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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu z zastrzezeniami oraz szczegotowe wyjasnienie roznic w
stosunku do zalecenia PRAC

CMDh uwzglednit ponizsze zalecenia PRAC w nastepstwie procedury na podstawie art. 107i dyrektywy
2001/83/WE z dnia 10 pazdziernika 2013 r. dotyczacej produktéw leczniczych w postaci roztworéw do
infuzji zawierajacych hydroksyetyloskrobie:

1. Ogdélne podsumowanie oceny naukowej PRAC dotyczacej produktéow leczniczych w postaci
roztworéw do infuzji zawierajacych hydroksyetyloskrobie

Roztwory do infuzji zawierajgce hydroksyetyloskrobie (HES) obejmuja produkty zawierajace skrobie
ziemniaczang lub kukurydziang o réznej masie czasteczkowej i stopniach podstawienia. Roztwory do
infuzji zawierajace HES byly wskazanie gtéwnie w leczeniu i profilaktyce hipowolemii i wstrzasu
hipowolemicznego.

Roztwory HES zostaty poddane dwom procedurom ponownej oceny. Pierwszg z nich wszczeto na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE. W oparciu o dostepne w tej procedurze dane w czerwcu
2013 r. PRAC wydat zalecenie zawieszenia stosowania roztworow HES u wszystkich grup pacjentow. W
nastepstwie ztozenia przez podmioty odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu wnioskéw o ponowne rozpatrzenie sprawy PRAC podtrzymat swoje poprzednie stanowisko
zgodnie z art. 31 w pazdzierniku 2013 r. W trakcie ponownej oceny niektdre panstwa cztonkowskie
zdecydowaty o zawieszeniu lub ograniczeniu obrotu lub stosowania tych lekéw na swoim terenie.
Zgodnie z przepisami prawa obowigzujgcymi w UE dziatania te spowodowaty koniecznos$¢ wszczecia
procedury ponownej oceny na terenie UE. Dlatego tez wszczeto kolejng procedure ponownej oceny
roztworéw HES na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE, ktéra postepowata osobno, ale
rownoczesnie z ponowng oceng na podstawie art. 31 i réwniez zostata zakonczona w pazdzierniku
2013 r. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w procedurze na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE
uwzgledniono nowe dane. Te nowe dane nie byty dostepne w momencie wydania zalecenia PRAC w
ramach procedury na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w czerwcu 2013 r. i dlatego nie zostaty
uwzglednione w ponownej ocenie w ramach tej procedury w pazdzierniku 2013 r. Na podstawie
wszystkich dostepnych danych, w tym nowych danych, PRAC wydat koncowe zalecenie w ramach
procedury na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE w pazdzierniku 2013 r. W zwigzku z tym
whnioski z procedury na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE odzwierciedlajg najbardziej
kompletng i aktualng ocene dostepnych danych dotyczacych produktow leczniczych zawierajacych HES.

Szczegotowy opis tego zalecenia przedstawiono ponizej.

Zgodnie z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE PRAC rozwazyt zalecenia dotyczace HES opracowane w
ramach procedury arbitrazowej na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, a takze dokonat
przegladu dostepnych danych, w tym danych z badan klinicznych, metaanaliz badan klinicznych,
informacji zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu, pisemnych i ustnych odpowiedzi
udzielonych przez podmioty odpowiedzialne, spontanicznych zgtoszen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktow leczniczych w postaci roztwordw do infuzji zawierajacych
hydroksyetyloskrobie, a takze przestanych przez zainteresowane strony danych dotyczacych
zwiekszonego ryzyka smiertelnosci i niewydolnosci nerek.

Na podstawie dostepnych danych, w szczegdlnosci wynikdow badan VISEP, 6S i CHEST, PRAC stwierdzit,
ze stosowanie HES jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci i niewydolnosci nerek u
pacjentéw z sepsg, pacjentow w stanie krytycznym i pacjentéw z oparzeniami oraz ze korzysci ze
stosowania HES nie przewyzszajq ryzyka u tych grup pacjentow.
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Jednak odnotowano krotkotrwatg poprawe wskaznikdw hemodynamicznych w innych grupach
pacjentéw, w tym u pacjentow poddanych zabiegowi chirurgicznemu i pacjentéw z urazami. Cho¢
uznano ograniczenia tych badan, w tym ich ograniczong wielkos$¢ i krétki czas trwania okresu
kontrolnego, PRAC stwierdzit, ze w artykule autorstwa Madi-Jebara i wsp. (2008) wykazano wyzszq
wydajnos¢ objetosciowq, sugerujac, ze korzysci ze stosowania HES 130/0,4 6% w zapobieganiu
niedocisnieniu wywotanemu znieczuleniem podpajeczynéwkowym wydajg sie rowne korzysciom ze
stosowania ponad dwukrotnie wiekszej objetosci mleczanu Ringera. Wykazano takze pewne korzysci u
pacjentéw poddanych planowym zabiegom chirurgicznym w zakresie krétkotrwatych zastepczych
wskaznikéw hemodynamicznych (Hartog i wsp. 2011). U pacjentédw z hipowolemig i prawidtowg
czynnoscig ptuc zastosowanie koloiddw w celu utrzymania koloidowego ci$nienia osmotycznego moze
ograniczy¢ rozwdj obrzeku obwodowego i ptucnego (Vincent JL 2000). Wyniki niektorych publikacji
sugerujq takze, ze koloidy pomagajg zapobiega¢ powstawaniu dodatniego bilansu ptynow i/lub
nadmiernej infuzji ptynéw (Wills 2005, Naing CM i Win DK 2010). Niektdrzy autorzy twierdzg, ze
dodatni bilans ptyndéw jest zwigzany ze zmniejszeniem perfuzji narzaddéw oraz ze zwiekszong
$miertelnoscig (np. Sadaka F i wsp. 2013, Payen D i wsp. 2008). Meybohm P i wsp. (2013) sugeruja,
ze stosowanie HES nalezy ograniczy¢ do wstepnej fazy resuscytacji objetosciowej przy maksymalnym
przedziale czasowym 24 godzin. Martin i wsp. (2002) wykazali, ze stosowanie HES skutkowato
znacznym zmniejszeniem szacowanej utraty krwi oraz ze pomiedzy badanymi grupami nie wystapity
réznice w liczbie czerwonych krwinek ani w zuzyciu produktéw krwiopochodnych. Hamaji i wsp. (2013)
wykazali réwniez, ze w grupie otrzymujacej HES znacznie rzadziej wystepowata koniecznosc
przetoczenia masy erytrocytarnej.

W zwigzku z tym PRAC wzigt pod uwage dostepne dane z badan prowadzonych u pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym oraz pacjentéw z urazami i uznat, ze pomimo ograniczonej
wielkosci tych badan i krétkiego czasu trwania okresu kontrolnego w badaniach tych wykazano w
pewnym stopniu, iz ryzyko $miertelnosci i uszkodzenia nerek u pacjentéw poddawanych zabiegom
chirurgicznym oraz pacjentéw z urazami moze by¢ nizsze niz u pacjentéw w stanie krytycznym i
pacjentdw z sepsg. Cho¢ mechanizmy stojace za przypadkami uszkodzenia nerek i $miertelnoscig nie
sq dobrze znane, mozliwe jest, ze nasilenie procesdéw zapalnych obserwowane u pacjentéw z sepsq
oraz u pacjentéw w stanie krytycznym jest wieksze i wigze sie z istotnym zwiekszeniem
przepuszczalnosci naczyn witosowatych w poréwnaniu z innymi grupami pacjentéw, takimi jak pacjenci
w okresie okotooperacyjnym po planowym zabiegu chirurgicznym lub pacjenci z nieskomplikowanymi
urazami, u ktérych uktadowy proces zapalny moze by¢ stabszy, a stopien przepuszczalnosci naczyn
wtosowatych — mniejszy.

Pojawity sie takze nowe dane z badan CRYSTAL. Pomimo odnotowanych ograniczen badan CRYSTAL,
wyniki jednego z nich, w ktérym poréwnano koloidy z krystaloidami, wykazaty, ze w przypadku
stosowania koloidéw u pacjentoéw z hipowolemig nie wystgpity istotne rdznice w $miertelnosci w okresie
28 dni w poréwnaniu z krystaloidami. Cho¢ $miertelno$¢ w okresie 90 dni byfa nizsza u pacjentow
otrzymujacych koloidy, konieczne sq dalsze badania. Dodatkowo w badaniu BaSES czas hospitalizacji
pacjentéw otrzymujacych 6% HES 130/0,4 ulegt istotnemu skrdceniu w poréwnaniu z czasem
hospitalizacji pacjentéw otrzymujacych 0,9% NaCl. Wyniki pochodzace z rejestru RaFTinG
prowadzonego na oddziatach intensywnej terapii, bedacego obserwacyjnym, randomizowanym
badaniem, ktdrego celem byto zebranie wiekszej ilosci informacji w rzeczywistej praktyce klinicznej,
wykazaty brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy pacjentami otrzymujacymi wytgcznie krystaloidy
(n=2482) a pacjentami otrzymujacymi koloidy (wszystkie preparaty HES i zelatyna, n=2063) dla
punktu korncowego, ktéry stanowita Smiertelnos¢ w okresie 90 dni. W zwigzku z tym PRAC uznat wyniki
tych badan, ktore wykazujg brak ryzyka smiertelnosci wynikajacego z zastosowania HES, ale
stwierdzit, Zze majac na uwadze ograniczenia tego badania, jego wyniki nie mogty podwazy¢ wynikow
badan 6S i VISEP, ktore wykazaty zwiekszone ryzyko $miertelnosci u pacjentéw w stanie krytycznym.
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Zdecydowano o zwotaniu doradczej grupy ekspertéow w celu wydania dodatkowej opinii. Eksperci
przyznali, ze u pacjentdw z ciezkg hipowolemia jedynie na poczatku leczenia, tj. w okresie
okotooperacyjnym, mozna zaobserwowac krétkotrwate korzysci, ktére zanikajg w miare stabilizowania
sie stanu pacjenta. Eksperci zasugerowali, ze korzysci ze stosowania HES sg szczegdlnie widoczne w
okresie okotooperacyjnym.

W zwigzku z tym PRAC uznat, ze wskazanie lecznicze do stosowania produktéw zawierajacych
hydroksyetyloskrobie nalezy ograniczy¢ do pacjentéw z hipowolemia wywotang ostrg utratg krwi, gdy
zastosowanie samych krystaloiddw uznano za niewystarczajace. Nalezy jednak wdrozy¢ dodatkowe
dziatania stuzace minimalizacji ryzyka u tych pacjentéow. Stosowanie roztworéw HES nalezy ograniczy¢
do wstepnej fazy resuscytacji objetosciowej przy maksymalnym przedziale czasowym 24 godzin. W
punkcie dotyczacym dawkowania nalezy wskaza¢ maksymalng dawke dobowg oraz zawrze¢ zalecenie
dotyczace stosowania najnizszej skutecznej dawki. Stosowanie produktéw zawierajacych HES jest
przeciwwskazane u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek i pacjentow poddanych terapii
nerkozastepczej, jednak przeciwwskazania nalezy takze rozszerzy¢ na inne grupy, w tym pacjentow z
sepsyg, pacjentdw w stanie krytycznym i pacjentéow z oparzeniami. PRAC uznat, ze stosowanie HES
nalezy przerwac przy pierwszych oznakach uszkodzenia nerek. Zaleca sie monitorowanie czynnosci
nerek u pacjentow przez co najmniej 90 dni. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub zaburzeniami krzepniecia krwi nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé. Informacja o
produkcie zostanie zaktualizowana w celu uwzglednienia powyzszych ograniczen i ostrzezen.

Dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ dwa randomizowane badania kliniczne fazy IV z zastosowaniem
wiasciwej kontroli oraz istotnych klinicznie punktéw korcowych w celu zgromadzenia dodatkowych
danych na temat skutecznoséci i bezpieczenstwa stosowania lekéw, w tym dotyczacych $miertelnosci w
okresie 90 dni oraz niewydolnosci nerek w grupie pacjentow w okresie okotooperacyjnym i pacjentéw z
urazami. Zostanie rowniez przeprowadzone europejskie badanie nad stosowaniem leku w celu oceny
skutecznosci zalecanych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. Protokoty oraz wyniki tych badan
bedq przedstawiane wtasciwym organom narodowym zgodnie z przyjetym terminarzem. Podmiotom
odpowiedzialnym zaleca sie takze przedtozenie planéw zarzadzania ryzykiem wiasciwym organom
narodowym.

Stosunek korzysci do ryzyka

Uwzgledniajgc wszystkie dane dostepne w procedurze na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE,
PRAC uznat, ze wskazanie do stosowania hydroksyetyloskrobi nalezy ograniczy¢ do pacjentow z
hipowolemia wywotang ostrag utrata krwi, gdy zastosowanie samych krystaloidéw uznano za
niewystarczajace pod warunkiem wprowadzenia ograniczen, przeciwwskazan, ostrzezen i innych zmian
do informacji o produkcie oraz dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Whnioski PRAC sformutowane w ramach procedury arbitrazowej na podstawie art. 107i dyrektywy
2001/83/WE obejmowaty dodatkowe dane, ktdre nie byty dostepne w chwili wydania przez PRAC
zalecenia w ramach procedury arbitrazowej na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w czerwcu
2013 r. i nie mogty zosta¢ uwzglednione w ponownej ocenie tej drugiej procedury w pazdzierniku
2013 r. W zwigzku z tym wnioski z procedury na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE
odzwierciedlajg najbardziej kompletng i aktualng ocene dostepnych danych dotyczacych produktéw
leczniczych zawierajgcych HES.
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Podstawy do zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure zgodng z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacg produktow
leczniczych w postaci roztworéw do infuzji zawierajacych hydroksyetyloskrobie;

PRAC odnotowat wnioski z procedury ponownej oceny na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE. Jednak w ramach biezacej procedury na podstawie art. 107i dyrektywy
2001/83/WE PRAC dokonat ponownej oceny nowych danych, skupiajac sie na ryzyku
$miertelnosci i niewydolnosci nerek, w tym danych z badan klinicznych, metaanaliz badan
klinicznych, informacji zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu, pisemnych i ustnych
odpowiedzi udzielonych przez podmioty odpowiedzialne, a takze danych przestanych przez
zainteresowane strony;

PRAC uznat, ze stosowanie hydroksyetyloskrobi jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
$miertelnosci oraz koniecznosci zastosowania terapii nerkozastepczej lub uposledzenia
czynnosci nerek u pacjentéw z sepsg, pacjentéw w stanie krytycznym i pacjentéw z
oparzeniami;

majac na uwadze nowe dane, w tym dane z badan klinicznych, dalsze porady ekspertow, a
takze nowe propozycje dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka uwzgledniajace ograniczenia
stosowania oraz zobowigzanie podmiotéw odpowiedzialnych do przeprowadzenia dodatkowych
badan z udziatem pacjentéw z urazami i pacjentéw poddawanych planowym zabiegom
chirurgicznym, PRAC uznat, ze korzysci ze stosowania produktéw zawierajacych
hydroksyetyloskrobie przewyzszajq ryzyko w leczeniu hipowolemii wywotanej ostrg utratg krwi,
gdy zastosowanie samych krystaloidow uznano za niewystarczajace. Warunkiem tego jest
wprowadzenie ograniczen, ostrzezen i innych zmian do informacji o produkcie;

PRAC stwierdzit, ze stosowanie produktow zawierajacych hydroksyetyloskrobie powinno by¢
przeciwwskazane u pacjentédw z sepsg, pacjentédw w stanie krytycznym i pacjentéw z
oparzeniami. Dodatkowo zamieszczono specjalne ostrzezenia dotyczace pacjentéw
poddawanych zabiegom chirurgicznym i pacjentéw z urazami;

PRAC stwierdzit tez, ze potrzebne jest wprowadzenie dalszych dziatan stuzgcych
zminimalizowaniu ryzyka, takich jak informowanie pacjentéw i personelu medycznego.
Uzgodniono kluczowe elementy pisma do personelu medycznego wraz z terminarzem jego
dystrybucji oraz ustalono, ze nalezy przeprowadzi¢ badania. PRAC uznat tez, ze nalezy
przeprowadzi¢ badania w celu zgromadzenia dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania hydroksyetyloskrobi w okresie okotooperacyjnym oraz w przypadku
urazéw;

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
hydroksyetyloskrobie w leczeniu hipowolemii wywotanej ostrg utrata krwi, gdy zastosowanie samych
krystaloidéw uznano za niewystarczajace, jest w dalszym ciggu korzystny pod warunkiem
wprowadzenia ograniczen, przeciwwskazan, ostrzezen i innych zmian do informacji o produkcie oraz
dodatkowych dziatan stuzgcych zminimalizowaniu ryzyka.

Whnioski PRAC sformutowane w ramach procedury arbitrazowej na podstawie art. 107i dyrektywy
2001/83/WE obejmowaty dodatkowe dane, ktore nie byty dostepne w chwili wydania przez PRAC
zalecenia w ramach procedury arbitrazowej na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w czerwcu
2013 r. i nie mogty zostaé uwzglednione w ponownej ocenie tej drugiej procedury w pazdzierniku
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2013 r. W zwigzku z tym wnioski z procedury na podstawie art. 107i odzwierciedlajg najbardziej
kompletng i aktualng ocene dostepnych danych dotyczacych produktéw leczniczych zawierajgcych HES.

2. Szczegotowe wyjasnienie réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzit sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia. Jednak w odniesieniu do dwdch randomizowanych badan klinicznych (RCT)

fazy IV, wymaganych w celu zgromadzenia dodatkowych danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekdw w grupie pacjentow w okresie okotooperacyjnym i pacjentéw z
urazami, w tym danych dotyczacych $miertelnosci w okresie 90 dni oraz niewydolnosci nerek, CMDh
zalecit podmiotom odpowiedzialnych ztozenie wspdlnie opracowanych protokotéw badan. W tym celu
zdecydowanie zalecono podmiotom odpowiedzialnym zasiegniecie porady naukowej Europejskiej
Agencji Lekéw w terminie pozwalajacym na przedtozenie protokotdw badan wiasciwym organom
narodowym w ciggu 6 miesiecy od decyzji Komisji Europejskiej. W rezultacie CMDh zdecydowat, ze
przed zalecanym zasiegnieciem porady naukowej nie jest wymagane ztozenie streszczen protokotow.

CMDh zmienit termin ztozenia protokotu badania nad stosowaniem leku, ktory obecnie réwniez wynosi
6 miesiecy od decyzji Komisji Europejskiej, w celu ujednolicenia termindéw ztozenia wszystkich
dokumentow.

Uwzgledniajac powyzsze oraz uznajac, ze warunkiem wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
jest przedtozenie protokotdw badan nad stosowaniem leku oraz przeprowadzenie dwdéch
randomizowanych badan klinicznych, CMDh stwierdzit, ze elementy te powinny zosta¢ zawarte w planie
zarzadzania ryzykiem. Firmom zalecono przedtozenie kluczowych elementéw planu zarzadzania
ryzykiem, jednak CMDh uznat, ze z zalecenia tego nalezy uczyni¢ warunek. W ciggu 6 miesiecy od
decyzji Komisji Europejskiej podmioty odpowiedzialne powinny przedtozy¢ kluczowe elementy (w tym
protokét badania nad stosowaniem leku (DUS), protokoty badan RCT) planu zarzadzania ryzykiem w
formacie obowigzujacym w UE i ten warunek zostat ujety w aneksie IV.

CMDh uznat tez, ze pismo do personelu medycznego wraz z planem jego dostarczenia nalezy
przedtozy¢ witasciwym organom narodowym w krajach, w ktérych produkty zawierajgce HES zostaty
wprowadzone do obrotu, w ciggu tygodnia od przyjecia stanowiska przez CMDh.

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 10 pazdziernika 2013 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE oraz wyjasnien ustnych ztozonych przez podmioty odpowiedzialne w dniu 21 pazdziernika
2013 r. CMDh podjat decyzje o zmianie warunkdw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych w postaci roztwordow do infuzji zawierajacych hydroksyetyloskrobie, w przypadku ktérych
odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w
aneksie Il1, pod warunkami przedstawionymi w aneksie IV.
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