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Zinatniskie secinajumi un ar nosacijumiem izsniegto registracijas apliecibu
nosacijumu izmainu pamatojums, ka ari detalizets skaidrojums par
atskiribam no PRAC ieteikuma

CMDh néma véra turpmak minétos PRAC 2013. gada 10. oktobra ieteikumus par hidroksietilcieti
saturosiem infaziju Skidumiem, kas sniegti saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i panta veiktas
proceduras:

1. Visparéjs kopsavilkums par PRAC veikto hidroksietilcieti saturoso infaziju skidumu
zinatnisko novéertéjumu

Hidroksietilcietes (HES) skidumi inflzijam ietver preparatus, kuru sastava ir no kartupeliem vai
kukuriizas iegita ciete ar dazadu molekularo masu un aizstasanas attiecibu. Hidroksietilcieti saturosi
infGziju Skidumi bija indicéti galvenokart hipovolémijas un hipovolémiska Soka arstésanai un
profilaksei.

Hidroksietilcietes Skidumu lieta parskatita divas reizes. Pirmo parskatiSanu sakotné&ji uzsaka Direktivas
2001/83/EK 31. panta ietvaros. Pamatojoties uz parskatiSanai pieejamajiem datiem, PRAC 2013. gada
populacijas. Redistracijas apliecibas Tpasnieki I0dza veikt atkartotu izvértésanu, kuras rezultata PRAC
apstiprinaja tas iepriekS€jo nostaju, kas pausta saskana ar 31. pantu veiktas procediiras rezultata
2013. gada oktobri. Atkartotas izveértésanas laika dazas dalibvalstis noléma partraukt vai ierobezot So
zalu tirdzniecibu vai lietoSanu to teritorijas. Saskana ar Eiropas Savienibas likumdosSanu, saistiba ar
sada veida ricibu ir javeic parskatiSanas procediira visa Eiropas Savieniba. Tadé| uzsaka
hidroksietilcietes Skidumu otro parskatiS8anu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu. To veica
atseviski no atkartotas izvértésanas procediiras saskana ar 31. pantu, kas ari noslédzas 2013. gada
oktobri, bet tai paral€li. Janem véra, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu, veiktaja
procedira néma véra jaunus pieradijumus. Sie jaunie pieradijumi nebija pieejami, kad PRAC

tadel tos nebija iespéjams nemt véra vélak 2013. gada oktobri veiktaja atkartotaja izvértésana.
Pamatojoties uz visiem pieejamajiem datiem, tostarp jaunajiem pieradijumiem, PRAC 2013. gada
oktobri izdarija secinajumu par atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 107.i pantam veikto procediru. Tadé|
secinajumi, kas izdariti saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu, atspogulo vispilnigako un
jaunako par hidroksietilcieti saturosam zalém pieejamo datu novértéjumu.

Sikaka informacija par So ieteikumu ir sniegta talak.

Direktivas 2001/83/EK 107.i panta ietvaros PRAC izskatija ieteikumus par hidroksietilcieti, kas sniegti
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veiktas parskatiSanas laika, ka ari parskatija pieejamos
datus, tostarp kliniskos pétijumus, klinisko pétijumu metaanalizes, pécredistracijas pieredzi,
redistracijas apliecibas ipasnieku rakstiski un mutiski sniegtas atbildes, spontanos zinojumus par
hidroksietilcieti saturoso infiziju Skidumu droSumu un iedarbigumu, ka ari ieintereséto pusu
iesniegumus, jo Tpasi attieciba uz mirstibas un nieru mazspéjas risku.

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, jo 1pasi VISEP, 6S un CHEST pétijumu rezultatiem, PRAC
secinaja, ka hidroksietilciete ir saistita ar palielinatu mirstibas un nieru mazsp€jas risku pacientiem ar
sepsi, kritiski slimiem pacientiem un pacientiem ar apdegumiem un ka hidroksietilcietes sniegtie
ieguvumi Sajas pacientu populacijas neattaisno risku.

Tacu néma Vvéra, ka citas pacientu populacijas, tostarp kirurgiskiem pacientiem un pacientiem ar
traumam, ir novérota islaiciga hemodinamikas uzlaboSanas. Atzistot So pé&tijumu ierobezojumus, kas
ietvéra ierobezotu lielumu un islaicigu novérosanu, PRAC néma véra, ka Madi-Jebara et al 2008. gada
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zinoja par cirkul&josa skidruma tilpumu saudzéjosu ietekmi, kas liecinaja, ka HES 130/0,4 6 % ir
priekSrocibas, salidzinot ar divreiz lielaku Ringera laktata tilpumu, novérsot spinalas anestézijas
izraisitu hipotensiju. Pacientiem, kuriem veic planveida operaciju, konstatéts ieguvums attieciba uz
istermina hemodinamiskiem surogatiznakumiem, ka ari mérena cirkuléjosa skidruma tilpumu
saudzéjosa ietekme (Hartog et al. 2011). Hipovolémiskiem pacientiem ar normalu plausu funkciju
kolotdu lietoSana koloidosmotiska spiediena uzturéSanai var ierobezot periféras, ka ari plausu tiskas
attistibu (Vincent JL 2000). Dazas publikacijas ari liecina, ka koloidi varétu palidz&t novérst pozitivu
skidruma bilanci un/vai parak liela skidrumu daudzuma ievadisanu (Wills 2005, Naing CM un Win DK
2010). Dazi autori uzskata, ka pozitiva kopé&ja skidruma bilance ir saistita ar organu perftzijas
samazinasanos un mirstibas palielinasanos (pieméram, Sadaka F et al. 2013, Payen D et al. 2008).
Meybohm P et al. 2013. gada norada, ka hidroksietilcieti drikstétu lietot vienigi cirkulgjosa skidruma
tilpuma atjaunosanas sakotnéja fazé ne ilgak ka 24 h. Martin et al 2002. gada pieradija, ka arstéSana
ar hidroksietilcieti ir nodrosinajusi nozimigi mazaku aprékinato asins zudumu un ka starp grupam nav
VvEérojamas eritrocitu vai asins produktu izmantoSanas atskiribas. Ari Hamaji et al 2013. gada pieradija,
ka hidroksietilcietes grupa eritrocitu transfiizijas nepiecieSamas nozimigi retak.

Tadé] PRAC néma véra datus, kas ieglti pétijumos ar kirurdiskiem pacientiem un pacientiem ar
traumam, un uzskatija, ka, lai gan So pétijumu lielums un novérosanas ilgums bija ierobezots, tie
apliecinaja, ka mirstibas un nieru bojajuma risks kirurgiskiem pacientiem un pacientiem ar traumam
var but mazaks neka kritiski slimiem pacientiem un sepses gadijuma . Lai gan palielinatas nieru
bojajuma un mirstibas sastopamibas mehanismi nav pilniba noskaidroti, iesp€jams, ka iekaisigo
procesu pakape sepses gadijuma un kritiski slimiem pacientiem ir lielaka un saistita ar nozimigu
noplidi no kapilariem, salidzinot ar citam pacientu populacijam, pieméram, lietojot perioperativi péc
planveida operacijas vai nekomplicétas traumas, kad sistémiskais iekaisuma process un kapilaras
noplides apjoms var but mazaks.

Kluvusi pieejami ari jauni CRYSTAL pétijuma rezultati. Neraugoties uz konstatétajiem pétijumu
ierobeZojumiem, CRYSTAL pétijuma rezultati, salidzinot koloidus ar kristaloidiem, liecinaja, ka
pacientiem ar hipovolémiju koloidu lietoSana salidzindjuma ar kristaloidiem neizraisija nozimigu 28
dienu mirstibas atskiribu. Lai gan 90 dienu mirstiba pacientiem, kuri sanéma koloidus, bija mazaka,
nepiecieSami turpmaki pétijumi. BaSES pétijuma hospitalizacijas ilgums ar 6 % HES 130/0,4 arstétiem
pacientiem bija nozimigi isaks neka ar 0,9 % NaCl arstétiem pacientiem. Intensivas terapijas nodalas
istenota RaFTinG redistra (nerandomizéta novérojuma ar mérki apkopot informaciju par realu klinisko
praksi) rezultati neliecindja par statistiski nozimigam atskirtbam attieciba uz 90 dienu mirstibas mérka
kritérijiem starp pacientiem, kas arstéti tikai ar kristaloidiem (n=2482), un tiem, kas arstéti ar
koloidiem (visiem hidroksietilcietes preparatiem un Zelatinu, n=2063). Tad&| PRAC atzina So pétijumu
rezultatus, kas neliecina par mirstibas risku saistiba ar hidroksietilcietes lietoSanu, bet néma véra, ka
$a pétijuma ierobezojumu dél ta konstatéjumus nevar noliegt 6S un VISEP pétijumu konstatéjumi, kas
liecina par palielinatu mirstibas risku kritiski slimiem pacientiem.

Ad-hoc ekspertu grupa lidza papidu eksperta padomu. Eksperti piekrita, ka smagas hipovolémijas
gadijuma ieguvumus var novérot vienigi istermina terapijas sakuma, t. i., lietojot perioperativi, un ka
tie atri izzld, pacienta stavoklim stabilizéjoties. Eksperti noradija, ka hidroksietilcietes ieguvums Tpasi
ir redzams, lietojot perioperativas asinosanas laika.

Tadé] PRAC piekrita, ka hidroksietilcieti saturo3o zalu terapeitiska indikacija ir jaierobezo, laujot to
lietot vienigi aklta asins zuduma izraisitas hipovolémijas arstésanai, kad tikai ar kristaloidiem vien
nepietiek. Tomér javeic papildu pasakumi, lai mazinatu iesp&jamo risku Siem pacientiem.
Hidroksietilcietes skidumus drikst lietot vienigi cirkuléjosa skidruma tilpuma atjaunosanas sakumposma
ne ilgak ka 24 h. Devu apaksSpunkta janorada maksimala dienas deva un jaiesaka lietot iesp&jami
mazako efektivo devu. Hidroksietilcietes lidzekli ir kontrindicéti pacientiem ar nieru darbibas
traucé&jumiem vai nieru aizstajterapiju, bet kontrindikacijas ir japaplasina, ieklaujot ari citas pacientu
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populacijas, tostarp pacientus ar sepsi, kritiski slimos pacientus un pacientus ar apdegumiem. PRAC
uzskatija, ka hidroksietilcietes lietoSana japartrauc, tiklidz paradas pirmas nieru bojajuma pazimes.
Nieru darbibu pacientiem ieteicams uzraudzit vismaz 90 dienas. Ipada piesardziba jaievéro, arstéjot
pacientus, kuriem ir aknu darbibas vai asinsreces traucéjumi. Zalu aprakstu atjauninas, lai atspogulotu
Sos ierobezojumus un bridinajumus.

BUs javeic divi IV fazes randomizéti kliniskie pétijumi ar atbilstoSu kontroles lidzekli un kliniski
nozimigiem mérka kritérijiem, lai iegttu vairak pieradijumu par iedarbigumu un droSumu, tostarp par
90 dienu mirstibas un nieru mazspé€jas risku, ka ari lietojot perioperativi un pacientiem ar traumam.
Eiropa veiks ari zalu patérina pétijumu, lai novértétu ieteikto riska mazinasanas pasakumu efektivitati.
So pétijumu protokolus un rezultatus iesniegs valstu kompetentam iestadém apstiprinatos terminos.
Registracijas apliecibas 1pasniekus mudina iesniegt riska parvaldibas planus valstu kompetentajam
iestadem.

Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra visus saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu veiktas procediras laika pieejamos
pieradijumus, PRAC uzskatija, ka, pamatojoties uz apstiprinatajiem ierobezojumiem, kontrindikacijam,
bridinajumiem, citam zalu apraksta izmainam un papildu riska mazinasanas pasakumiem,
hidroksietilcietes lietoSana ir jaierobezo un to drikst lietot vienigi aklGta asins zuduma izraisitas
hipovolémijas arstésanai, kad ar kristaloidiem vien nepietiek.

PRAC secinajums saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu veiktas parskatisanas procediras
péc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veiktas parskatiSanas, un tadé| tos nebija iesp&jams
nemt véra, parskatot So ieteikumu 2013. gada oktobri. Tadél secinajumi, kas izdariti saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu, atspogulo vispilnigako un jaunako par hidroksietilcieti saturosam
zalém pieejamo datu novértéjumu.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:
e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) néma véra saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.i pantu veikto procediru par hidroksietilcieti saturoSiem inflziju Skidumiem;

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veiktas parskatiSanas
secinajumus. Tacu paslaik saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu veiktas procediras
ietvaros PRAC parskatija jaunus pieejamos datus, vérSot uzmanibu uz mirstibas un nieru
mazspé€jas risku un ietverot kliniskos pétijumus, klinisko p&tijumu metaanalizes,
pécredistracijas pieredzi, redistracijas apliecibas ipasnieku rakstiski un mutiski sniegtas
atbildes un ieintereséto pusu iesniegumus;

e PRAC néma Vvéra, ka hidroksietilcietes lietosana ir saistita ar palielinatu mirstibas un nieru
aizstajterapijas vai nieru darbibas traucéjumu risku pacientiem ar sepsi, kritiski slimiem
pacientiem un pacientiem ar apdegumiem;

¢ npemot véra jaunos pieradijumus, kas ietver datus no kliniskiem pétijumiem, ekspertu
padomus, jaunus papildu riska mazinasanas pasakumu ierosinajumus, ka ari lietoSanas
ierobeZojumus un registracijas apliecibas Tpasnieku apnemsanos veikt papildu p&tijumus
pacientiem ar traumam un tiem, kuriem veic planveida operaciju, PRAC uzskatija, ka
hidroksietilcieti saturoSo zalu ieguvums attaisno risku, arstéjot akdta asins zuduma izraisitu
hipovolémiju, kad ar kristaloidiem vien nepietiek. Tadé| zalu apraksta ir ieklauti ierobezojumi,
bridinajumi un veiktas citas izmainas;
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e PRAC secinaja, ka hidroksietilcieti saturosam zalém ir jabat kontrindicétam pacientiem ar sepsi,
kritiski slimiem pacientiem un pacientiem ar apdegumiem. Ir ieklauti ari ipasi bridinajumi par
lietoSanu kirurdiskiem pacientiem un pacientiem ar traumam;

e PRAC ari secinaja, ka ir nepiecieSami papildu riska mazinasanas pasakumi, piemé&ram,
informacija pacientiem un veselibas aprupes specialistiem. Apstiprinaja galvenos faktus, kas
ieklaujami véstulé veselibas apripes specialistiem, ka ari Sis véstules izsltiSanas terminu un
vienojas par nepiecieSamibu veikt pétijumus. PRAC uzskatija, ka ir javeic pétijumi, lai iegdtu
vairak pieradijumu par hidroksietilcietes iedarbigumu un droSumu, lietojot to perioperativi un
traumu gadijuma;

PRAC secinaja, ka, ja tiek ievéroti apstiprinatie ierobezojumi, kontrindikacijas, bridinajumi, tiek veiktas
citas izmainas zalu apraksta un Tstenoti papildu riska mazinasanas pasakumi, hidroksietilcieti saturoso
zalu ieguvumu un riska attieciba, arstéjot akita asins zuduma izraisitu hipovolémiju, kad ar
kristaloidiem vien nepietiek, aizvien ir labvéliga.

PRAC secinajums saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu veiktas parskatisanas procediras
konteksta ietvéra papildu datus, kas nebija pieejami, kad PRAC 2013. gada junija sniedza ieteikumu
péc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veiktas parskatiSanas, un tade| tos nebija iesp&jams
nemt véra, parskatot So ieteikumu 2013. gada oktobri. Tadé| saskana ar 107.i pantu veiktas
procediras secinajumi atspogulo vispilnigako un jaunako saistiba ar hidroksietilcieti saturosam zalém
pieejamo datu novérté&jumu.

2. Detalizéts skaidrojums par atskiribam no PRAC ieteikuma

Parskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrita tas visparéjiem zinatniskiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam. Tacu attieciba uz diviem IV fazes randomizé&tiem kliniskiem pé&tijumiem, kas pieprasiti,
lai iegltu vairak pieradijumu par iedarbigumu un drosumu, lietojot perioperativi un pacientiem ar
traumam, tostarp par 90 dienu mirstibas un nieru mazspéjas risku, CMDh aicinaja redistracijas
apliecibas Tpasniekus kopa iesniegt vienotus pétijumu protokolus. Registracijas apliecibas ipasniekiem
tika izteikts stingrs ligums sanemt zinatnisku konsultaciju no Eiropas Zalu adentdras, lai iesniegtu
pétijuma protokolus valstu kompetentajam iestadém sesu ménesu laika péc Eiropas Komisijas IEmuma
pienemsanas. Tadél CMDh noléma, ka pirms ieteiktas zinatniskas konsultacijas kopsavilkums nav
nepiecieSams.

Lai saskanotu visu dokumentu iesniegSanas datumus, CMDh izmainija zalu patérina pétijuma protokola
iesniegSanas terminu, kas tagad ari ir jaiesniedz seSu ménesu laika péc Eiropas Komisijas Iemuma
pienemsanas.

Nemot véra iepriek§ minéto un uzskatot, ka zalu patérina pé&tijuma un divu randomizéto klinisko
pétijumu protokoli ir registracijas apliecibas nosacijumi, CMDh noradija, ka Sie fakti ir jaatspogulo riska
parvaldibas plana. Uznémumi tika aicinati iesniegt riska parvaldibas plana galvenos faktus, bet CMDh
uzskatija, ka tam jabat ka nosacijumam. Registracijas apliecibas Tpasniekiem sesSu ménesu laika péc
Eiropas Komisijas IEmuma pienemsanas Eiropas Savieniba noteikta formata jaiesniedz riska
parvaldibas plana galvenie fakti (tostarp zalu patérina pétijuma protokols, randomizeto klinisko
pétljumu protokoli), un So prasibu ieklava IV pielikuma.

CMDh uzskatija, ka vienas nedélas laika péc CMDh nostajas formulésanas saskana ar apstiprinato
komunikacijas planu to valstu, kuras tirgo hidroksietilcieti saturosas zales, kompetentam iestadém ir
jaiesniedz véstule veselibas apripes specialistam.
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CMDh nostaja

Nemot véra PRAC 2013. gada 10. oktobra ieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k panta 1.
un 2. punktu un redistracijas apliecibas ipasnieku 2013. gada 21. oktobri mutiski sniegtos
skaidrojumus, CMDh vienojas par hidroksietilcieti saturoso inflziju Skidumu registracijas apliecibu
nosacijumu izmainam, attiecigos zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apaksSpunktus izklastot

111 pielikuma, bet nosacijumus — IV pielikuma.
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