11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a PRAC ajanlastol valo eltérések
tudomanyos indoklasanak CMDh altali részletes magyarazata
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Tudomanyos kovetkeztetések

A szeptikus vagy kritikus allapot betegeknek adott hidroxi-etil-keményité (HES) oldatos infuzidkkal
Osszefliiggl vesekarosodas és mortalitas kockazatanak attekintését kovetéen a farmakovigilanciai
kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) 2013-ban kockazatminimalizalé tevékenységeket javasolt, ugymint
e gyogyszerek felhasznalasanak korlatozasat. A PRAC gyogyszerhasznalati esettanulmany elvégzését is
javasolta a kockazatminimalizal6 tevékenységek hatékonysaganak értékelése céljabol.

Az érintett forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai (MAH-0k) altal 2017-ben benyujtott két
gyogyszerhasznalati esettanulmany eredményei azt igazoltak, hogy a jelenleg javasolt korlatozasokat
nem tartjak be megfelelGen.

2017. oktéber 17-én Svédorszag sirg0ls unids eljarast kezdeményezett a 2001/83/EK iranyelv 107i.
cikke szerint, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja meg az elbirasok fent emlitett be nem tartdsanak
hatasat a hidroxi-etil-keményité (HES) oldatos inflzidk el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg
ajanlasat arra vonatkozéan, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

2018. januar 11-én a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A hidroxi-etil-keményit6 (HES) oldatos inflzidk kilonb6z6 molekulasulyl (dontéen 130kDa; 200kDa)
és helyettesitési aranyu (a hidroxi-etil csoportok szama gliikézmolekuldanként) keményitét
tartalmaznak. A HES oldatos inflziok alkalmazasa vilagszerte jovahagyott kilonb6z6 betegségekkel
Osszefiiggd hypovolaemia kezelésre.

2012-ben és 2013-ban a PRAC attekintette, a hypovolaemia kezelésére és megel6zésére alkalmazott
HES oldatos infUzidk el8nyeit és kockazatait a 31.1 és 107i.2 cikk beterjesztési eljarasa soran. Ezen

attekintés a nagy randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei alapjan volt szilkséges**° melyek a
szeptikus betegek mortalitdsanak és a kritikus betegek dializist igényld vesekarosodasanak

megnovekedett kockazatat mutattdk HES oldatos infazidval térténd kezelést kovetéen.

Az attekintés eredményeként a PRAC azt javasolta, hogy a HES oldatos infuzidk alkalmazasa csak az
akut vérvesztés miatt bekdvetkezett hypovolaemia kezelésére korlatozédjon, abban az esetben, ha a
krisztalloidok 6nmagukban nem tekinthet6k elegendének. A PRAC ellenjavallta a HES oldatos inflzidk
alkalmazasat szeptikus és kritikus allapotu betegeknél is. Tovabba a PRAC ezen gyogyszerek
forgalomba hozatali engedélyének feltételeként, tovabbi vizsgalatok elvégzését kérte ezen gyogyszerek
elektiv miitétek soran és traumas betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozéan. A PRAC a
gyogyszerhasznalat vizsgalatat is kérte a kockazatminimalizalo tevékenységek hatékonysaganak
értékelése céljabdl. A gyoégyszerhasznalati esettanulmanyok (DUS) soran arra fektették a hangsulyt,
hogy értékeljék a kisérbiratokban szerepl6 alkalmazasi korlatozasok betartasat, beleértve a HES

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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2017. jalius 5-én és 2017. oktéber 9-én elérhetbvé valtak a végrehajtott kockazatminimalizalo
tevékenységek hatékonysagara vonatkozé két DUS eredményei. Ezek magukba foglaljak 11 EU-
tagallam gyoégyszerhasznalati adatait. Ezen adatok sulyos aggalyokat vetnek fel, mivel azt mutattak,
hogy a HES oldatos infazidkat olyan betegnél alkalmazzak, akiknél ellenjavallt, mint példaul azoknal,
akik kritikus allapottak, vagy szeptikusak®*®. A HES oldatos infuziék kritikus allapott betegeknél
torténd alkalmazasaval egyltt jard sulyos karos hatas jol megalapozott kockdzatanak fényében, a fent
emlitett Gj, rendelkezésre all6 adatokat figyelembe véve Svédorszag 2017. oktéber 17-én slrg6s uniods
eljarast kezdeményezett a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerint. A komoly kézegészséglgyi hatas
miatt Svédorszag fontoldra vette a fent emlitett gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyének
felfuggesztését és ezért az Uigy slirgés eurdpai szint(i attekintését kérte, tovabba felkérte a PRAC-ot,
hogy vizsgélja meg a fenti aggalyok hatasat a hidroxi-etil-keményité (HES) oldatos infuzidk elény-
kockazat profiljara és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozéan, hogy ezen készitmények
forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, médositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A PRAC az értékelésében figyelembe vette az 6sszes bizonyitékot, mely magaba foglalja a legutébbi
beterjesztési eljaras ota rendelkezésre allé Uj adatokat, beleértve a DUS eredményeit, a klinikai
vizsgalatokat, a klinikai vizsgalatok metaanaliziseit, a forgalomba hozatal utani tapasztalatokat,
Eudravigilance adatokat, irodalmi attekintést, a forgalomba hozatali engedély jogosultjai (MAH-ok)
altal irasban és sz6beli magyarazat formajaban benyujtott valaszokat és az érdekeltek beadvanyait és
nézépontjait, melyeket a szakértGk az ad hoc szekértGi taldlkozo soran allapitottak meg figyelembe
véve a korabbi beterjesztési eljarasok soran megallapitott elény- és kockazatjellemzdket.

A PRAC figyelembe vette az egyéni PRAC tagok véleményét is a HES oldatos influzidk elény-kockazat
profiljarél, valamint ezen készitmények nemzeti szintl alkalmazasardl. Ezen vélemények a PRAC tagok
rutin attekintési eljarasan és el6készitésén alapulnak. Ezen véleményeket a teljes megértésiikhoz
alapvet6 fontossagu 0sszes lényeges adattal és informacidval egyltt megosztottdk valamennyi érintett
féllel, vagy rendelkezésiikre bocsajtottak az eljaras soran.

A hatékonysag tekintetében a PRAC megallapitotta, hogy a jovahagyott indikaciéval kapcsolatos Uj
szignifikans informacié nem all rendelkezésre. Osszefoglalva, az ezen indikaciora vonatkozé
bizonyitékok olyan vizsgalatokon alapulnak, amelyeknél a minta mérete és a kovetés idétartama
korlatozott. Szintén megallapitottak, hogy habar a volumenmegtartd hatas tekintetében az el6nydsség
igazolt, és a rovid tavu hemodinamikai hatasok is bizonyos mértékben alatamaszthatdk, tovabbra is
bizonytalan, hogy ez milyen mértékben eredményez betegorientalt kimeneteleket. Ezért a jovahagyott
indikacidban az elényok tovabbra is mérsékeltek.

Az ezen gyogyszerekre vonatkozé biztonsagossagi adatok tekintetében a PRAC attekintette a legutobbi
beterjesztés 6ta rendelkezésre allo dsszes bizonyitékot és megallapitotta, hogy megerdsitést nyert az a
korabbi megallapitas, amely szerint a HES oldatos inflizié alkalmazasa a mortalitas és a
veseelégtelenség nagyobb kockazataval mutat 6sszefliggést szeptikus vagy kritikus allapotu
betegeknél. A rendelkezésre allé informacié, amely magaba foglalja az Ujabban benyujtott klinikai
adatokat, nem befolyasolja a megallapitott kockazatot ezekben a betegpopulacidokban.

A hypovolaemia kezelésének biztositania kell az elvesztett vérmennyiség potlasat a szoveti perfazié és
oxigénellatas visszaallitasa, és végul a vesekarosodas és halal kivédése céljaboél. A hypovolaemia
mértéke és a vesekarosodas és halal kockazata kozott kozvetlen kapcsolat all fenn. A jelent6sebb
hypovolaemia kezelése nagyobb mennyiségl (dézisi) HES oldatos inflziét igényel és a vesekarosodas
és halal nagyobb kockazataval is jar. Kovetkezésképpen kozvetlen kapcsolat varhaté a HES oldatos
inflziés kezelés indikaciodja, a sziikséges HES oldatos inflizi6 dozisa és a vesekarosodas és halal
kockazata kozott. Szintén megjegyzendd, hogy a HES oldatos inflzi6tdl (és altalanossagban a
hypovolaemia kezelését6l) varhatd végso elény a mortalitas csékkenése és a veseelégtelenség kisebb
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incidenciaja. Az els6dleges fontossagu biztonsadgossagi aggalyok ebben a beterjesztésben a nagyobb
mortalitas és a veseelégtelenség nagyobb incidencidja — a vart elény ellentéte.

A biztonsagossaggal kapcsolatos egyéb adatok kézil a PRAC attekintette két kilonallé DUS
eredményeit, amelyek soran a 2013-as beterjesztés eredményeként meghatarozott
kockazatminimalizal6 tevékenységek hatékonysagat vizsgaltak, és megallapitotta, hogy ezen
vizsgalatok — a lehetséges téves besorolas miatti potencialis korlatok ellenére — az Eurdpai Unidn beldli
klinikai alkalmazas tekintetében reprezentativak és a legfontosabb eredmények megbizhatéak. Az
eredmények azt jelzik, hogy a bevezetett alkalmazasi korlatozasokat nem tartjak be megfeleléen.
Osszefoglalva, nagy szdmban jelentették a feliilvizsgalt kisér8iratokban foglaltak be nem tartdsat, és a
PRAC kuléndsen aggodik amiatt, hogy a HES oldatos infaziéval kezelt betegek korilbelil 9%-a kritikus
allapotu, korulbeltl 5—-8%-a karosodott vesemiikodésl és korllbelll 3—4%-a szeptikus volt.

Az EU-ban 2014 6ta évente korulbelul 1,5-2 millié beteget kezelnek HES oldatos infUziéval, és a két
DUS alapjan a szeptikus betegeknél vald alkalmazas jelentett id6tartama, az alkalmazas folytatasanak
becsilt szintje olyan populaciékban, ahol sulyos karosodast okozhat, fontos kdzegészségugyi
aggalyokat vet fel, beleértve a potencialisan nagyobb mortalitast.

A PRAC tovabbi kockazatcsokkentd intézkedéseket allapitott meg az expozicid sziikséges
minimalizalasa érdekében, beleértve a kisérbiratok modositasat, az egészségligyi szakemberekkel vald
kozvetlen kommunikaciét, oktaté anyagokat, figyelmeztetés feltiintetését a készitmények elsédleges
csomagolasan, gydgyszerelési (rlap kitoltését, felirasi listat/ellen6rz6 listakat. A rendelkezésre allo
bizonyitékok azonban azt mutatjak, hogy a korlatozasok be nem tartasa nemcsak abbdl ered, hogy a
feliré orvosok nem ismerik a korlatozasokat, hanem néhany esetben szandékos valasztas is lehet.
Ennélfogva a tovabbi kommunikacié és oktatas valdszinlileg nem lesz megfeleléen hatékony a
megallapitott kockazati tényezO6k szempontjabdl. Sirgb6sségi esetekben a gydgyszerelési
Grlap/ellen6rzd lista alkalmazasa is nehézségekbe Utkdzhet. Az indikacidkra és ellenjavallatokra
vonatkoz6 maddositasi javaslatokat nem tartottak elégségesnek ahhoz, hogy jelent6sen befolyasoljak a
felir6i magatartast. A PRAC szintén megallapitotta, hogy a jelenlegi klinikai tapasztalatok alapjan nehéz
pontosan elklloniteni azon betegpopulaciokat, amelyekben a randomizalt klinikai vizsgalatok sulyos
karosodast igazoltak, azoktdl a populacioktél, amelyekben a jévahagyott indikacié all fenn. A
jovahagyott indikacionak megfelel6en kezelt betegek roviddel a HES oldatos infuzio alkalmazasat
kovetben kritikus allapotiva vagy szeptikussa valhatnak, és ezek a betegek nem azonosithatdak elére.
Ez bonyolultabba teszi a hatékony kockazatminimalizalast ezen betegeknél.

A PRAC megallapitotta, hogy a HES oldatos infuzi6é biztonsagossagat és hatékonysagat biztosito
tovabbi kockazatminimalizal6 tevékenységek nem lennének hatékonyak vagy megvaldsithatéak realis
idén belll, mig a nagy kockazatu betegek jelentds szamanal folytatdédna az alkalmazas.

A PRAC egy ad hoc szakértéi testiilettel is tanacskozott, és alaposan megfontolta a

2017. december 18-an lezajlott értekezleten kifejtett véleményeket. Az értekezleten a PRAC alaposan
megvizsgalta a szakérték tobbségének véleményét a HES klinikai gyakorlatban torténd alkalmazasaval
kapcsolatban. A PRAC szintén figyelembe vette egy szakértd véleményét az esetek kezelése soran
nyert klinikai tapasztalatok megosztasaval kapcsolatban egy olyan EU tagallamban, ahol a HES oldatos
infizidkat csekély mértékben alkalmazzak és orvosi szempontbdl nem is sziikségesek.

Ez egy régota fennall6 vitas kérdésre utal az egészségligyi szakemberek kozott, és az érdekelt felek
altal a jelenlegi attekintés soran benyujtott valaszokat tukrozi.

Osszességében, figyelembe véve a szakértk véleménye kdzotti eltéréseket néhany fontos témaban, a
PRAC tagok allaspontjat az ezen készitmények klinikai alkalmazasanak nemzeti helyzetével
kapcsolatban, valamint az érdekelt felek beadvanyait, a PRAC megallapitotta, hogy ezen készitmények
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klinikai haszna nem haladja meg a mortalitas és veseelégtelenség kockazatat a kritikus allapotu vagy
szeptikus betegeknél, akiknél a HES oldatos infuzioval torténé kezelést folytatjak.

Figyelembe véve a biztonsagossagi problémak sulyossagat és az ezen kockazatoknak kitett betegek
aranyat, hatékony kockazatminimalizal6 tevékenységek hianydban fontos kdzegészségigyi
kovetkezmények léphetnek fel, beleértve a potencialisan megemelkedett mortalitast, igy a PRAC
megallapitotta, hogy a hidroxi-etil-keményit6 oldatos infuziok elény-kockazat profilja a tovabbiakban
nem kedvezl és a forgalomba hozatali engedély felfliggesztését javasolta.

A PRAC megallapitotta, hogy folyamatban vannak a korabbi beterjesztési eljarasokat kovet6 klinikai

TP

biztonsagossagat jellemzik.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan® a CMDh 2018. januar 24-én tébbségileg egyetértett a PRAC
altalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas indoklasaval. Az allaspontot fliggelékeivel és mellékleteivel
egyltt ezutan megkuldték az Eurépai Bizottsagnak, a tagallamoknak, Izlandnak és Norvégianak,
valamint a fent emlitett gyégyszerek forgalomba hozatali engedélyei jogosultjainak.

A PRAC ajanlasanak attekintése

A dontéshozatali folyamat soran, az emberi felhasznalasra szant gyégyszerek allandé bizottsaganak
Ulésén egyes tagallamok Uj, technikai jellegl kérdéseket vetettek fel, amelyekkel — véleményiik szerint
— a PRAC ajanlasaban és a CMDh allaspontjaban nem foglalkoztak megfelel6képpen. Ezeket figyelembe
véve az Eurdpai Bizottsag visszakiildte a PRAC ajanlasat és a CMDh allaspontjat az Ugynokségnek
annak tovabbi megfontolasara, hogy a beterjesztéssel érintett gyogyszerek forgalomba hozatali
engedélyeinek felfiiggesztése miatt felléphet-e barmilyen kielégitetlen gyégyaszati igény, illetve hogy
megvalésithaték-e tovabbi kockazatminimalizalo tevékenységek és ezek varhatélag mennyire lennének
hatékonyak.

A PRAC majusi Ulésén targyalta a fenti két pontot, figyelembe véve a tagallamoktél szarmazo
informaciokat.

A PRAC figyelembe vett minden informaciét annak kapcsan, hogy a HES oldatos inflziék forgalomba
hozatali engedélyeinek felfliggesztése milyen hatast fejtene ki egy esetleges nemzeti szinten
kielégitetlen gyogyaszati igény felmerilése esetén, beleértve a MAH-0k irasos és szébeli
meghallgatasok soran kifejtett véleményét, a tagallamok valaszait és az egyéb érdekelt felek
szempontjait.

A HES oldatos infazidok forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztése altal kivaltott hatas
tekintetében tizendt EU-tagallam és Norvégia kdzolte, hogy nem varhato kielégitetlen gydgyaszati
igény a HES oldatos infuziok forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztése esetén.

A PRAC gondosan mérlegelt minden atadott informaciot azzal kapcsolatban, hogy a HES oldatos
infGzidk forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztése esetén létrejohet-e kielégitetlen gydgyaszati
igény nemzeti szinten. Nyolc EU-tagéallam kdzélte, hogy a HES oldatos infliziok forgalomba hozatali
engedélyeinek felfiiggesztése befolyasolna nemzeti klinikai gyakorlatukat, ugyanis a HES oldatos
infGziok adott gydégyaszati igényt elégitenek ki ezen allamok tertletén. A PRAC megitélése szerint
egyes tagallamok ellenvetései dacara nem igazolt, hogy kielégitetlen gyodgyaszati igény merilne fel. Az
érvek tobbsége a HES oldatos inflziéknak a forgalomba hozatali engedély rendelkezésein tuli

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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alkalmazasara vonatkozik, illetve olyan elényoket vélelmez, amelyek klinikailag nem jelentések, vagy
amelyeket nem tadmasztanak ala megbizhaté adatok.

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezen készitmények vélelmezett klinikai hasznossaga nem
haladja meg a mortalitas és a veseelégtelenség kockazatat azoknal a szeptikus vagy kritikus allapotu
betegeknél, akik tovabbra is HES oldatos infiziét kapnak.

A PRAC a kockazatminimalizal6 tevékenységek megvaldsithatdsagat és valdszinl hatasat is tovabbi
megfontolas targyava tette.

A PRAC olyan tovabbi kockazatminimalizalé tevékenységeket is fontoléra vett, amelyek megfelelé
mértékben minimalizalhatjak ezt az expoziciot, beleértve a kdvetkezbket: korlatozott
hozzaférés/kiadas kérhazaknak és orvosoknak, a kisérdiratok modositasai, az egészségligyi
szakemberekkel valé kozvetlen kommunikacié, tudomanyos tarsasagokkal egyuttm(ikodésben
terjesztett oktaté anyagok, figyelmeztetés feltiintetése a készitmények elsédleges csomagolasan,
gyogyszerelési (rlap és kovetd kérddiv. A rendelkezésre allé bizonyitékok azonban azt mutatjak, hogy
a korlatozasok be nem tartasa nemcsak abbdl ered, hogy a feliré orvosok nem ismerik a
korlatozasokat, hanem néhany esetben szandékos valasztas, ezért a tovabbi kommunikacié és oktatas
valészinlileg nem lesz megfeleléen hatékony az igazolt kockazatok szempontjabol. A korlatozott kiadasi
rendszer, amelyben akkreditalt korhazak vagy orvosok juthatnanak hozza a készitményhez, sulyos
megvalosithatdsagi problémakat vet fel, rdadasul nem valdszin(i, hogy hatékony lenne, figyelembe
véve a kiadas tipusat és a HES oldatos infuziok felhasznalasat. Siurgdsségi esetekben a beadas eldtt
kitéltend6 gydgyszerelési (rlap alkalmazasa is nehézségekbe Utkozhet. A beadas utan kitdltend6
utankovetd kérdoiv pedig nem lenne hatékony a kockazat minimalizaldsa szempontjabdl. Az indikaciok
és ellenjavallatok mddositasara tett javaslatokrdl ugy vélték, hogy nem fejtenének ki elegend6 hatast
a gyogyszerfelirdk viselkedésére, raadasul megfelel6 tudomanyos bizonyiték sem tamasztotta ala
ezeket.

Osszefoglalva: egyetlen olyan kockazatminimalizalé tevékenységet vagy ezek kombinaciojat sem
azonositottak, amely elegendéen hatékony és észszer(i id6n belll megvaldsithatd lenne, mig a sulyos
karosodas magas kockazatanak kitett betegek jelent6s szamanal tovabbra is fennallna az expozicié.

Figyelembe véve a fenti informacidkat, a PRAC 2018. majusi plenaris (ilésén megerdsitette korabbi
tudomanyos kovetkeztetéseit, amelyek szerint a HES oldatos infuzidk elény-kockazat aranya
kedvezltlen, és ezen gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyeinek felfliiggesztését
javasolta.

A PRAC ajanlasanak felulvizsgalt indoklasa

Mivel:

e A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) végrehajtotta a 2001/83/EK iranyelv
107i. cikke szerinti, hidroxi-etil-keményitd (HES) oldatos infuziéra vonatkozé eljarast (lasd
1. melléklet).

e A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 Uj adatokat, beleértve a gyoégyszerhasznalati
esettanulmanyok (DUS) eredményeit, klinikai vizsgalatokat, klinikai vizsgalatok
metaanaliziseit, a forgalomba hozatal utani tapasztalatokat, Eudravigilance-adatokat, a
szakirodalmi attekintést, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai (MAH-ok) altal irasban
és sz6beli magyarazat formajaban benyujtott valaszokat, és az érdekelt felek beadvanyait és
nézépontjait, melyeket a szakértGk egy ad hoc szekértdi értekezleten fejtettek ki. A PRAC
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attekintette a kielégitetlen gyodgyaszati igényekre vonatkozé, valamint tovabbi
kockazatminimalizal6 tevékenységeket javaslé tagallami valaszokat is.

A hatékonysag tekintetében a PRAC megallapitotta, hogy a jovahagyott indikaciéval
kapcsolatban (j jelentds informdcid nem all rendelkezésre. Osszefoglalva, az ezen indikacidra
vonatkozé bizonyitékok olyan vizsgalatokon alapulnak, amelyeknél a minta mérete és a
kovetés id6tartama korlatozott. Szintén megallapitottédk, hogy habar a volumenmegtarté hatéas
tekintetében az elényodsség igazolt, és a révid tdvd hemodinamikai hatasok is bizonyos
mértékben alatamaszthatok, tovabbra is bizonytalan, hogy ez milyen mértékben eredményez
betegorientalt kimeneteleket. Ezért a jovahagyott indikaciéban az el6nydk tovabbra is
mérsékeltek.

Két kiloénallé DUS eredményei alapjan, amelyek soran a 2013-as beterjesztés eredményeként
meghatarozott kockazatminimalizalé tevékenységek hatékonysagat vizsgaltak, a PRAC
megallapitotta, hogy ezen vizsgalatok — a lehetséges téves besorolas miatti korlatok ellenére —
az Eurépai Unién beldli klinikai alkalmazas tekintetében reprezentativak és a legfontosabb
eredmények megbizhatéak. Az eredmények arra utalnak, hogy a bevezetett alkalmazasi
korlatozasokat nem tartjak be. Osszefoglalva, nagy szamban jelentették a feliilvizsgalt
kisérGiratokban foglaltak be nem tartasat, és a PRAC kiilondsen aggddik amiatt, hogy a HES
oldatos infuziéval kezelt betegek korilbelil 9%-a kritikus allapotd, korulbeltl 5-8%-a
karosodott vesem(ikodés(i és korilbelll 3—4%-a szeptikus volt.

A PRAC az iranyelv 31. cikke és a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti korabbi
felllvizsgalatok alapjan arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a HES alkalmazéasa szeptikus és
kritikus allapotu betegeknél a mortalitas és a veseelégtelenség nagyobb kockazataval mutat
Osszefiiggést. A PRAC megero0sitette, hogy a — tobb kdzelmdultban benyujtott klinikai adatot is
magaba foglalé — rendelkezésre all6é informacié nem befolyasolja a HES oldatos infaziéval
osszefiiggl mortalitas és veseelégtelenség nagyobb, jol megalapozott kockazatat ezen
betegeknél. Az Ujonnan biztositott adatok nem befolyasoljak a korabbi 2013-as beterjesztés
kovetkeztetéseit, amelyek alapjan a HES oldatos inflzié elényei nem haladjak meg a szeptikus
és kritikus allapotu betegeknél fennall6 sulyos kockazatot.

A PRAC szintén megallapitotta, hogy az EU-ban 2014 6ta évente korulbeltl 1,5-2 millié beteget
kezelnek HES oldatos infGziéval. Ezen alkalmazasi adatok és a két DUS eredményei alapjan a
PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a tovabbi alkalmazas becsilt szintje olyan
populéaciékban, ahol sulyos karosodast okozhat, fontos k6zegészségugyi aggalyokat vet fel,
beleértve a potencialisan nagyobb mortalitast.

A PRAC elismerte tovabba, hogy a jelenlegi klinikai tapasztalat alapjan nehéz elklléniteni azon
betegpopulacidkat, amelyekben a randomizalt klinikai vizsgalatok sulyos karosodast igazoltak,
azoktél, amelyekben fennall a jévahagyott indikacié. A jévahagyott indikacidnak megfeleléen
kezelt betegek réviddel a HES oldatos infuzié alkalmazasat kdvetben kritikus allapotuva vagy
szeptikussa valhatnak, és ezen betegek nem azonosithatdak elére. Ez bonyolultabba teszi a
hatékony kockazatminimalizalast ezen betegeknél.

Tovabba a PRAC megfontolt egyéb kockazatcsokkent6 intézkedéseket is az expozicid szlikséges
minimalizalasa érdekében, beleértve a kisérdiratok modositasat, az egészséguigyi
szakemberekkel valé kézvetlen kommunikaciot, oktaté anyagokat, figyelmeztetés feltiintetését
a készitmények elsddleges csomagolasan, gyogyszerelési (rlap kitoltését, felirasi
listat/ellendrzo listédkat, a hozzaférés korlatozasat és akkreditalt korhazakra/orvosokra
korlatozott kiadasi rendszer bevezetését. A rendelkezésre allé bizonyitékok azonban azt
mutatjak, hogy a korlatozasok be nem tartasa nemcsak abbdl ered, hogy a feliré orvosok nem
ismerik a korlatozasokat, ennélfogva a tovabbi kommunikacié és oktatas valdszinlileg nem lesz

43



megfeleléen hatékony. Sirgdsségi esetekben a gydgyszerelési (irlap/ellen6rzé lista
alkalmazasa is nehézségekbe Utkdzhet, a korlatozott hozzaférési/kiadasi program életbe
|éptetése valdszinlileg megvaldsithatatlan és egyébként sem lenne eléggé hatékony az EU
tagallamaiban, figyelembe véve a kiadas tipusat és a HES oldatos infaziék felhasznalasat,
valamint egyes nemzeti korlatozasokat. A PRAC megallapitotta, hogy nem azonosithaték a HES
oldatos inflzidé biztonsagos és hatékony alkalmazasat megfelel6 szinten biztosité tovabbi
kockazatminimalizal6 tevékenységek (vagy ezek kombinacioi).

A fentiek alapjan a PRAC megallapitotta, hogy a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a HES
alkalmazasaval jardé kockazatok meghaladjak az el6nydket, ezért a HES oldatos infuzié el6ny-kockazat
profilja a tovabbiakban nem kedvezd.

A PRAC ezért az 1. mellékletben felsorolt minden gydgyszer forgalomba hozatali engedélyének
felflggesztését javasolta.

A felfiggesztés megsziintetéséhez a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak megbizhaté és
meggy06z6 bizonyitékokat kell benyujtaniuk arrdl, hogy a készitmény elény-kockazat profilja egy jol
meghatarozott populacidéban kedvezd, valamint megvaldsithatd és hatékony intézkedéseket kell

s

minimalizalasa érdekében.

A CMDh feliulvizsgalt allaspontja

A PRAC feliilvizsgélt ajanlasanak attekintése utan’ a CMDh nem értett egyet a PRAC altalanos
kovetkeztetéseivel és az ajanlas indoklasaval.

A PRAC ajanlastodl valo eltérések tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

A CMDh megvizsgalta a PRAC majusi plenaris tlésén elfogadott ajanlasat az oldatos infazidk
forgalomba hozatali engedélyeinek felfiiggesztésére. A CMDh figyelembe vette az Eurdpai Bizottsag
altal feltett kérdésekre adott valaszokat és a PRAC altal 6sszegyjtott informacidkat, valamint a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a 2018. majus 28-i és 2018. junius 25-i
meghallgatdsokon széban el6adott informacidkat.

e A HES oldatos infuzidok forgalomba hozatali engedélyeinek esetleges
felfuggesztésének hatasa a klinikai gyakorlatra

A HES oldatos infazidk el6nydssége a volumenmegtartd hatas tekintetében igazolt, és a révid tavu
hemodinamikai hatasok is bizonyos mértékben alatamaszthatok, ugyanakkor tovabbra is némileg
bizonytalan, hogy ez milyen mértékben eredményez betegorientalt kimeneteleket.

Kedvezé elény-kockazat profilt allapitottak meg olyan betegeknél, akiknél elektiv m(itétet végeztek,
vagy akik trauman estek at. A 2013-as beterjesztés eredményeként a forgalomba hozatal utani
vizsgalatokat irtak el6 a MAH-ok szamara ezen klinikai szituacidkban, és ezek a HES oldatos infazidk
forgalomba hozatali engedélyeinek feltételei. Ezek a vizsgdlatok, valamint a folyamatban levé 6nkéntes
klinikai vizsgalatok (pl. a FLASH vizsgalat) részletesebb jellemzést nyuljtanak a készitmény
hatasossagarol és biztonsagossagi profiljarol elektiv vagy traumatologiai mitéten atesett betegeknél. A
CMDh hangsulyozta, hogy fontos a lehet6 leghamarabb jelentdségteljes eredményeket kinyerni ezekbdl
a vizsgalatokbol. A CMDh figyelembe vette a PRAC kdvetkeztetéseit, miszerint nem nyujtottak be olyan
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Uj biztonsagossagi adatokat, amelyek megvaltoztatnak a HES oldatos infuzié korabbi beterjesztések
soran megallapitott biztonsagossagi profiljara vonatkozo kdvetkeztetéseket.

A CMDh megallapitotta azt is, hogy néhany korabban értékelt klinikai vizsgalatban a kezelés jellemzéi
— példaul a hataser6sség, a dozis vagy a kezelés hossza — eltérhetnek a jelenlegi gyakorlattol.

A CMDh azt is figyelembe vette, hogy az EU klilonb6z6 tudomanyos tarsasagai eltéré alldspontot
foglaltak el. Az Eurépai Anesztezioldgiai Tarsasag és néhany nemzeti tudomanyos tarsasag azt allitotta,
hogy a HES oldatos infazidk a hypovolaemias sokk terapias eszkoztaranak részei olyan betegeknél,
akiknek az allapotat nem lehet kizarélag krisztalloidokkal stabilizalni. Ezzel szemben a Skandinav
Aneszteziolbégiai és Intenziv Terapias Tarsasag (SSAIl) és 6t skandinav tudomanyos tarsasag tamogatta
a HES oldatos infuziék forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztését.

Ezek a nézetek gyakran a jelenlegi nemzeti orvosi gyakorlatnak és az orvostudomanyi kdzdsségen
bellli vitakat tukrozték.

A CMDh elismeri, hogy az akut vérvesztés miatt hypovolaemiassa valo betegek kezelése 6sszetett
feladat, és hogy ezek a betegek egyedi elbiralast igényelnek. Azt is figyelembe vették, hogy a HES
oldatos infUzidkat az életet veszélyeztetd egészségi allapotok kezelésére hasznaljak.

A CMDh figyelembe vette a korabbi CMDh-allasfoglalas kialakitasa 6ta megismert dsszes informaciot. A
CMDh kuil6nds tekintettel volt egy tagallami konzultacié eredményeire, amely szerint a HES oldatos
infGziok forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztése befolyasolna a klinikai gyakorlatot, ebben
ugyanis a HES-re medfeleld terapias lehetéségként hivatkoztak.

A CMDh megadllapitotta, hogy nyolc uniés tagallam fejezte ki k6zos aggodalmat a HES oldatos infuziok
forgalomba hozatali engedélyeinek felfiggesztése révén el6alléd gydgyaszati igény miatt. Noha ezen
készitmények klinikai alkalmazasaval kapcsolatban egyes aggalyokra nem terjed ki a forgalomba
hozatali engedély, a CMDh az engedélyezett alkalmazassal 6sszefliggé gyogyaszati igényre vonatkozd
aggodalmakat is tudomasul vette, amelyeket — ritkasaguk dacara — nem lehet figyelmen kivil hagyni.

e Javasolt kiegészité kockazatminimalizalo tevékenységek és farmakovigilanciai
intézkedések

A CMDh megtargyalta, vajon a HES oldatos inflzidkkal 6sszefliggé kockazatok mérsékelésére szolgalo
tevékenységek — kiilénds tekintettel a mortalitas és a vesekarosodas emelkedett kockazatara szeptikus
allapotu betegeknél és kritikus allapotu betegeknél — hatékonyak és megvaldsithatéak-e, figyelembe
véve a MAH-ok és a tagallamok altal adott Uj informaciokat. A CMDh kilénos figyelmet forditott a
MAH-ok altal kozolt tovabbi részletekre a javasolt szabalyozott hozzaférési program kapcsan.

A CMDh azon az allasponton van, hogy az alabbiakban ismertetett kiegészitd intézkedések
megvaloésithatdak és hatékonyan minimalizaljak a kockazatokat az egészségiigyi szakemberek
figyelmének felhivasaval, valamint biztositjak, hogy a HES oldatos inflziékhoz csakis olyan
egészségugyi szakemberek juthassanak hozza, akik megfeleld képzésben részesiiltek.

1. A kisérdiratokba beépitend6 mddositasok

A DUS-ek eredményei alapjan a HES oldatos infazidval kezelt betegek kdorilbeltl 9%-a kritikus
allapotu, korulbelll 5—8%-a karosodott vesem(ikddést és kortlbelll 3—4%-a szeptikus volt. Javasolt,
hogy a kisérGirat kifejezetten térjen ki erre egy Uj figyelmeztetés (,veseelégtelenség”) formajaban a
».Szepszis” és a ,kritikus allapotu betegek” mellett; ez még jobban felhivna a figyelmet ezekre a kritikus
allapotu betegekre.
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(1) A kbvetkezé figyelmeztetés feltiintetése a kiilsé dobozon és a kézvetlen csomagoldson:
.Nem alkalmazhat6 szepszisben, vesekdrosodasban vagy kritikus allapotld betegeknél. Az
Osszes ellenjavallatot lasd az alkalmazasi elbirasban.”

A CMDh tudomasul vette, hogy a gyogyszer felir6i gyakran nem azok, akik beadjak az oldatot, ezért
nem lattak ezt a figyelmezteté cimkét. Mindazonaltal ezt az intézkedést a teljes kockdzatminimalizalo
tevékenységi program egy részének kell tekinteni. Ennélfogva:

e Ez az intézkedés emlékeztetbként szolgal a beadas idején, ami fontos slirgésségi esetben.
Kiegésziti az egyéb intézkedéseket, példaul az egészségligyi szakemberek képzését.

e Lehetdvé teszi, hogy az informacid kifejezetten azokhoz a gydgyszerkészitmény beadasaban
illetékes egészségligyi szakemberekhez jusson el, akik fontos szerepet tdltenek be a HES
oldatos inflziék megfelel6 alkalmazasanak betartasaban.

e A figyelmeztetés folyamatos jelenléte a csomagolason szintén hozzajarul az egészségugyi
szakemberek figyelmének tartés fenntartasahoz.

e Az alkalmazasi el6iras 4.3 pontjara torténd hivatkozassal elkeriilhetd, hogy csékkenjen az
egyéb ellenjavallatokra forditott figyelem és biztositja, hogy ezeket a tovabbiakban is
figyelembe vegyék.

Ami az olvashatdsagot illeti, a figyelmeztetést erételjesen ki kell emelni (pl. nagybetlkkel, félkévérrel
vagy szinek alkalmazasaval). A figyelmeztetést és a vizualis megvalésitas részleteit felhasznaloéi
tesztelésnek kell alavetni a ,,Guideline on the Readability of the labelling and package leaflet on
medicinal products for human use” (Utmutaté emberi felhasznalasra szant gydgyszerek
cimkeszovegének és betegtajékoztatdjanak olvashatdsagahoz) elbirdsainak megfeleléen és a Bizottsag
hatarozatat kovetéen 1 hdnapon belll be kell nydjtani.

e

(2) Az alkalmazasi elbirds és a betegtdjékoztato elejére helyezendd feltiing figyelmeztetés

Annak érdekében, hogy a kisérGiratok olvasoinak figyelme kiterjedjen a fent ismertetett klinikai
szituaciokra, az alkalmazasi elbirds és a betegtdjékoztatd elején fel kell tuntetni egy figyelmeztetést
arra vonatkozoéan, hogy a HES oldatos infuziékat nem szabad szeptikus, vesekarosodott vagy kritikus
allapotu betegeknél alkalmazni.

2. Szabalyozott hozzaférési program

Egy ilyen program célja annak biztositasa, hogy a HES oldatos infazidkat kizarélag olyan
kérhazakban/centrumokba szallitsak ki, ahol az azt varhatéan felir6 vagy alkalmazé egészséglgyi
szakemberek (a tovabbiakban: relevans egészségugyi szakemberek) rendelkeznek a HES oldatos
infuzid megfeleld felhasznadlasara vonatkozé képesitéssel, fliggetlenil attél, hogy milyen osztaly(ok)on
dolgoznak.

A CMDh figyelembe vette a PRAC altal a HES oldatos inflziok szabalyozott hozzaférési programjainak
egyes modelljeivel kapcsolatosan felvetett megvaldsithatdsagi aggalyokat, kilonds tekintettel arra,
hogy a relevans gyoégyszerfelirék/osztalyok/kérhazak meghatarozasa nehézségekbe ttkozik, illetve az
ilyen programok hatékonysagara vonatkozéan.

A CMDh az illetékes nemzeti hatdésagok képviselGi révén részletesebben megtargyalta az egészségugyi
rendszerek nemzeti jellegzetességeit, és arra az allaspontra jutott, hogy a szabalyozott hozzaférési
program valdszinlileg megvaldsithatd, készénhetden az alabbi okoknak:
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e Noha a HES oldatos infuzidval kezelhetd betegek nem sz(ikithet6k le meghatarozott kérhazakra
vagy korhazi osztalyokra, egy adott kdrhazban/centrumban meg lehet hatarozni, kik azok a
relevans egészségiigyi szakemberek, akik HES oldatos infuziét fognak rendelni vagy beadni.

e Arelevans egészségiigyi szakemberek megfelelé képzésén alapuld szabalyozott hozzaférési
program életbe Iéptetését nem akadalyozza az sem, hogy a készitményeket siirgésségi
esetekben alkalmazzdk, hiszen a képzést joval a készitmények alkalmazasa el6tt meg lehet
szervezni és meg lehet tartani.

e Bar a folytonos képzés jelentette nehézségek méltanyolandok, ezek centralizalt megszervezése
és figyelemmel kisérése a MAH altal megoldast nyujt a felmertl6 kihivasokra.

Ennélfogva a CMDh arra az allaspontra jutott, hogy minden MAH felelGs a szabalyozott hozzaférési
program életbe |éptetéséért és felligyeletéért a kovetkez6k szerint:

- A forgalomba hozatali engedély jogosultja kifejleszti az oktatbanyagokat azon relevans
egészségigyi szakemberek szamara, akik varhatolag felirnak vagy beadnak HES oldatos
infGziot, és egyezteti ezen anyagok pontos tartalmat és formatumat az illetékes nemzeti
hatésagokkal.

- A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak rendszeresen képeznie kell a relevans
egészségligyi szakembereket a HES oldatos infuzidk megfelel6 alkalmazasardl, az illetékes
nemzeti hatdsagokkal megbeszélteknek megfeleléen. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak gondoskodnia kell arrdl, hogy ezek az egészségigyi szakemberek megkapjak a

kovetkezbket:
. Az alkalmazasi eldirast,
] Képzési anyagokat.

- A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kell vezényelnie a kérhazak/centrumok
akkreditaciéjat és meg kell gy6z6dnie arrél, hogy minden olyan relevans egészségiigyi
szakember, aki felirhat vagy beadhat HES oldatos infGziot, megkapta-e a megfelel6 képzést.
Ebbe beletartozik a képzések és az akkreditaci6 dokumentalasa.

- A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy a HES oldatos
infazidkat kizardlag akkreditalt korhazakba/centrumokba szallitsak ki.

A fenti képzési anyagok a kovetkezd kulcsfontossagu témakon alapuljanak:

- milyen kockazatokkal jar a HES oldatos infazioknak a forgalomba hozatali engedélyben
leirtakon tilmend alkalmazasa,

- emlékeztetd a kezelés javallatardl, dozisardl, id6tartamardl és ellenjavallatairdl, valamint a
kisérGiratok kovetésének sziikségességérdl,

- az Uj kiegészité kockazatminimalizald tevékenységek,
- aDUS-ek eredményei.

A képzési anyagok interaktiv oktatasi eszk6zokén alapuljanak, hogy az egészségligyi szakemberek
aktivan részt vegyenek a tanulasi folyamatban.

A képzési anyagokat el kell juttatni minden olyan relevans egészséglgyi szakember részére, aki
varhatélag felir vagy bead HES oldatos infuziét (pl. anesztezioldégusok, intenziv ellatasban
tevékenykedo orvosok, apoldk...).
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Annak érdekében, hogy az egészségigyi szakemberek optimalisan részesiiljenek az oktatasban, és
hogy a lehetd legjobban betartsak a HES oldatos infuziok megfelel6 alkalmazasara vonatkozo
el6irdsokat, a képzési anyagok létrehozasaba és terjesztésébe be kell vonni a tudomanyos
tarsasagokat is.

A végleges képzési anyagokat (beleértve a kommunikacids fellletet és a terjesztés modjait) az

illetékes nemzeti hatésagokkal kell egyeztetni.

Végul a CMDh batoritotta, hogy a fent emlitett képzési tevékenységeket épitsék be a nemzeti

orvostovabbképzésbe is.

A fentiek tekintetében, valamint figyelembe véve a PRAC fenntartasait ezen intézkedés varhato

hatékonysagaval kapcsolatban — kiillonds tekintettel arra, hogy a gyogyszerfelirok nem csak az

ismerethiany miatt nem tartjak be az utasitdsokat —, a CMDh a kovetkezéképpen vélekedik:

Nem tamasztja ald elegendd bizonyiték azt a feltételezést, miszerint az utasitdsok be nem
tartdsa nem csupan az ismerethianybdl fakad, és lehetséges, hogy ez nem jellemz6 a
gyogyszerfeliré populacio jelentls részére.

Ez a szabalyozott hozzaférési program kulcsfontossagu intézkedés annak biztositasara, hogy az
egészségugyi szakemberek betartsak a forgalomba hozatali engedély rendelkezéseit: egyarant
bdviti a relevans egészségligyi szakemberek ismereteit a HES oldatos infuzidk alkalmazasaval
Osszefiiggl kockazatokrdél, valamint biztositja, hogy a HES oldatos infuzidk alkalmazasa elott
megfeleld képzésben részesiiljenek. Varhatd, hogy a tudomanyos tarsasagok szerepvallalasa
fontos szerepet kap a képzési Uzenetek célba juttatasaban. Ezen intézkedés hatékonysagat
egyéb intézkedésekkel kombinaciéban kell figyelembe venni.

Ez az intézkedés a kiképzett egészségiigyi szakemberek részére kiildott emlékeztetbkkel,
valamint az Gjak kiképzésével biztositja, hogy az intézkedés hatasa hosszu tavon is
fennmaradjon. A képzések/emlékeztet6k gyakorisagat nemzeti szinten kell egyeztetni,
figyelembe véve az egyes nemzeti egészségugyi rendszerek sajatossagait.

A HES oldatos infuzidknak a forgalomba hozatali engedélyben leirtakon tilmend
alkalmazasaval 0sszefiiggl kockazatok sulyossagat figyelembe véve a CMDh aranyosnak
tekinti ezt az intézkedést.

Osszefoglalva, a CMDh azon az allasponton van, hogy egy szabalyozott hozzaférési program
megvaldsithatd és valdszinlileg hatékony eszkéze a kockazat minimalizalasanak, egyéb
kockazatminimalizal6 tevékenységekkel kombinalva.

Ezt a szabalyozott hozzaférési programot ismertetni kell a kockazatkezelési tervben, amelyet a
Bizottsag hatdrozatat kéveté 3 hénapon belll be kell nydjtani értékelésre az illetékes nemzeti
hatésagoknak.

A szabalyozott hozzaférési program részleteit, életbe Iéptetésének maddjait és a végleges képzési
anyagokat (beleértve a kommunikacios felliletet és a terjesztés maddjait) az illetékes nemzeti
hatésagokkal kell egyeztetni.

Figyelembe véve a nemzeti rendszerek jellegzetességeit és azt, hogy meg kell egyezni az illetékes
nemzeti hatésdgokkal a szabalyozott hozzaférés bevezetésének részleteirdl, valamint az 6sszes,
varhatéan HES készitményeket alkalmazo6 egészségugyi szakember képzésének teljesitéséhez és a
kérhazak/centrumok akkreditalasahoz sziikséges id6t, a CMDh azt kérte, hogy a szabalyozott
hozzaférési programot legfeljebb 9 honappal a Bizottsag hatarozatat kovetéen Iéptessék életbe.
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3. Kommunikacios intézkedések

Tudomasul véve, hogy jobban figyelembe kell venni az indikaciot és az ellenjavallatokat, a CMDh azt
az allaspontot képviseli, hogy e cél megvaldsitasanak hatékony eszkdze az egészségugyi
szakembereknek sz0l6 kdzvetlen gyodgyszerbiztonsagi tajékoztatdé (DHPC).

A CMDh a DUS-ek eredményeit is figyelembe vette, amelyek alapjan az alkalmazas néhany
legfontosabb korlatozasanak betartottak a 2013-as beterjesztés utan (példaul a maximalis napi adagra
és a kezelés idGtartamara vonatkozdéan). Tovabba az EU tagallamainak tobbségében a HES oldatos
infuzio felhasznaldsanak jelentGs csokkenését figyelték meg. Ez arra utal, hogy a korabbi
kommunikacios intézkedések — noha nem voltak elégségesek a teljes korl megfelel6ség biztositasara —
bizonyos mértékig hatasosak voltak, Ennélfogva a CMDh véleménye az, hogy egy DHPC tdbb célzott
Uzenettel és a tudomanyos tarsasagok kdzrem(ikédésével a DHPC terjesztésében valodszin(ileg
megerositi ezen intézkedés hatékonysagat.

Emellett a CMDh tudomasul vette a PRAC azon aggalyat, miszerint az utasitasok be nem tartasat nem
csupan a gyogyszerfeliroknak a HES oldatos infiziok alkalmazasanak korlatozasaira vonatkozé
ismereteinek hianya okozza. Mindazonaltal a CMDh ugy tekintette, hogy ezt a feltételezést nem
tadmasztotta ald elegendé bizonyiték, tovabba lehetséges, hogy nem reprezentativ a gyogyszerfelirdi
populacid jelentGs részére, illetve barmilyen esetben a tudomanyos tarsasagok fontos szerepet fognak
betoélteni a DHPC Uzeneteinek célba juttatasaban.

Ennélfogva a CMDh egy DHPC révén javasolja az egészségiigyi szakemberek tajékoztatasat a DUS-ek
eredményeirdl, a forgalomba hozatali engedély elbirasairdl és a HES oldatok ezen feltételeken tuli
alkalmazasaval 0sszefiiggd kockazatokrdél, valamint az Gj kiegészité kockazatminimalizald
tevékenységekrdl. A CMDh egy kommunikacids tervet is kidolgozott ezen DHPC terjesztésére.

Végkovetkeztetésként a CMDh megallapitotta, hogy a fent bemutatott kockazatminimalizalas
megvalodsithatd és hatékony lehet, és szinergizald hatast fejt ki, ugyanis lehetévé teszi a HES oldatos
infazidk felirasanak és beadasanak mindegyik Iépésében szerepet vallalé egészségiigyi szakemberek
specifikus elérését.

4. Gyogyszerhasznalati esettanulmany (DUS)

Emellett a CMDh azon az allasponton van, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak
gyogyszerhasznalati esettanulmanyt kell végeznilik az Gjonnan javasolt intézkedések hatasossaganak
felmérése céljabdl. E vizsgalat elvégzése a HES oldatos inflziok forgalomba hozatali engedélyének
feltétele lesz.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal beadandd DUS vizsgalati tervében egyértelmd
célokat kell kitlizni, a gyégyszerfelirasi dontésekre 6sszpontositva, kulonos tekintettel az indikaciok és
ellenjavallatok betartasara. A vizsgalati tervekben az EU tagallamainak reprezentativ mintajat kell
feltintetni. Tegyék lehet6vé a nemzeti 0sszefliggések megfeleld ismertetését, hogy az eredmény
megfeleléen elemezhetd és kiterjeszthets legyen, illetve az esetleges modositasok aldtamasztasara (pl.
biztonsagossagi tajékoztatas sikeres/sikertelen terjesztése, a szabalyozott hozzaférési program
betartdsa, mindségi visszajelzés a gyogyszerfeliroktél stb.). E vizsgalati tervhez a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak figyelembe kell vennie a kordbban elvégzett DUS-ek soran gy(ijtott
tapasztalatokat. A vizsgalati tervben szerepeljen az els6dleges kimenetelek kiindulasi értékelésének
mérése is. Az elsédleges kimenetelek minden vizsgalt unids tagallamban egyezzenek meg.
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A DUS vizsgalat tervét a Bizottsag hatarozatat kévetd 3 honapon belil be kell nydjtani a PRAC szamara
értékelésre.

A folyamatban levé DUS elGrehaladasardl a soron kdvetkezé PSUR-ban kell beszamolni. A DUS
vizsgalat zardjelentését a Bizottsag hatarozatat kdvetd 24 hénapon belll kell benyujtani.

A PRAC ajanlastdl valo eltérések indoklasa
Mivel:

e A CMDh figyelembe vette a PRAC felllvizsgalt ajanlasat, valamint a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai és a tagallamok altal egy lehetséges gyoégyaszati igényre, valamint a
kiegészitd kockazatminimalizald tevékenységek megvaldsithatdsagara és valodszin(
hatékonysagara vonatkozoéan beadott Gj informacidkat, amelyek a CMDh el6z6, 2018. januari
allasfoglalasa o6ta valtak elérhetové.

e A CMDh kuilénos tekintettel volt egy tagallami konzultacié eredményeire, amely szerint a HES
oldatos infuzidk forgalomba hozatali engedélyeinek felfliggesztése befolyasolna a klinikai
gyakorlatot, valamint ezen tagallamok lehetséges gyoégyaszati igényre vonatkozo
aggodalmaira.

e A CMDh az illetékes nemzeti hatdésagok képvisel6i révén figyelembe vette néhany egyéb olyan
kockazatminimalizal tevékenység nemzeti szintl megvaldsithatdsagat is, amelyekkel
kapcsolatban a PRAC megvaldsithatdésagi kérdéseket tett fel. A CMDh nemzeti egészségugyi
rendszerekre vonatkozo ismeretei alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kdvetkezd
kiegészitdé kockazatminimalizalé tevékenységek megvaldsithatoak és valdszinlileg hatékonyan
minimalizaljak a HES oldatos inflzidk kontraindikalt populacidokban torténdé alkalmazasanak
kockazatat: kiemelt figyelmeztetés az alkalmazasi elbirdson, betegtajékoztatdn, elsédleges és
masodlagos csomagolason, célzott DHPC terjesztése, valamint szabalyozott hozzaférési
program életbe léptetése.

e A CMDh azt is figyelembe vette, hogy ezen kiegészité kockdzatminimalizalo tevékenységek
hatasossagat egy gyogyszerhasznalati esettanulmany elvégzése soran is értékelni kell.

Igy a CHMP arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a HES oldatos infuzidk nevek elény-kockazat profilja
kedvezé marad a kiséréiratok és a forgalomba hozatali engedély feltételeinek megegyezés szerinti
modositasai mellett. A CMDh arra a kévetkeztetésre is jutott, hogy az éves PSUR ciklust nem kell
megvaltoztatni, ez ugyanis lehet6vé teszi ezen készitmények elény-kockazat profiljanak idészakos
felllvizsgéalatat és az esetlegesen megszerzett adatok hatasanak értékelését.

A CMDh ezért a HES oldatos infazidkra vonatkozé forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek
modositasat javasolja.
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