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Tieteelliset johtopaatokset

Vuonna 2013 arvioitiin, millainen munuaisvaurioiden ja kuolleisuuden riski liittyy
hydroksietyylitarkkelysta (HES) sisaltaviin infuusioliuoksiin, kun niita annetaan sepsispotilaille tai
kriittisesti sairaille potilaille. Taméan arvioinnin perusteella 1&&keturvallisuuden riskinarviointikomitea
(PRAC) suositteli riskinminimointitoimia, kuten naiden ladkevalmisteiden kayttéa koskevia rajoituksia.
Lisdksi PRAC suositteli, etta olisi tehtava ladkkeidenkayttotutkimus, jossa arvioitaisiin naiden
riskinminimointitoimien tehokkuutta.

Asianomaisten myyntiluvanhaltijoiden vuonna 2017 toimittamat kaksi ladkkeidenkayttétutkimusta ovat
osoittaneet, etta kayttorajoituksia koskevia suosituksia ei ole noudatettu riittdvan tarkasti.

Ruotsi aloitti 17. lokakuuta 2017 direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan mukaisen kiireellisen EU-
menettelyn ja pyysi laaketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan, miten edella
mainitut valmistetietojen laiminlyonnit vaikuttavat hydroksietyylitarkkelysta (HES) sisaltavien
infuusioliuosten riski-hy6tysuhteeseen, ja antamaan suosituksen siitd, pitaisiké naiden valmisteiden
myyntiluvat sailyttad, pitaisiko niitd muuttaa tai olisiko ne peruutettava véliaikaisesti tai kokonaan.

PRAC antoi 11. tammikuuta 2018 suosituksen, jonka tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) kasitteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.

Tiivistelma PRAC:N tieteellisesta arvioinnista

Hydroksietyylitarkkelysta (HES) sisaltéavissa infuusioliuoksissa on tarkkelysté, jonka molekyylipaino
(p&aasiassa 130 kD ja 200 kD) ja korvaussuhde (hydroksietyyliryhmien mé&éaré glukoosimolekyylia
kohden) vaihtelevat. HES-infuusioliuokset on hyvaksytty ympari maailmaa eri tiloihin liittyvan
hypovolemian hoitoon.

PRAC arvioi vuosina 2012 ja 2013 hypovolemian hoitoon ja ennaltaehkéisyyn kaytettavien HES-
infuusioliuosten hyétyja ja riskeja 31 artiklan?® ja 107 i artiklan? mukaisissa menettelyissa. Naméa
arvioinnit aloitettiin laajojen satunnaistettujen kliinisten tutkimusten perusteella®“®. Tutkimusten
tulokset osoittivat, etta kuolleisuuden riski kasvaa sepsispotilailla ja etté dialyysihoitoa vaativan
munuaisvaurion riski kasvaa kriittisesti sairailla potilailla HES-infuusioliuoshoidon jalkeen.

Arviointien perusteella PRAC suositteli, ettd HES-infuusioliuosten kayttd rajoitetaan ainoastaan
akuutista verenhukasta johtuvan hypovolemian hoitoon, kun kristalloidien kayttdéa yksinadan ei katsota
riittavaksi. Lisdksi PRAC maaritti HES-infuusioliuosten kaytdn vasta-aiheiseksi potilailla, joilla on sepsis
tai jotka ovat kriittisesti sairaita. PRAC esitti myo6s, ettd naiden ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoina
ovat jatkotutkimukset kyseisten valmisteiden kaytdsta traumapotilailla ja potilailla, joille tehdaan
elektiivinen leikkaus. PRAC vaati myds, etta riskinminimointitoimien teho on arvioitava
ladkkeidenkayttotutkimuksissa. Laakkeidenkayttdtutkimuksissa on keskitytty arvioimaan
valmistetiedoissa esitettyjen kayton rajoitusten noudattamista. Nama rajoitukset koskevat HES-
infuusioliuosten kayttdaihetta, annostusta ja vasta-aiheita.

Kahden toteutetun riskinminimointitoimen tehoa koskeneen ladkkeidenkayttdotutkimuksen tulokset
saatiin 5. heindkuuta 2017 ja 9. lokakuuta 2017. Tulokset sisaltavat ladkkeidenkayttotiedot 11:ssa

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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EU:n jasenvaltiossa. Tiedot aiheuttavat vakavaa huolta, silla ne osoittivat, etta HES-infuusioliuoksia
kaytetasn vasta-aiheisissa potilasryhmissa eli kriittisesti sairailla potilailla tai sepsispotilailla®*°. Koska
on luotettavaa nayttoa siita, ettd HES-infuusioliuokset aiheuttavat vakavan haitan riskin kriittisesti
sairailla potilailla ja myds sepsispotilailla, Ruotsi aloitti ndiden ja edella mainittujen uusien tietojen
perusteella 17. lokakuuta 2017 kiireellisen EU-menettelyn direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan
perusteella. Vakavan kansanterveydellisen haitan vuoksi Ruotsi harkitsi edella mainittujen
ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista ja pyysi siksi, etté asia tutkittaisiin kiireellisesti EU:n
tasolla. Ruotsi pyysi laaketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan néaiden
huolenaiheiden vaikutusta HES-infuusioliuosten riski-hy6étysuhteeseen ja antamaan suosituksen siita,
pitaisikd naiden valmisteiden myyntiluvat sailyttda, pitaisikd niitd muuttaa tai olisiko ne peruutettava
véliaikaisesti tai kokonaan.

PRAC huomioi arvioinnissaan kaikki todisteet, mukaan lukien aiempien arviointimenettelyjen jalkeen
saadut uudet tiedot, ladkkeidenkayttotutkimusten tulokset, kliiniset tutkimukset, kliinisten tutkimusten
meta-analyysit, markkinoille tulon jalkeiset tiedot, EudraVigilance-tietokannan tiedot,
kirjallisuuskatsauksen, myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti ja suullisesti antamat selvitykset,
sidosryhmien toimittamat tiedot, asiantuntijoiden ad hoc -kokouksessaan esittamat kannat seké
aiemmissa arviointimenettelyissa luonnehditut hyoddyt ja riskit.

PRAC otti huomioon myds yksittéisten jasentensd kannat HES-infuusioliuosten riski-hyodtysuhteesta ja
naiden valmisteiden kaytdsta kansallisella tasolla. Heidan kantansa perustuvat PRAC:n jasenten
saanndllisiin arviointiprosesseihin ja valmisteluihin. Nama kannat, kaikki oleelliset tiedot ja kantojen
taydellisen ymmartamisen kannalta olennaiset tiedot on jaettu kaikille osapuolille tai saatettu muuten
niiden saataville menettelyn aikana.

PRAC katsoi, etta tehosta ei ole saatu uutta merkittavaa tietoa, joka liittyy hyvaksyttyyn
kayttdaiheeseen. Tata kayttdaihetta koskeva nayttd perustuu lahinna tutkimuksiin, joissa otannan
koko ja seurannan kesto olivat rajalliset. Lisdksi on todettava, etta vaikka valmisteen hyodty
veritilavuuden yllapitamisessa on osoitettu ja vaikka lyhytaikaisille hemodynaamisille vaikutuksille on
hieman tukea, on edelleen epédvarmaa, missa maarin tastd on oleellista hyotya potilaalle. Siksi hyddyt
hyvaksytyssa kayttbaiheessa ovat edelleen vaatimattomat.

Naiden valmisteiden turvallisuustietojen osalta PRAC arvioi kaikki edellisen menettelyn jalkeen saadut
todisteet ja katsoi niiden vahvistavan aiempia péatelmia siita, etta HES-infuusioliuosten kayttdéon liittyy
suurentunut kuolleisuuden ja munuaisvaurion riski kriittisesti sairailla potilailla ja sepsispotilailla ja etta
kaytettavissa olevat tiedot ja mydhemmin toimitetut kliiniset tiedot eivat muuta osoitettua riskia ndissa
potilasryhmissa.

Hypovolemian hoidon tarkoituksena on estdd munuaisvauriot ja potilaan kuolema korvaamalla
menetetty veritilavuus, jotta kudosperfuusio ja happeutuminen palautuvat. Hypovolemian asteen seké
munuaisvaurion ja kuoleman riskin valilla on suora yhteys. Vakava hypovolemia vaatii suuremman
annoksen HES-infuusioliuosta, ja siihen liittyy my6s suurempi munuaisvaurion ja kuoleman riski. Siksi
HES-infuusioliuoksen kayttbaiheen, HES-infuusioliuoksen tarvittavan annoksen sek& munuaisvaurion ja
kuoleman riskin valilla on odotettavissa suora korrelaatio. On myés huomattava, etta HES-
infuusioliuoksen (ja yleensa hypovolemian hoidon) viimesijainen hydty on kuolleisuuden ja
munuaisvaurioiden vahentaminen. TAméan arvioinnin ensisijaiset turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet
ovat lisdantynyt kuolleisuus ja suurentunut munuaisvaurioiden esiintymistiheys eli odotetun hyédyn
vastakohdat.

Muiden turvallisuuteen liittyvien tietojen lisdksi PRAC arvioi tulokset kahdesta erillisesta
ladkkeidenkayttétutkimuksesta, joissa arvioitiin vuoden 2013 menettelyn seurauksena toteutettujen
riskinminimointitoimien tehoa. PRAC katsoi, ettd mahdollisesta virheellisesté luokituksesta ja siihen
liittyvista rajoituksista huolimatta ndma tutkimukset edustavat kliinista k&ytt6a Euroopan unionissa ja
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ettd tutkimusten keskeiset tiedot ovat luotettavia. Tulokset viittasivat siihen, ettad kaytt6d koskevia
rajoituksia ei noudateta riittavasti. Tarkistettujen valmistetietojen noudattamatta jattaminen oli yleista,
ja PRAC oli erityisen huolissaan siita, etta HES-infuusioliuoksille altistuneista potilaista noin 9
prosenttia oli kriittisesti sairaita, noin 5—8 prosentilla oli munuaisten vajaatoiminta ja noin 3—4
prosentilla oli sepsis.

Koska HES-infuusioliuoksille on EU:ssa altistunut arviolta 1,5-2 miljoonaa potilasta vuosittain vuoden
2014 jalkeen ja koska kahden ladkkeidenkayttotutkimuksen perusteella naitéd valmisteita kaytetaan
yleisesti sepsispotilailla, valmisteiden kaytoén jatkaminen arvioidulla maaralla potilaita, joille on
osoitettu koituvan vakavaa haittaa, aiheuttaa merkittavaa kansanterveydellista huolta seka
mahdollisesti lisdantynytta kuolleisuutta.

PRAC tarkasteli muita riskinminimointitoimia, joilla pyritddn minimoimaan riittavasti kyseisten
potilaiden altistuminen, kuten valmistetietojen muutoksia, terveydenhuollon ammattilaisille suoraan
lahetettyja Kirjeita, koulutusmateriaaleja, varoituksia tuotteiden ensisijaisessa pakkauksessa seka
ladkekorttien, reseptien ja tarkistuslistojen allekirjoittamista. Olemassa olevan naytén perusteella
ohjeita ei jatetd noudattamatta pelkastaan siksi, ettd ladkkeen maaraajat eivat olisi tietoisia
rajoituksista, vaan kayttopaatds tehdadn joissakin tapauksissa harkitusti niista huolimatta, joten
tiedotuksen ja koulutuksen lisadminen ei todennakoéisesti pienentaisi tunnistettuja riskeja riittavan
tehokkaasti. Lisaksi ladkekorttien tai tarkistuslistojen kaytto ei valttamaéatta ole kaytannollista
hatatilanteissa. Ehdotettujen kayttbaiheiden ja vasta-aiheiden muutosten ei katsottu vaikuttavan
riittavasti maarayskaytantoihin. Lisdksi PRAC totesi nykyisen kliinisen kokemuksen viittaavan siihen,
ettd on vaikeaa erotella potilasryhmié, joissa esiintyy satunnaistettujen kliinisten tutkimusten mukaan
vakavia haittoja, potilasryhmista, jotka vastaavat hyvaksyttyd kayttbaihetta. Hyvaksytyn kayttdaiheen
mukaiset potilaat saattavat joutua kriittiseen tilaan tai saada sepsiksen pian HES-infuusioliuoksen
antamisen jalkeen. Téllaisia potilaita on mahdotonta tunnistaa etukateen. Taméa vaikeuttaa tehokasta
riskien minimointia kyseisilla potilailla.

PRAC katsoi, ettd mitdan riskin minimoinnin lisatoimia, joilla voitaisiin varmistaa HES-infuusioliuosten
turvallinen ja tehokas kaytto, ei voida tehokkaasti toteuttaa kohtuullisessa ajassa, jolloin merkittava
maaré suuren riskin potilaita altistuisi valmisteille edelleen.

PRAC kuuli myds ad hoc -asiantuntijaryhmaa ja arvioi huolellisesti sen ndkemykset, jotka esitettiin 18.
joulukuuta 2017 pidetyssa kokouksessa. PRAC otti huomioon kokoukseen osallistuneiden
asiantuntijoiden enemmistdén kannan siitd, etta HES-liuosta kdytetaan kaytannoén hoitotydssa. PRAC
huomioi myds yhden asiantuntijan ndkemyksen, joka perustui kliiniseen kokemukseen tapausten
hoidosta yhdessa EU:n jasenvaltiossa, jossa HES-liuosta kdytetdan vain vahan ja jossa ladketieteellista
tarvetta ei ole ilmaistu.

Tama viittaa terveydenhuollon ammattilaisten pitkaaikaisiin ristiriitaisiin kaytantdihin ja vastaa
nykyisesséa arvioinnissa saatuja sidosryhmavastauksia.

Huomioituaan asiantuntijoiden poikkeavat kasitykset joistakin téarkeista seikoista, PRAC:n jasenten
kannan naiden valmisteiden kliinisen kayton kansallisesta tilanteesta ja sidosryhmien toimittamat
vastaukset PRAC ei katsonut, etta naiden valmisteiden kliininen hyoty olisi suurempi kuin
kuolleisuuden ja munuaisvaurioiden riski niilla potilailla, joilla on kriittinen sairaus tai sepsis ja jotka
edelleen altistuvat HES-infuusioliuoksille.

Koska turvallisuuteen liittyvat kysymykset ovat vakavia ja potilaiden altistumisella néille riskeille voi
tehokkaiden riskinminimointitoimien puuttuessa olla merkittavia kansanterveydellisia vaikutuksia,
kuten lisaantynytta kuolleisuutta, PRAC katsoi, ettd hydroksietyylitdrkkelysté sisaltavien
infuusioliuosten riski-hyotysuhde ei enaa ole suotuisa, ja suositteli myyntilupien peruuttamista.
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PRAC totesi, ettd aiempien menettelyjen jalkeen maéaratyt kliiniset tutkimukset (TETHYS ja
PHOENICS), jotka koskevat tehoa ja turvallisuutta vammojen ja elektiivisten leikkausten yhteydessa,
ovat meneilladn kohdepotilasryhméssa, jolle valmiste on tarkoitettu.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen® tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh)
hyvaksyi 24. tammikuuta 2018 PRAC:n yleiset johtopaatokset ja suosituksen perusteet
enemmistopaatdksella. Lausunto toimitettiin jalkeenpain Euroopan komissiolle, jasenvaltioille, Islannille
ja Norjalle seka edella mainittujen valmisteiden myyntiluvan haltijoille liitteineen ja lisdyksineen.

PRAC:Nn suosituksen tarkistaminen

Paatoksentekomenettelyn aikana muutamat EU:n jasenvaltiot esittivat ihmisille tarkoitettuja ladkkeita
kasittelevan pysyvan komitean kokouksessa uusia teknisluonteisia kysymyksi&, joita ei ollut niiden
mielesta kasitelty riittavasti PRAC:n suosituksessa tai CMDh:n lausunnossa. Taman vuoksi Euroopan
komissio siirsi PRAC:n suosituksen ja CMDh:n lausunnon takaisin virastolle, jotta se arvioisi, onko
sellaista ladketieteellisen hoidon tarvetta, joka syntyisi tdssd menettelyssa olevien ladkevalmisteiden
myyntilupien peruuttamisen seurauksena, ja pohtisi riskin minimoimiseen tahtéévien lisatoimien
toteutuskelpoisuutta ja todenndkdista tehokkuutta.

PRAC kasitteli edella mainittua kahta asiaa toukokuun kokouksessaan ja otti huomioon jasenvaltioiden
toimittamat tiedot.

PRAC on arvioinut kaikki esitetyt seikat, jotka liittyvat siihen, miten HES-infuusioliuosten myyntilupien
peruuttaminen vaikuttaa ladketieteellisen hoidon tarpeen tayttymattéa jddmiseen kansallisella tasolla,
myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti toimittamat ja suullisissa selvityksissa antamat tiedot seka
jasenvaltioiden vastaukset ja muiden sidosryhmien nakemykset.

HES-infuusioliuosten myyntilupien peruuttamisen vaikutuksesta 15 EU:n jasenvaltiota ja Norja
katsoivat, ettei ladketieteellisen hoidon tarve jaa tayttymatta, jos HES-infuusioliuosten myyntiluvat
peruutetaan.

PRAC arvioi perusteellisesti kaikki tiedot, jotka oli toimitettu laédketieteellisen hoidon tarpeen
mahdollisesta tayttymatta jddmisesta kansallisella tasolla, jos HES-infuusioliuosten myyntiluvat
peruutetaan. Kahdeksan EU:n jasenvaltiota on ilmoittanut, ettd HES-infuusioliuosten myyntilupien
peruuttaminen vaikuttaisi niiden kansalliseen kliiniseen kaytantéon, koska HES-infuusioliuokset
tayttavat ladketieteellisen tarpeen talla hetkella niiden alueella. PRAC katsoi, etta joidenkin
jasenvaltioiden esittamista perusteluista huolimatta mahdollista la&dketieteellisen tarpeen tayttymatta
jaamista ei ole vahvistettu. Useimmissa perusteluissa viitataan HES-infuusioliuosten kayttoon
myyntiluvan ehtojen vastaisesti tai vaitettyihin hy6tyihin, jotka eivét ole kliinisesti merkittavia tai
joiden tueksi ei ole esitetty yksityiskohtaista tietoa.

PRAC totesi, ettad naiden valmisteiden vaitetty kliininen hyoty ei ylitd kuolleisuuden ja munuaisten
vajaatoiminnan riski& niilla potilailla, jotka ovat kriittisesti sairaita tai joilla on sepsis ja jotka edelleen
altistuvat HES-infuusioliuoksille.

PRAC on my®s arvioinut riskinminimointitoimien toteutuskelpoisuutta ja todennakoista tehokkuutta.

PRAC arvioi muita riskinminimointitoimia, joilla tata altistumista mahdollisesti voitaisiin minimoida
riittavasti. Tallaisia toimia ovat esimerkiksi ladkkeen saatavuuden/jakelun rajaaminen sairaaloihin ja
ladkareille, valmistetietojen muutokset, suoraan terveydenhuollon ammattilaisille 1&hetettava kirje,
koulutusmateriaalit, joita jaettaisiin yhteistydssa joidenkin tieteellisten yhdistysten kanssa,
valmisteiden ensisijaiseen pakkaukseen lisattavat varoitukset, ladkekortti ja seurantakysely. Saatavilla

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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olevan naytdn perusteella ohjeita ei kuitenkaan jateta noudattamatta pelkastadn siksi, etté ladkkeen
maardéajat eivat olisi tietoisia rajoituksista, vaan kayttopaatds tehdaan harkitusti niista huolimatta,
joten tiedotuksen ja koulutuksen lisddminen ei todennékdisesti pienentéisi tunnistettuja riskeja
riittavan tehokkaasti. Jakelun rajoittaminen akkreditoiduille sairaaloille tai laakareille olisi omiaan
herattamaan vakavaa huolta toteutuskelpoisuudesta, eikd se luultavasti olisi tehokasta, kun otetaan
huomioon HES-infuusioliuosten jakelun ja kaytodn erityisyys. Ennen ladkkeen antamista taytettava
ladkekortti ei valttamattéa ole kaytannollinen hatatilanteissa. Ladkkeen antamisen jalkeen taytettava
seurantakysely ei taas olisi tehokas riskin minimoimisessa. Kayttdaiheiden ja vasta-aiheiden
muuttamista koskevien ehdotusten ei katsottu vaikuttavan riittavasti maaraamiskayttaytymiseen, eika
asianmukainen tieteellinen nayttd puoltanut muutoksia.

Sellaisia riskinminimointitoimia tai toimien yhdistelmia ei siis ole l6ydetty, jotka olisivat tarpeeksi
tehokkaita tai jotka voitaisiin toteuttaa kohtuullisessa ajassa samalla, kun merkittava maara potilaita,
joilla on suuri vakavan haitan riski, altistuisivat ladkkeelle edelleen.

Edella esitettyjen tietojen perusteella PRAC vahvisti toukokuun 2018 taysistunnossaan aikaisemmat
tieteelliset paatelmansa siita, ettd HES-infuusioliuosten hyoty-riskisuhde on kielteinen, ja suositteli
naiden ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamista.

PRAC:n suosituksen tarkistetut perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) tarkasteli hydroksietyylitarkkelysta (HES)
siséltavia infuusioliuoksia (ks. liite 1) direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan mukaisessa
menettelyssa.

e PRAC tarkasteli kaikkia uusia kaytettavissa olevia tietoja, joita ovat esimerkiksi
ladkkeidenkayttotutkimusten tulokset, kliiniset tutkimukset, kliinisten tutkimusten meta-
analyysit, markkinoille tulon jalkeiset tiedot, EudraVigilance-tietokannan tiedot,
kirjallisuuskatsaus, myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti ja suullisesti antamat selvitykset,
sidosryhmien toimittamat tiedot ja asiantuntijoiden ad hoc -kokouksessaan esittamat
nakemykset. Lisdksi PRAC arvioi jasenvaltioilta saamansa vastaukset, jotka liittyivat
mahdolliseen ladketieteellisen tarpeen tayttymatta jaamiseen, ja ehdotukset riskin minimointiin
tahtaaviksi lisdtoimiksi.

e PRAC katsoi, ettd tehosta ei ole saatu uutta merkittavaa tietoa, joka liittyy hyvaksyttyyn
kayttbaiheeseen. Tata kayttdaihetta koskeva nayttd perustuu l&hinna tutkimuksiin, joissa
otannan koko ja seurannan kesto olivat rajalliset. Lisdksi on todettava, etta vaikka valmisteen
hyoty veritilavuuden yllapitamisessa on osoitettu ja vaikka lyhytaikaisille hemodynaamisille
vaikutuksille on hieman tukea, on edelleen epdvarmaa, missd méarin tasta on oleellista hydtya
potilaalle. Siksi hyddyt hyvaksytyssa kayttdaiheessa ovat edelleen vaatimattomat.

e PRAC tarkasteli kahta erillista laakkeidenkayttdotutkimusta, joissa arvioitiin vuoden 2013
menettelyn seurauksena toteutettujen riskinminimointitoimien tehoa, ja katsoi, ettéa
mahdollisesta virheellisesta luokituksesta ja siihen liittyvista rajoituksista huolimatta naméa
tutkimukset edustavat kliinistd kayttdéa Euroopan unionissa ja etta tutkimusten keskeiset tiedot
ovat luotettavia. Tulokset viittasivat siihen, ettd kayttoa koskevia rajoituksia ei noudateta.
Tarkistettujen valmistetietojen noudattamatta jattaminen oli yleista, ja PRAC oli erityisen
huolissaan siita, etta HES-infuusioliuoksille altistuneista potilaista noin 9 prosenttia oli
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kriittisesti sairaita, noin 5—8 prosentilla oli munuaisten vajaatoiminta ja noin 3—4 prosentilla oli
sepsis.

PRAC katsoi aiemmissa direktiivin 2001/83/EY 31 ja 107 i artiklan mukaisissa menettelyissa,
ettd HES-infuusioliuoksiin liittyy suurentunut kuolleisuuden ja munuaisvaurioiden riski, kun
potilaalla on sepsis tai kriittinen sairaus. PRAC vahvisti, etta kaytettavissa olevat tiedot ja
my6hemmin toimitetut kliiniset tiedot eivat muuta HES-infuusioliuosten kayttéon liittyvaa
suurentuneen kuolleisuuden ja munuaisvaurioiden riskid, joka on todettu néilla potilailla. Uudet
tiedot eivat muuta vuoden 2013 arvioinnin paatelmia siita, ettd HES-infuusioliuosten hyodyt
eivat ole suuremmat kuin vakavat riskit potilailla, joilla on sepsis tai kriittinen sairaus.

PRAC totesi myds, etta noin 1,5-2 miljoonan potilaan arvioidaan altistuneen HES-
infuusioliuoksille vuosittain EU:ssa vuoden 2014 jalkeen. Taman altistuksen ja kahden
ladkkeidenkayttotutkimuksen tulosten perusteella PRAC totesi, ettd arvioitu kayttomaara
potilasryhmissa, joille valmisteen on osoitettu aiheuttavan vakavaa haittaa, herattaa
merkittavia kansanterveydellisid huolenaiheita, kuten mahdollisesti lisdantynyt kuolleisuus.

PRAC katsoi myds nykyisen kliinisen kokemuksen viittaavan siihen, ettd on vaikeaa erotella
potilasryhmia, joissa esiintyy satunnaistettujen kliinisten tutkimusten mukaan vakavia haittoja,
niista potilasryhmista, joita hyvaksytty kayttdaihe koskee. Hyvaksytyn kayttdaiheen mukaiset
potilaat saattavat joutua kriittiseen tilaan tai saada sepsiksen pian HES-infuusioliuoksen
antamisen jalkeen. Tallaisia potilaita on mahdotonta tunnistaa etukateen. Tama vaikeuttaa
tehokasta riskien minimointia kyseisilla potilailla.

Lisaksi PRAC tarkasteli naiden riskien mahdollisia minimoinnin lisatoimia, kuten
valmistetietojen muutoksia, terveydenhuollon ammattilaisille suoraan lahetettyja tiedotteita,
koulutusmateriaaleja, varoituksia tuotteiden ensisijaisessa pakkauksessa, laadkekorttien,
reseptien ja tarkistuslistojen allekirjoittamista seké ladkkeen saatavuuden ja jakelun
rajoittamista akkreditoiduille sairaaloille/laékareille. Koska ohjeiden noudattamatta jattaminen
ei kuitenkaan kaytettavissé olevien todisteiden mukaan johdu pelkastaan siita, etta ladkkeen
maardajat eivat olisi tietoisia rajoituksista, tiedotuksen ja koulutuksen lisdéaminen ei
todennakoisesti pienentaisi tunnistettuja riskeja riittavan tehokkaasti. Laakekorttien tai
tarkistuslistojen kayttd ei mydskaan valttamatta ole kaytanndllista hatatilanteissa, ja rajatun
saatavuus-/jakeluohjelman kayttéonotto ei todennakoisesti ole kaytannollisté eika riittavan
tehokasta EU:n jasenvaltioissa, kun otetaan huomioon HES-infuusioliuosten jakelun ja kayton
erityisyys ja jotkin kansalliset rajoitteet. PRAC totesi, etta ei ole voitu maarittdd minkaanlaisia
riskin minimoinnin lisatoimia tai niiden yhdistelmia, joilla HES-infuusioliuosten turvallinen ja
tehokas kaytto voitaisiin varmistaa riittavasti.

Siksi PRAC katsoi, etta direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla HES-infuusioliuosten kayttoén
liittyvat riskit ovat suuremmat kuin sen hyddyt, joten HES-infuusioliuosten riski-hyotysuhde ei enda ole

suotuisa.

Nain ollen PRAC suosittelee, etté kaikkien liitteessa | tarkoitettujen ladkevalmisteiden myyntiluvat
peruutetaan valiaikaisesti.

Myyntiluvan peruutuksen kumoaminen edellyttaa, ettd myyntiluvan haltijat toimittavat luotettavaa ja

vakuuttavaa nayttoa myodnteisestd hyodty-riskisuhteesta selkeédsti maaritetyssé potilasryhmaéssa ja

esittavat kaytanndllisia ja tehokkaita toimia, joilla voidaan minimoida potilaiden altistuminen vakaville

riskeille.
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Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmaéa (ihmisldédkevalmisteet) CMDh:n
tarkistettu kanta

Arvioituaan PRAC:n tarkistetun suosituksen’ tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma
(CMDh) ei hyvaksy PRAC:n yleisia johtopaatoksia ja suosituksen perusteita.

Yksityiskohtainen selvitys tieteellisistd perusteista, jotka koskevat PRAC:n suositukseen
liittyvia eroja

CMDh otti huomioon PRAC:n toukokuun taysistunnossaan antaman tarkistetun suosituksen, jonka
mukaan infuusioliuosten myyntiluvat tulisi peruuttaa véliaikaisesti. Lisdksi CMDh otti huomioon
vastaukset Euroopan komission esittamiin kysymyksiin ja muut PRAC:n keraamat tiedot seka
myyntiluvan haltijan 28. toukokuuta 2018 ja 25. kesakuuta 2018 suullisissa selvityksissa antamat
tiedot.

e HES-infuusioliuosten myyntiluvan mahdollisen peruuttamisen vaikutus kliiniseen
kaytantoon

HES-infuusioliuosten hydty veritilavuuden yllapitamisessé on osoitettu ja lyhytaikaisille
hemodynaamisille vaikutuksille on hieman tukea, mutta silti on edelleen epavarmaa, missa maarin
tasta on oleellista hyodtya potilaalle.

Suotuisa hyoty-riskisuhde on vahvistettu elektiivisilla leikkauspotilailla ja traumapotilailla. Vuoden 2013
lausuntomenettelyn seurauksena myyntiluvan haltijat velvoitettiin tekemaan myyntiluvan
myontamisen jalkeisia tutkimuksia kyseisessa kliinisessa asetelmassa, mika on ehtona myyntiluvan
haltijoiden HES-infuusioliuosten myyntilupien mydntamiselle. Naissa tutkimuksissa sek& meneillaan
olevissa vapaaehtoisissa kliinisissa tutkimuksissa (esimerkiksi FLASH-tutkimus) luonnehdittaisiin
tehokkuutta ja turvallisuusprofiilia tarkemmin elektiivisilla leikkauspotilailla ja traumapotilailla. CMDh
korosti, ettd on tarkead saada merkityksellisia tuloksia naisté tutkimuksista mahdollisimman pian.
CMDh otti huomioon PRAC:n paatelmat, joiden mukaan ei ole saatu sellaisia uusia turvallisuustietoja,
joiden perusteella HES-infuusioliuosten aikaisemmissa lausuntomenettelyissa tehtyja paatelmia
turvallisuusprofiilista olisi aiheellista muuttaa.

Lisdksi CMDh totesi, etta joissakin aiemmin arvioiduissa kliinisissa tutkimuksissa kaytetyt hoitovalinnat,
kuten laakkeen vahvuus tai annos tai hoidon kesto, saattavat poiketa nykyisesta kaytannosta.

CMDH tarkasteli myds EU:n tieteellisten seurojen ndkemysten eroja. Euroopan anestesiologian
yhdistys ja jotkin kansalliset tieteelliset seurat katsoivat, ettd HES-infuusioliuoksilla on merkitysta
hypovoleemisen sokin hoitovaihtoehtojen kannalta potilailla, joiden tilaa ei saada vakaaksi pelkastaan
kristalloideilla. Sita vastoin Scandinavian Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine
(SSAI) seka viisi skandinaavista tieteellista seuraa kannattivat HES-infuusioliuosten myyntilupien
peruuttamista valiaikaisesti.

Naméa nakemykset kuvastavat usein nykyista kansallista ladketieteellistd kaytantoa ja
ladketieteellisessa yhteistssa kaytavaa keskustelua.

CMDh myonsi, etta akuutista verenhukasta johtuvasta hypovolemiasta karsivan potilaan hoito on
monimutkaista ja ettad naiden potilaiden tilanne on arvioitava tapauskohtaisesti. Lisaksi huomioitiin se,
etta HES-infuusioliuoksia kaytetaan hengenvaarallisten sairauksien hoidossa.

CMDh otti huomioon kaikki uudet tiedot, jotka olivat tulleet saataville CMDh:n aiemman lausunnon
jalkeen. Erityisesti CMDh pani merkille niiden jasenvaltioiden kuulemisen tulokset, joissa HES-

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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infuusioliuosten myyntiluvan peruuttaminen valiaikaisesti vaikuttaisi kliiniseen kaytantdotn, koska
naissé valtioissa HES-liuosten on ilmoitettu olevan asianmukainen hoitovaihtoehto.

CMDh totesi, etta kahdeksan EU:n jasenvaltiota oli ilmoittanut olevansa huolissaan ladketieteellisesta
tarpeesta, joka syntyisi, jos HES-infuusioliuosten myyntilupa peruutettaisiin véliaikaisesti. Vaikka on
jonkin verran huolta naiden valmisteiden kaytosta sellaisissa kliinisissa tilanteissa, jotka eivat sisally
myyntiluvan ehtoihin, CMDh arvioi myyntiluvan mukaiseen kayttéon liittyvaa ladketieteellista tarvetta
koskevat huolenaiheet, ja ne on siksi otettava huomioon, vaikka niiden toteutuminen olisikin
harvinaista.

e Ehdotukset riskin minimoinnin lis&toimiksi ja lddketurvatoiminta

CMDh pohti, olisivatko HES-infuusioliuoksiin liittyvien riskien ja varsinkin kriittisesti sairaiden potilaiden
ja sepsispotilaiden kuolleisuuden ja munuaisten vajaatoiminnan kasvaneen riskin lieventamiseen
tahtaavat toimet tehokkaita ja toteuttamiskelpoisia, kun otetaan huomioon myyntiluvan haltijoiden ja
jasenvaltioiden toimittamat uudet tiedot. Erityisesti CMDh tarkasteli myyntiluvan haltijoiden
toimittamia lisatietoja ehdotetusta valvotun saatavuuden ohjelmasta.

CMDh katsoo, etta ehdotetut lisdtoimet, jotka on kuvattu jaljempana, olisivat toteuttamiskelpoisia ja
tehokkaita, jotta riskeja voitaisiin minimoida riittavasti lisddmalla terveydenhoitoalan ammattilaisten
tietoisuutta niista ja varmistamalla, etta HES-infuusioliuosten saatavuus varataan niille
terveydenhoitoalan ammattilaisille, jotka ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen naiden ladkkeiden
kayttoon.

1. Valmistetietoihin tehtavat muutokset

Ladkkeidenkayttotutkimusten tulokset osoittivat, etta HES-infuusioliuoksille altistuneista potilaista noin
9 prosenttia oli kriittisesti sairaita, noin 5—8 prosentilla oli munuaisten vajaatoiminta ja noin 3—4
prosentilla oli sepsis. Ehdotuksen mukaan "sepsiksen” ja “kriittisesti sairaiden potilaiden” lisaksi
uusissa varoituksissa pitéisi nimenomaisesti mainita "munuaisten vajaatoiminta”; tama korostaisi riskin
merkittavyytta etenkin kriittisesti sairaiden potilaiden kohdalla.

1) Lisdtddn seuraava varoitus ulkopakkaukseen ja sisdpakkaukseen: "Ei saa kayttaa potilailla,
joilla on sepsis tai munuaisten vajaatoiminta tai jotka ovat kriittisesti sairaita. Katso kaikki
vasta-aiheet valmisteyhteenvedosta.”

CMDh totesi, etteivat valmisteen méaaraajat useinkaan vastaa liuoksen antamisesta, jolloin he eivat
myo6sk&an nakisi tata varoitusta. Tama toimi on kuitenkin ndhtéva osana riskinminimointitoimien
kokonaisohjelmaa. Nain ollen:

e Tama varoitus toimii muistutuksena ladketta annettaessa, mika on tarkeaa hatatilanteessa. Se
taydentaa muita toimia, kuten terveydenhoitoalan ammattilaisten koulutusta.

e Sen kohteena ovat ne terveydenhoitoalan ammattilaiset, jotka vastaavat ladkevalmisteen
antamisesta, silla heilla on tarkea tehtava sen varmistamisessa, ettd HES-infuusioliuosten
asianmukaista kayttéa koskevia ohjeita noudatetaan.

e Myos se, ettd tama varoitus nakyy jatkuvasti pakkauksessa, vaikuttaa terveydenhoitoalan
ammattilaisten tietoisuuteen pitkalla aikavalilla.

e Viittauksella valmisteyhteenvedon kohtaan 4.3 valtetdan heikentamasta muiden vasta-aiheiden
tarkeyttd ja varmistetaan, ettd vasta-aiheita noudatetaan.
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Luettavuuden kannalta varoitusta on korostettava voimakkaasti (esimerkiksi kayttamalla isoja
kirjaimia, lihavointia tai varej&a). Varoitukselle ja sen ulkoasun yksityiskohdille on tehtava kayttajatesti
ladkevalmisteiden myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen luettavuutta koskevien ohjeiden
”Guideline on the Readability of the labelling and package leaflet on medicinal products for human use”
mukaisesti, kuukauden kuluessa komission paatoksesta.

2) Selvasti ndkyvan varoituksen lisadminen valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen alkuun.

Jotta kiinnitetdan valmistetietojen lukijoiden huomio edelld kuvatuissa kliinisisséd hoitotilanteissa,
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen alkuun on lisattava varoitus siitd, etta HES-infuusioliuoksia
ei saa antaa potilaille, joilla on sepsis tai munuaisten vajaatoiminta tai jotka ovat kriittisesti sairaita.

2. Valvotun saatavuuden ohjelma

Taman ohjelman tavoitteena on varmistaa, etta HES-infuusioliuoksia toimitetaan vain sellaisille
sairaaloille/hoitolaitoksille, joissa ne terveydenhoitoalan ammattilaiset (jaljempana "asianomaiset
terveydenhoitoalan ammattilaiset”), joiden odotetaan maaraévan tai antavan HES-infuusioliuoksia, on
koulutettu asianmukaisesti naiden liuosten kayttéon riippumatta siitda, missa yksikdssa he
tydskentelevéat.

CMDh otti huomioon huolenaiheet, jotka PRAC esitti joistakin HES-infuusioliuosten valvotun
saatavuuden ohjelman malleista etenkin toteuttamiskelpoisuuden osalta, silla asianmukaisten
maaraajien/yksikdiden/sairaaloiden ja niiden tehokkuuden maarittdminen on hankalaa.

CMDh on keskustellut kansallisten toimivaltaisten viranomaisten edustajiensa kanssa
terveydenhuoltojarjestelmien kansallisista erityispiirteista ja katsoi, etta ehdotettu valvotun
saatavuuden ohjelma on todennéakdisesti toteutettavissa seuraavista syista:

¢ Vaikka HES-infuusioliuoksilla annettavaa hoitoa mahdollisesti tarvitsevia potilaita ei voida
rajata vain tiettyihin sairaaloihin tai sairaaloiden yksikdihin, sairaalassa/hoitolaitoksessa on
kuitenkin mahdollista mé&arittaa asianomaiset terveydenhoitoalan ammattilaiset, jotka
maéaéardavat/antavat HES-infuusioliuoksia potilaille.

e Se, etta valmisteita kaytetadn hatatilanteissa, ei esté valvotun saatavuuden ohjelman
toteuttamista, koska asianomaisille terveydenhoitoalan ammattilaisille annetaan
asianmukainen koulutus. Tallainen koulutus voidaan jarjestaa ja antaa hyvissa ajoin ennen
valmisteiden kayttoa.

e Vaikka jatkuvan koulutuksen jarjestaminen on tunnetusti hankalaa, myyntiluvan haltija voi
ratkaista siihen liittyvat haasteet keskittamalla koulutuksen jarjestamisen ja valvonnan.

Nain ollen CMDh katsoo, ettd kullakin myyntiluvan haltijalla on velvollisuus toteuttaa valvotun
saatavuuden ohjelma ja valvoa sité seuraavasti:

- Myyntiluvan haltijan on laadittava koulutusmateriaalit niille asianomaisille terveydenhoitoalan
ammattilaisille, joiden odotetaan maaraavan/antavan HES-infuusioliuoksia, ja sovittava naiden
materiaalien tarkasta sisallosta ja muodosta asiaan kuuluvien kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten kanssa.

- Myyntiluvan haltijan on annettava asianomaisille terveydenhoitoalan ammattilaisille
saénndllisesti koulutusta HES-infuusioliuosten asianmukaisesta kaytdsta kansallisten
toimivaltaisten viranomaisten kanssa sovitun mukaisesti. Myyntiluvan haltijan on myo6s
varmistettava, etta néille terveydenhoitoalan ammattilaisille annetaan

. valmisteyhteenveto
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. koulutusmateriaalit.

- Myyntiluvan haltijan on jarjestettdva sairaaloiden/hoitolaitosten valtuuttaminen ja
varmistettava, etta kaikki asianomaiset terveydenhoitoalan ammattilaiset, joiden odotetaan
maardavan/antavan HES-infuusioliuoksia potilaille, on koulutettu asianmukaisesti. Tahan
sisdltyvat myo6s koulutusta ja valtuuttamista koskevat asiakirjatodisteet.

- Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta HES-infuusioliuoksia toimitetaan ainoastaan
valtuutetuille sairaaloille/hoitolaitoksille.

Edellda mainittujen koulutusmateriaalien on siséllettava seuraavat keskeiset seikat:
- HES-infuusioliuosten kaytt66n myyntiluvan ehtojen vastaisesti liittyvat riskit,

- muistutus kayttbaiheesta, annoksesta, hoidon kestosta ja vasta-aiheista seka tarpeesta toimia
valmistetietojen mukaisesti,

- uudet riskin minimointiin tdhtaavat lisdtoimet,
- ladkkeidenkayttotutkimusten tulokset.

Koulutusmateriaalien tulee perustua vuorovaikutteisiin oppimistydkaluihin, jotta varmistetaan
terveydenhoitoalan ammattilaisten aktiivinen osallistuminen.

Koulutusmateriaalit on jaettava kaikille asianomaisille terveydenhoitoalan ammattilaisille, joiden
odotetaan maaradédvan/antavan HES-infuusioliuoksia potilaille (kuten anestesiologit, tehohoito-osaston
ladkarit, sairaanhoitajat jne.).

Tieteellisten seurojen on osallistuttava koulutusmateriaalien laatimiseen ja jakamiseen, jotta niiden
levitys terveydenhoitoalan ammattilaisille on optimaalista ja jotta varmistetaan, ettd nama
ammattilaiset myos noudattavat HES-infuusioliuosten kayttéa koskevia asianmukaisia ehtoja.

Lopullisista koulutusmateriaaleista seka viestintdkanavia ja jakelua koskevista muodollisuuksista on
sovittava kansallisten toimivaltaisten viranomaisten kanssa.

CMDh kehotti myo6s sisallyttdmaan edellda mainitut koulutustoimet kansallisen tason ladketieteelliseen
taydennyskoulutukseen.

Edelld esitetyn perusteella ja ottaen huomioon PRAC:n varaumat toimen odotetusta tehokkuudesta (eli
siita, etteivat valmisteen maaraajat jata noudattamatta ohjeita ainoastaan tietdmattémyyden vuoksi)
CMDh katsoi seuraavaa:

e Oletus, etta ohjeiden noudattamatta jattdminen ei johdu pelkastaan tietaméattomyydesta, ei
saa riittavasti tukea, eika se valttaméatta edusta merkittdvaa osaa maaradjapopulaatiosta.

¢ Valvotun saatavuuden ohjelma on keskeinen toimi, jolla varmistetaan, etta terveydenhoitoalan
ammattilaiset noudattavat myyntiluvan ehtoja. Tama toteutetaan lisdamalla asianomaisten
terveydenhoitoalan ammattilaisten tietoisuutta HES-infuusioliuoksiin liittyvista riskeista ja
varmistamalla, ettd he ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen, ennen kuin he voivat kayttda
HES-infuusioliuoksia. Tieteellisten yhdistysten osallistumisella odotetaan olevan tarkea
merkitys koulutuksen keskeisten viestien valittamisesséd. Taman toimen tehokkuutta on
arvioitava yhdessa muiden toimien kanssa.

e Talla toimella varmistetaan pitk&n aikavélin tehokkuus, silla koulutetuille terveydenhoitoalan
ammattilaisille l1dhetetdadn muistutuksia ja uusia ammattilaisia koulutetaan.
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Koulutuksen/muistutusten tiheydesta on keskusteltava kansallisella tasolla, ja kunkin
kansallisen terveydenhuoltojarjestelman erityispiirteet on otettava huomioon.

e HES-infuusioliuosten kaytt6éon myyntiluvan ehtojen vastaisesti liittyvien riskien vakavuuden
kannalta CMDh katsoi, etta taméa toimi on oikeasuhteinen.

CMDh siis katsoo, etta valvotun saatavuuden ohjelma on toteutuskelpoinen ja todenndkdisesti tehokas

riskin minimoimisessa yhdesséd muiden riskinminimointitoimien kanssa.

Valvotun saatavuuden ohjelma on kuvattava riskinhallintasuunnitelmassa, joka on toimitettava
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille arvioitavaksi kolmen kuukauden kuluessa komission
paatoksesta.

Valvotun saatavuuden ohjelman yksityiskohdista, sen toteutuksen muodollisuuksista ja lopullisista
koulutusmateriaaleista seka viestintdakanavaa ja jakelua koskevista muodollisuuksista on sovittava
kansallisten toimivaltaisten viranomaisten kanssa.

Arvioituaan kansallisten jarjestelmien erityispiirteet ja tarpeen sopia kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten kanssa valvotun saatavuuden ohjelman toteutuksen yksityiskohdista ja kaikkien HES-
valmisteita oletettavasti kdyttavien terveydenhoitoalan ammattilaisten asianmukaisen koulutuksen
jarjestamiseen seké sairaaloiden/hoitolaitosten valtuuttamiseen tarvittavan ajan CMDh katsoi, etta
valvotun saatavuuden ohjelma pitéisi panna taytantéon viimeistadn yhdeksan kuukauden kuluttua
komission paatoksesta.

3. Viestintatoimet

CMDh tietaa, etta kayttdaiheen ja vasta-aiheiden noudattamista on parannettava, ja katsoo, etta
kohdennettu tiedottaminen suoraan terveydenhuoltoalan ammattilaisille l1ahetettavan kirjeen avulla
olisi tehokas tapa saavuttaa tama tavoite.

CMDh otti huomioon ladkkeidenkayttétutkimusten tulokset, joiden mukaan joitakin keskeisia
kayttorajoituksia noudatettiin vuoden 2013 lausuntomenettelyjen jélkeen (ts. paivittdinen
enimmaisannos ja hoidon kesto). Liséksi HES-infuusioliuosten kéytdn todettiin vdhentyneen
merkittavasti useimmissa EU:n jasenvaltioissa. Taman mukaan aiemmat tiedotustoimet ovat olleet
jossain maarin tehokkaita, vaikkakaan eivat riittavia ohjeiden taydellisen noudattamisen

varmistamiseksi. Siksi katsotaan, etté suoraan terveydenhuollon ammattilaisille l1ahetettava kirje, joka

sisédltaisi kohdennetumpia viesteja ja jonka jakeluun tieteelliset yhdistykset osallistuisivat,
todennakoisesti liséisi tdmén toimen tehokkuutta.

CMDh otti huomioon myds PRAC:n huolenaiheen siita, ettei ohjeiden noudattamatta jattaminen johtuisi

pelkastaan siita, etteivat maaraajat tieda HES-infuusioliuoksia koskevista rajoituksista. CMDh kuitenkin

katsoi, ettei tdman oletuksen tueksi ole riittavasti nayttda, eikd se valttdmattéd edusta merkittavaa
osaa maaraajista, ja etta tieteellisilla seuroilla on joka tapauksessa tarkea tehtava suoraan
terveydenhuollon ammattilaisille lahetettévan kirjeen sisaltdmien viestien kanavoinnissa.

Nain ollen CMDh hyvéksyi suoraan terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavan kirjeen, jossa
terveydenhoitoalan ammattilaisille tiedotetaan ladkkeidenkayttétutkimusten tuloksista, myyntiluvan
ehdoista ja riskeista, jotka liittyvat HES-infuusioliuosten kayttoon naiden ehtojen vastaisesti, seka
uusista riskin minimointiin tdhtdavista lisatoimista. CMDh hyvaksyi myds taméan kirjeen jakelua
koskevan viestintasuunnitelman.
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CMDh:n paatelma on siis se, etté edelld kuvatut riskinminimointitoimet olisivat toteutuskelpoisia ja
tehokkaita. Liséksi niilla on synergiavaikutus, koska niilla tavoitetaan tietyt terveydenhoitoalan
ammattilaiset kaikissa HES-infuusioliuosten maaraamisen ja antamisen vaiheissa.

4. Laakkeidenkayttotutkimus

CMDh katsoo myds, ettéd myyntiluvan haltijoiden on toteutettava ladkkeidenkayttotutkimus, jotta
voidaan arvioida uusien suositeltujen toimien tehokkuutta. Taman tutkimuksen toteuttaminen on HES-
infuusioliuosten myyntilupien ehto.

Ladkkeidenkayttotutkimuksen suunnitelmassa, joka myyntiluvan haltijoiden tulee toimittaa, on oltava
selvat tavoitteet, ja siind on keskityttava laakkeen maardamista koskeviin paatoksiin ja etenkin
kayttdaiheiden ja vasta-aiheiden noudattamiseen. Suunnitelmissa on my6s oltava edustava otos EU:n
jasenvaltioista. Niissa on oltava my6s asianmukainen kuvaus kansallisista tilanteista sen takaamiseksi,
etta tulokset voidaan analysoida ja ekstrapoloida kunnolla ja etta mahdolliset muutokset ovat
perusteltuja (esimerkiksi turvallisuutta koskevien tiedotteiden jakelun onnistuminen/ep&onnistuminen,
valvotun saatavuuden ohjelman noudattaminen, laadullinen palaute méaaréaajilta jne.). Myyntiluvan
haltijan on otettava tutkimussuunnitelmassa huomioon myés aikaisemmasta
ladkkeidenkayttotutkimuksesta saadut kokemukset. Suunnitelman on sisallettava myos analyysi
lahtdtilanteen ensisijaisista tuloksista. Ensisijaisten tulosten tulisi olla yhteisia kaikille tutkituille EU:n
jasenvaltioille.

Ladkkeidenkayttotutkimuksen suunnitelma on toimitettava PRAC:lle arvioitavaksi kolmen kuukauden
kuluessa komission paatoksesta.

Meneillaan olevan ladkkeidenkayttotutkimuksen etenemisestd on ilmoitettava tulevassa
maéaérdaikaisessa turvallisuuskatsauksessa. Laakkeidenkayttotutkimuksen lopullinen raportti on
toimitettava 24 kuukauden kuluessa komission paattksesta.

Perusteet ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksiin liittyviin eroihin
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e CMDh otti huomioon PRAC:n tarkistetun suosituksen seka kaikki myyntiluvan haltijoiden ja
jasenvaltioiden toimittamat uudet tiedot, jotka ovat tulleet saataville CMDh:n edellisen,
tammikuussa 2018 antaman lausunnon jalkeen, mahdollisesta ladketieteellisesta tarpeesta
seké riskin minimointiin tahtéavien lisatoimien toteutuskelpoisuudesta ja todennakoisesta
tehokkuudesta.

e Erityisesti CMDh pani merkille niiden jasenvaltioiden kuulemisen tulokset, joissa HES-
infuusioliuosten myyntiluvan peruuttaminen valiaikaisesti vaikuttaisi kliiniseen kéytantoéon,
sekd naiden EU:n jasenvaltioiden esittamat huolenaiheet mahdollisesta ladketieteellisesta
tarpeesta.

e CMDh arvioi jasenvaltioiden edustajiensa kautta myds joidenkin sellaisten riskin minimointiin
tahtaavien lisdtoimien toteutettavuutta kansallisella tasolla, mitd PRAC oli pitanyt
kyseenalaisena. Sen ndkemyksen perusteella, joka CMDh:lla on kansallisista
terveydenhuoltojarjestelmista, se paatti, ettd seuraavat riskien minimointiin tdhtaavat
lisdtoimet ovat toteuttamiskelpoisia ja todennakdisesti tehokkaita HES-infuusioliuosten
kayttamiseen vasta-aiheisissa potilasryhmissa liittyvien riskien minimoinnissa: korostetun
varoituksen lisddminen valmisteyhteenvetoon, pakkausselosteeseen seka sisa- ja
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ulkopakkaukseen, kohdennetun suoraan terveydenhuollon ammattilaisille 1dhetettavan kirjeen
jakelu seké valvotun saatavuuden ohjelman toteuttaminen.

e Lisdksi CMDh katsoi, etta naiden riskien minimointiin tahtaavien lisatoimien tehokkuutta on
arvioitava tekemalla ladkkeidenkayttétutkimus.

CMDh:n kanta on, ettd HES-infuusioliuosten hyéty-riskisuhde on yha suotuisa, kunhan
valmistetietoihin ja myyntiluvan ehtoihin tehdaan sovitut muutokset. CMDh paatti myos, etta
vuotuisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen syklia ei tarvitse muuttaa. Naiden valmisteiden hyoty-
riskisuhdetta ja kaikkien uusien tietojen vaikutusta on arvioitava sdanndllisesti.

Nain ollen CMDh suosittelee, ettd HES-infuusioliuosten myyntilupien ehtoja muutetaan.
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