Dodatak 11

Znanstveni zakljucci i razlozi za promjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet i detaljno pojasnjenje razlika u odnosu
na preporuku PRAC-a
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Znanstveni zakljucci i razlozi za promjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet i detaljno pojasnjenje razlika u odnosu na preporuku
PRAC-a

CMDh je razmotrio preporuke PRAC-a nakon postupka iz ¢lanka 107.i Direktive 2001/83/EZ od 10.
listopada 2013. godine o otopinama za infuziju koje sadrze hidroksietil Skrob:

1. Cjelokupni saZzetak PRAC-ove znanstvene ocjene otopina za infuziju koje sadrze
hidroksietil Skrob

Otopine za infuziju koje sadrze hidroksietil 3krob (HES) ukljucuju proizvode koje sadrze Skrob dobiven
iz krumpira ili kukuruza razli¢itih molekularnih tezina i supstitucijskih omjera. Otopine za infuziju koje
sadrze HES indicirane su uglavnom za lijecenje i profilaksu hipovolemije i hipovolemijskog Soka.

Otopine koje sadrze HES bile su pregledane dva puta. Prvi je pregled prvotno pokrenut sukladno
¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ. PRAC je izdao preporuku u lipnju 2013. godine na temelju podataka
dostupnih za ovaj pregled, zaklju¢ujuéi da se otopine koje sadrze HES trebaju suspendirati za
cjelokupnu populaciju bolesnika. Nakon zahtjeva za ponovni pregled koje su podnijeli nositelji
odobrenja, u listopadu 2013. godine PRAC je potvrdio svoj prethodni stav u skladu sa ¢lankom 31.
Tako je ponovni pregled bio u tijeku, pojedine drzave ¢lanice odlucile su suspendirati ili ograniditi
prodaju ili primjenu ovih lijekova na svojem teritoriju. U skladu sa zakonodavstvom EU-a, ovaj
postupak zahtjeva provedbu postupka pregleda na razini EU-a. Stoga je pokrenut drugi pregled
otopina koje sadrze HES u skladu sa ¢lankom 107.i Direktive 2001/83/EZ, te je proveden zasebno, no
istovremeno s ponovnim pregledom u skladu sa ¢lankom 31., koji je takoder zavrsen u listopadu 2013.
Potrebno je napomenuti da je novi dokaz uzet u obzir postupku provedenom prema ¢lanku 107.i
Direktive 2001/83/EZ. Ovaj novi dokaz nije bio dostupan u lipnju 2013. godine prilikom izdavanja
preporuke PRAC-a u postupku prema c¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ, te ga se stoga nije moglo uzeti
u obzir u ponovnom pregledu potonjeg, provedenom u listopadu 2013. godine. Na temelju ukupnosti
dostupnih podataka, ukljucujudi i novi dokaz, PRAC je izdao zakljucak o postupku provedenom prema
¢lanku 107.i Direktive 2001/83/EZ u listopadu 2013. Stoga zakljucci prema ¢lanku 107.i Direktive
2001/83/EZ predstavljaju najpotpuniju i najaktualniju ocjenu dostupnih podataka u vezi s lijekovima
koji sadrze HES.

Pojedinosti ove preporuke navedene su u nastavku.

Sukladno ¢lanku 107.i Direktive 2001/83/EZ, PRAC je razmotrio preporuke o HES-u donijete u
postupku upucivanja prema ¢lanku 31. Direktive 2001/83/EZ, te je takoder pregledao dostupne
podatke ukljucujudi klini¢ka ispitivanja, meta analize klinickih ispitivanja, iskustva nakon stavljanja
lijeka u promet, odgovore koje su dostavili nositelji odobrenja (MAH-ova) u pisanom obliku kao i
usmena pojasnjena, spontane prijave o sigurnosti i djelotvornosti za otopine za infuziju koje sadrze
hidroksietil Skrob, kao i podneske pripadnika interesnih skupina posebice u svezi s rizikom od smrti i
oStecenja bubrega.

Na temelju dostupnih podataka, posebice rezultata VISEP, 6S i CHEST ispitivanja, PRAC je zakljucio da
je HES povezan s povecanim rizikom od smrtnosti i oSte¢enja bubrega u bolesnika sa sepsom, u
kriticnom stanju i s opeklinama, te da koristi HES-a ne nadmasuju rizike u populacijama ovih
bolesnika.

No, napomenuto je da su uocena kratkoro¢na hemodinamicka poboljSanja u drugim populacijama
bolesnika, ukljucujudi kirurske i traumatizirane bolesnike. Iako je prepoznao ograni¢enja ovih
ispitivanja, koja su ukljucivala ograniceni broj bolesnika i kratko trajanje kontrola, PRAC je uocio da je
odredeni ucinak Stednje volumena (engl. volume sparing effect) prijavljen u Madi-Jebara et al. 2008.,
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koji ukazuje da bi 6%-tni HES 130/0.4 mogao imati dva puta vece koristi od volumena Ringerovog
laktata u sprjecavanju hipotenzije uzrokovane spinalnom anestezijom. Odredene koristi za elektivne
kirurske bolesnike takoder su utvrdene kratkorocnim surogat hemodinamickim ishodima zajedno s
umjerenim uc¢inkom Stednje volumena (Hartog et al. 2011.). Uporaba koloida za odrzavanje koloidno
osmotskog tlaka u hipovolemijskih bolesnika s normalnom pulmonalnom funkcijom moZze ograniciti
razvoj perifernog kao i pulmonalnog endema (Vincent JL 2000.). Pojedine publikacije sugeriraju da
koloidi mogu pomodi pri sprjeCavanju pozitivne ravnoteze tekucine i/ili pretjerane infuzije tekucina
(Wills 2005., Naing CM i Win DK 2010.). Pojedini autori smatraju da je pozitivha neto ravnoteza
tekucine povezana sa smanjenjem perfuzije organa i pove¢anjem smrtnosti (primjerice Sadaka F et al.
2013., Payen D et al. 2008.). Meybohm P et al. 2013. sugerira da se uporaba HES-a treba ograniciti na
inicijalnu fazu reanimacije volumenom s maksimalnim vremenskim intervalom od 24 sata. Martin et al
2002. dokazao je da lijeCenje HES-om rezultira znac¢ajno smanjenim procijenjenim gubitkom krvi, te da
nije bilo razlike izmedu grupe koja je primala crvene krvne stanice i grupe koja je primala krvne
derivate. Hamaji et al 2013. takoder je utvrdio znacajno manji broj transfuzija crvenih krvnih stanica u
grupi koje je primala HES.

Stoga je PRAC uzeo u obzir dostupne podatke iz ispitivanja provedenih u kirurskih bolesnika i
traumatiziranih bolesnika, te je zakljucio da, iako su ova ispitivanja ogranic¢ena u broju ispitanika i
trajanju kontrola, ista su pruzila odredenu potvrdu da rizici od smrtnosti i oStec¢enja funkcije bubrega u
kirurskih bolesnika i traumatiziranih bolesnika mogu biti manji od rizika u bolesnika u kriticnom stanju i
sa sepsom. Iako nisu dobro utvrdeni mehanizmi prema kojima nastupa povecani broj ostec¢enja
funkcije bubrega i smrtnosti, moguce je da je stupanj upalnih procesa uocen kod bolesnika sa sepsom i
u kriticnom stanju vedi i povezan sa znacajnim kapilarnim curenjem u usporedbi s drugom populacijom
bolesnika, poput perioperativhog okruzenja nakon elektivnog kirurSkog zahvata ili traume bez
komplikacija, u kojima broj sistematskih upalnih procesa i razmjer kapilarnog curenja mogu biti manji.

Dostupni su postali i rezultati iz ispitivanja CRYSTAL. Usprkos uoc¢enim ogranicenjima u ispitivanjima,
rezultati ispitivanja CRYSTAL koji usporeduju koloide i kristaloide dokazuju da u bolesnika s
hipovolemijom uporaba koloida u odnosu na kristaloide nije rezultirala znacajnom razlikom u 28-
dnevnoj smrtnosti. lako je 90-dnevna smrtnost bila manja medu bolesnicima koji su primali koloide,
ovo zahtjeva daljnje istrazivanja. Nadalje, u ispitivanju BaSES, vrijeme hospitalizacije bilo je znacajno
smanjeno u bolesnika lijecenih sa 6%-tnim HES 130/0.4 u usporedbi s 0.9%-tnim NaCl. Rezultatima
registra RaFTinG u jedinicama intenzivne skrbi i opservacijskim, nerandomiziranim ispitivanjem
provedenim sa ciljem prikupljanja vise informacija u ,stvarnoj” klini¢koj praksi nisu dokazane statisticki
znacajne razlike izmedu bolesnika lijeCenih samo kristaloidima (n=2482) i onima koji su lijeceni
koloidima (svi HES pripravci i Zelatina, n=2063) za krajnje tocke 90-dnevne smrtnosti. Stoga je PRAC
potvrdio rezultate ovih ispitivanja ¢ime je dokazano da ne postoji rizik od smrtnosti povezan s
uporabom HES-a, no uzeo je u obzir da, s obzirom na ogranicenja ovog ispitivanja, otkri¢a utvrdena
ispitivanjem ne mogu negirati otkrica ispitivanja 6S i VISEP, koja su dokazala povecani rizik od
smrtnosti u bolesnika u kriticnom stanju.

Potrazen je dodatan strucan savjet od ad-hoc grupe strucnjaka. Stru¢njaci su suglasni da se koristi u
slucaju ozbiljne hipovolemije mogu uociti samo tijekom kratkog razdoblja na pocetku lijecenja,
odnosno u perioperativnom okruzenju, te da ove koristi brze nestaju nakon Sto se bolesnik stabilizira.
Strucnjaci su pretpostavili da se koristi HES-a mogu uociti posebice u slucaju perioperativnog
krvarenja.

Stoga je PRAC suglasan da se terapijske indikacije lijekova koji sadrze hidroksietil Skrob trebaju
ograniciti na lijeCenje hipovolemije uslijed akutnog gubitka krvi kada se lijeCenje samim kristaloidima
ne smatra dostatnim. No, dodatne se mjere moraju primijeniti kako bi se smanjili potencijalni rizici u
ovih bolesnika. Otopine koje sadrze HES trebaju se ograniciti na uporabu u poletnoj fazi reanimacije
volumenom s maksimalnim vremenskim intervalom od 24 sata. U odjeljku o doziranju treba se
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identificirati maksimalna dnevna doza i preporuditi najmanja moguca djelotvorna doza koja se treba
primjenjivati. Lijekovi koji sadrze HES kontraindicirani su u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega ili
renalnom zamjenskom terapijom, no kontraindikacije se trebaju prosiriti tako da ukljucuju i druge
populacije bolesnika, ukljucujuci i bolesnike sa sepsom, bolesnike u kriticnom stanju i s opeklinama.
PRAC je zakljucio da se primjena HES-a mora prekinuti na prvi znak ostecenja funkcije bubrega.
Preporuca se pracenje funkcije bubrega u bolesnika najmanje tijekom 90 dana. Poseban oprez valja
primijeniti prilikom lijeCenja bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre ili u bolesnika s poremecajem
grusanja krvi. Informacije o proizvodu obnovit ¢e se tako da sadrze ova ogranicenja i upozorenja.

Nadalje, dva radomizirana klinicka ispitivanja faze IV s odgovaraju¢om kontrolom i klini¢ki znacajnim
krajnjim tockama trebat ¢e provesti kako bi se osiguralo vise dokaza o ucinkovitosti i sigurnosti,
ukljucujudi rizik od 90-dnevne smrtnosti i oSte¢enja bubrega u perioperativne i traumatizirane
populacije. Europsko ispitivanje o koristenju lijekova provest ¢e se takoder sa ciljem ocjenjivanja
djelotvornosti preporucenih mjera za smanjivanje rizika. Protokoli i rezultati ovih ispitivanja dostavit ¢e
se nacionalnim nadleznim tijelima u skladu s dogovorenim rasporedom. Poti¢e se nositelje odobrenja
da dostave i planove upravljanja rizikom nadleZznim nacionalnim tijelima.

Omjer koristi i rizika

U svjetlu ukupnosti dokaza dostupnih u postupku provedenom sukladno ¢lanku 107.i Direktive
2001/83/EZ, PRAC je zakljucio da se primjena hidroksietil Skroba mora ograniciti na lijecenje
hipovolemije uslijed akutnog gubitka krvi u slucaju kada se lijeCenja samo kristaloidima ne mogu
smatrati dostatnima sukladno usuglasenim ogranicenjima, kontraindikacijama, upozorenjima, drugim
promjenama u informacijama o proizvodu i dodatnim mjerama smanjivanja rizika.

Zakljucak PRAC-a u kontekstu postupka upudivanja u skladu sa ¢lankom 107.i Direktive 2001/83/EZ
ukljucio je dodatne podatke koji nisu bili dostupni kada je PRAC izdao svoju preporuku o postupku
upucdivanja u skladu sa ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ u lipnju 2013., te stoga nije mogao biti uzet
u obzir pri ponovnom pregledu u listopadu 2013. godine. Stoga zakljuc¢ci prema c¢lanku 107.i Direktive
2001/83/EZ predstavljaju najpotpuniju i aktualniju ocjenu dostupnih podataka u svezi s lijekovima koji
sadrze HES.

Osnove za preporuku PRAC-a

Bududi da:

e je Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (PRAC) razmotrilo postupak
sukladno ¢lanku 107.i Direktive 2001/83/EC za otopine za infuziju koje sadrze hidroksietil
Skrob;

e je PRAC uzeo u obzir zakljucke pregleda provedenog u skladu sa ¢lankom 31. Direktive
2001/83/EZ. No, za aktualni postupak sukladno ¢lanku 107.i Direktive 2001/83/EZ, PRAC je
pregledao nove dostupne podatke u pogledu rizika od smrtnosti i oSte¢enja bubrega,
ukljucujudi i klinicka ispitivanja, meta analize klinickih ispitivanja, iskustva nakon stavljanja
lijeka u promet, odgovore koje su dostavili nositelji odobrenja, i to pisanim putem kao i
usmena pojasnjenja, te podneske interesnih skupina;

e je PRAC zakljudio da je uporaba hidroksietil Skroba povezana s povec¢anim rizikom od smrtnosti
i renalnom zamjenskom terapijom ili oSte¢enjem funkcijom bubrega u bolesnika sa sepsom, u
kriticnom stanju i s opeklinama;

e je PRAC zakljucio na temelju novih dokaza, koji uklju¢uju podatke iz klinickih ispitivanja,
dodatne savjete stru¢njaka, nove prijedloge za dodatne mjere smanjivanja rizika, ukljucujudi i
ogranicenja u uporabi, i obveze koje su preuzeli nositelji odobrenja da ¢e provesti dodatna
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ispitivanja u traumatiziranih bolesnika i bolesnika podvrgnutih elektivnim kirurSkim zahvatima
da koristi od lijekova koji sadrze hidroksietil Skrob nadmasuju rizike lijeCenja hipovolemije
uslijed akutnog gubitka krvi u slucaju kada se lijeCenje samo kristaloidima ne smatra
dostatnim. Ovo je predmet ogranicenja, upozorenja i drugih promjena u informacijama o
proizvodu;

e je PRAC zakljudio da lijekovi koji sadrze hidroksietil Skrob moraju biti kontraindicirani u
bolesnika sa sepsom, u kriticnom stanju i s opeklinama. Nadalje, uklju¢ena su posebna
upozorenja za kirurSke i traumatizirane bolesnike;

e je PRAC takoder zakljucio da postoji potreba za daljnjim mjerama smanjivanja rizika poput
informacija za bolesnike i zdravstvene djelatnike. Usuglaseni su klju¢ni elementi pisama
lijeCnicima, zajedno s vremenskim okvirima za distribuciju, te potreba za provodenjem
ispitivanja. PRAC je takoder zakljucio da se ispitivanja trebaju provesti kako bi se osiguralo
viSe dokaza o djelotvornosti i sigurnosti hidroksietil Skroba u perioperativhom okruzenju i
traumi.

PRAC je zakljucio da omjer koristi i rizika za lijekove koji sadrze hidroksietil Skrob ostaje povoljan za
lijeCenje hipovolemije uslijed akutnog gubitka krvi u sluc¢aju kada se lijeCenje samo kristaloidima ne
smatra dostatnim, 5to je predmet usuglasenih ograni¢enja, kontraindikacija, upozorenja, drugih
promjena u informacijama o proizvodu i dodatnih mjera smanjivanja rizika.

Zakljucak PRAC-a u kontekstu postupka upudivanja sukladno ¢lanku 107.i Direktive 2001/83/EZ
obuhvatio je dodatne podatke koji nisu bili dostupni u trenutku izdavanja preporuke PRAC-a o
upucivanju u skladu sa ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ u lipnju 2013. godine, te ih se stoga nije
moglo uzeti u obzir u ponovnom pregledu potonjeg provedenom u listopadu 2013. Stoga zakljudci
donijeti sukladno ¢lanku 107.i predstavljaju najpotpuniju i aktualnu ocjenu dostupnih podataka
povezanih sa lijekovima koji sadrze HES.

2. Detaljno pojasnjenje razlika u odnosu na preporuku PRAC-a

Nakon pregleda preporuke PRAC-a, CMDh se sloZio sa svim znanstvenim zaklju¢cima i osnovama za
preporuku. No, s obzirom na dva randomizirana klinicka ispitivanja faze IV (RCT-ove), koja su
zatraZzena kako bi se osiguralo viSe dokaza o djelotvornosti i sigurnosti u perioperativnoj populaciji i
traumatiziranoj populaciji, ukljucujudi i rizik od 90-dnevne smrtnosti i oStec¢enja bubrega, CMDh je
potaknuo nositelje odobrenja da zajedno dostave zajednicke protokole ispitivanja. U svrhu toga,
nositeljima odobrenja je izriCito savjetovano da potraze znanstveni savjet pri Europskoj agenciji za
lijekove u trenutku podnosSenja protokola ispitivanja nacionalnim nadleznim tijelima u roku od 6
mjeseci nakon odluke Europske komisije. Nastavno, CMDH je odlucio da kratki pregledi nisu potrebni
prije preporuc¢enog znanstvenog savijeta.

CMDh je izmijenio datum roka za dostavu protokola ispitivanja o primjeni lijeka, koji je takoder trebalo
dostaviti u roku od 6 mjeseci nakon odluke Europske komisije sa ciljem uskladivanja datuma za
podnoSenje svih uvjeta.

U svjetlu prethodno navedenog i uzimajuéi u obzir da su protokoli ispitivanja iskoristivosti lijeka i dva
randomizirana klini¢ka ispitivanja uvjeti za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet, CMDh je
napomenuo da se ovi elementi trebaju prikazati u planu upravljanja rizikom. Farmaceutske tvrtke
potice se da dostave klju¢ne elemente planova upravljanja rizikom, no CMDh je smatrao da to treba
biti uvjet. Nositelji odobrenja trebaju dostaviti klju¢ne elemente (ukljucujuci protokol DUS-a, protokole
RCT-ova) planova upravljanja rizicima u EU formatu u roku od 6 mjeseci nakon donoSenja odluke
Europske komisije, te je to ukljuceno u Dodatak IV.
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CMDh je takoder zakljucio da se pisma lije¢nicima trebaju dostaviti nadleznim nacionalnim tijelima u
drzavama gdje su lijekovi koji sadrZze HES stavljeni u promet u roku od tjedan dana nakon Sto ih usvoji
CMDh sukladno usuglasenom komunikacijskom planu.

Misljenje CMDh-a

Nakon Sto je CMDh razmotrio preporuku PRAC-a od dana 10. listopada 2013. godine u skladu sa
¢lankom 107.k (1.) i (2.) Direktive 2001/83/EZ te usmena poja$njenja nositelja odobrenja od dana 21.
listopada 2013. godine, donio je misljenje o izmjenama uvjeta odobrenja za stavljanje u promet
otopina za infuziju koje sadrze hidroksietil Skrob, za koje su relevantni odjeljci saZetka opisa svojstava
proizvoda i upute o lijeku navedeni u Dodatku Ill. i predmetom su uvjeta navedenih u Dodatku IV.
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