Il priedas

Mokslinés isvados ir iSsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos
skirtumy mokslinio pagrindo paaiskinimas
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Mokslinés isvados

2013 m., perzidréjus inksty pazeidimo ir mirties rizikg, susijusig su hidroksietilkrakmolo infuziniais
tirpalais, kai jie lasinami | veng sepsiu arba sunkia liga sergantiems pacientams, Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) rekomendavo taikyti rizikos mazinimo priemones, pvz.,
nustatyti Siy vaistiniy preparaty vartojimo apribojimus. PRAC taip pat rekomendavo atlikti vaisto
vartojimo tyrima, kad baty galima jvertinti Siy rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma.

Dviejy vaisto vartojimo tyrimy rezultatai, kuriuos 2017 m. pateike susije registruotojai, atskleide, kad
nepakankamai laikomasi Siy rekomenduojamy, vartojimo apribojimu.

2017 m. spalio 17 d. Svedija pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta skubig
Sajungos procediirg ir paprasé PRAC jvertinti, kokj poveikj minéty preparato informaciniuose
dokumentuose pateikty vartojimo nurodymy nesilaikymas turi hidroksietilkrakmolo (HK) infuziniy,
tirpaly naudos ir rizikos santykiui ir pateikti rekomendacijg dél batinybés panaikinti Siy preparaty
registracijos pazyméjimus, sustabdyti jy galiojima, keisti ju salygas ar palikti juos galioti.

2018 m. sausio 11 d. PRAC priemé rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Hidroksietilkrakmolo (HK) infuziniy tirpaly sudétyje yra skirtingos molekulinés masés (daugiausia
130 kDa ir 200 kDa) ir pakaity santykio (hidroksietilo grupiy skaicius vienoje gliukozés molekuléje)
krakmolo. HK infuziniai tirpalai jregistruoti visame pasaulyje pagal su jvairiomis ligomis siejamos
hipovolemijos gydymo indikacija.

2012 ir 2013 m. PRAC, vadovaudamasis 31 straipsnyje’ ir 107i straipsnyje? numatytomis kreipimosi
procediromis, perziaréjo HK infuziniy tirpaly nauda ir keliamg rizikg gydant hipovolemijg ir taikant
hipovolemijos profilaktika. Sios perzidros procediros buvo pradétos reaguojant j didelés apimties
atsitiktiniy im&iy klinikiniy tyrimy?,4,% rezultatus, i$ kuriy buvo matyti, kad po gydymo HK infuziniais
tirpalais pacientams, kuriems iSsivystes sepsis, kyla didesnis mirties pavojus, o sunkiai sergantiems

pacientams kyla didesnis inksty pazeidimo, dél kurio pacientui reikalinga dializé, pavojus.

Atsizvelgdamas | Siy perziary rezultatus, PRAC rekomendavo HK infuzinius tirpalus naudoti tik gydant
umaus kraujavimo sukelta hipovolemija, kai manoma, kad vieny kristaloidy nepakanka. PRAC taip pat
nurodé, kad HK infuziniy tirpaly negalima vartoti pacientams, kuriems iSsivystes sepsis, ir sunkiai
sergantiems pacientams. Be to, PRAC pareikalavo, kad, laikantis Siy vaistiniy preparaty registracijos
pazyméjimy galiojimo salygy, biity atlikta daugiau tyrimy dél Siy vaisty naudojimo atliekant planines
operacijas ir gydant traumas patyrusius pacientus. PRAC taip pat pareikalavo, kad, siekiant jvertinti
rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma, bty atlikti vaisto vartojimo tyrimai. Atliekant vaisto
vartojimo tyrimus, visas démesys buvo sutelktas | tai, kaip laikomasi preparato informaciniuose
dokumentuose nustatyty vartojimo apribojimuy, susijusiy su HK infuziniy tirpaly indikacija, dozavimu ir
kontraindikacijomis.

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 m. liepos 5 d. ir spalio 9 d. gauti dviejy vaisto vartojimo tyrimy rezultatai, susije su jgyvendinty
rizikos mazinimo priemoniy veiksmingumu. Sie tyrimai apima vaisto vartojimo duomenis, gautus is

11 ES valstybiy nariy. Sie duomenys kelia didziulj susirGpinima, nes jie atskleidé, kad HK infuziniai
tirpalai naudojami tose pacienty populiacijose, kurios yra jtrauktos | kontraindikacijy sarasa, pvz.,
gydant sunkiai sergancius pacientus ir pacientus, kuriems iSsivystes sepsis®*°. Atsizvelgdama | pladiai
pripazjstama didelés zZalos pavojy, kai HK infuziniais tirpalais gydomi sunkia liga, jskaitant sepsj,
sergantys pacientai, ir | pirmiau minétus naujai gautus duomenis, 2017 m. spalio 17 d. Svedija pradéjo
Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytg skubig Sgjungos procediirg. Atsizvelgdama j rimtg
poveikj visuomenés sveikatai, Svedija svarsté galimybe sustabdyti minéty vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy galiojima, todél pareikalavo skubiai apsvarstyti $j klausima Europos lygmeniu
ir paprasé PRAC jvertinti minéty nerima kelianciy klausimy poveikj HK infuziniy tirpaly naudos ir rizikos
santykiui bei pateikti rekomendacijg dél bltinybés panaikinti Siy preparaty registracijos pazymeéjimus,
sustabdyti jy galiojima, keisti juy salygas ar palikti juos galioti.

Atlikdamas savo vertinima, PRAC apsvarsté visus duomenis, | kuriuos buvo jtraukti visi po ankstesniy
kreipimosi procediry naujai gauti duomenys, jskaitant vaisto vartojimo tyrimy, klinikiniy tyrimuy,
klinikiniy tyrimy metaanaliziy rezultatus, po vaisty pateikimo rinkai surinktus duomenis, duomeny,
bazéje EudraVigilance sukauptus duomenis, literatliros apzvalgq, registruotojy rastu ir zodziu pateiktus
atsakymus, suinteresuotyjy Saliy pateiktg informacija ir ad hoc eksperty grupés posédzio metu
eksperty isreikStas nuomones, kartu atsizvelgdamas | ankstesniy kreipimosi procediiry metu priimtas
iSvadas dél Siy vaisty naudos ir keliamos rizikos.

PRAC taip pat apsvarsté pavieniy PRAC nariy huomones dél HK infuziniy tirpaly naudos ir rizikos
santykio ir $iy preparaty vartojimo (naudojimo) nacionaliniu lygmeniu. Sios nuomonés priimtos
vykstant PRAC nariy jprastinéms perzitiros procediroms ir pasirengimui. Sios nuomonés, kartu su
visais svarbiais duomenimis ir informacija, kurie yra btini siekiant gerai suprasti Sias nuomones, buvo
iSplatintos visoms su procediira susijusioms Salims arba kitais bldais pristatytos Sios procediiros metu.

Dél veiksmingumo PRAC laikési nuomonés, kad néra naujos svarbios informacijos, susijusios su
patvirtinta indikacija. Apskritai, su Sia indikacija susije duomenys yra grindziami tyrimy, kuriuos
atliekant buvo pasirinktas pernelyg mazas imties dydis ir nustatyta pernelyg trumpa tolesnio stebé&jimo
trukmé, duomenimis. Taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad, nors jrodyta Siy preparaty nauda dél
pacientams reikalingo mazesnio jy tdrio ir yra duomenuy, patvirtinanciy trumpalaikj hemodinaminj
poveikj, vis dar neaisku, kiek dél to pageréja pacienty gydymo rezultatai. Todél pagal patvirtintg
indikacijg naudojamuy, preparaty nauda islieka nedidelé.

Dél su Siais preparatais susijusiy saugumo duomeny PRAC perziliréjo visus turimus duomenis, gautus
po paskutinés kreipimosi procediros, ir priéjo prie iSvados, kad ankstesnés iSvados, jog HL infuziniai
tirpalai siejami su didesniu sepsiu ar sunkia liga serganciy pacienty mirties ir inksty nepakankamumo
pavojumi, yra patvirtintos ir kad turima informacija, jskaitant pateiktus naujesnius klinikiniy tyrimy
duomenis, neturi jtakos Sioje pacienty populiacijoje nustatytai rizikai.

Gydant hipovolemija, turéty bati atkuriamas prarastas kraujo tidris, kad bity atkurta audiniy perfuzija
ir oksigenacija, ir galiausiai bity iSvengta inksty pazeidimo bei paciento mirties. Hipovolemijos lygis
tiesiogiai susijes su inksty pazeidimo ir mirties rizika. Esant sunkesnei hipovolemijai, bltinas didesnis
HK infuziniy tirpaly tdris (dozeé), taip pat tokia biiklé siejama su didesne inksty pazeidimo ir mirties
rizika. Taigi, gydymo HK infuziniais tirpalais indikacija turéty buti tiesiogiai susijusi su bitina HK
infuziniy tirpaly doze ir inksty pazeidimo bei mirties rizika. Taip pat reikéty atkreipti démesj | tai, kad
pagrindiné numatyta HK infuziniy tirpaly (ir apskritai hipovolemijos gydymo) nauda yra mazesnis
pacienty mirtingumas ir mazesnis inksty nepakankamumo atvejy skaicius. Svarbiausi Sios kreipimosi
proceduros metu aptarti nerimg sukéle saugumo klausimai — padidéjes pacienty mirtingumas ir
didesnis inksty nepakankamumo atvejy skaicius, t. y. numatytai naudai priesingi dalykai.
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Be kity su saugumu susijusiy duomenuy, PRAC taip pat perzitréjo dviejy atskiry vaisto vartojimo
tyrimuy, kurie atlikti siekiant jvertinti po 2013 m. kreipimosi procediros nustatyty rizikos mazinimo
priemoniy veiksminguma, rezultatus ir pri€jo prie iSvados, kad, nepaisant galimo neteisingos
klasifikacijos trikumo, Sie tyrimai atspindi Siy preparaty vartojimo klinikinéje praktikoje situacijg
Europos Sajungoje ir kad pagrindiniai rezultatai yra patikimi. IS rezultaty matyti, kad nustatyty Siy
preparaty vartojimo apribojimy laikomasi nepakankamai. Apskritai, nustatyta, kad perzitirétuose
preparato informaciniuose dokumentuose pateikty vaisto vartojimo nurodymy nesilaikoma daznai, ir
ypac didelj susirtipinimg PRAC sukélé tai, kad mazdaug 9 proc. pacienty, kuriems buvo laginami HK
infuziniai tirpalai, sunkiai sirgo, mazdaug 5—8 proc. pacienty buvo sutrikusi inksty veikla ir mazdaug 3—
4 proc. pacienty buvo iSsivystes sepsis.

Atsizvelgiant | tai, kiek ES pacienty i$ viso yra gydomi HK infuziniais tirpalais (apytikriai apskaiciuota,
kad nuo 2014 m. Sis skaicius siekia mazdaug 1,5—-2 min. pacienty per metus), taip pat | atlikus
minétus du vaisto vartojimo tyrimus nustatyta Siy preparaty naudojimo masta pacientams, kuriems
iSsivystes sepsis, nustatytas apytikris nepertraukiamo naudojimo lygis tose populiacijose, kuriose
jrodyta didelé Siy preparaty zala, kelia didelj susirlipinimg visuomenés sveikatos pozilriu, jskaitant
susiripinimg dél galimo didesnio pacienty mirtingumo.

PRAC apsvarsté kitas papildomas rizikos mazinimo priemones, kuriomis buvo numatyta pakankamai
sumazinti Siy preparaty vartojimo mastg, jskaitant preparato informaciniy dokumenty pakeitimus,
tiesioginj sveikatos prieziliros specialisty informavimg, mokomaja medziaga, jsp&jima ant pirminés
preparaty talpyklés, vaisto skyrimo registracijos forma (angl. sign-in for medication form), vaisto
iSraSymo lapus ir (arba) kontrolinius sgrasus. Vis délto, i$ turimy duomeny matyti, kad vaisto
vartojimo nurodymuy, nesilaikoma ne tik dél to, kad vaistus iSrasantys gydytojai apie juos nezino, bet ir
dél to, kad gydytojai kartais tycia renkasi naudoti Siuos preparatus, todél tolesnis informavimas ir
Svietimas veikiausiai nebaty veiksmingas siekiant pakankamai sumazinti nustatytg rizika. Skubiosios
medicininés pagalbos atveju taip pat iskilty vaisto skyrimo formos (kontrolinio sgraso) uzpildymo
problemy. Nuspresta, kad pasiulyty priemoniy — i$ dalies pakeisti indikacijas ir kontraindikacijas —
nepakakty, siekiant iS esmés pakeisti vaistus iSrasanciy gydytojy elgesj. PRAC taip pat atkreipé démesj
i tai, kad, turint omenyje dabartine klinikine patirtj, sunku aiskiai atskirti pacienty populiacijas, kuriose
populiacijy. Patvirtintoje indikacijoje nurodyti pacientai gali sunkiai susirgti arba jiems gali iSsivystyti
sepsis netrukus po to, kai jiems bus sulasinta HK infuziniy_ tirpaly, ir Siy pacienty nejmanoma is$ anksto
nustatyti. Todél sunku veiksmingai sumazinti Siems pacientams kylancia rizika.

PRAC priéjo prie iSvados, kad né viena papildoma rizikos mazinimo priemoné, kuria numatyta uztikrinti
saugy ir veiksmingg HK infuziniy tirpaly vartojima, nebity veiksminga ar jgyvendinama per pagrijsta
laikotarpj, kuriuo Sie preparatai bity toliau naudojami gydant daugybe pacienty, kuriems iskiles didelis
tokio poveikio pavojus.

PRAC taip pat pasikonsultavo su ad hoc eksperty grupe ir atidziai apsvarsté 2017 m. gruodzio 18 d.
ivykusio posédZio metu iSreikStas nuomones. PRAC deramai atsizvelgé | daugumos posédyje
dalyvavusiy eksperty nuomone, kad HK yra vartojamas klinikinéje praktikoje. PRAC taip pat atkreipé
démesj | vieno eksperto iSsakytg nuomone dél bendros klinikinés patirties gydant pacientus vienoje ES
valstybéje nareje, kurioje HK infuziniai tirpalai naudojami retai ir néra tokiy preparaty medicininio
poreikio.

Tai atspindi ilgalaikius sveikatos prieziGros specialisty nesutarimus ir dabartinés perziaros procediiros
metu gauty suinteresuotyjy Saliy atsakymy jvairove.

Apskritai, atsizvelgdamas | eksperty nuomonés kai kuriais svarbiais klausimais skirtumus, PRAC nariy
nuomone deél Siy preparaty vartojimo klinikinéje praktikoje nacionalinés padéties ir | suinteresuotyjy
Saliy pateiktg informacija, PRAC laikési nuomoneés, kad Siy preparaty klinikiné nauda néra didesné uz
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mirties ir inksty nepakankamumo rizikg tai daliai sunkia liga ar sepsiu serganciy pacienty, kurie toliau
gydomi HK infuziniais tirpalais.

Atsizvelgdamas | Siy saugumo klausimy rimtuma ir j tai, kad, nesant veiksmingy rizikos mazinimo
priemoniy, tokia rizika kyla didelei pacienty daliai ir tai gali turéti svarbiy padariniy visuomenés
sveikatai, jskaitant galimg didesnj mirtinguma, PRAC priéjo prie iSvados, kad hidroksietilkrakmolo
infuziniy tirpaly naudos ir rizikos santykis nebéra palankus ir rekomendavo sustabdyti jy registracijos
pazymejimy galiojima.

PRAC atkreipé démesj | tai, kad klinikiniai tyrimai, kuriuos buvo nurodyta atlikti po ankstesniy
kreipimosi procediry (TETHYS ir PHOENICS), siekiant istirti preparaty veiksminguma ir sauguma
trauma patyrusiems pacientams ir pacientams, kuriems atliekama planiné operacija (tai yra Siuo metu
preparato indikacijoje apibrézta tiksliné populiacija), tebevykdomi.

PerZiiréjusi PRAC rekomendacija®, 2018 m. sausio 24 d. CMD(h) daugumos balsais pritaré
bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais grindZziama rekomendacija. Véliau $i nuomoneg,
kartu su priedais ir priedéliais, buvo persiysta Europos Komisijai, valstybéms naréms, Islandijai ir
Norvegijai, taip pat pirmiau minéty vaistiniy preparaty registruotojams.

PRAC rekomendacijos persvarstymas

Sprendimo priémimo procediiros metu Nuolatinio Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto
posédyje kai kurios valstybés narés iskélé naujy techninio pobddzio klausimy, kurie, ju nuomone,
PRAC rekomendacijoje ir CMD(h) nuomonéje nebuvo tinkamai aptarti. Atsizvelgdama | tai, Europos
Komisija grazino PRAC rekomendacijg ir CMD(h) nuomone Agentirai, kad bty iSsamiau aptarti visi
galimi nepatenkinti medicininiai poreikiai, kuriy gali atsirasti sustabdzius su kreipimosi proceddra
susijusiy vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjimy galiojima, taip pat galimumas jgyvendinti
papildomas rizikos mazinimo priemones ir Siy priemoniy tikétinas veiksmingumas.

PRAC aptaré minétus du klausimus geguzés meén. jvykusiame posédyje, atsizvelgdamas | valstybiy
nariy pateiktg informacija.

PRAC aptaré visas iSreikStas nuomones, susijusias su HK infuziniy tirpaly registracijos pazyméjimy,
galiojimo sustabdymo poveikiu galimam nepatenkintam medicininiam poreikiui nacionaliniu lygmeniu,
iskaitant registruotojy rastu ir Zodziu pateiktus komentarus, i$ valstybiy nariy gautus atsakymus ir kity,
suinteresuotyjy Saliy nuomones.

Kalbant apie HK infuziniy tirpaly registracijos pazyméjimy galiojimo sustabdymo poveikj, penkiolika
valstybiy nariy ir Norvegija uzsiminé, kad sustabdzius HK infuziniy tirpaly registracijos pazyméjimy
galiojima, neturéty atsirasti jokiy nepatenkinty medicininiy poreikiy.

PRAC atidziai apsvarsté visg pateiktg informacija, susijusig su nepatenkintu medicininiu poreikiu, kuris
galbit atsirasty nacionaliniu lygmeniu, sustabdzius HK infuziniy tirpaly registracijos pazyméjimy
galiojima. Astuonios ES valstybés narés uzsiminé, kad HK infuziniy tirpaly registracijos pazymejimy
galiojimo sustabdymas turéty poveikj nacionalinei klinikinei praktikai, kadangi HK infuziniai tirpalai Siuo
metu patenkina tam tikrg medicininj poreikj jy Salies teritorijoje. PRAC laikési nuomonés, kad
nepaisant kai kuriy valstybiy nariy iSkelty argumenty, nejrodyta, kad gali atsirasti nepatenkinty
medicininiy poreikiy. Dauguma argumenty susije su HK infuziniy tirpaly naudojimu ne pagal
registracijos pazyméjime nurodytas salygas arba su deklaruojama nauda, kuri néra kliniskai
reikSminga ar pagrijsta tvirtais duomenimis.

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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PRAC priéjo prie iSvados, kad deklaruojamas Siy preparaty klinikinis naudingumas néra didesnis uz
mirties ir inksty nepakankamumo rizikg daliai sunkia liga arba sepsiu serganciy pacienty, kuriems
toliau naudojami HK infuziniai tirpalai.

PRAC taip pat iSsamiau aptaré galimuma jgyvendinti rizikos mazinimo priemones ir tikéting jy
veiksminguma.

PRAC toliau aptaré rizikos mazinimo priemones, kuriomis galbGt bdty galima pakankamai sumazinti
toki Siy vaistiniy preparaty naudojima, jskaitant apribota galimybe naudoti Siuos preparatus ir (arba)
apribotg jy platinimg ligoninéms ir bendrosios praktikos gydytojams, preparato informaciniy,
dokumenty pakeitimus, tiesioginj pranesima sveikatos priezitros specialistams, mokomajg medziaga,
kuri bus platinama bendradarbiaujant su kai kuriomis specialisty draugijomis, jspéjima ant preparaty
pirminés talpyklés, vaisto skyrimo formga ir kontroline anketg. Vis délto, i$ turimy duomeny matyti, kad
vaisto vartojimo nurodymuy nesilaikoma ne tik dél to, kad vaistus iSraSantys gydytojai apie juos nezino,
bet ir dél to, kad gydytojai tycia renkasi naudoti Siuos preparatus, todél tolesnis informavimas ir
Svietimas veikiausiai nebity veiksmingas siekiant pakankamai sumazinti nustatytg rizika. Taikant
apriboto platinimo akredituotoms ligoninéms arba bendrosios praktikos gydytojams sistema, iSkilty,
rimty galimumo jg jgyvendinti klausimuy ir ji veikiausiai neblty veiksminga, atsizvelgiant | tai, kaip HK
infuziniai tirpalai platinami ir naudojami. Skubiosios medicininés pagalbos atveju taip pat iskilty vaisto
skyrimo formos, kurig reikia uzpildyti pries skiriant vaista, uzpildymo problemuy. Kontroliné anketa,
kurig reikia uzpildyti suleidus vaistg, nebity veiksminga siekiant sumazinti Sig rizika. Nuspresta, kad
pasidlytos priemonés — i$ dalies pakeisti indikacijas ir kontraindikacijas — neturéety pakankamo poveikio
vaistus iSrasanciy gydytojy elgesiui ir kad jos néra pagristos tinkamais moksliniais jrodymais.

Taigi, nenustatyta jokiy rizikos mazinimo priemoniy ar priemoniy derinio, kuris bty pakankamai
veiksmingas arba jgyvendinamas per pagristg laikotarpj, kuriuo Sie preparatai bity toliau naudojami
gydant daugybe pacienty, kuriems baty didelis rimtos zalos pavojus.

Atsizvelgdamas | pirmiau iSdéstytg informacija, 2018 m. geguzés mén. jvykusiame plenariniame
posédyje PRAC patvirtino savo ankstesnes mokslines iSvadas, kad HK infuziniy tirpaly naudos ir rizikos
santykis yra neigiamas, ir rekomendavo sustabdyti Siy vaistiniy preparaty, registracijos pazyméjimy
galiojima.

Persvarstyti argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija

Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsteé Direktyvos 2001/83/EB
107i straipsnyje numatyta procediirg dél hidroksietilkrakmolo (HK) infuziniy tirpaly (Zr.

| priedq);

e PRAC perziliréjo visus naujai gautus duomenis, jskaitant vaisto vartojimo tyrimuy, klinikiniy,
tyrimuy, klinikiniy tyrimy metaanaliziy rezultatus, po vaisty pateikimo rinkai surinktus
duomenis, duomeny bazéje EudraVigilance sukauptus duomenis, literatiiros apzvalga,
registruotojy rastu ir zodziu pateiktus atsakymus, suinteresuotyjy Saliy pateikta informacijq ir
ad hoc eksperty grupés posédzio metu eksperty iSsakytas nuomones. PRAC taip pat perziliréjo
valstybiy nariy atsakymus, susijusius su galimu nepatenkintu medicininiu poreikiu, ir
pasitlymus dél papildomy rizikos mazinimo priemoniy;

e dél veiksmingumo, PRAC laikési nuomonés, kad néra naujos svarbios informacijos, susijusios
su patvirtinta indikacija. Apskritai, su Sia indikacija susije duomenys yra grindziami tyrimuy,
kuriuos atliekant buvo pasirinktas pernelyg mazas imties dydis ir nustatyta pernelyg trumpa
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tolesnio stebéjimo trukme, duomenimis. Taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad, nors jrodyta
Siy preparaty nauda dél pacientams reikalingo mazesnio jy tirio ir yra duomenuy, patvirtinanciy
trumpalaikj hemodinaminj poveiki, vis dar neaisku, kiek dél to pageréja pacienty gydymo
rezultatai. Todél pagal patvirtintg indikacijg naudojamy preparaty nauda islieka nedidelé;

dél dviejy atskiry vaisto vartojimo tyrimy, kurie buvo atlikti siekiant jvertinti po 2013 m.
kreipimosi procediiros nustatyty rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma, PRAC priéjo prie
iSvados, kad, nepaisant Siy tyrimy trikumuy, susijusiy su galima neteisinga klasifikacija, jie
atspindi Siy preparaty vartojimo klinikinéje praktikoje situacijg Europos Sajungoje ir kad
pagrindiniai rezultatai yra patikimi. IS rezultaty matyti, kad nesilaikoma nustatyty Siy
preparaty vartojimo apribojimy. Apskritai, nustatyta, kad perzitrétuose preparato
informaciniuose dokumentuose pateikty vaisto vartojimo nurodymuy nesilaikoma daznai, ir ypac
didelj susirtipinimg PRAC sukélé tai, kad mazdaug 9 proc. pacienty, kuriems buvo lasinami HK
infuziniai tirpalai, sunkiai sirgo, mazdaug 5—8 proc. pacienty buvo sutrikusi inksty veikla ir
mazdaug 3—4 proc. pacienty buvo iSsivystes sepsis;

po ankstesniy Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 107i straipsniuose numatyty perziliros procediiry,
PRAC padaryta iSvada buvo ta, kad HK infuziniai tirpalai susije su didesne sepsiu ar sunkia liga
serganciy pacienty mirties ir inksty nepakankamumo rizika. PRAC patvirtino, kad turima
informacija, jskaitant pateiktus naujesnius klinikiniy tyrimy duomenis, neturi jtakos nustatytai
didesnio mirtingumo ir inksty nepakankamumo atvejy skaiciaus rizikai, siejamai su HK infuziniy,
tirpaly naudojimu Siose pacienty populiacijose. Pateikti nauji duomenys nekeicia ankstesnés
2013 m. kreipimosi procediros iSvady, kad HK infuziniy tirpaly nauda néra didesné uz sepsiu
ar sunkia liga sergantiems pacientams kylancig didele rizikg;

PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad nuo 2014 m. Europos Sajungoje HK infuziniais tirpalais
gydoma apytikriai 1,5—-2 min. pacienty per metus. Atsizvelgdamas i tokj Siy preparaty,
naudojimo mastgq ir | minéty dviejy vaisto vartojimo tyrimy rezultatus, PRAC priéjo prie
iSvados, kad apytikris nepertraukiamo naudojimo lygis tose populiacijose, kuriose jrodyta
didelé Siy preparaty zala, kelia didelj susirlipinimg dél visuomenés sveikatos, jskaitant
susirtipinimg deél galimo didesnio pacienty mirtingumo;

PRAC taip pat pripazino, kad, turint omenyje dabartine klinikine patirtj, sunku aiskiai atskirti
nuo patvirtintos indikacijos tiksliniy populiacijy. Patvirtintoje indikacijoje nurodyti pacientai gali
sunkiai susirgti arba jiems gali iSsivystyti sepsis netrukus po to, kai jiems bus sulaSinta HK
infuziniy tirpaly, ir Siy pacienty nejmanoma i$ anksto nustatyti. Todél sunku veiksmingai
sumazinti Siems pacientams kylancia rizika;

be to, PRAC apsvarsté galimas priemones, kuriomis bity galima dar labiau sumazinti Sig rizika,
iskaitant preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, tiesioginj pranesima sveikatos
priezidros specialistams, mokomaja medziaga, {spe&jima ant pirminés preparaty talpyklés,
vaisto skyrimo registracijos forma, vaisto iSrasymo lapgq ir (arba) kontrolinius sgrasus,
apribotos prieigos ir platinimo akredituotoms ligoninéms ir (arba) bendrosios praktikos
gydytojams sistema. Vis délto, i$ turimy duomeny matyti, kad vaisto vartojimo nurodymuy,
nesilaikoma ne tik dél to, kad vaistus iSrasantys gydytojai apie juos nezino, todél tolesnis
informavimas ir Svietimas veikiausiai neblty veiksmingas. Skubiosios medicininés pagalbos
atveju taip pat iskilty vaisto skyrimo formos (kontroliniy sarasy) uzpildymo problemy, o
apribotos prieigos ir (arba) platinimo programos veikiausiai nepavykty jgyvendinti ir ji baty
nepakankamai veiksminga jvairiose ES valstybése narése, atsizvelgiant | tai, kaip HK infuziniai
tirpalai platinami ir naudojami, ir tam tikrus nacionalinius apribojimus. PRAC priéjo prie
iSvados, kad nepavyko nustatyti papildomos rizikos mazinimo priemonés ar rizikos mazinimo
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priemoniy derinio, kuriuo blity galima pakankamai uztikrinti saugy, ir veiksmingg HK infuziniy,
tirpaly vartojima;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad, vadovaujantis Direktyvos
2001/83/EB 116 straipsniu, su HK vartojimu siejama rizika yra didesné uz jo teikiamga naudq, todél HK
infuziniy tirpaly naudos ir rizikos santykis nebéra palankus.

Todél PRAC rekomenduoja sustabdyti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty registracijos
pazymejimy galiojima.

Norédami, kad sustabdytas registracijos pazyméjimy galiojimas bty atnaujintas, registruotojai turéty
pateikti patikimus ir jtikinamus duomenis, patvirtinancius palanky preparaty naudos ir rizikos santykj
aiskiai apibréztoje populiacijoje, taip pat jgyvendinamas ir veiksmingas priemones, kuriomis bty
galima pakankamai sumazinti Siy preparaty vartojima pacienty, kuriems kyla didesnis nei kitiems
didelés zZalos pavojus, populiacijose.

Persvarstyta CMD(h) nuomoné

PerZiGréjusi persvarstytag PRAC rekomendacija’, CMD(h) nepritaré bendrosioms PRAC ivadoms ir
argumentams, kuriais buvo pagrjsta rekomendacija.

ISsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio pagrindo
paaisSkinimas

CMD(h) apsvarsté geguzés mén. PRAC plenariniame posédyje priimtg persvarstyta PRAC
rekomendacijg sustabdyti infuziniy tirpaly registracijos pazymeéjimy galiojimg. CMD(h) taip pat
apsvarste atsakymus | Europos Komisijos iskeltus klausimus ir PRAC surinktg informacijg bei 2018 m.
geguzés 28 d. ir birzelio 25 d. jvykusiy zodiniy paaiskinimy metu registruotojo pateiktg informacija.

e Galimo HK infuziniy tirpaly registracijos paZyméjimo galiojimo sustabdymo poveikis
klinikinei praktikai

HK infuziniy tirpaly nauda jrodyta remiantis tuo, kad pacientams pakanka mazesnio Siy preparaty
tdrio, be to, yra duomeny, patvirtinandciy jy trumpalaikj hemodinaminj poveikj, nors nelabai aisku, kiek
dél to pageréja pacienty gydymo rezultatai.

Irodytas teigiamas Siy preparaty naudos ir rizikos santykis, kai jie naudojami atliekant planines
operacijas ir gydant traumas patyrusius pacientus. Uzbaigus 2013 m. pradétg kreipimosi procedirg,
registruotojai buvo jpareigoti atlikti poregistracinius tyrimus Siomis klinikinémis aplinkybémis, ir tai
buvo HK infuziniy tirpaly registracijos pazymeéjimuy galiojimo salyga. Sie tyrimai ir $iuo metu dar
planiniy operacijy ir traumas patyrusiy pacienty gydymo indikacijas vartojamy preparaty
veiksmingumo ir saugumo charakteristikas. CMD(h) pabrézé, jog svarbu kuo greic¢iau gauti svarius Siy
tyrimy rezultatus. CMD(h) atkreipé démesj | PRAC iSvadas, kad nebuvo pateikta jokiy naujy su
saugumu susijusiy duomeny, dél kuriy keistysi iSvados dél per ankstesnes kreipimosi dél HK infuziniy
tirpaly proceduras nustatyty saugumo charakteristiky.

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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CMD(h) taip pat atkreipé démesj | tai, kad kai kuriy i$ anksciau jvertinty klinikiniy tyrimy metu taikyto
gydymo ypatumai, kaip antai preparaty stiprumas, doze ar gydymo trukme, gali skirtis nuo dabartinés
praktikos.

CMD(h) taip pat apsvarste jvairias ES specialisty draugiju nuomones. Europos anesteziology draugija ir
kai kurios nacionalinés specialisty draugijos nurode, kad HK infuziniai tirpalai yra svarbi hipovoleminio
Soko gydymo priemoniy dalis, kai vieny kristaloidy nepakanka biklei stabilizuoti. Skandinavijos
anesteziologijos ir intensyviosios prieziliros medicinos draugija ir penkios Skandinavijos specialisty
draugijos, priesingai, pritaré, kad HK infuziniy tirpaly registracijos pazymeéjimy galiojimas baty
sustabdytas.

Sios nuomonés neretai atspindejo dabartine nacionaline medicinos praktika ir mediky bendruomenéje
vykstancig diskusija.

CMD(h) pripazino, jog sudétinga gydyti pacientus, kuriems dél Gmaus kraujavimo issivysciusi
hipovolemija, ir tai, kad gydant Siuos pacientus, jy bikle reikia vertinti individualiai. Taip pat
nuspresta, kad HK infuziniai tirpalai yra naudojami gydant grésme gyvybei keliancius sveikatos
sutrikimus.

CMD(h) atsizvelgé | visg naujg informacija, gautg po ankstesnés CMD(h) nuomonés priémimo. Visy
pirma, CMD(h) atkreipé démesj | konsultacijos su valstybémis narémis, kuriose HK infuziniy tirpaly
registracijos pazyméjimo galiojimo sustabdymas turéty poveikj klinikinei praktikai tose srityse, kuriose
HK laikomas tinkama gydymo priemone, rezultatus.

CMD(h) atkreipé déemesj | tai, kad astuonios ES valstybés narés isreiSké susirlipinimg dél medicininio
poreikio, kuris atsirasty sustabdzius HK infuziniy tirpaly registracijos pazyméjimo galiojimg. Nors kai
kurie susirlipinima keliantys klausimai susije su Siy preparaty vartojimu tokiomis klinikinémis
aplinkybémis, kurios néra jtrauktos | registracijos pazymeéjimo salygas, CMD(h) pripazino, kad
susirlipinimas dél medicininio poreikio, susijusio su Siy preparaty vartojimu pagal patvirtintas
indikacijas, yra pagristas, todél | tai reikéty atsizvelgti, net jei toks poreikis atsirasty tik retais atvejais.

e Pasiilymai dél papildomy rizikos mazZinimo priemoniy ir farmakologinio budrumo
veiklos

CMD(h) aptare, ar priemonés, kuriomis numatyta mazinti su HK infuziniais tirpalais siejama rizika,
iskaitant, visy pirma, didesnio sunkia liga ir sepsiu serganciy, pacienty mirtingumo ir inksty,
nepakankamumo atvejy skaiciaus rizikg, baty veiksmingos ir jgyvendinamos, atsizvelgiant | naujg
informacija, kurig pateiké registruotojai ir valstybés narés. Visy pirma CMD(h) atsizvelgé | registruotojy
pateiktg papildomag iSsamig informacija apie pasillyta kontroliuojamos prieigos programa.

CMD(h) laikosi nuomoneés, kad toliau aprasytas sitilomas papildomas priemones biity jmanoma
igyvendinti ir jos baty veiksmingos siekiant pakankamai sumazinti rizika — didinant sveikatos priezitros
specialisty informuotuma ir uztikrinant, kad HK infuzinius tirpalus galéty naudoti tik tie sveikatos
prieziliros specialistai, kurie uzbaigé atitinkamus mokymus.

1. Pakeitimai, kurie turi bati jtraukti | preparato informacinius dokumentus

IS vaisto vartojimo tyrimy rezultaty matyti, kad mazdaug 9 proc. pacienty, kuriems buvo lasinami HK
infuziniai tirpalai, sunkiai sirgo, mazdaug 5-8 proc. pacienty buvo sutrikusi inksty veikla ir mazdaug 3—
4 proc. pacienty buvo iSsivystes sepsis. Sitiloma naujuose jspéjimuose be sepsio ir sunkios ligos aiskiai
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paminéti ir sutrikusig inksty veiklg; taip bty atkreipta daugiau démesio | Sig konkrecig sunkiai
serganciy pacienty grupe.

1) Ant iSorinés ir vidinés pakuotés pateiktg informacijg reikéty papildyti tokiu jspéjimu:
Nenaudoti issivyslius sepsiui, sutrikus inksty veiklai ar sergant sunkia liga. Zr. visas preparato
charakteristiky santraukoje nurodytas kontraindikacijas.

CMD(h) pripazino, kad vaistus iSrasantys gydytojai retai patys lasina tirpalg pacientams | vena, todeél
gali nepamatyti Sio etiketéje esancio jspejimo. Vis délto Sig priemone reikéty vertinti kaip visapusiskos
rizikos mazinimo priemoniy programos dalj. Taigi:

e Si priemoné veiks kaip priminimas tuo metu, kai vaistas bus lasinamas | veng, o tai yra svarbu
teikiant skubiaja medicinine pagalba. Sia priemone bus papildytos kitos priemones, kaip antai
sveikatos prieziliros specialisty mokymas;

e Si priemoné suteiks galimybe atkreipti sveikatos priezitros specialisty, kurie atsakingi uz
vaistinio preparato sulasinima | veng, démesj, kadangi jie atlieka svarby vaidmenj siekiant
uztikrinti, kad HK infuziniai tirpalai buty naudojami tinkamai;

o tai, kad Sis jspé&jimas nuolat bus ant pakuotés, taip pat padés uztikrinti ilgalaikj sveikatos
priezitros specialisty informuotuma;

e nuoroda | preparato charakteristiky santraukos 4.3 skyriy padés uztikrinti, kad baty
nepamirstos ir kitos kontraindikacijos ir kad jy ir toliau baty laikomasi.

Kalbant apie jspéjimo aiskuma, Sj tekstq reikéty labai iSryskinti (pvz., rasyti didziosiomis raidémis,
iSryskintu Sriftu arba naudojant spalvas). [spé&jima ir jo vaizdinius elementus reikéty iSbandyti su
vartotojais, vadovaujantis gairémis dél Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty zenklinimo ir pakuotés
lapelio aiSkumo (angl. Guideline on the Readability of the labelling and package leaflet on medicinal
products for human use); juos reikéty pateikti per ménesj nuo Komisijos sprendimo paskelbimo.

2) Preparato charakteristiky santraukg ir pakuotés lapelj reikéty papildyti aiskiai matomu
[spéjimu.

Siekiant pirmiau aprasytomis klinikinémis aplinkybémis atkreipti preparato informaciniy dokumenty
gaveéjy démesj, preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio virsuje turéty bati jspéjimas
nenaudoti HK infuziniy tirpaly pacientams, kuriems iSsivystes sepsis, sutrikusi inksty veikla ir
diagnozuota sunki liga.

2. Kontroliuojamos prieigos programa

Tokios programos tikslas yra uztikrinti, kad HK infuziniai tirpalai blty pristatomi tik | tas ligonines
(centrus), kuriose dirbantys sveikatos priezitros specialistai, kurie veikiausiai skirs arba leis Siuos
preparatus pacientams | veng (toliau — atitinkami sveikatos prieziliros specialistai), blity gerai parengti
tinkamai naudoti HK infuzinius tirpalus, nepaisant to, kuriame (-iuose) skyriuje (-iuose) jie dirba.

CMD(h) atkreipé démesj | PRAC iskeltus susirtipinimg keliancius klausimus dél kai kuriy HK infuziniy,
tirpaly kontroliuojamos prieigos programos modeliy, visy pirma dél ju jgyvendinamumo — kadangi
sunku apibrézti atitinkamus vaistus iSrasancius gydytojus, skyrius, ligonines — ir dél jy veiksmingumo.

CMD(h), dalyvaujant nacionaliniy kompetentingy, institucijy atstovams Sioje grupéje, iSsamiau aptaré
nacionalinius sveikatos prieZzilros sistemy ypatumus ir nusprendé, kad pasillytg kontroliuojamos
prieigos programa veikiausiai pavykty jgyvendinti dél Siy priezasciy;:
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nors pacienty, kuriems galima taikyti gydyma HK infuziniais tirpalais, negalima guldyti tik | tam
tikras ligonines ar ligoniniy skyrius, galima ligoninéje (centre) nustatyti atitinkamus sveikatos
prieziliros specialistus, kurie skirty ir (arba) leisty HK infuzinius tirpalus pacientams j veng;

skubiosios pagalbos aplinkybés, kuriomis Sie preparatai naudojami, netrukdo jgyvendinti
kontroliuojamos prieigos programos, nes atitinkami sveikatos priezilros specialistai bty
tinkamai parengti naudoti Siuos preparatus, kadangi mokomajg programa galima suorganizuoti
ir jgyvendinti gerokai pries naudojant Siuos preparatus;

Nors uztikrinti nuolatinj mokyma sunku, tokio mokymo organizavimo centralizavimas ir
registruotojo vykdoma stebésena padés iSspresti kylancius sunkumus.

Todél CMD(h) laikosi nuomoneés, kad kiekvienas registruotojas turi biti atsakingas uz kontroliuojamos
prieigos programos jgyvendinimg ir priezidra, t. y.:

registruotojas turéty parengti mokomaja medziagq atitinkamiems sveikatos priezitiros
specialistams, kurie veikiausiai skirs ir (arba) leis HK infuzinius tirpalus pacientams | veng, ir
suderinti tiksly Sios medZziagos turinj bei forma, su atitinkamomis nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis;

registruotojas turéty reguliariai rengti atitinkamiems sveikatos priezitros specialistams skirtus
mokymus dél tinkamo HK infuziniy tirpaly naudojimo, sutarus su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis. Registruotojas taip pat turéty uztikrinti, kad Sie sveikatos
priezilros specialistai gautuy;:

L] preparato charakteristiky santrauka,
. mokomajg medZiagaq;

registruotojas turéty valdyti ligoniniy (centry) akreditacijos procesa, taip uztikrindamas, kad
visi atitinkami sveikatos priezitros specialistai, kurie turéty skirti ir (arba) leisti HK infuzinius
tirpalus pacientams | vena, buty tinkamai parengti. Tai apima mokymuy ir akreditacijos
duomeny registravima;

registruotojas turéty uztikrinti, kad HK infuziniai tirpalai blty pristatomi tik | akredituotas
ligonines (centrus).

Minétoje mokomojoje medziagoje turéty biti pateikta tokia pagrindiné informacija:

informacija apie rizikg, susijusig su HK infuziniy tirpaly naudojimu, kai jie naudojami ne pagal
registracijos pazyméjime nurodytas salygas;

priminimas apie HK infuziniy tirpaly indikacijg, doze, gydymo trukme ir kontraindikacijas bei
batinybe laikytis preparato informaciniuose dokumentuose pateikty nurodymu;

informacija apie naujas papildomas rizikos mazinimo priemones;

vaisto vartojimo tyrimy rezultatai.

Mokomoji medZiaga turéty bati parengta naudojant interaktyvaus mokymosi priemones, siekiant
uztikrinti aktyvy sveikatos prieziliros specialisty dalyvavima.

Mokomoji medziaga turéty bdati iSplatinta visiems atitinkamiems sveikatos priezitiros specialistams,
kurie turety skirti ir (arba) leisti HK infuzinius tirpalus pacientams j veng (pvz., anesteziologams,
intensyviosios priezitros gydytojams, slaugytojams ir kt.).
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Siekiant optimizuoti sveikatos prieziliros specialisty mokymosi procesa ir uztikrinti, kad jie kuo tiksliau
laikytysi atitinkamy HK infuziniy tirpaly naudojimo salygy, rengiant ir platinant tokia mokomaja
medZiagq turéty dalyvauti specialisty draugijos.

Galutine mokomaja medziaga, jskaitant komunikacijos priemones ir platinimo sglygas, reikéty suderinti
su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis.

CMD(h) galiausiai paragino jtraukti minéta mokymo veiklg | nuolatinj medicinos darbuotojy Svietimo
procesg nacionaliniu lygmeniu.

Atsizvelgdama | tai, kas iSdéstyta pirmiau, ir | PRAC abejones dél numatyto Sios priemonés
veiksmingumo, btent j tai, kad vaistus iSrasantys gydytojai vaisty vartojimo nurodymuy nesilaiko ne
tik dél nezinojimo, CMD(h) nusprendé, kad:

e néra pakankamai jrodymuy, kuriais bty galima pagrijsti prielaidg, kad vaistus iSrasantys
gydytojai vaisty vartojimo nurodymy nesilaiko ne tik dél nezinojimo, ir tokia prielaida galimai
neatspindi didelés dalies vaistus iSrasanciy gydytojy elgesio;

e Si kontroliuojamos prieigos programa yra pagrindiné priemoné uZztikrinti, kad sveikatos
priezilros specialistai laikytysi registracijos pazymeéjime nurodyty salygy — tiek didinant
atitinkamy sveikatos prieziliros specialisty informuotuma apie rizika, susijusig su HK infuziniy
tirpaly naudojimu, tiek uztikrinant, kad jie uzbaigty atitinkamus mokymus, pries gaudami
leidima naudoti HK infuzinius tirpalus. Manoma, kad specialisty draugijy dalyvavimas Siame
procese atliks svarby vaidmenj perduodant pagrindine $iy mokymuy, Zinia. Sios priemoneés
veiksminguma reikety vertinti kartu vertinant ir kitas priemones;

e Sia priemone bus uztikrinamas ilgalaikis programos veiksmingumas — parengtiems sveikatos
priezitros specialistams bus siunciami priminimai ir bus mokomi nauji sveikatos priezitiros
specialistai. Mokymy, ir (arba) priminimy daznuma, reikéty aptarti nacionaliniu lygmeniu,
atsizvelgiant | kiekvienos nacionalinés sveikatos prieZitros sistemos ypatumus;

e atsizvelgdamas | rizikos, susijusios su HK infuziniy tirpaly naudojimu ne pagal registracijos
pazyméjime nurodytas salygas, rimtumg, CMD(h) nusprendé, kad Si priemoné yra proporcinga.

Taigi, CMD(H) laikosi hnuomoneés, kad kontroliuojamos prieigos programg jmanoma jgyvendinti ir,
igyvendinama kartu su kitomis rizikos mazinimo priemonémis, ji veikiausiai blty veiksminga siekiant
sumazinti rizika.

Si kontroliuojamos prieigos programa turéty biti aprasyta rizikos valdymo plane, kuris turi bti
pateiktas jvertinti nacionalinéms kompetentingoms institucijoms per 3 ménesius nuo Komisijos
sprendimo paskelbimo.

Kontroliuojamos prieigos programos detales, jos jgyvendinimo salygas ir galutine mokomaja medziaga,
iskaitant komunikacijos priemoneés ir platinimo salygas, reikéty suderinti su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis.

Apsvarsciusi nacionaliniy sistemy ypatumus ir btinybe su nacionalinémis kompetentingomis
institucijomis suderinti kontroliuojamos prieigos programos jgyvendinimo detales ir laikg, kurio prireiks
siekiant tinkamai parengti visus sveikatos priezilros specialistus, kurie turéty naudoti HK preparatus,
bei akredituoti ligonines (centrus), CMD(h) pareikalavo, kad kontroliuojamos prieigos programa baty
veiksmingai jgyvendinta ne veliau kaip per 9 ménesius po Komisijos sprendimo paskelbimo.
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3. Komunikacijos priemoneés

Pripazindama, jog batina siekti, kad kuo daugiau sveikatos prieziliros specialisty paisyty Siy preparaty
naudojimo indikacijos ir kontraindikaciju, CMD(h) laikosi nuomonés, kad Siuo tikslu baty veiksminga
tiksliné komunikacija, t. y. tiesioginis pranesimas sveikatos priezitros specialistams.

IS tiesy, CMD(h) atkreipé démesj | vaisto vartojimo tyrimy rezultatus, kuriais remiantis sveikatos
priezitros specialistai laikési kai kuriy pagrindiniy vartojimo apribojimuy, kuriuos buvo rekomenduota
nustatyti po 2013 m. pradéty kreipimosi procediry, (t. y. apribojimy dél didziausios paros dozés ir
gydymo trukmeés). Be to, pastebéta, kad daugumoje ES valstybiy nariy labai sumazéjo HK infuziniy
tirpaly naudojimo mastas. Tai leidZia manyti, kad ankstesnés komunikacijos priemonés — nors jy
nepakako siekiant uztikrinti, kad baty laikomasi visy nurodymuy, — buvo i$ dalies veiksmingos. Todél
laikomasi nuomoneés, kad tiesioginiame pranesime sveikatos priezitiros specialistams pateikus labiau
koncentruotg informacija tikslinei auditorijai ir jtraukus specialisty draugijas | Sio pranesimo platinimo
procesa, Si priemoné veikiausiai bus veiksmingesné.

Be to, CMD(h) suprato PRAC susirlipinimg, kad vaistus iSrasantys gydytojai gali nesilaikyti nustatyty
HK infuziniy tirpaly naudojimo apribojimy ne tik dél nezinojimo. Taciau CMD(h) nusprendé, kad
nepakanka duomeny Siai prielaidai pagristi ir kad ji galimai neatspindi didelés dalies vaistus iSrasanciy
gydytojy elgesio. Be to, bet kuriuo atveju specialisty draugijos atliks svarby vaidmenj perduodant
pagrindine tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams Zinig.

Todél CMD(h) priémé tiesioginj pranesima sveikatos priezitros specialistams, kuriuo numatyta
informuoti sveikatos prieziliros specialistus apie vaisto vartojimo tyrimy rezultatus, registracijos
pazyméjime nurodytas salygas ir rizika, susijusig su HK infuziniy tirpaly naudojimu nesilaikant Siy
salygy, taip pat apie naujas papildomas rizikos mazinimo priemones. Taip pat CMD(h) sutaré dél
komunikacijos plano, pagal kurj bus iSplatintas Sis tiesioginis pranesimas sveikatos prieziliros
specialistams.

CMD(h) priéjo prie bendros iSvados, kad pirmiau aprasytos rizikos mazinimo priemonés baty,
igyvendinamos ir veiksmingos ir kad jos turés sinerginj poveikj, nes jas galima pritaikyti konkretiems
sveikatos priezilros specialistams visuose HK infuziniy tirpaly skyrimo ir naudojimo etapuose.

4. Vaisto vartojimo tyrimas

Be to, CMD(h) laikosi nuomones, kad registruotojai privalo atlikti vaisto vartojimo tyrima, kad baty
galima jvertinti rekomenduoty naujy priemoniy veiksminguma. Sio tyrimo atlikimas bus HK infuziniy
tirpaly registracijos pazyméjimy galiojimo salyga.

Vaisto vartojimo tyrimo protokole, kurj turi pateikti registruotojai, turéty biti nurodyti aiSkis tikslai, o
jie visy pirma turéty biti susije su sprendimais dél vaisty skyrimo, ypac su tuo, ar paisoma vaistinio
preparato indikacijy ir kontraindikaciju. I protokolus turéty biti jtraukta ES valstybiy nariy sveikatos
priezilros specialisty reprezentatyvioji imtis. Juose taip pat turéty bti pateiktas pakankamai iSsamus
nacionalinio konteksto aprasymas, kad baty galima atlikti tinkamg tyrimo rezultaty analize ir
ekstrapoliuoti Siuos duomenis bei pagristi galimus pakoregavimus (t. y. turi bGti nurodyta, ar saugumo
pranesimai buvo iSplatinti sékmingai ar nesékmingai, ar laikytasi kontroliuojamos prieigos programos
reikalavimuy, ar i$ vaistus skirianciy gydytojy gauta pastaby dél kokybiniy aspekty ir kt.). Rengdamas sj
protokolg registruotojas turéty atsizvelgti | patirtj, sukauptg atliekant ankstesnj vaisto vartojimo
tyrima. Protokole taip pat turéty bati nurodyta pradiné pirminiy rezultaty vertinimo priemoné. Pirminiai
rezultatai turéty bati vienodi visose tirtose ES valstybése narése.

Vaisto vartojimo tyrimo protokolg reikéty pateikti jvertinti PRAC per 3 ménesius nhuo Komisijos
sprendimo paskelbimo.
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Informacijq apie pazanga, pasiekta atliekant vaisto vartojimo tyrima, reikia pateikti blisimuose
periodisSkai atnaujinamuose saugumo protokoluose (PSUR). Vaisto vartojimo tyrimo galutiné ataskaita
turi bati pateikta per 24 ménesius po Komisijos sprendimo paskelbimo.

CMD(h) nuomoneés ir PRAC rekomendacijos skirtumy pagrindas
Kadangi

e CMD(h) atsizvelgé | persvarstytg PRAC rekomendacijq ir visg registruotojy ir valstybiy nariy
pateikta informacijq, susijusig su galimu medicininiu poreikiu ir galimumu jgyvendinti
papildomas rizikos mazinimo priemones bei jy tikétinu veiksmingumu, taip pat informacija,
turétg nuo 2018 m. sausio meén., kai buvo priimta ankstesné CMD(h) nuomoneg;

e visy pirma, CMD(h) atkreipé démesj | konsultacijos su valstybémis narémis, kuriose HK
infuziniy tirpaly registracijos pazymé&jimo galiojimo sustabdymas turéty poveikj klinikinei
praktikai, rezultatus ir ty valstybiy nariy susirtpinima sukelusius klausimus del galimo
medicininio poreikio;

e CMD(h), dalyvaujant valstybiy nariy atstovams Sioje grupéje, taip pat aptaré galimumag
nacionaliniu lygmeniu jgyvendinti kai kurias papildomas rizikos mazinimo priemones, dél kuriy,
igyvendinamumo PRAC iskilo klausimuy. Atsizvelgdami | susidarytg nuomone apie nacionalines
sveikatos prieziliros sistemas, CMD(h) nariai sutaré, kad toliau nurodytas papildomas rizikos
mazinimo priemones jmanoma jgyvendinti ir jos veikiausiai biity veiksmingos siekiant
sumazinti HK infuziniy tirpaly naudojimo kontraindikacijose nurodytose populiacijose rizika:
iSryskinto jspéjimo jtraukimas | preparato charakteristiky santrauka, pakuotés lapelj, ant
pirminés ir antrinés pakuotés pateiktg teksta, tikslinio tiesioginio pranesimo sveikatos
prieziliros specialistams iSplatinimas ir kontroliuojamos prieigos programos jgyvendinimas;

e CMD(h) taip pat laikési nuomonés, kad Siy papildomy rizikos mazinimo priemoniy,
veiksminguma butina jvertinti atliekant vaisto vartojimo tyrima;

deél Siy priezasciy CMD(h) laikosi nuomonés, kad HK infuziniy tirpaly naudos ir rizikos santykis tebéra
palankus, taciau turi bati padaryti sutarti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir jvykdytos
registracijos pazyméjimo galiojimo salygos. CMD(h) taip pat priéjo prie iSvados, kad metinio
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly teikimo ciklo keisti nereikia ir kad jis leisty periodiskai
perzitréti Siy preparaty naudos ir rizikos santykj ir duomenuy, kuriuos pavykty surinkti per atitinkamg
laikotarpj, poveikj.

Todél CHMP rekomenduoja keisti HK infuziniy tirpaly registracijos pazymeéjimy salygas.
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