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Whnioski naukowe i szczegotowe wyjasnienia CMDh dotyczace naukowych
podstaw réznic z zaleceniami PRAC
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Whnioski naukowe

W 2013 r., po dokonaniu przegladu ryzyka uszkodzenia nerek i $miertelnosci zwigzanych ze
stosowaniem roztworéw hydroksyetyloskrobi (HES) do infuzji u pacjentéw z posocznicg i pacjentéw w
stanie krytycznym, Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) zalecit wdrozenie srodkéw majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka, takich
jak ograniczenie stosowania tych produktow leczniczych. PRAC zalecit rowniez przeprowadzenie
badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznos$ci wdrazanych srodkéw majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka.

Wyniki dwdch badan nad stosowaniem leku ztozone przez zainteresowanych posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu (,MAH") w 2017 r. wykazaty, ze zalecane ograniczenia stosowania nie sq
przestrzegane w wystarczajacym stopniu.

W dniu 17 pazdziernika 2017 r. Szwecja wszczeta unijng procedure w trybie pilnym na mocy art. 107i
dyrektywy 2001/83/WE i zwrdcita sie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii o dokonanie oceny wptywu wyzej wspomnianego nieprzestrzegania
informacji o produkcie na temat stosunku korzysci do ryzyka stosowania roztworow
hydroksyetyloskrobi do infuzji i wydanie zalecenia w sprawie tego, czy pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu tych produktéw powinny zostac¢ utrzymane, zmienione, zawieszone, czy cofniete.

W dniu 11 stycznia 2018 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Roztwory hydroksyetyloskrobi (HES) do infuzji zawierajq skrobie o réznych masach czasteczkowych
(gtéwnie 130kD; 200kD) i stopniu podstawienia (liczbie grup hydroksyetylowych na czasteczke
glukozy). Roztwory HES do infuzji sg dopuszczone do stosowania na catym swiecie w leczeniu
hipowolemii w przebiegu réznych stanéw chorobowych.

W roku 2012 i 2013 PRAC dokonat przegladu korzysci i ryzyka w zwigzku ze stosowaniem roztworow
HES do infuzji w leczeniu i profilaktyce hipowolemii w ramach procedur odwotawczych zgodnych z art.
31%i 107i%. Przeglady te przeprowadzono w zwiazku z publikacja wynikéw duzych randomizowanych
badan klinicznych®#°, w ktérych wykazano zwiekszone ryzyko $miertelnoséci u pacjentéw z posocznicy i
zwiekszone ryzyko uszkodzenia nerek wymagajacego dializy u pacjentow w stanie krytycznym po
leczeniu roztworami HES do infuzji.

W wyniku tych przegladéw PRAC zalecit ograniczenie stosowania roztworéw HES do infuzji w celu
leczenia hipowolemii spowodowanej ostrg utratg krwi w przypadku, gdy leczenie samymi krystaloidami
zostato uznane za niewystarczajace. PRAC stwierdzit takze, ze stosowanie roztworow HES do infuzji
jest przeciwwskazane u pacjentdéw z posocznicg lub w stanie krytycznym. Ponadto PRAC zalecit — jako
warunek wydania pozwolen na dopuszczenie tych produktéw leczniczych do obrotu — przeprowadzenie
dalszych badan dotyczacych zastosowania tych lekéw podczas planowych zabiegéw chirurgicznych i u
pacjentéw po urazach. PRAC podjat rowniez decyzje, ze nalezy zbada¢ wykorzystanie tych lekéw w celu

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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oceny skutecznosci wdrozonych $rodkéw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka. Badania nad
stosowaniem leku (DUS) skupiajq sie na ocenie przestrzegania uwzglednionych w informacjach o
produkcie ograniczen wykorzystania dotyczacych wskazan, dawkowania i przeciwwskazan do
stosowania roztworéw HES do infuzji.

W dniach 5 lipca 2017 r. i 9 pazdziernika 2017 r. udostepniono wyniki dwdch badan DUS dotyczacych
skutecznosci wdrozonych srodkéw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka. Obejmujg one dane o
wykorzystaniu ocenianych lekéw w 11 panstwach cztonkowskich UE. Dane te budza powazne obawy,
poniewaz wykazano stosowanie roztworéw HES do infuzji w populacjach pacjentéw, w ktérych sg one
przeciwwskazane, np. u 0séb w stanie krytycznym badz z posocznicg®*°. W $wietle powszechnie
uznawanego ryzyka wystgpienia powaznych powiktan w przypadku stosowania roztworéw HES do
wlewdw u pacjentéw w stanie krytycznym, w tym o0soéb z posocznica, oraz powyzszych nowych danych
w dniu 17 pazdziernika 2017 r. Szwecja wszczeta procedure unijng w trybie pilnym na podstawie

art. 107i dyrektywy 2001/83/WE. Ze wzgledu na powazne skutki dla zdrowia publicznego Szwecja
rozwazata zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wyzej wymienionych produktéw
leczniczych i w zwigzku z tym zwrdcita sie o przeprowadzenie natychmiastowego przegladu tej kwestii
na szczeblu europejskim, a takze zwrocita sie do PRAC o ocene wptywu powyzszych niepokojacych
danych na stosunek korzysci do ryzyka stosowania roztworéw HES do infuzji oraz wydanie zalecenia w
sprawie tego, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tych produktdw powinny zosta¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone, czy cofniete.

W swojej ocenie PRAC uwzglednit wszystkie dostepne dane, tzn. nowo dostepne dane, jakie zostaty
udostepnione w okresie od poprzednich procedur odwotawczych, w tym wyniki badan wykorzystania
lekow, badan klinicznych, metaanaliz badan klinicznych, dane uzyskane po wprowadzeniu lekow do
obrotu, dane Eudravigilance, przeglad literatury, odpowiedzi udzielone przez posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu (MAH) na piSmie oraz jako wyjasnienia ustne, jak rowniez materiaty przestane
przez zainteresowane strony i opinie ekspertow udzielone podczas doraznego spotkania ekspertow, z
uwzglednieniem réwniez charakterystyki korzysci i zagrozen ustalonych w wyniku wczesniejszych
procedur odwotawczych.

PRAC wzigt réwniez pod uwage opinie poszczegolnych cztonkéw PRAC na temat stosunku korzysci do
ryzyka stosowania roztworéow HES do infuzji, jak rowniez na temat wykorzystania tych produktow
leczniczych w poszczegdlnych krajach. Opinie te opieraja sie na rutynowych procesach przegladu i
przygotowaniu cztonkéw PRAC. Opinie te, wraz ze wszystkimi istotnymi danymi i informacjami, ktore
majg kluczowe znaczenie dla petnego zrozumienia tych pogladow, zostaty udostepnione wszystkim
stronom, ktérych dotycza, lub w inny sposdb udostepnione w trakcie postepowania.

W odniesieniu do skutecznosci PRAC uznat, ze nie ma nowych istotnych informacji dotyczacych
zatwierdzonego wskazania do stosowania roztworéow HES. Ogolnie rzecz biorac, dowody dotyczace tego
wskazania opierajq sie na badaniach prowadzonych na prébach o ograniczonej liczebnosci i z
ograniczonym okresem obserwacji. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze chociaz wykazano korzysci w postaci
wiekszej wydajnosci objetosciowej, a ponadto pewne dane wskazujg na krotkotrwaty wptyw na
parametry hemodynamiczne, nie jest pewne, w jakim stopniu przektada sie to na wyniki o wiekszym
znaczeniu dla pacjentéw. W zwigzku z tym korzysci w odniesieniu do zatwierdzonego wskazania
pozostajq niewielkie.

W odniesieniu do danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianych produktéw Komitet
Nadzoru ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii dokonat przegladu
wszystkich danych udostepnionych w okresie od poprzedniej procedury odwotawczej i stwierdzit, ze
poprzednie wnioski, zgodnie z ktdérymi stosowanie roztworow HES do infuzji wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem $miertelnosci i niewydolnosci nerek u pacjentdow z posocznicg lub w stanie krytycznym,
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zostaly potwierdzone i ze dostepne informacje, w tym przekazane w ostatnim okresie dane kliniczne,
nie zmieniajg przyjetych ustalen na temat poziomu ryzyka w tych populacjach.

Leczenie hipowolemii polega na wyréwnaniu utraconej objetosci krwi krazacej w celu przywrdcenia
perfuzji i utlenowania tkanek, a ostatecznie zapobiezenia uszkodzeniu nerek i zgonu. Istnieje
bezposredni zwigzek miedzy nasileniem hipowolemii a ryzykiem uszkodzenia nerek i zgonu. Bardziej
nasilona hipowolemia wymaga podania wiekszej objetosci (dawki) roztworéw HES do infuzji i wigze sie
réwniez z wiekszym ryzykiem uszkodzenia nerek i zgonu. W zwigzku z tym nalezy spodziewac sie
bezposredniego zwigzku miedzy wskazaniem do stosowania roztworéw HES do infuzji oraz
wymaganymi dawkami roztworéw HES a ryzykiem uszkodzenia nerek i zgonu. Nalezy réwniez
zauwazy¢, ze docelowe oczekiwane korzysci ze stosowania roztworéw HES do infuzji (oraz ogdlnie
leczenia hipowolemii) to zmniejszenie Smiertelnosci i mniejsza czesto$¢ wystepowania niewydolnosci
nerek. Najwazniejsze zagrozenia dla bezpieczenstwa pacjentow zwigzane z niniejszg procedurg
odwotawczg to zwiekszona $miertelnos¢ i czestsze wystepowanie niewydolnosci nerek — przeciwnie do
oczekiwanych korzysci.

Sposrdd innych danych dotyczacych bezpieczenstwa PRAC dokonat przeglagdu wynikéw dwdch
oddzielnych badan DUS oceniajacych skutecznos¢ srodkéw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka
natozonych w wyniku procedury odwotawczej z 2013 r., stwierdzajac, ze badania te pomimo
mozliwosci btednej klasyfikacji, co jest ich potencjalnym ograniczeniem, w sposéb reprezentatywny
pokazujg wykorzystanie ocenianych produktéw w praktyce klinicznej w Unii Europejskiej, a
najwazniejsze wnioski z tych badan sg wiarygodne. Ich wyniki wskazujg, ze wdrozone ograniczenia
stosowania nie sg wystarczajaco przestrzegane. Stwierdzono ogdlnie wysoki stopien nieprzestrzegania
zmienionych informacji o produkcie, a szczegoélne zaniepokojenie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii wzbudzit fakt, ze okoto 9% pacjentéw, ktéorym podano
roztwory HES do infuzji byto w stanie krytycznym, okoto 5-8% pacjentéw miato uposledzong czynnosc
nerek, a okoto 3-4% pacjentow miato posocznice.

W $wietle ogdlnego poziomu ekspozycji na roztwory HES do infuzji w UE, szacowanego na okoto 1,5 do
2 milionéw pacjentéw rocznie od 2014 r., oraz danych o zakresie stosowania roztworéw HES u
pacjentdw z posocznicg uzyskanych w dwdch badaniach nad stosowaniem leku, szacowane przyszte
rozpowszechnienie stosowania roztwordéw HES w populacjach, w ktérych powoduje ono udowodniony
powazny uszczerbek dla zdrowia, budzi powazne obawy zwigzane ze zdrowiem publicznym, w tym
mozliwo$¢ wzrostu $miertelnosci.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii rozwazat
wdrozenie innych dodatkowych $rodkéw majgcych na celu zminimalizowanie ryzyka w celu
adekwatnego ograniczenia ekspozycji, w tym zmian tresci informacji o produkcie, bezposredniej
komunikacji z pracownikami stuzby zdrowia, materiatdow edukacyjnych, ostrzezen na pierwotnych
opakowaniach produktow, wprowadzenia formularza potwierdzenia przepisania leku oraz kart
recepty/list kontrolnych. Dostepne dowody wskazujg jednak, ze nieprzestrzeganie przepiséw wynika
nie tylko z braku znajomosci ograniczen przez osoby przepisujace leki, ale rowniez w niektorych
przypadkach jest wynikiem $wiadomego wyboru, co oznacza, ze dalsza komunikacja i edukacja
prawdopodobnie nie bedg wystarczajaco skuteczne, aby przeciwdziata¢ zidentyfikowanym
zagrozeniom. Stosowanie formularzy potwierdzenia /list kontrolnych bytoby ponadto trudne do
wprowadzenia w stanach nagtych. Propozycje zmiany wskazan i przeciwwskazan uznano za
niewystarczajace, aby wywrze¢ znaczacy wptyw na zachowanie osoéb wystawiajacych recepty. PRAC
zwrocit rowniez uwage, ze obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje na trudnos$¢ wyraznego
oddzielenia populacji pacjentéw, w przypadku ktérych w randomizowanych badaniach klinicznych
wykazano powazny negatywny wptyw na stan zdrowia, od populacji leczonych roztworami HES zgodnie
z zatwierdzonymi wskazaniami. Stan pacjentow leczonych zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami,
moze ulec krytycznemu pogorszeniu lub moze sie u nich rozwing¢ posocznica w krétkim czasie po
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podaniu leku. Niemozliwe jest wskazanie takich pacjentéw przed podaniem roztworu HES. Utrudnia to
skuteczng minimalizacje ryzyka u tych pacjentéw.

PRAC stwierdzit, ze wszelkie dodatkowe Srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka w celu
umozliwienia bezpiecznego i skutecznego stosowania roztworéw HES do infuzji bytyby nieskuteczne lub
niemozliwe do realizacji w rozsadnych ramach czasowych, w zwigzku z czym znaczna liczba pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka w dalszym cigqgu byfaby narazona.

Komitet przeprowadzit réwniez konsultacje z doraznie powotang grupa ekspertéw i doktadnie rozwazyt
opinie wyrazone podczas posiedzenia, ktére odbyto sie w dniu 18 grudnia 2017 r. PRAC nalezycie
uwzglednit opinie wiekszosci ekspertow wyrazonych podczas posiedzenia, zgodnie z ktérymi w praktyce
klinicznej stosuje sie roztwor HES. PRAC zwrdcit rdwniez uwage na opinie eksperta dotyczacqy
wspdlnego doswiadczenia klinicznego w postepowaniu w panstwie cztonkowskim UE, w ktérym
stosowanie roztworéw HES do infuzji jest mato powszechne oraz nie postuluje sie potrzeby medycznej.

Odzwierciedla to utrzymujace sie kontrowersje wsrod pracownikdw stuzby zdrowia oraz zréznicowanie
odpowiedzi udzielonych przez zainteresowane strony w ramach obecnego przegladu.

Uwzgledniajac réznice miedzy ekspertami w niektérych waznych kwestiach, stanowisko cztonkdw PRAC
dotyczace stosowania tych produktow w praktyce klinicznej w poszczegdlnych krajach oraz opinie
zainteresowanych stron, PRAC uznat, ze uzytecznos$¢ kliniczna ocenianych produktéow nie przewaza nad
ryzykiem $miertelnosci i niewydolnosci nerek wsrdd tych pacjentdw w stanie krytycznym lub z
posocznica, ktérzy nadal otrzymuja roztwory HES do infuzji.

Ze wzgledu na powage istniejacych zagrozen bezpieczenstwa i Swiadomos¢, ze odsetek pacjentow
narazonych na te zagrozenia przy braku skutecznych srodkéw majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka moégtby miec istotne znaczenie dla zdrowia publicznego, w tym potencjalny wzrost
$miertelnosci, PRAC stwierdzit, ze stosunek ryzyka do korzysci zwigzanych ze stosowaniem roztworéw
hydroksyetyloskrobi do infuzji nie jest juz korzystny, i zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu.

PRAC zwrdcit uwage, ze nie zostaty zakonczone badania kliniczne zlecone w wyniku poprzednich
procedur odwotawczych (TETHYS i PHOENICS), ktérych celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenistwa
stosowania roztworéw HES u pacjentéw po urazach oraz podczas planowych zabiegdéw operacyjnych,
tzn. w docelowej populacji, dla ktérej produkt jest obecnie przeznaczony do stosowania.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii® CMDh postanowita wiekszoscig gtoséw w dniu 24 stycznia 2018 r. przyjaé ogdlne
whnioski PRAC i przedstawione uzasadnienie zalecenia. Nastepnie stanowisko CMDh wraz z zatqcznikami
i dodatkami zostato przekazane Komisji Europejskiej, panstwom czionkowskim, Islandii i Norwegii oraz
posiadaczom pozwolen na dopuszczenie do obrotu wyzej wymienionych produktéw leczniczych.

Zmiana zalecenia Komitetu Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

W przebiegu procesu decyzyjnego, podczas posiedzenia Statego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, niektére panstwa czitonkowskie podniosty nowe kwestie techniczne, ktére ich
zdaniem nie zostaty w wystarczajacym stopniu uwzglednione w zaleceniu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii i w stanowisku CMDh. W $wietle powyzZszego
zalecenie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii oraz
stanowisko CMDh zostaty ponownie skierowane do Agencji przez Komisje Europejska w celu dalszego
rozwazenia istnienia ewentualnych niezaspokojonych potrzeb medycznych, jakie mogtyby wynikaé z

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych objetych wnioskiem, a
takze mozliwosci realizacji i prawdopodobnej skutecznosci dodatkowych srodkéw majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka.

PRAC omowit te dwie kwestie na posiedzeniu w maju, biorgc pod uwage informacje przekazane przez
panstwa cztonkowskie.

PRAC rozwazyt wszystkie elementy zwigzane z wptywem zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu roztworéw HES do infuzji na potencjalnie niezaspokojone potrzeby medyczne na poziomie
krajowym, w tym komentarze przekazane w formie pisemnych i ustnych wyjasnien posiadaczy
pozwolen na dopuszczenie do obrotu, odpowiedzi panstw cztonkowskich i opinie innych
zainteresowanych stron.

Jesli chodzi o wptyw zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do infuzji,
pietnascie panstw cztonkowskich UE oraz Norwegia wspomniaty, ze nie oczekuje sie, by w przypadku
zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do wlewdw powstata niezaspokojona
potrzeba medyczna.

PRAC doktadnie przeanalizowat wszystkie informacje przedstawione w odniesieniu do mozliwosci
powstania potencjalnie niezaspokojonej potrzeby medycznej na poziomie krajowym w przypadku
zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do infuzji. Osiem panstw
cztonkowskich UE wspomniato, ze zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do
infuzji miatoby wptyw na krajowg praktyke kliniczng, poniewaz roztwory HES do infuzji obecnie
zaspakajajq na ich terytorium potrzeby medyczne. PRAC uznat, ze pomimo argumentow
przedstawionych przez niektdre panstwa cztonkowskie, nie potwierdzono w sposdb wyrazny mozliwosci
niezaspokojenia potrzeb medycznych. Wiekszo$¢ argumentdéw odnosi sie do stosowania roztworéw HES
do infuzji poza sytuacjami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub do deklarowanych
korzysci, ktore nie sg znaczace klinicznie ani poparte wiarygodnymi danymi.

PRAC stwierdzit, ze deklarowana uzytecznos$¢ kliniczna tych produktéw nie przewaza nad ryzykiem
$miertelnosci i niewydolnosci nerek wsrdd tych pacjentdw w stanie krytycznym lub z posocznica, ktérzy
w dalszym ciagu otrzymujq roztwory HES do infuzji.

PRAC nadal rozwazat réwniez mozliwo$¢ wprowadzenia srodkéw minimalizacji ryzyka i ich
prawdopodobng skutecznosc.

PRAC rozwazat dalsze srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka, ktore potencjalnie mogtyby w
wystarczajacym stopniu ograniczy¢ do minimum ekspozycje na roztwory HES do infuzji, jak m. in.
ograniczony dostep/dystrybucja do szpitali i lekarzy, zmiany w informacjach o produkcie, bezposrednia
komunikacja z pracownikami stuzby zdrowia, rozpowszechnianie materiatéw edukacyjnych we
wspotpracy z niektorymi towarzystwami naukowymi, ostrzezenia na pierwotnych opakowaniach
produktow, karty lekow i ankiety kontrolne. Dostepne dowody wskazujg jednak, ze nieprzestrzeganie
przepisow wynika nie tylko z braku znajomosci ograniczen przez osoby przepisujgce leki, ale rowniez
jest wynikiem $wiadomego wyboru, co oznacza, ze dalsza komunikacja i edukacja prawdopodobnie nie
bedq wystarczajgco skuteczne, aby przeciwdziataé zidentyfikowanym zagrozeniom. Wprowadzenie
systemu dystrybucji ograniczonego do akredytowanych szpitali lub lekarzy bytoby niezwykle trudne do
zrealizowania. Jest mato prawdopodobne, by taki system byt skuteczny ze wzgledu na specyfike
dystrybucji i stosowania roztworéw HES do infuzji. Wypetnianie formularzy przed podaniem leku,
bytoby réowniez trudne do realizacji w stanach nagtych. Ankiety kontrolne do wypetnienia po podaniu
leku nie spowodowatyby skutecznej minimalizacji ryzyka. Propozycje zmiany przyjetych wskazan i
przeciwwskazan nie zostaty uznane za rozwigzania majgce wystarczajacy wptyw na zachowanie os6b
wystawiajacych recepty i nie byty poparte odpowiednimi dowodami naukowymi.

a4



Podsumowujac, nie okreslono, jakie srodki majace na celu minimalizacje ryzyka lub pofaczenia takich
srodkéw bytyby wystarczajgco skuteczne lub mozliwe do wdrozenia w rozsgdnych ramach czasowych w
sytuacji, gdy znaczna liczba pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem powaznego uszczerbku na
zdrowiu bedzie w dalszym ciagu otrzymywac oceniane leki.

W $wietle powyzszych informacji PRAC potwierdzit na posiedzeniu plenarnym w maju 2018 r.
przedstawione wczeséniej wnioski naukowe, zgodnie z ktérymi bilans korzysci i zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem roztwordw HES do infuzji jest negatywny, i zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie
tych produktéw leczniczych do obrotu.

Zmienione podstawy zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze:

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure na mocy art. 107i dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do roztwordow
hydroksyetyloskrobi (HES) do infuzji (zob. Zatacznik I).

PRAC dokonat przegladu wszystkich nowo dostepnych danych, w tym wynikéw badan nad
stosowaniem leku (DUS), badan klinicznych, metaanaliz badan klinicznych, doswiadczen
zdobytych po wprowadzeniu do obrotu, danych Eudravigilance, przegladu literatury,
odpowiedzi udzielonych przez posiadaczy pozwolen na dopuszczenie do obrotu (MAH) na
pismie oraz jako wyjasnienia ustne, uwag zainteresowanych stron i opinii ekspertéw
wyrazonych przez ekspertdw podczas doraznego spotkania ekspertéw. PRAC dokonat réwniez
przegladu odpowiedzi udzielonych przez panstwa cztonkowskie w odniesieniu do powstania
potencjalnie niezaspokojonych potrzeb medycznych oraz wnioskéw w sprawie dodatkowych
$rodkow majace na celu zminimalizowanie ryzyka.

W odniesieniu do skutecznosci PRAC uznat, ze nie ma nowych istotnych informacji dotyczacych
zatwierdzonego wskazania. Ogdlnie rzecz biorgc, dowody dotyczace tego wskazania opierajq
sie na badaniach prowadzonych na prébach o ograniczonej liczebnosci i z ograniczonym
okresem obserwacji. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze chociaz wykazano korzysci w postaci
wiekszej wydajnosci objetosciowej, a ponadto pewne dane wskazujg na krétkotrwaty wptyw na
parametry hemodynamiczne, nie jest pewne, w jakim stopniu przektada sie to na wyniki o
wiekszym znaczeniu dla pacjentéw. W zwigzku z tym korzysci w odniesieniu do zatwierdzonego
wskazania pozostajq niewielkie.

W odniesieniu do dwéch odrebnych badan nad stosowaniem leku przeprowadzonych w celu
oceny skutecznosci srodkéw dotyczacych zminimalizowania ryzyka natozonych w wyniku
procedury odwotawczej z 2013 r. PRAC stwierdzit, ze badania te, pomimo ograniczen
wynikajacych z ewentualnej btednej klasyfikacji, w sposdb reprezentatywny pokazujq
wykorzystanie ocenianych produktéw w praktyce klinicznej w Unii Europejskiej, a
najwazniejsze wnioski z tych badan sg wiarygodne. Wyniki badan wskazujg, ze wdrozone
ograniczenia nie sg przestrzegane. Stwierdzono ogdlnie wysoki stopien nieprzestrzegania
zmienionych informacji o produkcie, a szczegélne zaniepokojenie Komitetu ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii wzbudzit fakt, ze okoto 9% pacjentéw,
ktorym podano roztwory HES do infuzji byto w stanie krytycznym, okoto 5-8% pacjentéw miato
uposledzong czynnos$¢ nerek, a okoto 3-4% pacjentéw miato posocznice.

Whnioski Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii z
poprzednich przegladéw przeprowadzonych na podstawie art. 31 dyrektywy i art. 107i
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dyrektywy 2001/83/WE, byly takie, ze stosowanie roztwordw HES do infuzji jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci i niewydolnosci nerek w przypadku pacjentéow z
posocznicg lub w stanie krytycznym. PRAC potwierdzit, ze dostepne informacje, w tym
przekazane w ostatnim okresie dane kliniczne, nie zmieniaja stwierdzonego ryzyka zwiekszonej
$miertelnosci i niewydolnosci nerek w zwigzku ze stosowaniem roztworéw HES do infuzji u tych
pacjentdw. Nowe dane nie zmieniajg wnioskéw z poprzedniej procedury odwotawczej z 2013 r.,
zgodnie z ktérymi korzysci ze stosowania roztworéw HES do wlewow nie przewazajg nad
powaznymi zagrozeniami dla pacjentdédw z posocznicg lub pacjentéw w stanie krytycznym.

PRAC zwrdcit réwniez uwage na wielko$¢ ekspozycji na roztwory HES do infuzji w UE,
szacowang na okoto 1,5-2 miIn pacjentéw rocznie od 2014 r. W zwigzku z taka ekspozycjq i
powyzszymi wynikami dwdch badan nad stosowaniem leku PRAC stwierdzit, ze szacowany
poziom dalszego stosowania w populacjach, w ktérych, jak udowodniono, roztwory HES do
infuzji powodujq powazny uszczerbek na zdrowiu, budzi powazne obawy dotyczace zdrowia
publicznego, w tym potencjalnie zwiekszonej $miertelnosci.

PRAC odnotowat ponadto, ze obecne doswiadczenie kliniczne wskazuje na trudnos$¢ wyraznego
oddzielenia populacji pacjentéow, w przypadku ktérych w randomizowanych badaniach
klinicznych wykazano powazny negatywny wptyw na stan zdrowia, od populacji leczonych
zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami. Stan pacjentéw leczonych zgodnie z zatwierdzonymi
wskazaniami, moze ulec krytycznemu pogorszeniu lub moze sie u nich rozwinaé posocznica w
krotkim czasie po podaniu leku. Niemozliwe jest wskazanie takich pacjentéw przed podaniem
roztworu HES. Utrudnia to skuteczng minimalizacje ryzyka u tych pacjentéw.

Ponadto PRAC rozwazyt rézne srodki majace na celu dalsze ograniczenie tego ryzyka, w tym
zmiany tresci informacji o produkcie, bezposrednig komunikacje z pracownikami stuzby
zdrowia, materiaty edukacyjne, ostrzezenia na pierwotnych opakowaniach produktow,
podpisywanych kart pobrania leku, kart recepty/list kontrolnych oraz systemu ograniczenia
dostepu i dystrybucji do akredytowanych szpitali/lekarzy. Dostepne dowody wskazujg jednak,
ze nieprzestrzeganie przepisow wynika nie tylko z braku znajomosci ograniczen przez osoby
przepisujace leki, co oznacza, ze dalsza komunikacja i edukacja prawdopodobnie nie bedq
wystarczajgco skuteczne. Wprowadzenie kart pobrania leku/list kontrolnych bytoby réwniez
utrudnione w realizacji w stanach nagtych, a wdrozenie systemu dystrybucji ograniczonego do
akredytowanych szpitali lub lekarzy bytoby trudne do zrealizowania i prawdopodobnie
niewystarczajaco skuteczne w réznych panstwach cztonkowskich UE ze wzgledu na specyfike
dystrybucji i stosowania roztworéw HES do infuzji oraz pewne ograniczenia krajowe. PRAC
stwierdzit, ze nie istniejg zadne dodatkowe srodki majgce na celu zminimalizowanie ryzyka lub
ich potaczenia, ktére mogtyby wystarczajgco zagwarantowac bezpieczne i skuteczne
stosowanie roztworéw HES do infuzji.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE ryzyko
zwigzane ze stosowaniem roztwordéw HES jest wieksze niz korzysci, a zatem stosunek korzysci do
ryzyka stosowania roztworéw HES do infuzji nie jest juz pozytywny.

W zwigzku z tym Komitet ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii zaleca zawieszenie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich produktéw leczniczych, o ktéorych mowa w Zataczniku

Aby znies$¢ to zawieszenie, posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu powinni przedstawic
wiarygodne i przekonujace dowody pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w dobrze okreslonej
populacji oraz zaproponowac¢ mozliwe do realizacji i skuteczne $rodki stuzgce odpowiedniemu
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zminimalizowaniu ekspozycji na lek wsrod pacjentow z grup zwiekszonego ryzyka wystgpienia
powaznego uszczerbku na zdrowiu.

Zmienione stanowisko CMDh

Po przeprowadzeniu przegladu zmienionego zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) CMDh nie zgodzita sie z ogélnymi wnioskami i
podstawami wydanego zalecenia przedstawionymi przez PRAC’.

Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh wzieta pod uwage zmienione zalecenie Komitetu Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
ktory postuluje zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztwordw do infuzji przyjete na
majowym posiedzeniu PRAC. CMDh uwzglednita rowniez odpowiedzi na pytania Komisji Europejskiej
oraz elementy zgromadzone przez PRAC, jak réwniez informacje udzielone przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w trakcie ustnych wyjasnien w dniach 28 maja 2018 r. i 25
czerwca 2018 r.

e Wplyw na praktyke kliniczna potencjalnego zawieszenia pozwolen na dopuszczenie
do obrotu roztworéw HES do infuzji

Wykazano korzysci ze stosowania roztworéw HES do infuzji w postaci wiekszej wydajnosci
objetosciowej, a ponadto pewne dane wskazujg na krotkotrwaty wptyw roztworéw HES na parametry
hemodynamiczne, chociaz nie jest pewne, w jakim stopniu przektada sie to na wyniki o wiekszym
znaczeniu dla pacjentow.

Wykazano pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku planowych zabiegéw operacyjnych i u
pacjentéw po urazach. W wyniku procedury odwotawczej z 2013 r. na posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie lekdw do obrotu natozono obowigzek przeprowadzenia badan po wydaniu pozwolenia w
tym sytuacjach klinicznych. Przeprowadzenie badan jest jednym z warunkoéw uzyskania zgody na
dopuszczenie roztworéw HES do infuzji do obrotu. Badania te, jak réwniez trwajace dobrowolne
badania kliniczne (np. badanie FLASH) pozwolityby na doktadniejsze okreslenie skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa stosowania leku w przypadku planowych zabiegdw operacyjnych i u pacjentéw po
urazach. CMDh podkreslita znaczenie jak najszybszego uzyskania miarodajnych wynikow z tych badan.
CMDh zwrécita uwage na wnioski Komitetu Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, z ktérych
wynika, ze nie dostarczono zadnych nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ktére zmienityby
whnioski z poprzednich procedur odwotawczych dotyczace profilu bezpieczenstwa roztworéw HES do
infuzji.

Ponadto CMDh zauwazyta, ze w niektdrych z wczeséniej poddanych ocenie badan klinicznych parametry
leczenia, takie jak moc i dawka leku lub dtugosc¢ leczenia, moga roznic sie od obecnej praktyki.

CMDh rozwazyta réwniez rozbieznosci stanowisk towarzystw naukowych w krajach UE. Europejskie
Towarzystwo Anestezjologii i niektére krajowe towarzystwa naukowe stwierdzity, ze roztwory HES do
infuzji zajmujg okreslone miejsce wsréd metod leczenia wstrzasu hipowolemicznego u pacjentéw,
ktérych nie udaje sie ustabilizowac przy uzyciu wytacznie krystaloidéw. Z drugiej strony
Skandynawskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii (SSAI) oraz pie¢ skandynawskich
towarzystw naukowych poparto zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do
infuzji.

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1

47



Takie opinie czesto odzwierciedlaty aktualng praktyke medyczng w danym kraju i debate w srodowisku
medycznym.

CMDh potwierdzita, ze jest Swiadoma ztozonosci postepowania z pacjentami z hipowolemig wywotang
ostrg utrata krwi oraz koniecznosci indywidualnej oceny takich pacjentéw. Uwzgledniono réwniez to, ze
roztwory HES do infuzji sq stosowane w stanach zagrazajacych zyciu.

CMDh uwzglednita wszelkie nowe elementy dostepne od opublikowania poprzedniego stanowiska
CMDh. W szczegoélnosci CMDh wzieta pod uwage wyniki konsultacji z panstwami cztonkowskimi, w
ktérych zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do infuzji miatoby wptyw na
praktyke kliniczng w przypadkach, gdy stosowanie roztworéw HES jest opisywane jako odpowiednia
opcja leczenia.

CMDh odnotowata, ze osiem panstw cztonkowskich UE wyrazito obawe, ze w przypadku zawieszenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do infuzji powstanie potrzeba medyczna. Mimo
ze pewne obawy byly zwigzane ze stosowaniem tych produktéw w sytuacjach klinicznych
nieuwzglednionych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, CMDh odnotowata obawy dotyczace
potrzeby medycznej zwigzanej z zatwierdzonymi zastosowaniami, ktérg w zwigzku z tym nalezy
uwzgledni¢, nawet jezeli takie przypadki sa rzadkie.

e Propozycje dodatkowych srodkéw dotyczacych zminimalizowania ryzyka oraz dziatan
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

CMDh oméwita kwestie skutecznosci i mozliwosci wdrozenia srodkéw majgcych na celu zmniejszenie
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem roztworéw HES do infuzji, w tym w szczegolnosci ryzyka
zwiekszonej $miertelnosci i niewydolnosci nerek u pacjentéw w stanie krytycznym i pacjentéw z
posocznicg, biorgc pod uwage nowe elementy przedstawione przez posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie tych produktéw do obrotu i panstwa cztonkowskie. W szczegdlnosci CMDh uwzglednita
dodatkowe informacje od posiadaczy pozwolen dotyczace proponowanego programu kontrolowanego
dostepu.

CMDh jest zdania, ze proponowane dodatkowe $rodki opisane ponizej bytyby mozliwe do realizacji i
skuteczne, umozliwiajac wystarczajaca minimalizacje ryzyka poprzez zwiekszenie swiadomosci
pracownikéw ochrony zdrowia, a takze zapewnienie ograniczenia dostepnosci roztworéw HES do infuzji
do grupy pracownikéw ochrony zdrowia, ktérzy przeszli odpowiednie szkolenie.

1. Zmiany, ktére nalezy uwzgledni¢ w informacjach o produkcie

Wyniki badan nad stosowaniem leku pokazaty, ze okoto 9% pacjentow, ktérym podano roztwory HES
do infuzji byto w stanie krytycznym, okoto 5-8% pacjentéw miato uposledzong czynnosc¢ nerek, a okoto
3-4% pacjentéw miato posocznice. Proponuje sie dodanie w nowych ostrzezeniach sformutowania
~uposledzenie czynnosci nerek” oprécz ,posocznica” i ,pacjenci w stanie krytycznym”, by jeszcze
bardziej wyrdzni¢ te szczegdlng grupe pacjentow w stanie krytycznym.

(1) Dodanie nastepujgcego ostrzezenia na opakowaniu zbiorczym zewnetrznym i opakowaniu

bezposrednim: ,Nie stosowal u pacjentéw z posocznicg, uposledzeniem czynnosci nerek lub w

stanie krytycznym. Zob. wszystkie przeciwwskazania w ChPL.”

CMDh przyznata, ze osoby przepisujace leki czesto nie podajg roztworéw HES i w zwigzku z tym nie
widziatyby tych ostrzezen. Ten srodek nalezy jednak postrzegac jako element petnego programu
$rodkdw majacych na celu minimalizacje ryzyka. Stad
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e Srodek ten bedzie miat charakter przypomnienia podczas podawania leku, co ma znaczenie w
stanach nagtych. Bedzie on uzupetniat inne $rodki, takie jak szkolenia dla pracownikéw stuzby
zdrowia.

e Umozliwi on dotarcie do oséb odpowiedzialnych za podawanie tych produktéw leczniczych.
Osoby te odgrywaja wazna role w zapewnianiu przestrzegania zasad odpowiedniego
stosowania roztworéw HES do infuzji.

e Ciagta obecnos¢ tego ostrzezenia na opakowaniu przyczyni sie réwniez do zwiekszenia
$wiadomosci pracownikow stuzby zdrowia w dtuzszym okresie.

e Odniesienie do pkt. 4.3 ChPL pozwoli unikng¢ ostabienia znaczenia innych przeciwwskazan,
zapewniajac ich dalsze przestrzeganie.

Pod wzgledem czytelnosci ostrzezenie powinno by¢ mocno wyrdznione (np. napisane duzymi literami,
wyttuszczonym drukiem lub innym kolorem). Ostrzezenie i szczegdty jego formy wizualnej powinny by¢
przedmiotem badania z udziatem uzytkownikéw zgodnie z ,Wytycznymi w sprawie czytelnosci
oznakowania i ulotki dotgczonej do opakowania produktdw leczniczych stosowanych u ludzi”. Wyniki
badania nalezy przedtozy¢ w ciggu 1 miesigca od daty wydania decyzji Komisji.

(2) Dodanie wyraznego ostrzezenia na gbérze charakterystyki produktu leczniczego i ulotki
dotgczanej do opakowania.

W celu zwrécenia uwagi odbiorcéw informacji o produkcie na wyzej opisane sytuacje kliniczne w gérnej
czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dotaczanej do opakowania nalezy umiescic¢
ostrzezenie o niestosowaniu roztworéw HES do infuzji u pacjentdw z posocznica, uposledzeniem
czynnosci nerek i pacjentdéw w stanie krytycznym.

2. Program kontrolowanego dostepu

Celem takiego programu jest ograniczenie zakresu dostaw roztworéw HES do infuzji jedynie do szpitali
i osrodkow, w ktorych pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy prawdopodobnie bedg przepisywac lub
podawac te leki (dalej ,,zainteresowani pracownicy”), zostali przeszkoleni w zakresie wtasciwego
stosowania roztworéw HES do infuzji niezaleznie od tego, na jakim oddziale (jakich oddziatach)

pracuja.

CMDh zwrdcita uwage na zastrzezenia zgtoszone przez PRAC w sprawie niektorych modeli programoéw
kontrolowanego dostepu do roztworéw HES do infuzji, w szczegdlnosci dotyczace mozliwosci ich
wdrozenia z uwagi na trudnosci w okresleniu zainteresowanych lekarzy
przepisujacych/oddziatéw/szpitali oraz ich skutecznosci.

Za posrednictwem przedstawicieli wtasciwych organdw krajowych na forum CMDh kontynuowano
dyskusje na temat krajowej specyfiki systemdw opieki zdrowotnej. CMDh jest zdania, ze wdrozenie
proponowanego programu kontrolowanego dostepu prawdopodobnie okaze sie mozliwe z
nastepujacych powoddw:

e O ile grupa pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia przy uzyciu roztwordw HES do infuzji nie
moze by¢ ograniczona do konkretnych szpitali czy oddziatdéw szpitalnych, mozliwe jest
okreslenie w danym szpitalu/os$rodku zainteresowanych pracownikéw, ktérzy prawdopodobnie
bedq odpowiedzialni za przepisywanie/podawanie roztworéw HES do infuzji.

e Stany nagte, w ktérych wykorzystywane sg te produkty, nie utrudniajg realizacji programu
kontrolowanego dostepu opartego na odpowiednich szkoleniach dla zainteresowanych
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pracownikéw, poniewaz odpowiedni program edukacyjny moze by¢ zorganizowany i
przeprowadzony z duzym wyprzedzeniem w stosunku do czasu wykorzystania tych produktow.

Cho¢ CMDh dostrzega trudnosci zwigzane ze szkoleniem ciagtym, odpowiedzig na zgtaszane
zastrzezenia bedzie centralizacja organizacji takich szkolen i ich monitorowanie przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

W zwigzku z tym CMDh jest zdania, ze kazdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powinien by¢ odpowiedzialny za wykonanie i nadzér nad programem kontrolowanego dostepu w
nastepujacy sposéb:

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien opracowac materiaty szkoleniowe
dla zainteresowanych pracownikdéw, ktorzy prawdopodobnie bedg odpowiedzialni za
przepisywanie/podawanie roztworéw HES do infuzji, oraz uzgodnic¢ szczegoty tresci i formatu
tych materiatéw z odpowiednimi wtasciwymi organami krajowymi.

Na podstawie ustalen z witasciwymi organami krajowymi posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu powinien przeprowadzi¢ szkolenia dotyczace wiasciwego stosowania roztworéw HES
do infuzji wérdd zainteresowanych pracownikéw. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinien ponadto zapewni¢ dostarczenie zainteresowanym pracownikom:

] Charakterystyki Produktu Leczniczego,
. Materiatéw szkoleniowych.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien zarzadza¢ akredytacjg
szpitali/osrodkéw, zapewniajac odpowiednie przeszkolenie wszystkich zainteresowanych
pracownikéw, ktdrzy majq przepisywad/podawac roztwory HES do infuzji. Podejmowane
dziatania obejmuja rejestracje przebiegu szkolen i akredytaciji.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien zapewni¢ ograniczenie zakresu
dostaw roztworéw HES do infuzji wytacznie do akredytowanych szpitali/osrodkéw.

Powyzsze materiaty szkoleniowe powinny uwzglednia¢ nastepujgce podstawowe elementy:

ryzyko zwigzane ze stosowaniem roztworéw HES do infuzji poza wskazaniami okreslonymi w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,

przypomnienie dotyczace wskazania, dawki, okresu leczenia i przeciwwskazan oraz
koniecznosci przestrzegania informacji o produkcie,

nowe dodatkowe $rodki majgce na celu zminimalizowanie ryzyka,

wyniki badan nad stosowaniem leku.

Materiaty szkoleniowe powinny by¢ oparte na interaktywnych narzedziach edukacyjnych, co zapewni
aktywne zaangazowanie pracownikow stuzby zdrowia.

Materiaty szkoleniowe powinny by¢ przekazane wszystkim zainteresowanym pracownikom, ktérzy majq
przepisywacé/podawac roztwory HES do wlewow (np. anestezjologom, lekarzom intensywnej opieki

medycznej, pielegniarkom...).

W celu optymalizacji procesu uczenia sie pracownikow stuzby zdrowia i przestrzegania przez nich
odpowiednich warunkdw stosowania roztwordéw HES do infuzji w opracowywanie i dystrybucje takich
materiatdw szkoleniowych nalezy zaangazowac towarzystwa naukowe.
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Ostateczny ksztatt materiatéw szkoleniowych, w tym nosniki informacji i sposoby dystrybucji, powinien
zostac uzgodniony z wiasciwymi organami krajowymi.

Ponadto CMDh zacheca do witaczania takich dziatan szkoleniowych do programéw ciggtego ksztatcenia
medycznego na poziomie krajowym.

W zwigzku z powyzszym i biorac takze pod uwage zastrzezenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii dotyczace oczekiwanej skutecznosci tego srodka, w
szczegolnosci z uwagi na nieprzestrzeganie ograniczen przez lekarzy przepisujacych lek nie tylko ze
wzgledu na brak $wiadomosci, CMDh uznata, ze:

e Zatlozenie, ze nieprzestrzeganie ograniczen wynika nie tylko z braku znajomosci, nie jest
poparte wystarczajagcymi dowodami i moze nie by¢ reprezentatywne dla znacznej czesci os6b
przepisujacych leki.

e Przedstawiony program kontrolowanego dostepu jest kluczowym s$rodkiem stuzacym
zapewnieniu przestrzegania przez pracownikdw stuzby zdrowia warunkow pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu poprzez zwiekszenie zaréwno $wiadomosci zainteresowanych
pracownikéw w zakresie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem roztworéw HES do infuzji, jak i
zagwarantowanie, ze zanim bedg oni mogli stosowac roztwory HES do infuzji, zostang
odpowiednio przeszkoleni. Oczekuje sie, ze zaangazowanie towarzystw naukowych bedzie
odgrywac wazng role w przekazywaniu informacji ze szkolen. Skutecznos¢ tego srodka nalezy
rozpatrywaé w powigzaniu z innymi srodkami.

e Srodek ten zapewni dtugoterminowg skutecznos¢ poprzez przypomnienia wysytane do
przeszkolonych pracownikdw stuzby zdrowia i szkolenie kolejnych pracownikéw. Czestotliwos¢
szkolen/przypomnien powinna zosta¢ oméwiona na poziomie krajowym przy uwzglednieniu
specyfiki kazdego krajowego systemu opieki zdrowotnej.

e Ze wzgledu na powage zagrozen zwigzanych ze stosowaniem roztwordw HES do infuzji
niezgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu CMDh uznata ten $rodek za
proporcjonalny.

Podsumowujac, CMDh jest zdania, ze program kontrolowanego dostepu jest mozliwy do realizacji i
prawdopodobnie skutecznie zminimalizuje istniejace ryzyko w potgczeniu z innymi srodkami majacymi
na celu zminimalizowanie ryzyka.

Taki program kontrolowanego dostepu nalezy opisa¢ w planie zarzadzania ryzykiem, ktéry nalezy
przedtozy¢ wiasciwym organom krajowym do oceny w terminie 3 miesiecy od decyzji Komisji.

Szczegoty programu kontrolowanego dostepu, zasady jego realizacji oraz ostateczny ksztatt materiatow
szkoleniowych, w tym nosniki informacji i sposoby dystrybucji, powinny zosta¢ uzgodnione z
wiasciwymi organami krajowymi.

Po rozwazeniu specyfiki systemdw krajowych i potrzeby osiagniecia porozumienia z wiasciwymi
organami krajowymi w sprawie szczegdtdw wdrazania programu kontrolowanego dostepu oraz czasu
koniecznego na ukonczenie odpowiedniego szkolenia przez wszystkich pracownikéw stuzby zdrowia
majacych stosowac produkty zawierajace HES i akredytacji szpitali/osrodkéw, CMDh zwrdcita sie z
whnioskiem o skuteczne wdrozenie programu kontrolowanego dostepu w okresie do 9 miesiecy po
wydaniu decyzji przez Komisje.
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3. Srodki przekazywania informacji

Uznajac potrzebe zwiekszenia zgodnosci ze wskazaniem i przeciwwskazaniami, CMDh jest zdania, ze
skutecznym s$rodkiem pozwalajagcym osiggnac¢ ten cel bytaby ukierunkowana komunikacja za
posrednictwem bezposrednich komunikatéw skierowanych do pracownikéw stuzby zdrowia.

Istotnie, CMDh zwrdcita uwage na wyniki badan nad stosowaniem leku $wiadczace o przestrzeganiu
niektérych kluczowych ograniczen stosowania zaleconych po wydaniu opinii z 2013 r. (tj. dotyczacych
maksymalnej dawki dobowej i czasu trwania leczenia). W wiekszosci panstw czionkowskich UE
odnotowano réwniez znaczny spadek wykorzystania roztworéw HES do infuzji. Sugeruje to, ze
poprzednie $rodki przekazywania informacji, cho¢ niewystarczajace do zapewnienia przestrzegania
zalecen w petni, wykazaty pewng skutecznos¢. Uznaje sie zatem, ze bezposrednie komunikaty dla
pracownikéw stuzby zdrowia zawierajace bardziej ukierunkowane sformutowania oraz zaangazowanie
do ich przekazywania stowarzyszen naukowych prawdopodobnie zwiekszg skutecznosc¢ tego srodka.

Ponadto CMDh odnotowata obawy Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii, ze nieprzestrzeganie przepiséw wynika nie tylko z braku
$wiadomosci 0s6b przepisujacych leki na temat ograniczen stosowania roztworéw HES do infuzji. CMDh
uznata jednak, ze zatozenie to nie jest poparte wystarczajgcymi dowodami i moze nie by¢
reprezentatywne dla znacznej czesci osdb przepisujacych leki, i ze towarzystwa naukowe tak czy
inaczej odegrajg wazng role w przekazywaniu bezposrednich komunikatéw dla pracownikéw stuzby
zdrowia.

W zwigzku z tym CMDh przyjeta tresc¢ bezposredniego komunikatu majacego na celu poinformowanie
pracownikdéw ochrony zdrowia o wynikach badan nad stosowaniem leku, warunkach pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu oraz zagrozen zwigzanych ze stosowaniem roztworéw HES do wlewow
niezgodnie z trescig pozwolenia, a takze nowych dodatkowych $srodkach majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka. CMDh uzgodnita réwniez plan dotyczacy rozpowszechniania tego
komunikatu.

Podsumowujac, CMDh uznata, ze opisana powyzej minimalizacja ryzyka bedzie mozliwa do realizacji i
skuteczna, i wywota efekt synergiczny, poniewaz umozliwia dotarcie do konkretnych pracownikéw
ochrony zdrowia na poszczegodlnych etapach przepisywania i podawania roztworéw HES do infuzji.

4. Badania nad stosowaniem leku (DUS)

CMDh jest ponadto zdania, ze posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu (MAH) powinni
przeprowadzi¢ badania nad stosowaniem leku (DUS) w celu oceny skutecznosci zalecanych nowych
srodkdw. Przeprowadzenie takich badan bedzie warunkiem wydania pozwolen na dopuszczenie do
obrotu roztworéw HES do infuzji.

Protokdét badania nad stosowaniem leku, ktéry przedstawig posiadacze pozwolen, powinien zawierac
jasno sformutowane cele, koncentrujac sie na decyzjach o przepisaniu lekdéw, w tym zwtaszcza na
przestrzeganiu wskazan i przeciwwskazan. Protokoty powinny obejmowac reprezentatywng prébe
panstw cztonkowskich UE. Powinny one réwniez umozliwia¢ odpowiedni opis krajowych kontekstéw w
celu zagwarantowania odpowiedniej analizy i ekstrapolacji wynikéw oraz uzasadnienia ewentualnych
korekt (tj. skutecznego/nieskutecznego przekazywania informacji dotyczacych bezpieczenstwa,
przestrzegania programu kontroli dostepu, informacji zwrotnych od lekarzy przepisujacych itp.).
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien uwzgledni¢ w protokole doswiadczenie
zdobyte podczas wczesniej przeprowadzonych badan nad stosowaniem leku. Protokdt powinien rowniez
obejmowac miare odzwierciedlajaca gtdwne oceniane parametry przed rozpoczeciem interwencji.
Gtéwne oceniane parametry powinny by¢ wspdlne dla wszystkich badanych panstw cztonkowskich UE.
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Protokdt badania nad stosowaniem leku powinien zostac przedtozony do oceny PRAC w terminie 3
miesiecy od daty wydania decyzji przez Komisje.

Postep realizacji badania nad stosowaniem leku nalezy opisa¢ w oczekiwanym raporcie o
bezpieczenstwie (PSUR). Koncowe sprawozdanie z badania nad stosowaniem leku nalezy przedtozy¢ w
ciagu 24 miesiecy od decyzji Komisji.

Podstawy rozbieznosci z zaleceniami Komitetu Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

Zwazywszy, ze

e CMDh rozwazyta zmienione zalecenie PRAC oraz wszystkie nowe elementy przedstawione przez
posiadaczy pozwolen na dopuszczenie do obrotu i panstwa cztonkowskie dotyczace powstania
potencjalnej potrzeby medycznej oraz mozliwosci wdrozenia i prawdopodobnej skutecznosci
dodatkowych $srodkdw majacych na celu zminimalizowanie ryzyka, dostepne od czasu
poprzedniego stanowiska CMDh przyjetego w styczniu 2018 r.

e W szczegdlnosci CMDh zwrécita uwage na wyniki konsultacji z panstwami cztonkowskimi, w
ktérych zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES do infuzji miatoby
wptyw na praktyke kliniczng i zgtaszane przez panstwa cztonkowskie UE obawy dotyczace
powstania potencjalnej potrzeby medycznej.

e Za posrednictwem przedstawicieli panstw cztonkowskich CMDh rozwazyta rowniez mozliwosci
realizacji na poziomie krajowym niektorych dodatkowych srodkéw majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka, w odniesieniu do ktérych PRAC zgtosit zastrzezenia dotyczace ich
mozliwosci realizacji. Z uwagi na fakt, ze CMDh posiada informacje o krajowych systemach
opieki zdrowotnej, uzgodniono, ze mozliwe do realizacji i skuteczne sg nastepujace dodatkowe
$rodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka zwigzanego ze stosowaniem roztworéw HES do
infuzji w populacjach, w ktérych ich stosowanie nie jest wskazane: dodanie wyrdznionego
ostrzezenia w tekscie ChPL, ulotce dotgczanej do opakowania oraz na opakowaniu
podstawowym i wtérnym, rozpowszechnienie ukierunkowanego bezposredniego komunikatu dla
pracownikéw stuzby zdrowia oraz wdrozenie programu kontrolowanego dostepu.

e CMDh uznata réwniez, ze skutecznos$¢ tych dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka nalezy
oceniac poprzez przeprowadzenie badania nad stosowaniem leku.

W zwigzku z tym CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka roztworédw HES do infuzji pozostaje
pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych zmian w informacjach o produkcie i warunkach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Ponadto CMDh stwierdzita, ze nie nalezy zmienia¢ obecnego rocznego cyklu
publikacji okresowych raportéw o bezpieczenstwie, ktéry umozliwi okresowy przeglad stosunku
korzysci do ryzyka dla tych produktdw oraz znaczenia ewentualnych nowo pozyskanych danych.

W zwigzku z tym CMDh zaleca zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu roztworéw HES
do infuzji.
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