranje vsebujejo $krob razli¢nih molekulskih mas
(vedinoma 130 kD; 200 kD) in substitucijskih vzorcev (3tevilo hidroksietilnih skupin na molekulo
glukoze). Raztopine HES za infundiranje so odobrene po vsem svetu za zdravljenje hipovolemije,
povezane z razli¢nimi stanji.

Leta 2012 in 2013 je odbor PRAC v okviru napotitvenih postopkov v skladu s ¢lenoma 31! in 107i?
pregledal koristi in tveganja raztopin HES za infundiranje pri zdravljenju in profilaksi hipovolemije. Te
preglede so sprozili rezultati ve¢jih randomiziranih klini¢nih tudij® # °, ki so pokazali, da imajo bolniki
s sepso povecano tveganje za umrljivost po zdravljenju z raztopinami HES za infundiranje, kriti¢no
bolni bolniki pa povecano tveganje za ledvi¢ne poskodbe, zaradi katerih je potrebna dializa.

Na podlagi pregledov je odbor PRAC priporocil, naj se uporaba raztopin HES za infundiranje omeji na
zdravljenje hipovolemije zaradi akutne izgube krvi, kadar samo kristaloidi ne zados¢ajo. Odbor PRAC je
tudi kontraindiciral uporabo raztopin HES za infundiranje pri bolnikih s sepso in kriticno bolnih bolnikih.
Nadalje je zahteval, da se kot pogoj za pridobitev dovoljenj za promet s temi zdravili opravijo dodatne
Studije o njihovi uporabi pri elektivnih kirurSkih posegih in poSkodovancih. Odbor PRAC je zahteval
tudi, da se preuci uporaba zdravila, in sicer za ovrednotenje ucinkovitosti ukrepov za zmanjsevanje
tveganja. Studije o uporabi zdravil so se osredotocale na ovrednotenje upostevanja omejitev uporabe,
navedenih v informacijah o zdravilu, kar zadeva indikacijo, odmerjanje in kontraindikacijo za

raztopine HES za infundiranje.

Rezultati dveh studij o uporabi zdravil glede ucinkovitosti uvedenih ukrepov za zmanjsevanje tveganja
so postali na voljo 5. julija 2017 in 9. oktobra 2017. Vkljucevali so podatke o uporabi zdravil iz
11 drzav Clanic EU. Ti podatki zbujajo veliko zaskrbljenost, saj kazejo, da se raztopine HES za
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infundiranje uporabljajo pri populacijah bolnikov, pri katerih so kontraindicirane, na primer pri kriti¢no
bolnih ali bolnikih s sepso® # 5. V |uéi dobro znanega tveganja za resne $kodljive posledice uporabe
raztopin HES za infundiranje pri bolnikih s kriticno boleznijo, vklju¢no s sepso, skupaj z zgoraj
omenjenimi novimi podatki, je Svedska 17. oktobra 2017 sproZila nujni postopek Unije v skladu s
¢lenom 107i Direktive 2001/83/ES. Zaradi resnega vpliva na javno zdravje je Svedska razmisljala o
zaCasnem umiku dovoljenj za promet z zgoraj navedenimi zdravili in je zato zahtevala nujni pregled
zadeve na evropski ravni ter odbor PRAC zaprosila, naj oceni vpliv zgornjih pomislekov na razmerje
med tveganji in koristmi raztopin HES za infundiranje ter izda priporocilo, ali naj se dovoljenja za
promet s temi zdravili ohranijo, spremenijo, zacasno umaknejo ali preklicejo.

Odbor PRAC je pri svoji oceni uposteval vse dokaze, kar vkljuCuje vse nove podatke, pridobljene od
prejsSnjih napotitvenih postopkov, vklju¢no z rezultati Studij o uporabi zdravil, klini¢nih studij,
metaanaliz klini¢nih Studij, izkuSnjami iz obdobja trZzenja, podatki Eudravigilance, pregledom literature,
odgovori, ki so jih imetniki dovoljenj za promet z zdravilom predlozili pisno in med ustno obrazloZitvijo,
predloZitvami deleznikov ter stalis¢i strokovnjakov, ki so jih ti izrazili na ad-hoc sestanku, pri Cemer je
uposSteval tudi opredelitev koristi in tveganj iz predhodnih napotitvenih postopkov.

Odbor PRAC je preucil tudi staliS¢a posameznih ¢lanov odbora PRAC o razmerju med tveganji in
koristmi raztopin HES za infundiranje ter o uporabi teh zdravil na nacionalni ravni. Ta stalis¢a temeljijo
na rutinskih pregledih in pripravi ¢lanov odbora PRAC. Ta staliS¢a so bila skupaj z vsemi bistvenimi
podatki in informacijami, ki so klju¢nega pomena za celovito razumevanje teh staliS¢, posredovana
vsem vkljucenim osebam ali so bila kako drugace na voljo v teku postopka.

Kar zadeva ucinkovitost, je odbor PRAC menil, da ni nobene nove pomembne informacije, povezane z
odobreno indikacijo. Dokazi pri tej indikaciji na sploSno temeljijo na Studijah, v katerih sta bila velikost
vzorca in trajanje spremljanja omejena. Opozoriti je treba tudi, da so bile sicer koristi v smislu ucinka
ohranjanja volumna dokazane in obstaja nekaj dokazov za kratkotrajne hemodinamicne ucinke, a je Se
vedno negotovo, kaj to pomeni za izide, povezane z bolnikom. Koristi pri odobreni indikaciji torej
ostajajo skromne.

Kar zadeva podatke o varnosti, povezane s temi izdelki, je odbor PRAC pregledal vse razpoloZljive
dokaze od zadnje napotitve in zakljucil, da so potrjeni predhodni zakljucki, ki so navajali, da so
raztopine HES za infundiranje povezane s povecanim tveganjem za umrljivost in ledvi¢no odpoved pri
bolnikih s sepso ali kriticno boleznijo, in da razpoloZljive informacije, vklju¢no s predlozenimi novejSimi
klini¢nimi podatki, ugotovljenega tveganja pri teh populacijah bolnikov ne spreminjajo.

Pri zdravljenju hipovolemije je treba nadomestiti izgubljeni volumen krvi, da se obnovita perfuzija in
oksigenacija tkiva in se tako v koncni fazi preprecita ledvi¢na poskodba in smrt. Obstaja neposredna
povezava med stopnjo hipovolemije in tveganjem za ledvi¢no poskodbo in smrt. Izrazitejsa
hipovolemija zahteva vecji volumen (odmerek) raztopin HES za infundiranje in je tudi povezana z
vecjim tveganjem za ledvi¢no poskodbo in smrt. Posledi¢no je mogoce pricakovati neposredno
povezavo med indikacijo za zdravljenje z raztopinami HES za infundiranje, potrebnim odmerkom
raztopin HES za infundiranje ter tveganjem za ledvi¢no poskodbo in smrt. Opozoriti je treba tudi, da je
koncna korist, pricakovana od raztopin HES za infundiranje (in od zdravljenja hipovolemije na
splosno), zmanjsanje umrljivosti in manjSa pojavnost ledvi¢ne odpovedi. Najpomembnejsi varnostni
pomisleki v tej napotitvi so povecana umrljivost in vedja pojavnost ledvi¢ne odpovedi, kar je ravno
nasprotno od pri¢akovane koristi.

Med drugimi podatki, povezanimi z varnostjo, je odbor PRAC pregledal rezultate dveh locenih studij o
uporabi zdravil, v katerih so ocenjevali u¢inkovitost ukrepov za zmanjsanje tveganja, uvedenih kot izid
napotitve iz leta 2013, in zakljucil, da sta ti Studiji kljub potencialni omejitvi zaradi morebitne napacne
razvrstitve reprezentativni za klinicno uporabo v Evropski uniji in da so glavni rezultati zanesljivi.
Rezultati kaZzejo, da se uvedene omejitve uporabe ne upostevajo v zadostni meri. Na sploSno so
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porocali, da je neupostevanje popravljenih informacij o zdravilu precejSnje. Odbor PRAC je bil zlasti
zaskrbljen, da je bilo priblizno 9 % bolnikov, izpostavljenih raztopinam HES za infundiranje, kriti¢no
bolnih, da je imelo priblizno 5—8 % bolnikov ledvi¢no okvaro in priblizno 3—4 % bolnikov sepso.

Glede na skupno izpostavljenost raztopinam HES za infundiranje v EU, ki je ocenjena na priblizno 1,5
do 2 milijona bolnikov na leto od leta 2014, in razSirjenost uporabe pri bolnikih s sepso, o kateri so
porocali v dveh Studijah o uporabi zdravila, ocenjena stopnja neprekinjene uporabe pri populacijah, pri
katerih so dokazali resne Skodljive ucinke, vzbuja pomembne skrbi za javno zdravje, vklju¢no s
potencialno povecano umrljivostjo.

Odbor PRAC je preucil Se druge ukrepe za zmanjsanje tveganja, s katerimi bi v zadostni meri zmanjsali
to izpostavljenost, vklju¢no s spremembami informacij o zdravilu, neposrednimi obvestili za
zdravstvene delavce, izobrazevalnim gradivom, opozorilom na primarnem vsebniku zdravila,
podpisovanjem obrazca za zdravilo, listi/kontrolnimi seznami za recepte. Vendar razpoloZljivi dokazi
kazejo, da neupostevanje navodil ni le posledica dejstva, da predpisovalci ne poznajo omejitev, pac pa
gre v nekaterih primerih za namerno odloditev, zato nadaljnje obvescanje in izobrazevanje verjetno ne
bo dovolj vplivalo na ucinkovito za obravnavo prepoznanih tveganj. Obrazci/kontrolni seznami za
zdravila bi sproZili tudi vpraSanje o izvedljivosti v nujnih primerih. Predlogi za spreminjanje indikacij in
kontraindikacij niso bili ocenjeni kot zadostni, da bi imeli pomemben vpliv na obnaSanje
predpisovalcev. Odbor PRAC je opozoril tudi, da dosedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da je populacije
bolnikov, pri katerih so randomizirana klini¢na preskusanja pokazala resne skodljive posledice, tezko
loCevati od populacij, ki jim je namenjena odobrena indikacija. Bolniki z odobreno indikacijo lahko
postanejo kriti¢no bolni ali se pri njih pojavi sepsa kmalu po prejemu raztopin HES za infundiranje in
teh bolnikov ni mogoce dolociti vnaprej. Tako se ucinkovito zmanjsanje tveganja pri teh bolnikih
zaplete.

Odbor PRAC je zakljucil, da nobeni dodatni ukrepi za zmanjsevanje tveganja za zagotavljanje varne in
ucinkovite uporabe raztopin HES za infundiranje ne bi bili uinkoviti ali izvedljivi v razumnem
casovnem okviru, pri ¢emer bi bili Stevilni bolniki z velikim tveganjem Se naprej izpostavljeni.

Odbor PRAC se je posvetoval tudi z ad-hoc skupino strokovnjakov in skrbno uposteval stalisca,
izrazena med sestankom, ki je potekal 18. decembra 2017. Odbor PRAC je ustrezno uposteval stalisce
veline strokovnjakov na sestanku, da se HES uporablja v klini¢ni praksi. Odbor PRAC je uposteval tudi
stalisCe strokovnjaka glede izmenjave klini¢nih izkuSenj pri obravnavi primerov v drzavi ¢lanici EU, v
kateri se raztopine HES za infundiranje uporabljajo le malo in medicinska potreba ne obstaja.

To odraZa dolgoletno polemiko med zdravstvenimi delavci in razpon odzivov deleznikov, prejetih med
trenutnim pregledom.

Z upostevanjem razhajanj med strokovnjaki glede nekaterih pomembnih vprasanj, staliS¢a ¢lanov
odbora PRAC o nacionalnih razmerah glede klini¢ne uporabe teh zdravil in predlozitev deleznikov je
odbor PRAC presodil, da klini¢na uporabnost teh zdravil ne odtehta tveganja za umrljivost in ledvi¢no
odpoved pri delezu bolnikov s kriti¢no boleznijo ali sepso, ki so Se naprej izpostavljeni raztopinam HES
za infundiranje.

Zaradi resnosti vpraSanj glede varnosti in dejstva, da bi delez bolnikov, izpostavljenih tem tveganjem,
v odsotnosti ucinkovitih ukrepov za zmanjSevanje tveganja lahko imel pomembne posledice za javno
zdravije, vklju¢no s potencialno povecano umrljivostjo, je odbor PRAC zakljudil, da razmerje med
tveganji in koristmi raztopin hidroksietil Skroba za infundiranje ni ve¢ ugodno, in priporocil zacasni
umik dovoljenj za promet z zdravilom.

Odbor PRAC je ugotovil, da trenutno potekata klini¢ni Studiji, zahtevani po predhodnih napotitvenih
postopkih (TETHYS in PHOENICS), ki sta namenjeni opredelitvi u¢inkovitosti in varnosti pri
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poSkodovancih in bolnikih z elektivnimi kirurSkimi posegi, kar je trenutno ciljna populacija, pri kateri je
zdravilo indicirano.

Po pregledu priporocila® odbora PRAC se je skupina CMDh 24. januarja 2018 vedinsko strinjala s
koncnimi zakljucki odbora PRAC in s podlago za priporocilo. Svoje staliSCe je nato posredovala Evropski
komisiji, drzavam clanicam, Islandiji in Norves$ki ter imetnikom dovoljenj za promet z zdravilom za
zgoraj navedena zdravila, skupaj s prilogami in dodatki.

Revizija priporocila odbora PRAC

Med odlocanjem na sestanku Stalnega odbora za zdravila za uporabo v humani medicini so nekatere
drzave Clanice EU sprozile nova vprasanja tehni¢ne narave, za katera so menile, da v priporocilu
odbora PRAC in staliS¢u skupine CMDh niso bila obravnavana v zadostni meri. Zato je Evropska
komisija priporocilo odbora PRAC in staliS¢e skupine CMDh napotila nazaj do agencije v nadaljnjo
obravnavo morebitnih neizpolnjenih medicinskih potreb, ki bi lahko bile posledica zacasnega umika
dovoljenj za promet za zdravila, na katera se nanaSa napotitev, ter izvedljivosti in verjetne
ucinkovitosti dodatnih ukrepov za zmanjSanje tveganja.

Odbor PRAC je razpravljal o zgornjih dveh to¢kah na svojem majskem sestanku in uposteval
informacije, ki so jih predlozile drzave c¢lanice.

Odbor PRAC je uposteval vse elemente, izrazene v povezavi z vplivom zacasnega umika dovoljenj za
promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje glede morebitnih neizpolnjenih medicinskih potreb
na nacionalni ravni, vklju¢no s pripombami, ki so jih imetniki dovoljenj za promet z zdravilom predlozili
pisno in med ustno obrazlozitvijo, odgovori drzav ¢lanic ter stalis¢i drugih deleznikov.

Kar zadeva vpliv zacasnega umika dovoljenj za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje,
so petnajst drzav ¢lanic EU in Norveska navedle, da v primeru umika dovoljenj za promet z zdravilom
za raztopine HES za infundiranje ne pric¢akujejo neizpolnjenih medicinskih potreb.

Odbor PRAC je skrbno preucil vse predlozene informacije v povezavi z morebitnimi neizpolnjenimi
medicinskimi potrebami na nacionalni ravni v primeru umika dovoljenj za promet z zdravilom za
raztopine HES za infundiranje. Osem drzav Clanic EU je navedlo, da bi zacasni umik dovoljenj za
promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje vplival na nacionalno klini¢no prakso, saj
raztopine HES za infundiranje trenutno zadovoljujejo medicinske potrebe na njihovem ozemlju.

Odbor PRAC je kljub argumentom, ki so jih navedle nekatere drzave Clanice, ocenil, da potencial za
neizpolnjene medicinske potrebe ni opredeljen. Vecdina argumentov se nanasa na uporabo raztopin HES
za infundiranje zunaj pogojev dovoljenja za promet z zdravilom ali na domnevne Koristi, Ki niso
klinicno pomembne oziroma jih ne podpirajo tehtni podatki.

Odbor PRAC je zakljudil, da domnevna klini¢na uporabnost teh zdravil ne odtehta tveganja za
umrljivost in ledvi¢no odpoved pri delezu bolnikov s kriti¢no boleznijo ali sepso, ki so Se vedno
izpostavljeni raztopinam HES za infundiranje.

Odbor PRAC je nadalje preucil tudi izvedljivost in verjetno ucinkovitost ukrepov za zmanjsanje
tveganja.

Odbor PRAC je preucil Se druge ukrepe za zmanjSanje tveganja, ki bi lahko v zadostni meri zmanj3ali
to izpostavljenost, vklju¢no z omejenim dostopom/distribucijo bolniSnicam in zdravnikom,
spremembami informacij o zdravilu, neposrednimi obvestili za zdravstvene delavce, izobraZevalnim
gradivom, ki bi se delilo v sodelovanju s strokovnimi zdruZenji, opozorilom na primarnem vsebniku
zdravil, obrazcem za zdravilo in kontrolnim vpraSalnikom. Vendar razpolozljivi dokazi kazejo, da
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neupostevanje navodil ni le posledica dejstva, da predpisovalci ne poznajo omejitev, pac pa gre tudi za
namerno odlocitev, zato ni verjetno, da bi bilo nadaljnje obvescanje in izobrazevanje dovolj ucinkovito
za obravnavo prepoznanih tveganj. Sistem omejene distribucije akreditiranim bolniSnicam ali
zdravnikom bi vzbudil resne pomisleke o izvedljivosti in verjetno ne bi bil u¢inkovit, glede na poseben
nacin distribucije in uporabe raztopin HES za infundiranje. Tudi glede obrazca za zdravilo, ki bi ga bilo
treba izpolniti pred dajanjem, bi se porodilo vpraSanje o izvedljivosti v nujnih primerih. Kontrolni
vprasalnik, ki bi ga bilo treba izpolniti po dajanju, pri zmanjSevanju tveganja ne bi bil ucinkovit.
Predlogi za spremembo indikacij in kontraindikacij po oceni ne bi imeli zadostnega vpliva na obna3anje
predpisovalcev in niso podprti z ustreznimi znanstvenimi dokazi.

Prepoznali torej niso nobenih ukrepov za zmanjSanje tveganja ali kombinacije ukrepov, ki bi bili dovolj
ucinkoviti ali izvedljivi za izvedbo v razumnem ¢asovnem okviru, pri ¢emer bi bili Stevilni bolniki z
velikim tveganjem za resne Skodljive posledice e naprej izpostavljeni.

V luci zgornjih informacij je odbor PRAC na svojem plenarnem sestanku maja 2018 potrdil svoje
predhodne znanstvene zakljucke, da je razmerje med tveganji in koristmi raztopin HES za infundiranje
negativno, in je priporocil zacasen umik dovoljenj za promet z zdravilom za ta zdravila.

Revidirana podlaga za priporocilo odbora PRAC

Ob upostevanju naslednjega:

e Odbor za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) je obravnaval postopek v
skladu s ¢lenom 107i Direktive 2001/83/ES za raztopino hidroksietil Skroba (HES) za
infundiranje (glejte Prilogo I);

e odbor PRAC je pregledal vse nove razpoloZljive podatke, vklju¢no z rezultati Studij o uporabi
zdravil, klini¢nih Studij, metaanaliz klini¢nih Studij, izkudnjami iz obdobja trzenja, podatki
Eudravigilance, pregledom literature, odgovori, ki so jih imetniki dovoljenj za promet z
zdravilom predlozili pisno in med ustno obrazlozitvijo, predlozitvami deleznikov ter stalisci
strokovnjakov, ki so jih ti izrazili na ad-hoc sestanku. Odbor PRAC je pregledal tudi odgovore
drzav cClanic v zvezi z morebitnimi neizpolnjenimi medicinskimi potrebami in predloge za
dodatne ukrepe za zmanjSanje tveganja;

e kar zadeva ucinkovitost, je odbor PRAC menil, da ni nobene nove pomembne informacije,
povezane z odobreno indikacijo. Dokazi pri tej indikaciji na sploSno temeljijo na Studijah, v
katerih sta bila velikost vzorca in trajanje spremljanja omejena. Opozoriti je treba tudi, da
Ceprav so dokazali koristi v smislu ucinka ohranjanja volumna in Ceprav obstaja nekaj dokazov
za kratkotrajne hemodinamicne ucinke, je Se vedno negotovo, kaj to pomeni za izide,
povezane z bolnikom. Koristi pri odobreni indikaciji torej ostajajo skromne;

e kar zadeva dve loCeni Studiji o uporabi zdravil, v katerih so ocenjevali uinkovitost ukrepov za
zmanj$anje tveganja, uvedenih kot izid napotitve iz leta 2013, je odbor PRAC zakljucil, da sta ti
Studiji kljub omejitvi zaradi morebitne napacne razvrstitve reprezentativni za klini¢no uporabo
v Evropski uniji in da so glavni rezultati zanesljivi. Rezultati kaZzejo, da se uvedene omejitve
uporabe ne upostevajo. Na splosno so porocali, da je neupostevanje popravljenih informacij o
zdravilu precejSnje. Odbor PRAC je bil zlasti zaskrbljen, da je bilo priblizno 9 % bolnikov,
izpostavljenih raztopinam HES za infundiranje, kriticno bolnih, da je imelo priblizno 5-8 %
bolnikov ledvi¢no okvaro in priblizno 3—4 % bolnikov sepso;

e odbor PRAC je po predhodnih pregledih v skladu s ¢lenom 31 in ¢lenom 107i
Direktive 2001/83/ES zakljucil, da so raztopine HES za infundiranje pri bolnikih s sepso ali
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kriticno boleznijo povezane s povecanim tveganjem za umrljivost in ledvi¢no odpoved.

Odbor PRAC je potrdil, da razpoloZljive informacije, vklju¢no z novejSimi predlozenimi klini¢nimi
podatki, ne spreminjajo ugotovljenega tveganja za povecano umrljivost in ledvi¢no odpoved,
povezano z uporabo raztopin HES za infundiranje pri teh bolnikih. PredloZeni novi podatki ne
spreminjajo zakljuckov predhodne napotitve iz leta 2013, ki navajajo, da koristi raztopin HES
za infundiranje ne odtehtajo resnih tveganj pri bolnikih s sepso ali kriticno boleznijo;

odbor PRAC je opozoril tudi, da je skupna izpostavljenost raztopinam HES za infundiranje v EU
od leta 2014 ocenjena na priblizno 1,5 do 2 milijona bolnikov na leto. Glede na to
izpostavljenost in rezultate dveh Studij o uporabi zdravil je odbor PRAC zakljucil, da ocenjena
stopnja neprekinjene uporabe pri populacijah, pri katerih so dokazali resne Skodljive posledice,
vzbuja veliko zaskrbljenost za javno zdravje, vklju¢no s potencialno povecano umrljivostjo;

odbor PRAC je nadalje priznal, da dosedanje klinicne izkusnje kazejo, da je populacije bolnikov,
pri katerih so randomizirana klini¢na preskusanja pokazala resne Skodljive posledice, tezko
loCevati od populacij, ki jim je namenjena odobrena indikacija. Bolniki z odobreno indikacijo
lahko postanejo kriticno bolni ali se pri njih pojavi sepsa kmalu po prejemu raztopin HES za
infundiranje in teh bolnikov ni mogoce dolociti vnaprej. Tako se ucinkovito zmanjsanje
tveganja pri teh bolnikih zaplete;

odbor PRAC je preucil Se moznosti ukrepov za nadaljnje zmanjsanje teh tveganj, vklju¢no s
spremembami informacij o zdravilu, neposrednimi obvestili za zdravstvene delavce,
izobrazevalnim gradivom, opozorilom na primarnem vsebniku zdravila, podpisovanjem obrazca
za zdravilo, listi/kontrolnimi seznami za recepte, sistemom omejenega dostopa in distribucije
akreditiranim bolniSnicam/zdravnikom. Vendar razpolozljivi dokazi kazejo, da neupoStevanje
navodil ni le posledica dejstva, da predpisovalci ne poznajo omejitev, zato ni verjetno, da bi
bilo nadaljnje obvescanje in izobraZzevanje dovolj ucinkovito. Obrazci/kontrolni seznami za
zdravila bi sprozili tudi vpraSanje o izvedljivosti v nujnih primerih, uvedba programa
omejenega dostopa/distribucije pa je v vseh drzavah ¢lanicah EU verjetno neizvedljiva in ne
dovolj ucinkovita, glede na poseben nacin distribucije in uporabe raztopin HES za infundiranje
in dolo¢enih nacionalnih omejitev. Odbor PRAC je zakljudil, da ni mogoce dolociti nobenih
dodatnih ukrepov za zmanjSanje tveganja oziroma kombinacije ukrepov za zmanjSanje
tveganja, s katerimi bi lahko zagotovili varno in ucinkovito uporabo raztopin HES za
infundiranje.

Z upostevanjem zgoraj navedenega je odbor PRAC zakljucil, da v skladu s ¢lenom 116
Direktive 2001/83/ES tveganja, povezana z uporabo HES, presegajo njegovo korist, zato razmerje
med tveganiji in koristmi raztopin HES za infundiranje ni ve¢ ugodno.

Zato priporoca zacasni umik dovoljenj za promet z vsemi zdravili, navedenimi v Prilogi I.

Za preklic zatasnega umika morajo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom predloziti zanesljive in
prepricljive dokaze o ugodnem razmerju med tveganji in koristmi v dobro opredeljeni populaciji, z
izvedljivimi in ucinkovitimi ukrepi za ustrezno zmanjsanje izpostavljenosti bolnikov, ki imajo povecano
tveganje za resne Skodljive posledice.

a4



Revidirano stalis¢e skupine CMDh

Po pregledu revidiranega priporocila’ odbora PRAC se skupina CMDh ni strinjala s konénimi zakljuéki
odbora PRAC in podlago za priporocilo.

Podrobna obrazloZitev znanstvene podlage za odstopanja od priporocila odbora PRAC

Skupina CMDh je upostevala revidirano priporocilo odbora PRAC za zacasni umik dovoljenj za promet z
zdravilom za raztopine za infundiranje, ki ga je odbor PRAC sprejel na svojem majskem plenarnem
zasedanju. Skupina CMDh je upoStevala tudi odgovore na vpraSanja Evropske komisije in elemente, ki
jih je zbral odbor PRAC ter informacije, ki so jih predloZili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom
med ustno obrazloZitvijo, ki je potekala 28. maja 2018 in 25. junija 2018.

e Vpliv morebitnega zacasnega umika dovoljenj za promet z zdravilom za
raztopine HES za infundiranje na klinicno prakso

Korist raztopin HES za infundiranje so dokazali v smislu ucinka ohranjanja volumna, in ¢eprav obstaja
nekaj dokazov za kratkotrajne hemodinamicne ucinke, Se vedno obstaja nekaj negotovosti, kaj to
pomeni za izide, povezane z bolnikom.

Pozitivho razmerje med tveganji in koristmi so ugotovili pri bolnikih z elektivhim kirurSkim posegom in
posSkodovancih. Kot izid napotitve iz leta 2013 so od imetnikov dovoljenj za promet z zdravilom
zahtevali Studije po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom v okviru tovrstnega klini¢cnega zdravljenja,
ki so bile pogoj za dovoljenja za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje. S temi Studijami
in potekajoc¢imi prostovoljnimi klini¢nimi Studijami (npr. Studijo FLASH) bi nadalje opredelili profil
ucinkovitosti in varnosti pri bolnikih z elektivnim kirur§kim posegom in poskodovancih. Skupina CMDh
je poudarila, da je zelo pomembno ¢im prej pridobiti tehtne rezultate teh Studij. Skupina CMDh je
upostevala zaklju¢ke odbora PRAC, da ni bilo na voljo nobenih novih podatkov o varnosti, ki bi
spremenili zakljucke o varnostnem profilu, dolo¢enem v sklopu predhodnih napotitev za raztopine HES
za infundiranje.

Skupina CMDh je upostevala tudi, da se znacilnosti zdravljenja v nekaterih predhodno ocenjenih
klini¢nih Studijah, kot so jakost, odmerek ali dolzina zdravljenja, razlikujejo od trenutne prakse.

Skupina CMDh je preucila tudi razhajanja v stalis¢ih strokovnih zdruzenj v EU. Evropsko zdruzZenje za
anesteziologijo in nekatera nacionalna strokovna zdruZenja so navedla, da imajo raztopine HES za
infundiranje svoje mesto v naboru terapevtskih sredstev za zdravljenje hipovolemi¢nega Soka pri
bolnikih, ki jih ni mogoce stabilizirati samo s kristaloidi. Skandinavsko zdruzenje za anesteziologijo in
intenzivno medicino (SSAI) in pet skandinavskih strokovnih zdruZenj pa je, nasprotno, podprlo zacasen
umik dovoljenj za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje.

Ta stalis¢a so pogosto odrazala trenutne nacionalne medicinske prakse in razpravo v medicinski
skupnosti.

Skupina CMDh je priznala, da je obravnava bolnikov s hipovolemijo kompleksna, in sicer zaradi akutne
izgube krvi in dejstva, da ti bolniki potrebujejo posamicno ovrednotenje. Upostevala je tudi, da se
raztopine HES za infundiranje uporabljajo za zdravljenje smrtno nevarnih zdravstvenih stanj.

Skupina CMDh je upostevala vse nove elemente, na voljo od njenega zadnjega staliS¢a. Upostevala je
zlasti rezultate posvetovanja drzav ¢lanic, v katerih bi zacasni umik dovoljenj za promet z zdravilom za
raztopine HES za infundiranje vplival na klini¢no prakso, v okviru katere je HES primerna terapevtska
moznost.

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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Skupina CMDh je upostevala, da je osem drzav ¢lanic EU izrazilo pomisleke o medicinski potrebi, ki bi
nastala v primeru zaCasnega umika dovoljenj za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje.
Medtem ko so se nekateri pomisleki nanasali na uporabo teh zdravil v okviru klini¢nega zdravljenja, ki
ni zajeto v pogoje dovoljenja za promet z zdravilom, je skupina CMDh sprejela pomisleke o medicinski
potrebi, povezani z odobreno uporabo, ki jo je treba upostevati, ¢eprav je morda redka.

e Predlogi za dodatne ukrepe za zmanjsanje tveganja in farmakovigilancne aktivnosti

Skupina CMDh je razpravljala o tem, ali bi bili ukrepi za zmanjSanje tveganj, povezanih z

raztopinami HES za infundiranje, vklju¢no zlasti s tveganjem za povecano umrljivost in ledvi¢no
odpoved pri kriti¢cno bolnih bolnikih in bolnikih s sepso, ucinkoviti in izvedljivi, in sicer z upostevanjem
novih elementov, ki so jih predlozili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom in drzave Clanice.
Skupina CMDh je zlasti upoStevala dodatne podrobnosti, ki so jih predlozZili imetniki dovoljenj za
promet z zdravilom, o predlaganem programu nadzorovanega dostopa.

Skupina CMDh meni, da bi bili predlagani spodaj opisani dodatni ukrepi izvedljivi in ucinkoviti za
zadostno zmanjsanje tveganja s povecanjem ozavescenosti zdravstvenih delavcev ter zagotavljanjem,
da je dostop do raztopin HES za infundiranje omejen na zdravstvene delavce, ki so prestali ustrezno
usposabljanje.

1. Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v informacije o zdravilu

Rezultati Studij o uporabi zdravil so pokazali, da je priblizno 9 % bolnikov, izpostavljenih

raztopinam HES za infundiranje, kriti¢cno bolnih, da ima priblizno 5-8 % bolnikov ledvi¢no okvaro in
priblizno 3—4 % bolnikov sepso. Predloga se, da se v novem opozorilu poleg ,sepse" in ,kriticno bolnih"
izrecno navede ,ledvi¢na okvara“, s ¢imer bi dodatno poudarili zlasti te kriticno bolne bolnike.

(1) Dodatek naslednjega opozorila na zunanjo ovojnino in sti¢no ovojnino: ,Ne uporabljajte pri
bolnikih s sepso, ledvi¢no okvaro ali kriticno bolnih bolnikih. Za vse kontraindikacije glejte
povzetek glavnih znacilnosti zdravila."

Skupina CMDh je priznala, da predpisovalci pogosto ne dajejo raztopine in zato te opozorilne oznake ne
bi videli. Vendar je treba ta ukrep obravnavati kot del celovitega programa ukrepov za zmanjSanje
tveganja. Torej:

e ta ukrep bo deloval kot opomnik ob ¢asu dajanja, kar je pomembno pri nujnih primerih.
Dopolnjeval bo druge ukrepe, kot je usposabljanje zdravstvenih delavcev;

e omogodil bo ciljno usmerjenost na zdravstvene delavce, odgovorne za dajanje zdravila, ki
imajo pomembno viogo pri zagotavljanju upoStevanja ustrezne uporabe raztopin HES za
infundiranje;

e stalna prisotnost tega opozorila na ovojnini bo prispevala tudi k dolgoro¢ni ozavescenosti
zdravstvenih delavcev;

e sklic na poglavje 4.3 povzetka glavnih znacilnosti zdravila bo preprecil slabitev pomena drugih
kontraindikacij in zagotovil njihovo nadaljnje upoStevanje.

V smislu berljivosti mora biti opozorilo mo¢no poudarjeno (npr. s krepkimi, velikimi tiskanimi ¢rkami ali
z uporabo barv). Opozorilo in njegove vizualne znacilnosti morajo prestati uporabniski test v skladu s
~Smernicami o berljivosti oznacevanja zdravil za uporabo v humani medicini in navodila za njihovo
uporabo*, ki ga je treba predloziti v enem mesecu po sklepu Komisije.
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(2) Dodatek dobro vidnega opozorila na vrhu povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila
Zza uporabo

Da bi pritegnili pozornost prejemnikov informacij o zdravilu v zvezi z zgoraj opisanimi klini¢nimi
situacijami, mora biti na vrhu povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo navedeno
opozorilo, da se raztopine HES za infundiranje ne smejo uporabljati pri bolnikih s sepso, ledvic¢no
okvaro in kriti¢no bolnih bolnikih.

2. Program nadzorovanega dostopa

Namen tovrstnega programa je zagotoviti dobavo raztopin HES za infundiranje samo tistim
bolniSnicam/centrom, v katerih so bili zdravstveni delavci, ki naj bi zdravilo predpisovali ali dajali (v
nadaljevanju ,,zadevni zdravstveni delavci“), ustrezno usposobljeni za primerno uporabo raztopin HES
za infundiranje, ne glede na oddelek, kjer delajo.

Skupina CMDh je upo$tevala pomisleke odbora PRAC o dolo¢enih modelih programa nadzorovanega
dostopa za raztopine HES za infundiranje, zlasti glede izvedljivosti zaradi teZzavne opredelitve zadevnih
predpisovalcev/oddelkov/bolniSnic in njihove ucinkovitosti.

Skupina CMDh je prek svojih predstavnikov iz nacionalnih pristojnih organov nadalje razpravljala o
nacionalnih posebnostih zdravstvenih sistemov in menila, da bi bil predlagani program nadzorovanega
dostopa izvedljiv, in sicer zaradi naslednjih razlogov:

e Bolnikov, primernih za zdravljenje z raztopinami HES za infundiranje, sicer ni mogoce omejiti
na dolocene bolnisnice ali bolnisni¢ne oddelke, vendar je mogoce znotraj bolniSnice/centra
opredeliti zadevne zdravstvene delavce, ki bi predpisovali/dajali raztopine HES za infundiranje.

e Nujno zdravljenje, v sklopu katerega se uporabljajo ta zdravila, ne onemogoca izvajanja
programa nadzorovanega dostopa, saj se ustrezno usposabljanje za zadevne zdravstvene
delavce v obliki izobraZzevalnega programa lahko organizira in izvede precej pred uporabo
zdrauvil.

e Ob upostevanju tezav s stalnim usposabljanjem pa bi te izzive lahko obravnavali s
centralizacijo njihove organizacije in spremljanjem s strani imetnikov dovoljenj za promet z
zdravilom.

Zato skupina CMDh meni, da bo vsak imetnik dovoljenja za promet z zdravilom odgovoren za izvajanje
in nadzor programa nadzorovanega dostopa, kot sledi:

- Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora pripraviti gradivo za usposabljanje zadevnih
zdravstvenih delavcev, ki naj bi predpisovali/dajali raztopine HES za infundiranje, in se glede
natancne vsebine in oblike tega gradiva dogovoriti z ustreznimi nacionalnimi pristojnimi organi.

- Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno, po dogovoru z nacionalnimi pristojnimi
organi, izvajati usposabljanja o primerni uporabi raztopin HES za infundiranje za zadevne
zdravstvene delavce. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora tem zdravstvenim
delavcem priskrbeti tudi naslednje:

L] povzetek glavnih znacilnosti zdravila,
] gradivo za usposabljanje.

- Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora voditi akreditacije bolniSnic/centrov in
zagotoviti, da so vsi zadevni zdravstveni delavci, ki naj bi predpisovali/dajali raztopine HES za
infundiranje, ustrezno usposobljeni. To vkljucuje tudi evidence usposabljanj in akreditacije.
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- Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da se raztopine HES za infundiranje
dobavljajo samo akreditiranim bolniSnicam/centrom.

Zgornja gradiva za usposabljanje morajo temeljiti na naslednjih klju¢nih elementih:

- tveganju, povezanim z uporabo raztopin HES za infundiranje zunaj pogojev dovoljenja za
promet z zdravilom,

- opomniku o indikaciji, odmerku, trajanju zdravljenja in kontraindikacijah ter nujnosti
upostevanja informacij o zdravilu,

- novih dodatnih ukrepih za zmanjSevanje tveganj,
- rezultatih Studij o uporabi zdravil.

Gradivo za usposabljanje mora temeljiti na interaktivnih u¢nih orodjih, ki zagotavljajo aktivno
vkljucenost zdravstvenih delavcev.

Gradivo za usposabljanje je treba razdeliti vsem zadevnim zdravstvenim delavcem, ki naj bi
predpisovali/dajali raztopine HES za infundiranje (npr. anesteziologom, zdravnikom specialistom
intenzivne medicine, medicinskim sestram ...).

Da bi zdravstveni delavci bolje sprejemali ustrezne pogoje za uporabo raztopin HES za infundiranje in
jih upostevali, je treba v pripravo in razdeljevanje tovrstnega gradiva za usposabljanje vkljuditi
strokovna zdruZenja.

O koncni razlicici gradiva za usposabljanje, vkljuno s sredstvi obvescanja in nacini razdeljevanja, se je
treba dogovoriti z nacionalnimi pristojnimi organi.

Skupina CMDh je tudi spodbudila vkljucevanje zgoraj navedenih aktivnosti usposabljanja v stalno
medicinsko izobraZzevanje na nacionalni ravni.

Glede na zgoraj navedeno in z upostevanjem zadrzkov odbora PRAC glede pricakovane ucinkovitosti
tega ukrepa, predvsem v smislu neuposStevanja s strani predpisovalcev, ki ni le posledica
nepoznavanja, je skupina CMDh menila naslednje:

¢ domneva, da neuposStevanje ni le posledica nepoznavanja, ni podprta z zadostnimi dokazi in
morda ni reprezentativna za velik deleZ populacije predpisovalcev;

e ta program nadzorovanega dostopa je klju¢ni ukrep za zagotavljanje, da bodo zdravstveni
delavci upostevali pogoje dovoljenj za promet z zdravilom, in sicer s povecevanjem
ozavescenosti zadevnih zdravstvenih delavcev o tveganjih, povezanih z uporabo raztopin HES
za infundiranje, in zagotavljanjem, da so ti pred uporabo raztopin HES za infundiranjem delezZni
ustreznega usposabljanja. PriCakuje se, da bo vkljucitev strokovnih zdruzenj pomembno
vplivala na posredovanje sporocil usposabljanja. UCinkovitost tega ukrepa je treba obravnavati
skupaj z drugimi ukrepi;

e ta ukrep bo z opomniki, poslanimi usposobljenim zdravstvenim delavcem, in usposabljanji za
nove zdravstvene delavce zagotovil dolgorocno ucinkovitost. O pogostnosti
usposabljanja/opomnikov se je treba dogovoriti na nacionalni ravni, in sicer z upoStevanjem
posebnosti zdravstvenega sistema posamezne drzave;

e glede na resnost tveganj, povezanih z uporabo raztopin HES za infundiranje zunaj pogojev
dovoljenja za promet z zdravilom, je skupina CMDh ta ukrep ocenila za sorazmernega.
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Skupina CMDh torej meni, da je program nadzorovanega dostopa izvedljiv in bo v kombinaciji z
drugimi ukrepi za zmanjsSevanje tveganja verjetno ucinkovito zmanjsal tveganje.

Ta program nadzorovanega dostopa je treba opisati v nacrtu za obvladovanje tveganija, ki ga je treba
predloziti nacionalnim pristojnim organom v oceno Vv treh mesecih od sklepa Komisije.

O podrobnostih programa nadzorovanega dostopa, nacinih njegove izvedbe in koncnih razli¢icah
gradiva za usposabljanje, vklju¢no s sredstvi obvescanja in nacini razdeljevanja, se je treba dogovoriti
Z nacionalnimi pristojnimi organi.

Z upostevanjem posebnosti nacionalnih sistemov in potrebe po dogovoru z nacionalnimi pristojnimi
organi glede podrobnosti izvajanja programa nadzorovanega dostopa in potrebnega Casa za izvedbo
ustreznega usposabljanja za vse zdravstvene delavce, ki naj bi uporabljali zdravila s HES, ter glede
akreditacije bolniSnic/centrov, je skupina CMDh zahtevala, da mora biti program nadzorovanega
dostopa ucinkovito uveden najpozneje v devetih mesecih po sklepu Komisije.

3. Ukrepi za obvescanje

S priznavanjem potrebe po izboljSanem upostevanju indikacije in kontraindikacij skupina CMDh meni,
da bi bilo v ta namen ucinkovito ciljno obvescanje z neposrednimi obvestili za zdravstvene delavce.

Skupina CMDh je upostevala rezultate Studij o uporabi zdravil, ki so pokazali upoStevanje nekaterih
kljuénih omejitev uporabe, priporocenih po napotitvah iz leta 2013 (tj. najvecji dnevni odmerek in
trajanje zdravljenja). Poleg tega so v vecini drzav ¢lanic opazili pomembno zmanjSanje uporabe
raztopin HES za infundiranje. To kaze, da so predhodni ukrepi za obvescanje dosegli dolo¢eno
ucinkovitost, ¢eprav niso zadoscali za zagotavljanje popolnega upostevanja. Zato se $teje, da bi se
ucinkovitost tega ukrepa verjetno okrepila z bolj ciljno usmerjenimi neposrednimi sporocili za
zdravstvene delavce in vkljuditvijo strokovnih zdruzenj v razdeljevanje teh neposrednih sporocil.

Skupina CMDh je tudi sprejela pomislek odbora PRAC, da neupoStevanje ni le posledica dejstva, da
predpisovalci ne poznajo omejitev, ki veljajo za raztopine HES za infundiranje. Vendar je menila, da ta
domneva ni podprta z zadostnimi dokazi in morda ni reprezentativna za velik delez populacije
predpisovalcev ter da bodo imela strokovna zdruZenja v vsakem primeru pomembno viogo pri
posredovanju sporocil neposrednih obvestil za zdravstvene delavce.

Zato je skupina CMDh sprejela neposredno obvestilo za zdravstvene delavce, s katerim bodo
zdravstveni delavci obvesceni o rezultatih Studij o uporabi zdravil, pogojih dovoljenj za promet z
zdravilom in tveganjih, povezanih z uporabo raztopin HES za infundiranje zunaj teh pogojev, ter o
novih, dodatnih ukrepih za zmanj3anje tveganja. Skupina CMDh se je dogovorila tudi o nacrtu
obvescanje za razSirjanje tega neposrednega obvestila za zdravstvene delavce.

Skupina CMDh je sprejela koncni zakljucek, da bo zgoraj opisano zmanjsSevanje tveganja izvedljivo in
ucinkovito ter bo imelo sinergisti¢en ucinek, saj bo ciljno usmerjeno v dolo¢ene zdravstvene delavce v
vseh fazah predpisovanja in dajanja raztopin HES za infundiranje.

4. Studija o uporabi zdravil

Skupina CMDh tudi meni, da morajo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom izvesti Studijo o uporabi
zdravil, s katero bodo ocenili uc¢inkovitost novih priporocenih ukrepov. Izvedba te Studije bo pogoj za
dovoljenja za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje.

Protokol Studije o uporabi zdravil, ki ga morajo predloZiti imetniki dovoljenj za promet z zdravilom,
mora vkljuCevati jasne cilje, usmerjene na odlocitve o predpisovanju, zlasti upostevanje indikacij in
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kontraindikacij. Protokoli morajo vkljuevati reprezentativen vzorec drzav ¢lanic EU. Omogocati morajo
tudi ustrezen opis nacionalnih okvirov, kar zagotavlja ustrezno analizo in ekstrapolacijo izida ter
utemeljitev morebitnih prilagoditev (tj. uspeSno/neuspesno razdeljevanje obvestil o varnosti,
upoStevanje programa nadzorovanega dostopa, kvalitativne povratne informacije od predpisovalcev
itd.). Pri tem protokolu morajo imetniki dovoljenj za promet z zdravilom upoStevati zbrane izkusnje
predhodno opravljenih Studij o uporabi zdravil. Protokol mora vkljucevati tudi merilo primarnih izidov
ob izhodis¢u. Primarni izidi morajo biti skupni za vse preucevane drzave ¢lanice EU.

Protokol Studije o uporabi zdravil je treba predloziti odboru PRAC v oceno v treh mesecih po sklepu
Komisije.

O napredku trenutne Studije o uporabi zdravil je treba porocati v naslednjem porocilu PSUR. Koncno
porocilo Studije o uporabi zdravil je treba predloziti v 24 mesecih po sklepu Komisije.

Podlaga za odstopanja od priporocila odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e skupina CMDh je upostevala revidirano priporocilo odbora PRAC in vse nove elemente, ki so jih
predlozili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom in drZzave Clanice o morebitnih medicinskih
potrebah ter izvedljivosti in verjetni ucinkovitosti dodatnih ukrepov za zmanjsanje tveganja in
ki so na voljo od zadnjega staliS¢a skupine CMDh, sprejetega januarja 2018;

e skupina CMDh je zlasti upostevala rezultate posvetovanja drzav Clanic, v katerih bi zacasni
umik dovoljenj za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje vplival na klini¢no
prakso, in pomisleke teh drzav ¢lanic EU o morebitnih medicinskih potrebah;

¢ skupina CMDh je prek svojih predstavnikov iz drzav ¢lanic preucila tudi izvedljivost doloc¢enih
dodatnih ukrepov za zmanjSanje tveganja na nacionalni ravni, glede katerih je imel
odbor PRAC pomisleke o izvedljivosti. Glede na vpogled, ki ga ima skupina CMDh v nacionalne
zdravstvene sisteme, se je strinjala, da so naslednji dodatni ukrepi za zmanjSevanja tveganja
izvedljivi in verjetno ucinkoviti za zmanjsSanje tveganja za uporabo raztopin HES za
infundiranje pri kontraindiciranih populacijah: vkljucitev poudarjenega opozorila v povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, navodilo za uporabo, primarno in sekundarno ovojnino, posiljanje
ciljno usmerjenih neposrednih obvestil za zdravstvene delavce in izvedba programa
nadzorovanega dostopa;

¢ skupina CMDh je menila tudi, da je treba ucinkovitost teh dodatnih ukrepov za zmanjsevanje
tveganja oceniti z izvedbo Studije o uporabi zdravil.

Posledi¢no skupina CMDh meni, da je razmerje med tveganiji in koristmi raztopin HES za infundiranje
Se naprej ugodno, ¢e se upostevajo dogovorjene spremembe informacij o zdravilu in pogoji dovoljenja
za promet z zdravilom. Skupina CMDh je tudi zakljucila, da naj vsakoletni cikel porocil PSUR ostane
nespremenjen, kar bo omogocilo reden pregled razmerja med tveganiji in koristmi za ta zdravila in
vpliva morebitno pridobljenih podatkov.

Zato priporoc¢a spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom za raztopine HES za infundiranje.
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