1l. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek

feltételei mdédositasanak indokolasa, valamint a PRAC ajanlastol valo
eltérések részletes magyarazata
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Tudoméanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek feltételekhez kdtésben allé modositasanak indokolasa,
valamint a PRAC ajanlastdl valo eltérések részletes magyarazata

A CMDh a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti eljarast kovetben elfogadott, a hidroxi-etil-
keményit6t tartalmazd, oldatos infuzidhoz valé gydgyszertermékekre vonatkozd, 2013. oktober 10-i
alabbi PRAC ajanlasokat vizsgalta:

1. A hidroxi-etil-keményito gyogyszertermékeket tartalmazoé oldatos infaziok PRAC altali
tudomanyos értékelésének atfogo dsszefoglalasa

A hidroxi-etil-keményit6 (HES) oldatos inflzidk kilonb6z6 molekulasulyl és szubsztitiicidés aranyu
keményit6t tartalmaznak, amelyeket burgonyabdl vagy kukoricabdl vonnak ki. A HES tartalmu oldatos
infuziok leginkabb hipovolémia és hipovolémids sokk kezelésére és megel&zésére szolgaltak.

A HES oldatok két fellilvizsgéalat targyat is képezték. Az elsé felllvizsgalat eredetileg a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke keretében indult. A PRAC a rendelkezésre all6 adatok alapjan ajanlast adott ki ehhez
a felulvizsgalathoz 2013 janiusaban, amelyben arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a HES oldatokat fel
kell figgeszteni minden betegcsoportban. A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak felllvizsgalati
kérelmeit kovetéen a PRAC 2013 oktoberében megerdsitette korabbi, a 31. cikk alapjan elfogadott
allaspontjat. Mialatt a felUlvizsgalat folyamatban volt, néhany tagallam Ggy dontott, hogy felfiggeszti
vagy korlatozza az ilyen gyégyszerek forgalmazasat vagy alkalmazasat a tertletén. Az uniés
jogszabalyokkal 6sszhangban az ilyen tipusu intézkedéshez sziikség volt arra, hogy uniés felllvizsgalati
eljarast folytassanak le. Ennek megfelel6en kezd6dott a HES oldatok masodik fellilvizsgdlata a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke alapjan, ami a 31. cikk szerinti felllvizsgalatatol figgetlenil, de azzal
parhuzamosan futott, és szintén 2013 oktéberében ért véget. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti eljarasban 0j bizonyitékokat vettek figyelembe. Ezek az Gj
bizonyitékok nem alltak rendelkezésre, amikor a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarasban
elfogadott PRAC ajanlas megsziletett 2013 juniusaban, és ezért nem lehetett figyelembe venni az
utdbbi fellilvizsgalata soran 2013 oktdberében. A PRAC az elérhet6 adatok 6sszessége alapjan,
beleértve az Gj bizonyitékokat is, adta ki kdvetkeztetését a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti
eljarasban 2013 oktéberében. Ezért a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti kbvetkeztetések
tikrozik a HES tartalmu gyogyszerkészitményekkel kapcsolatos rendelkezésre allé6 adatok legteljesebb
és legkorszerlbb értékelését.

Az ajanlas részleteit az aldbbiakban ismertetjuk.

A 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke keretében a PRAC mérlegelte a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
szerinti beterjesztésben a HES-re vonatkozéan adott ajanlasokat, és attekintette a rendelkezésre allé
adatokat, beleértve a klinikai tanulmanyokat, a klinikai tanulmanyok metaanaliziseit, a forgalomba
hozatal utani tapasztalatokat, a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott és
szOban el6adott valaszokat, a spontdn beszamoldkat a hidroxi-etil-keményit6t tartalmazé oldatos
infGzidk biztonsagossagarol és hatékonysagarol, valamint az érdekelt felek beadvanyait, kiilénos
tekintettel a mortalitas és a veseelégtelenség kockazatara.

A rendelkezésre allé adatok, kulénésen a VISEP, 6S és CHEST tanulmanyok eredményei alapjan a
PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a HES 6sszefiiggésbe hozhaté a mortalitas és a
veseelégtelenség megnodvekedett kockazataval szeptikus betegekben, kritikus allapotu betegekben és
égési sérliltekben, illetve a HES el6nyei nem haladjak meg a kockazatokat ezekben a
betegcsoportokban.
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Megjegyezték ugyanakkor, hogy rovid tavu hemodinamikai javulast figyeltek meg mas
betegcsoportokban, beleértve a sebészeti és trauma betegeket. Felismerve ezen tanulmanyok
korlatait, amelyek kozé tartozik a korlatozott méret és a kovetés rovid idétartama is, a PRAC
megjegyezte, hogy némi volumenmegtakarité hatasrél szamoltak be Madi-Jebara et al. 2008,
amelyben azt allitottak, hogy a HES 130/0,4 6% elGnydsebbnek tilinik, mint a kétszeres mennyiség(i
Ringer-laktat a spinalis anesztézia altal kivaltott hipotenzié megelézésében. Némi el6nyt mutattak ki
elektiv miitétes betegek esetében is a rovid tava pétld hemodinamikai kimenetelekben mérsékelt
volumenmegtakarité hatassal egyttt (Hartog et al. 2011). Normal tiid6funkciéval rendelkezg,
hipovolémias betegek esetében a kolloidoknak a kolloid-ozmotikus nyomas fenntartasara valé
alkalmazasa korlatozhatja a periférias és pulmonalis 6déma kialakulasat (Vincent JL 2000). Egyes
tanulmanyok azt is allitjak, hogy a kolloidok segithetnek a pozitiv folyadékhaztartas és/vagy tulzott
folyadékbevitel megel6zésében (Wills 2005, Naing CM és Win DK 2010). Néhany szerz6 azzal érvel,
hogy a pozitiv netté folyadékegyensuly 6sszefiiggést mutat a szervperflizié csokkenésével és a
mortalitds emelkedésével (pl. Sadaka F et al. 2013, Payen D et al. 2008). Meybohm P et al. 2013 azt
javasoljak, hogy a HES alkalmazasa a volumenpoétlas kezdeti szakaszara korlatozédjon, legfeljebb 24
oras id6étartamban. Martin et al 2002 kimutattak, hogy a HES kezelés szignifikansan alacsonyabb
becsllt vérvesztést eredményezett, és a csoportok kézott nem talaltak kilonbséget a
vordsvértestekben vagy a vértermékek hasznosulasaban. Hamaji et al 2013 is kimutattak, hogy
szignifikansan kevesebb vordsvértest transzfuzidra volt szikség a HES csoportban.

Ezért a PRAC figyelembe vette a sebészeti és trauma betegeket vizsgalé tanulmanyokbdl rendelkezésre
allé adatokat, és ugy vélte, hogy bar ezek a tanulmanyok korlatozottak voltak méretiikben és a
kovetés id6étartamaban, mégis némi megnyugtatassal szolgaltak a tekintetben, hogy a mortalitas és a
vesekarosodas kockazata a sebészeti és trauma betegekben alacsonyabb lehet, mint a kritikus allapotu
és a szeptikus betegekben. Habar a mechanizmus, amely altal a fokozott vesekarosodas és mortalitas
bekdvetkezik, nem teljesen ismert, lehetséges, hogy a szeptikus és kritikus allapotu betegekben a
gyulladasos folyamatok mértéke nagyobb, és jelentds kapillaris szivargassal tarsul mas
betegcsoportokhoz képest, amilyen példaul a perioperativ szakasz egy elektiv mitét utan vagy a nem
komplikalt trauma, ahol a szisztémas gyulladasos folyamatok és a kapillaris szivargas mértéke
alacsonyabb lehet.

Ujabb eredmények valtak elérhetdvé a CRYSTAL-bél is. A tanulmanyok korlatai ellenére, amelyeket
figyelembe vettek, a CRYSTAL tanulmany eredményei, amelyben a kolloidokat a krisztalloidokkal
hasonlitottak dssze, kimutattak, hogy hipovolémias betegekben a kolloidok alkalmazéasa a
krisztalloidokhoz képest nem eredményezett szignifikans kildnbséget a 28 napos mortalitasban. Bar a
90 napos mortalitas alacsonyabb volt a kolloidot kap6é betegek esetében, ez tovabbi vizsgalatra szorul.
Ezen felll a BaSES tanulmany soran a korhazban toltétt id6 szignifikdnsan csdkkent azoknal a
betegeknél, akik 6% HES 130/0,4 kezelést kaptak, a 0,9% NaCl-hoz képest. Az intenziv osztalyokon
vezetett RaFTinG jegyzék, amely egy megfigyel6, nem randomizalt tanulmany volt azzal a céllal, hogy
tobb informacidt gydljtsenek a ,valds” klinikai gyakorlatban, eredményei nem mutattak statisztikailag
szignifikans kulonbséget a kizardlag krisztalloiddal kezelt betegek (n=2482) és a kolloiddal kezeltek
(minden HES készitmény és zselatin, n=2063) k&zott a 90 napos mortalitas végpontjaiban. A PRAC
ezért elismerte e tanulmanyok eredményeit, amelyek nem mutattak ki a HES alkalmazasaval
Osszefligglé mortalitas kockazatot, azonban gy vélte, hogy a tanulmany korlatai kévetkeztében az
eredmények nem érvénytelenithetik a 6S és VISEP tanulméanyokbdl szarmazo6 adatokat, amelyek
magasabb mortalitas kockazatot mutattak a kritikus allapotu betegekben.

Kiegészitd szakértdi javaslatot kértek be egy ad hoc szakértGi csoporttdl. A szakérték egyetértettek
abban, hogy sulyos hipovolémiaban az elényok rovid tavon csak kezdetben figyelhetok meg, vagyis a
perioperativ szakaszban és gyorsabban eltliinnek a beteg stabilizacidja soran. A szakértok azt allitottak,
hogy a HES el6nye f6ként a perioperativ vérzésben lathato.
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Ezért a PRAC egyetértett azzal, hogy a hidroxi-etil-keményit6t tartalmazé készitmények alkalmazasat
az akut vérvesztés miatt kialakult hipovolémia kezelésére korlatozzak, ahol a krisztalloidok
onmagukban nem tekinthet6k elégségesnek. Ugyanakkor tovabbi intézkedéseket kell bevezetni a
lehetséges kockazatok minimalizalasara ezekben a betegekben. A HES oldatok alkalmazasat a
volumenpotlas kezdeti szakaszara kell korlatozni, legfeljebb 24 éras idétartamban. A
gyogyszeradagolasi szakasznak kell meghataroznia a maximum napi adagot és javasolnia kell, hogy a
lehetd legalacsonyabb hatdsos adagot alkalmazzak. A HES készitmények ellenjavalltak
vesekarosodasban szenvedd vagy vesepotld kezelésben részesulé betegekben, de az ellenjavallatokat
ki kell terjeszteni mas betegcsoportokra is, beleértve a szeptikus betegeket, a kritikus allapotu
betegeket és az égési sériilteket. A PRAC ugy vélte, hogy a HES alkalmazasat fel kell figgeszteni a
vesekarosodas elsé jelénél. A betegek vesefunkcidjanak monitorizalasa javasolt legalabb 90 napig.
Kulonos ovatossaggal kell eljarni a karosodott majfunkciéval rendelkez6 vagy véralvadasi betegségben
szenvedo betegek esetében. A terméktajékoztatot frissiteni fogjak, hogy tukrozze ezeket a
korlatozasokat és figyelmeztetéseket.

Tovabba két 1V. fazisi randomizalt klinikai vizsgalatot kell végezni megfelelé kontrollal és klinikailag
ésszer(i végpontokkal, hogy tobb bizonyitékkal szolgaljon a hatékonysagroél és a biztonsagossagrol,
beleértve a 90 napos mortalitas és a veseelégtelenség kockazatat, a perioperativ és trauma
csoportokban. Elvégeznek egy eurépai gyodgyszerhasznalati esettanulmanyt is, hogy értékeljék az
ajanlott kockadzatminimalizal6 intézkedések hatékonysagat. Ezen tanulmanyok protokolljait és
eredményeit be fogjak nyudjtjani a nemzeti illetékes hatésagokhoz a megallapodott menetrend szerint.
A forgalomba hozatali engedély jogosultjait szintén 6szténzik, hogy nyujtsanak be kockazatkezelési
terveket a nemzeti illetékes hatésagokhoz.

Elony-kockazat profil

A 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti eljarasban rendelkezésre allé bizonyitékok 6sszességére
tekintettel a PRAC ugy Vvélte, hogy a hidroxi-etil-keményit6é alkalmazasat korlatozzak az akut
vérvesztés miatt kialakult hipovolémia kezelésére, ha a krisztalloidok 6nmagukban nem tarthatdk
elégségesnek, a megallapodott korlatozasok, ellenjavallatok, figyelmeztetések, a terméktajékoztatod
egyéb valtoztatasai és a kiegészitd kockazatminimalizalo intézkedések mellett.

A 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti beterjesztési eljarasban a PRAC altal elfogadott
kovetkeztetés olyan tovabbi adatokat is magaban foglalt, amelyek nem alltak rendelkezésre, amikor a
PRAC a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztés nyoman 2013 janiusaban kiadta ajanlasat,
és ezért azokat nem lehetett figyelembe venni az utébbi felllvizsgalataban 2013 oktdberében. Ezért a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti kbvetkeztetések tukrozik a HES tartalmua
gyogyszerkészitményekkel kapcsolatos rendelkezésre all6 adatok legteljesebb és legkorszer(ibb
értékelését.

A PRAC ajanléas indoklasa

Mivel:

e A Farmakovigilinciai Kockazatfelmérési Bizottsag (PRAC) megvizsgalta a hidroxi-etil-keményitét
tartalmazé, oldatos infuzidéhoz val6é termékekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 107.i cikke
szerint inditott eljarast.

e A PRAC figyelembe vette a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti felllvizsgalat
kovetkeztetéseit. Ugyanakkor a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti jelen eljarasban a
PRAC attekintette az Gjabb rendelkezésre all6 adatokat, a mortalitas és a veseelégtelenség
kockazatara dsszpontositva, beleértve a klinikai tanulmanyokat, a klinikai tanulméanyok
metaanaliziseit, a forgalomba hozatal utani tapasztalatot, a forgalomba hozatali engedély
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jogosultjai altal irasban benyujtott és széban el6adott valaszokat, valamint az érdekelt felek
beadvanyait.

e A PRAC ugy Vélte, hogy a hidroxi-etil-keményitd alkalmazasa 6sszefliggésben all a mortalitas
és a vesepotlo kezelés vagy vesekarosodas kockazatanak emelkedésével szeptikus és kritikus
allapotu betegekben és égési sériltekben.

e Az (j bizonyitékok tikrében, amelyek kozé tartoznak klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok,
tovabbi szakért6i javaslatok, tovabbi kockazatminimalizald intézkedésekre vonatkozo
javaslatok, beleértve az alkalmazas korlatozasait is, valamint a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak arra vonatkozd kotelezettségvallalasat, hogy kiegészitd tanulmanyokat fognak
végezni traumas és elektiv m(itétes betegeknél, a PRAC allaspontja szerint a hidroxi-etil-
keményit6t tartalmazé termékek elényei meghaladjak a kockazatokat az akut vérvesztés miatt
kialakult hipovolémia kezelésében, amikor a krisztalloidok 6nmagukban nem tarthatok
elégségesnek. Ez korlatozasokhoz, figyelmeztetésekhez és a terméktajékoztaté egyéb
valtoztatasaihoz van kotve.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a hidroxi-etil-keményitét tartalmazo termékek
legyenek ellenjavalltak szeptikus betegekben, kritikus allapotu betegekben és égési
sériltekben. Tovabba specidlis figyelmeztetéseket tettek a sebészeti és trauma betegekkel
kapcsolatosan.

e A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy tovabbi kockazatminimalizald
intézkedésekre van sziikség, amilyen példaul a betegek és az egészségiigyi szakemberek
tajékoztatédsa. Megegyeztek az egészségligyi szakembereknek szo6l6 kdzvetlen tajékoztatas f6
elemeirdl, a terjesztés menetrendjével egyltt, valamint arrdél, hogy tanulmanyokat kell
késziteni. A PRAC véleménye szerint tovabba tanulmanyokat kell késziteni, hogy tébb
bizonyitékot szerezzenek a hidroxi-etil-keményité hatékonysagardl és biztonsdgossagardl a
perioperativ szakaszban és traumaban.

A PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a hidroxi-etil-keményit6t tartalmazo
gyogyszerkészitmények el6ny-kockazat profilja tovabbra is kedvez6 az akut vérvesztés miatt kialakult
hipovolémia kezelésében, amikor a krisztalloidok 6nmagukban nem tarthatok elégségesnek, a
megallapodott korlatozasok, ellenjavallatok, figyelmeztetések, a terméktajékoztaté egyéb valtoztatasai
és a kiegészit6 kockazatminimalizald intézkedések mellett.

A PRAC 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti beterjesztési eljaras soran elfogadott kévetkeztetése
olyan tovabbi adatokat is magaban foglalt, amelyek nem alltak rendelkezésre, amikor a PRAC 2013
juniusaban kiadta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztésre vonatkozo6 ajanlasat, és ezért
azokat nem lehetett figyelembe venni az utébbi felllvizsgalataban 2013 oktoéberében. Ezért a
2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti kbvetkeztetések tukrozik a HES tartalmu
gyogyszerkészitményekkel kapcsolatos rendelkezésre all6 adatok legteljesebb és legkorszer(ibb
értékelését.

2. A PRAC ajanlastoél valo eltérések részletes magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indokolasaval. Ugyanakkor tekintettel arra a két 1V. fazisu randomizalt klinikai
vizsgalatra, amelyeket azért kértek, hogy tobb bizonyitékkal szolgaljanak a hatékonysagrol és
biztonsagossagrol a perioperativ és trauma csoportokban, beleértve a 90 napos mortalitas és
veseelégtelenség kockazatat, a CMDh 6sztondzte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait, hogy
egyittesen nyujtsanak be kozos vizsgalati protokollokat. Ezért a forgalomba hozatali engedélyek

52



jogosultjai szamara erésen ajanlott, hogy kérjenek tudomanyos tanacsadast az Eurdpai
Gyogyszeriigynokségtol, kell6 idében ahhoz, hogy a vizsgalati protokollok nemzeti illetékes
hatésagokhoz valé benyujtasara az Eurdpai Bizottsag hatarozatatél szamitott 6 hénapon beltl sor
keruljon. Kovetkezésképpen a CMDh Ggy dontott, hogy az ajanlott tudomanyos tanacsadashoz
el6zetesen nem szilikséges szinopszis.

A CMDh moédositotta a gyégyszerhasznalati esettanulmany protokolljanak benyujtasi hataridejét, amely
most szintén az Eurdpai Bizottsag hatarozatatol szamitott 6 hdnapon belll esedékes a benyujtasi
hataridGk és feltételek harmonizalasa érdekében.

A fentiekre tekintettel, valamint figyelembe véve, hogy a gyégyszerhasznalati esettanulmany és a két
randomizalt klinikai vizsgalat vizsgalati protokolljai a forgalomba hozatali engedélyek feltételei, a CMDh
megallapitotta, hogy ezeket az elemeket tikréznie kell egy kockazatkezelési tervnek. A tarsasagokat
0sztonozték, hogy nyujtsak be a kockazatkezelési terv fobb elemeit, de a CMDh ugy vélte, hogy ez
legyen el6feltétel. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak az Eurdpai Bizottsédg hatarozatatdl
szamitott 6 hdnapon belll kell benyujtaniuk a kockazatkezelési terv fébb elemeit (beleértve a
gyogyszerhasznalati esettanulmany protokolljat, a randomizalt klinikai vizsgalatok protokolljait) uniés
formatumban, ezt pedig a IV. melléklet tartalmazza.

A CMDh agy vélte tovabba, hogy az egészségligyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatast
(DHPC) be kell nydjtani a nemzeti illetékes hatésagokhoz, ahol HES termékeket forgalmaznak, a CMDh
allaspontjanak elfogadasatol szamitott egy héten belll, a megallapodott kommunikacios terv szerint.

CMDh allaspont

A 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (1) és (2) bekezdése alapjan a PRAC 2013. oktober 10-i
ajanlasanak, valamint a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai 2013. oktdber 21-i szébeli
nyilatkozatainak elbiralasat kévetéen a CMDh kialakitotta allaspontjat a hidroxi-etil-keményit6 oldatos
infGzié tartalmu gyogyszertermékek forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek moédositasarol,
amelyhez az alkalmazasi elGiras és a betegtajékoztatd relevans részeit a III. melléklet tartalmazza, és
amelyek a IV. mellékletben szerepl6 feltételekhez vannak kotve.
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