Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas bei
iSsamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas
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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas, nustacius
tam tikras jy galiojimo salygas, bei iSsamus PRAC rekomendacijos ir
CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo
grupé (CMD(h) apsvarste toliau pateikiamas Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto
(PRAC) 2013 m. spalio 10 d. rekomendacijas del vaistiniy preparaty (infuziniy tirpaly), kuriy sudétyje
yra hidroksietilkrakmolo, kurias komitetas pateiké uzbaigus Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje
numatyta procedira:

1. PRAC atlikto vaistiniy preparaty (infuziniy tirpaly), kuriy sudétyje yra
hidroksietilkrakmolo, mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Infuziniy hidroksietilkrakmolo (HEK) tirpaly sudétyje yra preparaty su is bulviy ar kukuriizy iSgaunamu
skirtingy molekuliniy masiy ir moliarinio pakeitimo laipsniy krakmolu. Infuziniai tirpalai, kuriy sudetyje
yra HEK, daugiausia buvo skirti hipovolemijos ir hipovoleminio Sokio gydymui ir profilaktikai.

Buvo atliktos dvi HEK tirpaly perzidros. IS pradziy, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu,
buvo pradéta pirmoji perzitra. 2013 m. birzelio mén. PRAC, remdamasis tos perzitiros metu turétais
duomenimis, paskelbé rekomendacija, kurioje pateiké iSvadq, kad reikia sustabdyti HEK tirpaly
rinkodaros leidimy galiojima pagal visy pacienty populiacijy gydymo indikacijas. Rinkodaros leidimo
turétojams paprasius pakartotinai iSnagrinéti priimta nuomone, 2013 m. spalio mén. PRAC patvirtino
vadovaujantis 31 straipsniu priimtg savo ankstesne nuomone. Pakartotinio nagrinéjimo proceduros
metu kai kurios valstybés narés nusprendé sustabdyti arba apriboti prekybg Siais vaistais arba jy
vartojima savo teritorijoje. Vadovaujantis ES teises aktais, kai valstybés narés imasi tokiy veiksmu,
turi bdti atliekama ty vaisty ES lygmens perzidra. Todél buvo pradéta antroji Direktyvos 2001/83/EB
107i straipsnyje numatyta HEK tirpaly perzidra ir ji buvo atliekama atskirai, bet tuo paciu metu, kai
buvo pakartotinai nagrinéjama pagal 31 straipsnj priimta nuomoneé; Si procedra taip pat uzbaigta
2013 m. spalio mén. Tacdiau reikia atkreipti démesj | tai, kad Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje
numatytos procediiros metu buvo svarstomi nauji jrodymai. Siy naujy jrodymy PRAC neturéjo 2013 m.
birzelio mén., kai buvo paskelbta Sio komiteto rekomendacija dél Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsnyje numatytos procediros, todél komitetas negaléjo jy svarstyti 2013 m. spalio meén., kai buvo
pakartotinai nagrinéjama tos procedlros metu priimta nuomoné. 2013 m. spalio mén. PRAC paskelbta
iSvada del Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytos procediros buvo pagrista visais turimais
duomenimis, jskaitant naujus jrodymus. Todél iSvadose dél Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje
numatytos procediiros atsizvelgta | iSsamiausio ir naujausio turimy su vaistiniais preparatais, kuriy
sudeétyje yra HEK, susijusiy duomeny vertinimo rezultatus.

Toliau pateikiama Sioje rekomendacijoje pateikta informacija.

Vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsniu, PRAC apsvarsté rekomendacijas dél HEK,
pateiktas Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytos kreipimosi procediros metu, taip pat
perzidréjo turimus duomenis, jskaitant klinikinius tyrimus, klinikiniy tyrimy metaanalizes, po pateikimo
rinkai sukaupta patirtj, rinkodaros leidimo turétojy rastu ir Zodiniy paaiskinimy metu pateiktus
atsakymus, spontaninius pranesimus apie preparaty infuziniam tirpalui, kuriy sudétyje yra
hidroksietilkrakmolo, sauguma ir veiksminguma_ ir suinteresuotyjy Saliy pateiktg informacija, visy
pirma susijusig su mirties ir inksty nepakankamumo rizika.

Remdamasis turimais duomenimis, visy pirma tyrimy VISEP, 6S ir CHEST rezultatais, PRAC priéjo prie
iSvados, kad HEK susijes su didesne mirties ir inksty nepakankamumo rizika gydant pacientus, kuriems
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diagnozuotas sepsis, bei kritinés biiklés ir nudegusius pacientus ir kad HEK nauda néra didesné uz jo
keliamag rizikg Siose pacienty populiacijose.

Taciau atkreiptas démesys | tai, kad kitose pacienty populiacijose, jskaitant iSoperuotus ir trauma,
patyrusius pacientus, trumpam pageréjo hemodinaminiai rodikliai. Nors ir pripazindamas, kad Sie
tyrimai turi trikumuy, jskaitant nedidelj tiriamuyjy skaiciy ir nedidele tolesnio stebéjimo laikotarpio
trukme, PRAC atkreipé démesj, jog atliekant Madi-Jebara et al. (2008) tyrimg, buvo nustatytas turj
normalizuojantis efektas, kuris leidZia manyti, kad 6 % HEK 130/0,4 tirpalas yra pranaSesnis uz
dvigubai didesnj Ringerio laktato kiekj, kai siekiama iSvengti spinalinés nejautros sukeliamos
hipotenzijos. Taip pat nustatyta nedidelé nauda pacientams, kuriems buvo atliekama neskubi planiné
operacija: pageréjo jy trumpalaikiai pakaitiniai hemodinaminiai rodikliai ir pasireiské nedidelis tirj
normalizuojantis efektas (Hartog et al, 2011). Siekiant palaikyti koloidosmosinj slégj hipovolemiskiems
pacientams, kuriy plauciy veikla nesutrikusi, | veng lasinami koloidai gali apriboti periferinés ir plauciy
edemos vystymasi (Vincent JL, 2000). Atsizvelgiant | kai kurias publikacijas, taip pat galima teigti, kad
koloidai gali padéti iSvengti teigiamo skysciy balanso ir (arba) pernelyg didelio skysciy kiekio infuzijos
(Wills, 2005; Naing CM ir Win DK, 2010). Kai kurie autoriai tvirtina, kad teigiamas bendras skysciy
balansas susijes su organy perfuzijos sumazéjimu ir didesniu mirtingumu (pvz., Sadaka F et al, 2013;
Payen D et al, 2008). Meybohm P et al (2013) teigia, kad HEK reikéty leisti naudoti tik pradinéje
hipovolemijos korekcijos stadijoje, ne didesniu kaip 24 val. intervalu. Martin et al (2002) jrode, kad
taikant gydyma HEK, apytikris pacienty netenkamas kraujo kiekis gerokai sumazéjo, ir kad tarp
pacienty grupiy nebuvo jokiy raudonuyjy kraujo ktneliy kiekio ar suvartojamo kraujo preparaty kiekio
skirtumy. Hamaji et al (2013) taip pat jrodé, kad HEK grupés pacientams reikéjo maziau raudonyjy
kraujo kuneliy perpylimuy.

Todeél PRAC atkreipé démesj j turimus tyrimy su operuotais ir traumg patyrusiais pacientais duomenis ir
laikési nuomonés, kad nors tai yra nedideli tyrimai ir jy tolesnio stebéjimo laikotarpio trukmé yra
nedidelé, jie bent i$ dalies patvirtina, kad mirties ir inksty pazeidimy rizika iSoperuotiems ir trauma
patyrusiems pacientams gali bGti mazesné nei kritinés biiklés pacientams ir pacientams, kuriems
diagnozuotas sepsis. Nors mechanizmai, dél kuriy inksty pazeidimo ir mirties rizika yra didesné, néra
visiskai istirti, gali bati, kad pacienty, kuriems prasidéjes sepsis, ir kritinés biklés pacienty organizme
vyksta stipresni uzdegiminiai procesai ir jie yra susije su didesniu kapiliary sieneliy pralaidumu, nei
kitose pacienty populiacijose, pvz., perioperaciniu laikotarpiu atlikus planine neskubig operacijq arba
patyrus nesudétingg trauma, kai sisteminiai uzdegiminiai procesai gali bdti silpnesni, o kapiliary
sieneliy pralaidumas — mazesnis.

Taip pat gauti nauji tyrimo CRYSTAL rezultatai. Nepaisant paminéty, tyrimy trikumuy, i$ tyrimo
CRYSTAL, kurio metu koloidai buvo lyginami su kristaloidais, rezultaty matyti, kad hipovolemiskiems
pacientams | veng lasinant koloidus arba kristaloidus, reikSmingy 28 dieny mirtingumo rodiklio
skirtumy tarp Siy pacienty grupiy nenustatyta. Nors pacienty, kuriems | veng buvo lasinami koloidai,
90 dieny mirtingumo rodiklis buvo mazesnis, bitina atlikti papildomus Sio aspekto tyrimus. Be to,
atliekant tyrimg BaSES, 6 % HEK 130/0,4 tirpalu gydyty pacienty gydymo ligoninéje laikas buvo
gerokai trumpesnis, nei naudojant 0,9 % NacCl tirpalg. [vertinus intensyviosios prieziliros skyriuose
surinkty duomeny registro duomenis — stebimojo ne atsitiktiniy imciy tyrimo, kurio metu siekta
surinkti daugiau informacijos apie realig klinikine praktika, rezultatus — nenustatyta jokiy statistiskai
reikSmingy kritiniy atskaitos tasky (90 dieny mirtingumo rodiklio) skirtumy tarp pacienty, kurie buvo
gydomi tik kristaloidais (n=2482), ir ty, kurie buvo gydomi koloidais (visais HEK preparatais ir Zelatina,
n=2063). Todél PRAC pripazino Sio tyrimo rezultatus, iS kuriy matyti, kad HEK vartojimas nesusijes su
mirties rizika, taciau laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | Sio tyrimo trilkumus, jo iSvadomis negalima
paneigti tyrimy 6S ir VISEP rezultaty, kurie patvirtino, kad vartojant HEK, kritinés biklés pacientams
kyla didesné mirties rizika.
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Dél papildomos eksperty konsultacijos buvo kreiptasi | ad hoc eksperty grupe. Ekspertai sutiko, kad
HEK tirpalai gali trumpam bdti naudingi esant sunkiai hipovolemijai, bet tik pacioje pradZioje, t. y.
perioperaciniu laikotarpiu, o ju nauda stabilizavus paciento bikle gali biti vis maZesné. Ekspertai teige,
kad visy pirma HEK gali bati naudingas prasidéjus kraujavimui perioperaciniu laikotarpiu.

Todél PRAC nariai sutare, kad preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksietilkrakmolo, terapine indikacijq
reikéty apriboti, leidziant juos naudoti tik gydant Gmaus kraujavimo sukeltg hipovolemija, kai
manoma, kad vieny kristaloidy nepakanka. Taciau batina jgyvendinti papildomas priemones, siekiant
sumazinti galima rizikg Siems pacientams. HEK tirpalus reikéty leisti naudoti tik pradinéje
hipovolemijos korekcijos stadijoje, ne didesniu nei 24 val. intervalu. Informacijos apie dozavima
skyriuje reikia nurodyti didZiausig paros doze ir rekomenduoti naudoti kuo mazesne veiksminga doze.
HEK preparaty Siuo metu negalima vartoti pacientams, kuriems diagnozuotas inksty veiklos sutrikimas
arba taikoma pakaitiné inksty terapija, bet kontraindikacijy sarasa reikia papildyti, | ji jtraukiant kitas
pacienty populiacijas, jskaitant pacientus, kuriems diagnozuotas sepsis, bei kritinés biklés ir
nudegusius pacientus. PRAC laikési nuomonés, kad gydyma HEK reikia nutraukti pastebéjus pirmuosius
inksty pazeidimo pozymius. Pacienty inksty veiklg rekomenduojama stebéti ne maziau kaip 90 dieny.
Ypatingo atsargumo reikia gydant pacientus, kuriy kepeny, veikla sutrikusi, ir pacientus, turincius
kraujo kreséjimo sutrikimy. Preparato informaciniai dokumentai bus atnaujinti, kad juose bty
atsizvelgta i Siuos apribojimus ir jspé&jimus.

Be to, reikés atlikti du IV fazés atsitiktiniy imciy klinikinius tyrimus, naudojant atitinkamas kontrolines
priemones ir taikant kliniskai reikSmingus kritinius atskaitos taskus, jskaitant 90 dieny mirtingumo ir
inksty nepakankamumo rodiklius, siekiant surinkti daugiau Siy preparaty veiksminguma ir sauguma
perioperaciniu laikotarpiu ir traumg patyrusiy pacienty populiacijose patvirtinanciy jrodymuy. Taip pat
bus atliktas vaisto vartojimo Europos mastu tyrimas, siekiant jvertinti rekomenduoty rizikos mazinimo
priemoniy veiksminguma. éiq tyrimy protokolai ir rezultatai bus pateikti nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms pagal suderintg tvarkarastj. Taip pat rinkodaros leidimo turétojai
raginami nacionalinéms kompetentingoms institucijoms pateikti rizikos valdymo planus.

Naudos ir rizikos santykis

Atsizvelgdamas | visus Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytos procediros metu turétus
jrodymus, PRAC laikési nuomoneés, kad hidroksietilkrakmolas turéty bati naudojamas tik gydant imaus
kraujavimo sukeltg hipovolemija, kai manoma, kad vieny kristaloidy nepakanka, jgyvendinus
apribojimus, kontraindikacijas, jsp&jimus, kitus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir
papildomas rizikos mazinimo priemones, dél kuriy buvo sutarta.

Su Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta kreipimosi procediira susijusi PRAC iSvada
apémeé papildomus duomenis, kuriy komitetas dar nebuvo gaves 2013 m. birzelio mén., kai
vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu paskelbé savo rekomendacija dél kreipimosi,
todeél 2013 m. spalio mén., kai buvo pakartotinai nagrinéjama su Sia procediira susijusi nuomoneg,
apsvarstyti Siy papildomy duomeny nebuvo galimybés. Todél iSvadose dél Direktyvos 2001/83/EB 107i
straipsnyje numatytos procediros atsiZzvelgta | iSsamiausio ir naujausio turimy duomeny, susijusiy su
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra HEK, vertinimo rezultatus.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija

Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas(PRAC) apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB
107i straipsnyje numatytg procediirg deél preparaty infuziniam tirpalui, kuriy sudétyje yra
hidroksietilkrakmolo;
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e PRAC susipazino su Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytos perziliros iSvadomis;
taciau Sios Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytos procediros metu PRAC
perzitiréjo gautus naujus duomenis, jskaitant klinikinius tyrimus, klinikiniy tyrimy,
metaanalizes, po pateikimo rinkai sukaupta patirtj, rinkodaros leidimo turétojy rastu ir zodiniy,
paaiskinimy metu pateiktus atsakymus ir suinteresuotyjy Saliy pateiktg informacija, daugiausia
démesio skirdamas mirties ir inksty nepakankamumo rizikai;

e PRAC laikési nuomoneés, kad hidroksietilkrakmolo vartojimas susijes su padidéjusia mirties ir
pakaitinés inksty terapijos ar inksty pazeidimo rizika gydant pacientus, kuriems diagnozuotas
sepsis, bei kritinés biklés ir nudegusius pacientus;

e atsizvelgdamas | naujus jrodymus, jskaitant klinikiniy tyrimy duomenis, papildomas eksperty
konsultacijas, naujus pasitlymus dél papildomy rizikos mazinimo priemoniy, tarp jy vartojimo
apribojimus ir rinkodaros leidimo turétojy jsipareigojima atlikti papildomus tyrimus su trauma
patyrusiais pacientais ir pacientais, kuriems buvo atliekama neskubi planiné operacija, PRAC
laikési nuomoneés, kad preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksietilkrakmolo, nauda yra didesné
uz jy keliama rizika gydant imaus kraujavimo sukeltg hipovolemijg, kai manoma, kad vieny
kristaloidy nepakanka. Tokios iSvados bus laikomasi, jeigu bus jgyvendinti apribojimai,
isp€jimai ir kiti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad i preparaty, kuriy sudeétyje yra hidroksietilkrakmolo,
kontraindikacijy sarasg reikia jtraukti pacientus, kuriems diagnozuotas sepsis, bei kritinés
bdklés ir nudegusius pacientus. Be to, | preparato informacinius dokumentus jtraukti specialis
ispéjimai dél iSoperuoty ir traumag patyrusiy pacienty;

o taip pat PRAC priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti papildomas rizikos mazinimo
priemones, pvz., iSplatinti informacijg pacientams ir sveikatos prieziliros specialistams; buvo
sutarta dél pagrindiniy tiesioginio pranesimo sveikatos prieZiliros specialistams elementy ir jo
iSplatinimo terminy ir dél to, kad turi bati atlikti tyrimai. Taip pat PRAC laikési nuomonés, kad
reikia atlikti tyrimus, siekiant surinkti daugiau hidroksietilkrakmolo veiksmingumg ir sauguma,
perioperaciniu laikotarpiu ir patyrus trauma patvirtinanciy jrodymu;

PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra hidroksietilkrakmolo, rizikos ir
naudos santykis gydant idmaus kraujavimo sukeltg hipovolemijg, kai manoma, kad vieny kristaloidy,
nepakanka, tebéra teigiamas, jeigu bus jgyvendinti apribojimai, kontraindikacijos, jsp&jimai, kiti
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir papildomos rizikos mazinimo priemonés, dél kuriy
buvo sutarta.

Su Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta kreipimosi procedira susijusi PRAC iSvada
apéme papildomus duomenis, kuriy komitetas dar nebuvo gaves 2013 m. birzelio mén., kai
vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu paskelbé savo rekomendacija dél kreipimosi,
todél 2013 m. spalio mén., kai buvo pakartotinai nagrinéjama su Sia procedira susijusi nuomong,
apsvarstyti Siy papildomy duomeny nebuvo galimybés. Todél iSvadose dél 107i straipsnyje numatytos
procediros atsiZzvelgta | iSsamiausio ir naujausio turimy su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
HEK, susijusiy duomeny vertinimo rezultatus.

2. Issamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas

Perzitiréjusi PRAC rekomendacijq, CMD(h) pritaré bendroms mokslinéms iSvadoms ir argumentams,
kuriais buvo pagrista rekomendacija. Taciau, kalbant apie du IV fazés atsitiktiniy imciy klinikinius
tyrimus (AIKT), kuriuos prasoma atlikti siekiant surinkti daugiau veiksminguma ir saugumg
perioperaciniu laikotarpiu ir trauma patyrusiy pacienty populiacijose patvirtinanciy jrodymuy, jskaitant
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90 dieny mirtingumo ir inksty nepakankamumo rodiklius, CMD(h) paragino rinkodaros leidimo
turétojus kartu pateikti bendrus tyrimy protokolus. Siuo klausimu rinkodaros leidimo turétojams
primygtinai rekomenduota kreiptis mokslinés konsultacijos | Europos vaisty agentiirg, kad jie suspéty
laiku, t. y. per 6 ménesius nuo Europos Komisijos sprendimo paskelbimo, pateikti tyrimy protokolus
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms (NKI). Todel CMD(h) nusprendé, kad rinkodaros leidimo
turétojams nereikia pateikti protokolo santraukos pries teikiant rekomenduotas mokslines
konsultacijas.

CMD(h) pakoregavo vaisto vartojimo tyrimo protokolo pateikimo data: dabar jj reikia pateikti taip pat
per 6 ménesius nuo Europos Komisijos sprendimo paskelbimo — taip siekta suderinti visy rinkodaros
leidimy galiojimo salygose nurodyty duomeny pateikimo datas.

Atsizvelgdama | tai, kas nurodyta pirmiau, ir j tai, kad rinkodaros leidimo galiojimo sglygose nurodyta
pateikti vaisto vartojimo tyrimo ir dviejy atsitiktiniy imdiy klinikiniy tyrimy protokolus, CMD(h) atkreipé
démesj, kad | Siuos elementus turéty biiti atsizvelgta rizikos valdymo plane. Bendrovés buvo
paragintos pateikti pagrindinius rizikos valdymo plano elementus, tac¢iau CMD(h) laikési nuomonés, kad
tai turéty bati jtraukta | rinkodaros leidimo galiojimo sglygas. Rinkodaros leidimo turétojai turi per 6
menesius nuo Europos Komisijos sprendimo paskelbimo pateikti pagrindinius rizikos valdymo plano
elementus (jskaitant VVT ir AIKT protokolus) ES nustatyta forma ir tai buvo jtraukta j IV prieda.

CMD(h) taip pat laikési nuomonés, kad tiesioginis pranesimas sveikatos prieziliros specialistams
(DHPC) turi biti pateiktas valstybiu, kuriose prekiaujama HEK preparatais, nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms per savaite nuo CMD(h) huomonés patvirtinimo pagal suderintg
informacijos perdavimo plana.

CMD(h) nuomoné

Apsvarsciusi PRAC 2013 m. spalio 10 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio 1
ir 2 dalis bei rinkodaros leidimo turétojy 2013 m. spalio 21 d. ZodZiu pateiktus paaiskinimus, CMD(h)
nutare keisti vaistiniy preparaty (infuziniy tirpaly), kuriy sudétyje yra hidroksietilkrakmolo, kuriy
atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede,
rinkodaros leidimy salygas, taikant IV priede nustatytas jy galiojimo salygas.
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