Anexa Il

Concluzii stiintifice si explicatia detaliata a CHMP privind motivele stiintifice
pentru diferentele fata de recomandarea PRAC
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Concluzii stiintifice

Tn 2013, ca urmare a unei evaludri a riscului de afectare renald si de mortalitate asociat cu solutiile
perfuzabile cu hidroxietil amidon (HES) atunci cand se administreaza la pacienti cu sepsis sau cu boli
critice, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd (PRAC) a recomandat
masuri de reducere la minimum a riscurilor, cum ar fi restrictii de utilizare a acestor medicamente. De
asemenea, PRAC a recomandat realizarea unui studiu privind utilizarea medicamentelor pentru a se
evalua eficacitatea acestor masuri de reducere la minimum a riscurilor.

Rezultatele obtinute din doua studii privind utilizarea medicamentelor, prezentate de detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata (,DAPP”) interesati in 2017, au demonstrat ca restrictiile de utilizare
recomandate nu sunt respectate suficient.

La 17 octombrie 2017, Suedia a declansat o procedura de urgenta la nivelul Uniunii in temeiul
articolului 107i din Directiva 2001/83/CE si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul nerespectarii
informatiilor referitoare la medicament asupra raportului beneficiu-risc pentru solutiile perfuzabile cu
hidroxietil amidon (HES) si sa emita o recomandare prin care sa indice daca autorizatiile de punere pe
piata a acestor medicamente trebuie mentinute, modificate, suspendate sau revocate.

PRAC a adoptat o recomandare la 11 ianuarie 2018, aceasta fiind apoi analizata de CMDh in
conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

Solutiile perfuzabile cu hidroxietil amidon (HES) contin amidon cu diferite mase moleculare (in principal
130 kD si 200 kD) si cu diferite rapoarte de substitutie (numarul de grupari hidroxietil per molecula de
glucozad). Solutiile perfuzabile cu HES sunt autorizate la nivel mondial pentru tratarea hipovolemiei
asociate cu diferite afectiuni.

in 2012 si 2013, PRAC a reevaluat beneficiile si riscurile solutiilor perfuzabile cu HES in tratamentul si
profilaxia hipovolemiei, in contextul procedurilor de sesizare initiate in baza articolelor 31* si 107i2.
Aceste reevaludri au fost declansate de rezultatele unor studii clinice randomizate de amploare®#° care
au demonstrat cd, in urma tratamentului cu solutii perfuzabile cu HES, cresc riscul de mortalitate la
pacientii cu sepsis si riscul de afectare renala care sa necesite dializa la pacientii cu boli critice.

Ca rezultat al reevaluarilor, PRAC a recomandat ca utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES sa fie
restrictionatd la tratamentul hipovolemiei cauzate de pierderea acuta de sénge atunci cand
administrarea cristaloizilor in monoterapie nu este considerata suficienta. De asemenea, PRAC a
contraindicat utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES la pacientii cu sepsis sau cu boli critice. In plus,
PRAC a solicitat, drept conditie pentru autorizatiile de punere pe piata a acestor medicamente,
efectuarea de studii suplimentare privind utilizarea acestor medicamente la pacientii supusi
interventiilor chirurgicale elective si la cei care au suferit traumatisme. De asemenea, PRAC a solicitat
sa fie studiat modul de utilizare a medicamentelor pentru a se evalua eficacitatea masurilor de
reducere la minimum a riscurilor. Studiile privind utilizarea medicamentelor s-au concentrat pe

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
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evaluarea respectarii restrictiilor de utilizare introduse in informatiile referitoare la medicament cu
privire la indicatiile, dozele si contraindicatiile solutiilor perfuzabile cu HES.

La 5 iulie 2017 si la 9 octombrie 2017 au devenit disponibile rezultatele a doua studii privind utilizarea
medicamentelor, referitoare la eficacitatea masurilor aplicate pentru reducerea la minimum a riscurilor.
Acestea cuprind date privind utilizarea medicamentelor provenite din 11 state membre ale UE. Datele
respective au dat nastere unor motive de ingrijorare serioase, intrucat au demonstrat ca solutiile
perfuzabile cu HES au fost utilizate la populatii de pacienti pentru care erau contraindicate, cum ar fi
cei cu boli critice sau sepsis®*®. Avand in vedere riscul bine stabilit de efecte nocive grave atunci cand
se utilizeaza solutii perfuzabile cu HES la pacienti cu boli critice, inclusiv cu sepsis, coroborat cu noile
date disponibile mentionate anterior, la 17 octombrie 2017 Suedia a declansat o procedura de urgenta
la nivelul Uniunii in baza articolului 107i din Directiva 2001/83/CE. Din cauza impactului grav asupra
sanatatii publice, Suedia avea in vedere posibilitatea de a suspenda autorizatiile de punere pe piata a
medicamentelor mentionate anterior si, prin urmare, a solicitat o reevaluare urgenta a problemei la
nivel european si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra
raportului beneficiu-risc pentru solutiile perfuzabile cu HES si sa emitd o recomandare prin care sa
indice daca autorizatiile de punere pe piatd a acestor medicamente trebuie mentinute, modificate,
suspendate sau revocate.

Tn evaluarea sa, PRAC a analizat ansamblul dovezilor, care cuprind toate datele noi disponibile de la
procedurile de sesizare anterioare, inclusiv rezultatele obtinute din studiile privind utilizarea
medicamentelor, din studii clinice, din metaanalize ale studiilor clinice si din experienta ulterioara
punerii pe piata, date provenite din Eudravigilance, analize ale literaturii de specialitate, raspunsurile
prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata (DAPP) in scris si in cursul explicatiilor
verbale, precum si informatiile transmise de partile interesate si opiniile exprimate de experti in timpul
unei reuniuni ad-hoc a expertilor, tinand cont si de caracterizarea beneficiilor si a riscurilor stabilita in
cadrul procedurilor de sesizare anterioare.

De asemenea, PRAC a analizat opiniile membrilor individuali ai PRAC pe tema raportului beneficiu-risc
pentru solutiile perfuzabile cu HES, precum si pe tema utilizarii acestor medicamente la nivel national.
Aceste opinii se bazeaza pe practica membrilor PRAC in procesele de evaluare si de pregatire a
evaluarilor. Opiniile respective, impreuna cu toate datele substantiale si informatiile cruciale pentru
intelegerea deplind a acestor opinii, au fost impartasite cu toate celelalte parti implicate sau au fost
facute cunoscute in alte moduri Tn cursul procedurii.

In ceea ce priveste eficacitatea, PRAC a considerat ci nu existd informatii noi semnificative in legatura
cu indicatia aprobatd. In general, dovezile pentru aceastd indicatie se bazeazd pe studii in cazul cirora
marimea esantionului si perioada de urmarire au fost limitate. De asemenea, s-a remarcat ca, desi
beneficiul a fost demonstrat prin efectul reducerii de volum si existd unele dovezi in sprijinul unor
efecte hemodinamice pe termen scurt, ramane incerta masura in care acest lucru duce la rezultate mai
relevante pentru pacienti. Prin urmare, beneficiile in indicatia aprobatd raman modeste.

In ceea ce priveste datele privind siguranta acestor medicamente, PRAC a analizat toate dovezile
disponibile de la ultima sesizare si a concluzionat ca se confirma concluziile anterioare, conform carora
solutiile perfuzabile cu HES sunt asociate cu un risc crescut de mortalitate si insuficienta renala la
pacientii cu sepsis sau cu boli critice si ca informatiile disponibile, inclusiv datele clinice prezentate mai
recent, nu modifica riscul stabilit la aceste populatii de pacienti.

Tratamentul hipovolemiei trebuie sa inlocuiasca volumul de sange pierdut pentru a restabili oxigenarea
si perfuzia tisulara, cu scopul final de a se preveni afectarea renala si decesul. Exista o legatura directa
intre gradul de hipovolemie si riscul de afectare renala si deces. O hipovolemie mai pronuntata
necesitd un volum (o doza) mai mare de solutii perfuzabile cu HES si este asociata totodata cu un risc
crescut de afectare renald si deces. In consecintd, se preconizeazi o corelatie directd intre indicatia
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pentru tratamentul cu solutii perfuzabile care contin HES, doza necesara de solutii perfuzabile cu HES
si riscul de afectare renald si deces. De asemenea, trebuie remarcat ca beneficiul efectiv asteptat de la
solutiile perfuzabile cu HES (si de la tratamentul hipovolemiei in general) consta in reducerea
mortalitatii si intr-o incidentd mai mica a insuficientei renale. Cele mai importante motive de ingrijorare
privind siguranta din aceastd sesizare sunt mortalitatea crescuta si incidenta mai mare a insuficientei
renale — opusul beneficiului asteptat.

Printre alte date legate de siguranta, PRAC a evaluat rezultatele obtinute din doua studii separate
privind utilizarea medicamentelor, realizate pentru a evalua eficacitatea masurilor de reducere la
minimum a riscurilor impuse ca rezultat al sesizarii din 2013, si a concluzionat ca aceste studii, in
pofida unei eventuale limitari legate de o posibila eroare de clasificare, sunt reprezentative pentru
utilizarea clinica in Uniunea Europeana, iar rezultatele principale sunt de incredere. Rezultatele indica
faptul c3 restrictiile de utilizare instituite nu sunt respectate suficient. In general, s-a semnalat un grad
mare de nerespectare a informatiilor revizuite referitoare la medicament, iar PRAC a fost ingrijorat in
special de faptul ca aproximativ 9 % din pacientii expusi unor solutii perfuzabile cu HES aveau o boala
critica, aproximativ 5-8 % din pacienti aveau insuficienta renala si aproximativ 3-4 % din pacienti
aveau sepsis.

Avand in vedere expunerea globalad la solutiile perfuzabile cu HES in UE, estimata la aproximativ 1,5-
2 milioane de pacienti pe an din 2014, si amploarea utilizarii la pacientii cu sepsis semnalata de cele
doua studii privind utilizarea medicamentelor, nivelul estimat de utilizare continua la populatiile la care
s-au demonstrat efecte nocive grave da nastere unor motive de ingrijorare importante privind
sanatatea publica, inclusiv legate de o potentiald crestere a mortalitatii.

PRAC a analizat si luarea altor masuri de reducere la minimum a riscurilor in vederea minimizarii
suficiente a acestei expuneri, inclusiv modificari ale informatiilor referitoare la medicament, comunicare
directd catre profesionistii in domeniul sanatatii, materiale educationale, atentionari pe ambalajul
primar al medicamentelor, semnarea unui formular pentru administrarea medicatiei, existenta unui
formular de prescriptie/a unor liste de verificare. Dovezile disponibile demonstreaza insa ca
nerespectarea indicatiilor nu are drept cauza doar necunoasterea restrictiilor de catre medicii
prescriptori, ci si o alegere deliberata in unele cazuri, ceea ce face sa fie putin probabil ca educarea si
comunicarea suplimentara sa fie suficient de eficace n eliminarea riscurilor identificate. De asemenea,
formularul pentru administrarea medicatiei/listele de verificare ar genera probleme de fezabilitate intr-
o situatie de urgenta. Propunerile de modificare a indicatiilor si a contraindicatiilor nu au fost
considerate suficiente pentru a avea un impact semnificativ asupra comportamentului medicilor
prescriptori. De asemenea, PRAC a remarcat ca experienta clinica actuala sugereaza ca este dificil de
realizat o separare clara intre populatiile de pacienti la care studiile clinice randomizate au demonstrat
efecte nocive grave si populatiile vizate de indicatia aprobata. Pacientii vizati de indicatia aprobata pot
sa intre intr-o stare critica sau de sepsis la scurt timp dupa administrarea solutiilor perfuzabile cu HES
si nu pot fi identificati prospectiv. Acest lucru complica eficacitatea reducerii la minimum a riscurilor la
acesti pacienti.

PRAC a concluzionat ca nicio masura suplimentara de reducere la minimum a riscurilor menita sa duca
la utilizarea sigura si eficace a solutiilor perfuzabile cu HES nu ar fi eficace sau fezabila intr-un interval
de timp rezonabil, in care un important numar de pacienti cu risc crescut ar continua sa fie expusi.

De asemenea, PRAC a consultat un grup de experti ad-hoc si a analizat cu atentie opiniile exprimate in
timpul reuniunii care a avut loc la 18 decembrie 2017. PRAC a analizat cu atentie opinia majoritatii
expertilor din cadrul reuniunii, conform careia HES este utilizat in practica clinica. De asemenea, PRAC
a luat nota de opinia unui expert cu privire la experienta clinica comuna de gestionare a cazurilor intr-
un stat membru al UE in care utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES este redusa si in care nu apare
nicio necesitate medicala.

46



Acest lucru reflecta o controversa indelungata intre profesionistii din domeniul sanatatii si aminteste de
diversitatea raspunsurilor primite de la partile interesate in cadrul evaluarii curente.

in ansamblu, avand in vedere divergentele dintre experti asupra anumitor aspecte importante, pozitia
membrilor PRAC referitoare la situatia utilizarii clinice a acestor medicamente la nivel national si
contributiile partilor interesate, PRAC nu a considerat ca utilitatea clinica a acestor medicamente
depaseste riscul de mortalitate si de insuficienta renalad la proportia de pacienti cu boli critice sau cu
sepsis care continua sa fie expusi la solutii perfuzabile cu HES.

Avand in vedere gravitatea problemelor legate de siguranta si faptul ca proportia de pacienti care sunt
expusi acestor riscuri in lipsa unor masuri eficace de reducere la minimum a riscurilor ar putea avea
consecinte importante pentru sanatatea publica, inclusiv o potentiala crestere a mortalitatii, PRAC a
concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru solutiile perfuzabile cu hidroxietil amidon nu mai este
favorabil si a recomandat suspendarea autorizatiilor de punere pe piata.

PRAC a luat nota de faptul ca sunt in desfasurare studiile clinice (TETHYS si PHOENICS) impuse in
urma procedurilor de sesizare anterioare in scopul de a caracteriza eficacitatea si siguranta la pacientii
care au suferit traumatisme si la cei supusi interventiilor chirurgicale elective, acestia fiind in prezent
populatia tintd pentru care este indicat medicamentul.

Dupa ce a analizat recomandarea PRACS, la 24 ianuarie 2018, CMDh a fost de acord, cu majoritate de
voturi, cu concluziile generale si cu motivele recomandarii PRAC. Pozitia a fost transmisa apoi Comisiei
Europene, statelor membre, Islandei si Norvegiei si detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata
pentru medicamentele mentionate anterior, impreuna cu anexele si apendicele la aceasta.

Revizuirea recomandarii PRAC

in cursul procesului de luare a deciziei, in cadrul unei sedinte a Comitetului pentru medicamente de uz
uman, unele state membre ale UE au adresat noi intrebari de natura tehnica care, in opinia acestora,
nu au fost suficient luate in considerare in recomandarea PRAC si in opinia CMDh. In acest context,
recomandarea PRAC si pozitia CMDh au fost retransmise agentiei de catre Comisia Europeana pentru
analiza suplimentara a oricarei necesitati medicale nesatisfacute care ar putea rezulta din suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata a medicamentelor vizate de sesizare, precum si a fezabilitatii si
eficacitatii probabile a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.

PRAC a discutat cele doud puncte de mai sus in cursul reuniunii sale din mai, tinand cont de
informatiile furnizate de statele membre.

PRAC a analizat toate elementele prezentate in legatura cu impactul unei suspendari a autorizatiei de
punere pe piata pentru solutiile perfuzabile cu HES asupra unei eventuale necesitati medicale
nesatisfacute la nivel national, inclusiv observatiile prezentate de DAPP in scris si in cursul explicatiilor
verbale, raspunsurile statelor membre si opiniile altor parti interesate.

In ceea ce priveste impactul unei suspendari a autorizatiilor de punere pe piatd a solutiilor perfuzabile
cu HES, cincisprezece state membre ale UE si Norvegia au precizat ca nu se preconizeaza aparitia
niciunei necesitati medicale nesatisfacute in cazul suspendarii autorizatiilor de punere pe piata a
solutiilor perfuzabile cu HES.

PRAC a analizat cu atentie toate informatiile furnizate in legatura cu aparitia unei eventuale necesitati
medicale nesatisfacute la nivel national in cazul in care autorizatiile de punere pe piata a solutiilor
perfuzabile cu HES ar fi suspendate. Opt state membre ale UE au precizat ca o suspendare a
autorizatiilor de punere pe piata a solutiilor perfuzabile cu HES ar avea impact asupra practicii clinice

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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nationale intrucat solutiile perfuzabile cu HES satisfac in prezent o necesitate medicala pe teritoriile lor.
PRAC a considerat c3, in pofida argumentelor invocate de unele state membre, posibilitatea de aparitie
a unei necesitati medicale nesatisfacute nu este stabilita. Cele mai multe argumente se refera la
utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES in afara conditiilor din autorizatia de punere pe piata sau la
beneficii revendicate care nu sunt semnificative din punct de vedere clinic sau sustinute de date
robuste.

PRAC a concluzionat ca utilitatea clinica revendicata pentru aceste medicamente nu depdseste riscul de
mortalitate si de insuficienta renala la proportia de pacienti cu boli critice sau cu sepsis care continua
sa fie expusi la solutii perfuzabile cu HES.

De asemenea, PRAC a aprofundat analiza fezabilitatii si a eficacitatii probabile a masurilor de reducere
la minimum a riscurilor.

PRAC a analizat masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor care, teoretic, ar putea
minimiza suficient aceasta expunere, inclusiv accesul/distributia restrictionata la spitale si medici,
modificari ale informatiilor referitoare la medicament, comunicare directa catre profesionistii in
domeniul sanatatii, materiale educationale care sa fie distribuite in cooperare cu unele societati
stiintifice, atentionari pe ambalajul primar al medicamentelor, formular pentru administrarea medicatiei
si chestionar de urmarire. Dovezile disponibile demonstreaza insa ca nerespectarea indicatiilor nu are
drept cauza doar necunoasterea restrictiilor de catre medicii prescriptori, ci si o alegere deliberata,
ceea ce face sa fie putin probabil ca educarea si comunicarea suplimentara sa fie suficient de eficace in
eliminarea riscurilor identificate. Un sistem de distributie restrictionata la spitale si medici acreditati ar
ridica motive serioase de ingrijorare privind fezabilitatea si eficacitatea acestuia ar fi putin probabila
avand in vedere tipul special de distributie si de utilizare a solutiilor perfuzabile cu HES. Completarea
unui formular pentru administrarea medicatiei ar ridica, de asemenea, probleme de fezabilitate intr-o
situatie de urgenta. Completarea unui chestionar de urmarire dupa administrare nu ar fi eficace in
reducerea la minimum a riscului. S-a considerat ca propunerile de modificare a indicatiilor si
contraindicatiilor nu au un impact semnificativ asupra comportamentului medicilor prescriptori si nu au
fost sustinute de dovezi stiintifice adecvate.

Tn concluzie, nu au fost identificate masuri sau combinatii de mésuri de reducere la minimum a
riscurilor care sa fie suficient de eficace sau de fezabile pentru a fi aplicate intr-un interval de timp
rezonabil, in care un important numar de pacienti care prezintad un risc crescut de efecte nocive grave
ar continua sa fie expusi.

Tindnd cont de informatiile de mai sus, PRAC a confirmat, in cadrul reuniunii sale plenare din mai
2018, concluziile sale stiintifice anterioare conform carora raportul risc-beneficiu pentru solutiile

perfuzabile cu HES este negativ si a recomandat suspendarea autorizatiilor de punere pe piata a

acestor medicamente.

Motive revizuite pentru recomandarea PRAC

Tntrucat,

¢ Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC) a analizat
procedura in temeiul articolului 107i din Directiva 2001/83/CE pentru solutiile perfuzabile cu
hidroxietil amidon (HES) (vezi anexa I).

e PRAC a evaluat toate datele noi disponibile, inclusiv rezultatele obtinute din studiile privind
utilizarea medicamentelor, din studii clinice, din metaanalize ale studiilor clinice si din
experienta ulterioara punerii pe piata, date provenite din Eudravigilance, analize ale literaturii
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de specialitate, rdspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata (DAPP)
in scris si in cursul explicatiilor verbale, informatiile transmise de partile interesate si opiniile
exprimate de experti in timpul unei reuniuni ad-hoc a expertilor. De asemenea, PRAC a analizat
raspunsurile primite de la statele membre in legatura cu eventuala necesitate medicala
nesatisfacuta si propunerile pentru masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.

In ceea ce priveste eficacitatea, PRAC a considerat cd nu existd informatii noi semnificative in
leg&turd cu indicatia aprobatd. In general, dovezile pentru aceasts indicatie se bazeazi pe
studii Tn cazul carora marimea esantionului si perioada de urmarire au fost limitate. De
asemenea, s-a remarcat ca, desi beneficiul a fost demonstrat prin efectul reducerii de volum si
exista unele dovezi in sprijinul unor efecte hemodinamice pe termen scurt, rdmane incerta
masura in care acest lucru duce la rezultate mai relevante pentru pacienti. Prin urmare,
beneficiile in indicatia aprobata raman modeste.

In ceea ce priveste cele doud studii separate privind utilizarea medicamentelor, care au fost
realizate pentru a evalua eficacitatea masurilor de reducere la minimum a riscurilor impuse ca
rezultat al sesizarii din 2013, PRAC a concluzionat ca aceste studii, in pofida limitarilor
determinate de o posibila eroare de clasificare, sunt reprezentative pentru utilizarea clinica in
Uniunea Europeana, iar rezultatele principale sunt de incredere. Rezultatele indica faptul ca
restrictiile de utilizare instituite nu sunt respectate. in general, s-a semnalat un grad mare de
nerespectare a informatiilor revizuite referitoare la medicament, iar PRAC a fost ingrijorat in
special de faptul ca aproximativ 9 % din pacientii expusi unor solutii perfuzabile cu HES aveau
o boala critica, aproximativ 5-8 % din pacienti aveau insuficientd renala si aproximativ 3-4 %
din pacienti aveau sepsis.

Concluziile PRAC aferente reevaluarilor anterioare efectuate in baza articolului 31 si a
articolului 107i din Directiva 2001/83/CE au fost ca solutiile perfuzabile cu HES sunt asociate
cu o crestere a riscului de mortalitate si de insuficienta renala la pacientii cu sepsis sau cu boli
critice. PRAC a confirmat ca informatiile disponibile, inclusiv datele clinice prezentate mai
recent, nu modifica riscul stabilit de crestere a mortalitatii si a incidentei insuficientei renale
asociat cu utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES la acesti pacienti. Noile date furnizate nu
modifica concluziile rezultate din sesizarea anterioara din 2013, conform carora beneficiile
solutiilor perfuzabile cu HES nu depasesc riscurile grave la pacientii cu sepsis sau cu boli critice.

De asemenea, PRAC a luat nota de faptul ca expunerea la solutiile perfuzabile cu HES in UE
este estimata la aproximativ 1,5-2 milioane de pacienti pe an din 2014. Avand in vedere
aceasta expunere si rezultatele obtinute din cele doua studii privind utilizarea medicamentelor,
PRAC a concluzionat ca nivelul estimat al utilizarii continue la populatiile la care au fost
demonstrate efecte nocive grave da nastere unor motive de ingrijorare importante privind
sanatatea publica, inclusiv legate de o potentiald crestere a mortalitatii.

in plus, PRAC a recunoscut c& experienta clinicd actuald sugereazd c3 este dificil de realizat o
separare clara intre populatiile de pacienti la care studiile clinice randomizate au demonstrat
efecte nocive grave si populatiile vizate de indicatia aprobata. Pacientii vizati de indicatia
aprobata pot sa intre intr-o stare critica sau de sepsis la scurt timp dupa administrarea
solutiilor perfuzabile cu HES si nu pot fi identificati prospectiv. Acest lucru complica eficacitatea
reducerii la minimum a riscurilor la acesti pacienti.

in plus, PRAC a analizat si optiuni de masuri destinate reducerii suplimentare a acestor riscuri,
printre care modificari ale informatiilor referitoare la medicament, comunicare directa catre
profesionistii in domeniul sanatatii, materiale educationale, atentionari pe ambalajul primar al
medicamentelor, semnarea unui formular pentru administrarea medicatiei, existenta unui
formular de prescriptie/a unor liste de verificare, un sistem de acces si distributie restrictionate
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la spitale/medici acreditati. Dovezile disponibile demonstreaza insa ca nerespectarea indicatiilor
nu are drept cauza doar necunoasterea restrictiilor de catre medicii prescriptori, ceea ce face
sa fie putin probabil ca educarea si comunicarea suplimentare sa fie suficient de eficace. De
asemenea, formularul pentru administrarea medicatiei/listele de verificare ar genera probleme
de fezabilitate intr-o situatie de urgentd, iar aplicarea unui program de acces/distributie
restrictionata este putin probabil sa fie fezabil si suficient de eficace in statele membre ale UE
avand in vedere tipul special de distributie si de utilizare a solutiilor perfuzabile cu HES si
anumite limitari nationale. PRAC a concluzionat ca nu au putut fi identificate masuri sau
combinatii de masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor care sa asigure o
utilizare suficient de sigura si eficace a solutiilor perfuzabile cu HES.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca, in conformitate cu articolul 116 din Directiva
2001/83/CE, riscurile legate de utilizarea HES depasesc beneficiile aferente si, prin urmare, raportul
beneficiu-risc pentru solutiile perfuzabile cu HES nu mai este favorabil.

Prin urmare, PRAC recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru toate
medicamentele mentionate in Anexa I.

Pentru ridicarea suspendarii, detindtorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa prezinte dovezi de
incredere si convingatoare privind un raport beneficiu-risc favorabil la o populatie bine definita, cu
masuri fezabile si eficace pentru minimizarea adecvata a expunerii pacientilor care prezinta un risc
crescut de efecte nocive grave.

Pozitia CMDh revizuita

Dup3 ce a analizat recomandarea PRAC revizuitd’, CMDh nu a fost de acord cu concluziile generale si
cu motivele recomandarii PRAC.

Explicatia detaliata privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor fata de
recomandarea PRAC

CMDh a tinut cont de recomandarea PRAC revizuitd de suspendare a autorizatiilor de punere pe piata a
solutiilor perfuzabile adoptata la reuniunea plenara a PRAC din luna mai. De asemenea, CMDh a tinut
cont de raspunsurile la intrebarile puse de Comisia Europeana si de elementele colectate de PRAC,
precum si de informatiile furnizate de DAPP in cursul explicatiilor verbale sustinute la 28 mai 2018 si
25 iunie 2018.

o Impactul eventualei suspendari a autorizatiei de punere pe piata a solutiilor
perfuzabile cu HES asupra practicii clinice

Beneficiul solutiilor perfuzabile cu HES a fost demonstrat prin efectul reducerii de volum si exista unele
dovezi in sprijinul unor efecte hemodinamice pe termen scurt, desi exista unele incertitudini cu privire
la masura in care acest lucru duce la rezultate mai relevante pentru pacienti.

A fost stabilit un raport beneficiu-risc pozitiv la pacientii supusi interventiilor chirurgicale elective si la
cei cu traumatisme. Unul dintre rezultatele sesizarii din 2013 a constat in impunerea realizarii de catre
DAPP a unor studii post-autorizare in aceste situatii clinice si reprezinta o conditie pentru termenii
autorizatiilor de punere pe piata pentru solutiile perfuzabile cu HES. Aceste studii, precum si studiile
clinice voluntare in curs (de exemplu, studiul FLASH) vor caracteriza suplimentar eficacitatea si profilul

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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de siguranta la pacientii supusi interventiilor chirurgicale elective si la cei cu traumatisme. CMDh a
evidentiat importanta obtinerii unor rezultate semnificative din aceste studii cat mai curand posibil.
CMDh a luat nota de concluziile PRAC conform carora nu au fost prezentate date noi privind siguranta
care sa poata schimba concluziile privind profilul de siguranta stabilit in cadrul sesizarilor anterioare
pentru solutiile perfuzabile cu HES.

De asemenea, CMDh a luat nota de faptul ca, in unele dintre studiile clinice evaluate anterior,
caracteristicile tratamentului, cum ar fi concentratia, doza sau durata tratamentului, pot fi diferite de
practica actuala.

CMDh a tinut cont si de pozitiile divergente ale societatilor stiintifice din UE. Societatea Europeana de
Anesteziologie si o serie de societati stiintifice nationale au afirmat ca solutiile perfuzabile cu HES au un
rol in arsenalul terapeutic al socului hipovolemic la pacientii care nu pot fi stabilizati cu monoterapia cu
cristaloizi. Dimpotriva, Societatea Scandinava de Anesteziologie si Terapie Intensiva (SSAI) si cinci
societati stiintifice scandinave au sustinut suspendarea autorizatiilor de punere pe piata a solutiilor
perfuzabile cu HES.

Aceste opinii au reflectat deseori practica medicala nationald actuala si dezbaterile din cadrul
comunitatii medicale.

CMDh a recunoscut complexitatea gestionarii pacientilor care sufera de hipovolemie din cauza unei
pierderi acute de sédnge, precum si faptul ca acesti pacienti necesita o evaluare individuala. De
asemenea, s-a tinut cont de faptul ca solutiile perfuzabile cu HES se utilizeaza pentru tratarea
afectiunilor care pun in pericol viata.

CMDh a tinut cont de toate elementele noi disponibile de la pozitia sa anterioara. CMDh a luat not3, in
special, de rezultatele unei consultari intre statele membre in care suspendarea autorizatiei de punere
pe piata a solutiilor perfuzabile cu HES ar avea un impact asupra practicii clinice in care HES a fost
raportat ca fiind o optiune terapeutica adecvata.

CMDh a luat nota de faptul ca opt state membre ale UE au exprimat motive de ingrijorare cu privire la
aparitia unei necesitati medicale in cazul suspendarii autorizatiilor de punere pe piata a solutiilor
perfuzabile cu HES. Desi unele motive de ingrijorare legate de utilizarea acestor medicamente in
situatii clinice nu sunt acoperite de conditiile autorizatiei de punere pe piatda, CMDh a admis motivele
de Tngrijorare privind necesitatea medicald legata de utilizarea autorizata si, prin urmare, faptul ca
trebuie sa se tina cont de acestea, chiar daca ar putea fi rara.

e Propuneri de masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor si de activitati
de farmacovigilenta

CMDh a discutat daca masurile de reducere a riscurilor asociate cu solutiile perfuzabile cu HES,
inclusiv, in special, riscul de crestere a mortalitatii si de insuficienta renald la pacientii cu boli critice si
la pacientii cu sepsis, ar fi eficace si fezabile, avand in vedere elementele noi furnizate de DAPP si de
statele membre. CMDh a tinut cont in special de detaliile suplimentare prezentate de DAPP privind
programul propus de acces controlat.

CMDh considera ca masurile suplimentare propuse, descrise mai jos, ar fi fezabile si eficace pentru o
suficienta reducere la minimum a riscurilor prin cresterea gradului de constientizare a profesionistilor
din domeniul sanatatii, precum si prin garantarea faptului cd accesul la solutiile perfuzabile cu HES este
rezervat profesionistilor din domeniul sanatatii care au fost instruiti in mod corespunzator.
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1. Modificari care urmeaza a fi incluse in informatiile referitoare la medicament

Rezultatele studiilor privind utilizarea medicamentelor au demonstrat ca aproximativ 9 % din pacientii
expusi unor solutii perfuzabile cu HES aveau o boala critica, aproximativ 5-8 % dintre pacienti aveau
insuficienta renala si aproximativ 3-4 % dintre pacienti aveau sepsis. Se propune mentionarea explicita
in noile atentionari a ,insuficientei renale” pe 1anga ,sepsis” si ,pacienti cu boli critice”; acest lucru ar
pune un accent mai puternic asupra acestui grup specific de pacienti cu boli critice.

(1) Addugarea urmdatoarei atentiondri pe ambalajul exterior si pe ambalajul primar: ,A nu se
utiliza la pacientii cu sepsis, insuficientd renala sau boli critice. Consultati toate contraindicatiile
din RCP.”

CMDh a recunoscut faptul ca, deseori, medicii prescriptori nu vor administra solutia si, prin urmare, nu
vor putea vedea aceastad eticheta de atentionare. Totusi, aceastda masura trebuie considerata ca parte a
programului complet de m3suri de reducere la minimum a riscurilor. in consecinta:

e aceasta masura va actiona ca o atentionare la momentul administrarii, ceea ce este important
intr-o situatie de urgentd; va veni in completarea celorlalte masuri, cum ar fi instruirea
profesionistilor din domeniul sanatatii;

e va permite vizarea profesionistilor din domeniul sanatatii responsabili cu administrarea
medicamentului care au un rol important in a asigura respectarea utilizarii adecvate a solutiilor
perfuzabile cu HES;

e prezenta permanentd a acestei atentionari pe ambalaj va contribui si la sensibilizarea pe
termen lung a profesionistilor din domeniul sanatatii;

e 0 trimitere la punctul 4.3 din RCP va preveni reducerea importantei contraindicatiilor si va
asigura ca acestea vor fi respectate in continuare.

Din punct de vedere al claritatii, atentionarea trebuie sa fie bine evidentiata (de exemplu, scrisa cu
litere mari, cu litere ingrosate sau utilizdnd culori). Atentionarea si detaliile vizuale ale acesteia trebuie
supuse unui test al utilizatorului in conformitate cu ,Ghidul privind claritatea etichetarii si a
prospectului medicamentelor de uz uman”, care urmeaza a fi prezentat in decurs de 1 luna de la
decizia Comisiei.

(2) Addugarea unei atentiondri vizibile la inceputul RCP-ului si al prospectului.

Pentru a-i atentiona pe destinatarii informatiilor referitoare la medicament asupra situatiilor clinice
descrise mai sus, la inceputul RCP-ului si al prospectului trebuie introdusa o atentionare privind faptul
ca solutiile perfuzabile cu HES nu se utilizeaza la pacientii cu sepsis, insuficientd renala sau boli critice.

2. Program de acces controlat

Obiectivul unui astfel de program este sa asigure livrarea solutiilor perfuzabile cu HES doar
spitalelor/centrelor in care profesionistii din domeniul sanatatii care urmeaza sa le prescrie sau sa le
administreze (numiti in continuare ,profesionisti in domeniul sanatatii relevanti”) au fost instruiti in
mod corespunzator privind utilizarea corectd a solutiilor perfuzabile cu HES, indiferent de sectia
(sectiile) in care lucreaza.

CMDh a luat nota de motivele de ingrijorare exprimate de PRAC cu privire la anumite modele ale
programului de acces controlat la solutiile perfuzabile cu HES, in special in ceea ce priveste
fezabilitatea din cauza dificultatii de a defini medicii prescriptori/sectiile/spitalele relevante si
eficacitatea acestora.
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CMDh, prin intermediul reprezentantilor autoritatilor nationale competente care il alcatuiesc, a discutat

pe larg particularitatile nationale ale sistemelor de sanatate si a considerat ca programul de acces
controlat propus poate fi fezabil din urmatoarele motive:

e chiar daca pacientii eligibili pentru tratamentul cu solutii perfuzabile cu HES nu pot fi limitati la

anumite spitale sau sectii ale spitalelor, se pot identifica profesionistii din domeniul sanatatii
relevanti din cadrul unui spital/centru care ar urma sa prescrie/administreze solutiile
perfuzabile cu HES;

e situatia de urgenta in care se utilizeaza medicamentele nu impiedica punerea in aplicare a unui

program de acces controlat bazat pe furnizarea instruirii corespunzatoare pentru profesionistii

din domeniul sanatatii relevanti, intrucat programul educational poate fi organizat si furnizat cu

mult timp Tnainte de utilizarea medicamentelor;

e desi a recunoscut dificultatile formarii continue, centralizarea organizarii si monitorizarii de
catre DAPP va raspunde problemelor ridicate.

Prin urmare, CMDh considera ca fiecare DAPP va fi responsabil pentru aplicarea si supravegherea
programului de acces controlat dupa cum urmeaza:

- DAPP trebuie sa elaboreze materiale de instruire pentru profesionistii din domeniul sanatatii
relevanti care se asteapta sa prescrie/administreze solutii perfuzabile cu HES si sa convina
asupra continutului si formatului exact al acestor materiale impreuna cu autoritatile nationale
competente relevante;

- DAPP trebuie sa furnizeze instruirea privind utilizarea adecvata a solutiilor perfuzabile cu HES
catre profesionistii din domeniul sanatatii relevanti in mod regulat, conform intelegerii cu
autoritatile nationale competente. De asemenea, DAPP trebuie sa se asigure ca acestor
profesionisti din domeniul sanatatii li se furnizeaza urmatoarele:

= rezumatul caracteristicilor produsului;

. materiale de instruire;

- DAPP trebuie sa gestioneze acreditarea spitalelor/centrelor, asigurandu-se ca toti profesionistii

din domeniul sanatatii relevanti care urmeaza sa prescrie/administreze solutii perfuzabile cu
HES au fost instruiti in mod corespunzator. Acest lucru include inregistrari ale sedintelor de
instruire si ale acreditarii;

- DAPP trebuie sa se asigure ca solutiile perfuzabile cu HES sunt furnizate doar
spitalelor/centrelor acreditate.

Materialele de instruire de mai sus trebuie sa se bazeze pe urmatoarele elementele principale:

- riscurile asociate cu utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES in afara conditiilor autorizatiei de
punere pe piatd;

- o atentionare privind indicatia, doza, durata tratamentului si contraindicatiile si necesitatea
respectarii informatiilor referitoare la medicament;

- noile masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului;
- rezultatele obtinute din studiile privind utilizarea medicamentului.

Materialele de instruire trebuie sa se bazeze pe instrumente de invatare activa pentru a asigura
implicarea activa a profesionistilor din domeniul sanatatii.
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Materialele de instruire trebuie sa fie distribuite tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii relevanti
care urmeaza sa prescrie/administreze solutii perfuzabile cu HES (de exemplu, medici anestezisti,
medici de terapie intensiva, asistente medicale...).

Pentru a optimiza asimilarea de catre profesionistii din domeniul sanatatii si respectarea de catre
acestia a conditiilor adecvate de utilizare a solutiilor perfuzabile cu HES, in elaborarea si distribuirea
acestor materiale de instruire trebuie implicate societatile stiintifice.

Forma finald a materialelor de instruire, inclusiv mediile de comunicare si modalitatile de distributie,
trebuie sa fie convenita impreuna cu autoritatile nationale competente.

In final, CMDh a incurajat integrarea activitatilor de instruire mentionate anterior in educatia medical
continua la nivel national.

Avand in vedere cele de mai sus si luand act de rezervele PRAC privind eficacitatea preconizata a
acestei masuri, in special avand in vedere faptul ca medicii prescriptori nu respecta indicatiile nu doar
din cauza necunoasterii restrictiilor, CMDh a considerat ca:

e presupunerea ca nerespectarea indicatiilor nu este determinata doar de necunoasterea
restrictiilor nu este sustinuta de dovezi suficiente si ar putea sa nu fie reprezentativa pentru o
parte semnificativa din numarul total de medici prescriptori;

e acest program de acces controlat este 0 masura importanta pentru a se asigura respectarea
conditiilor autorizatiei de punere pe piata de catre profesionistii din domeniul sanatatii atat prin
cresterea constientizarii profesionistilor din domeniul sanatatii relevanti cu privire la riscurile
asociate cu utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES, cat si prin garantarea faptului ca acestia au
beneficiat de instruirea adecvata nainte de a putea utiliza solutiile perfuzabile cu HES. Se
preconizeaza ca implicarea societatilor stiintifice va avea un rol important in directionarea
mesajelor instruirii. Eficacitatea acestei masuri trebuie sa fie avuta in vedere in combinatie cu
alte masuri;

e aceasta masura va asigura eficacitatea pe termen lung prin intermediul atentionarilor
transmise profesionistilor din domeniul sanatatii instruiti si instruirea unora noi. Frecventa
instruirii/atentionarilor trebuie discutata la nivel national tinand cont de particularitatile fiecarui
sistem national de sanatate in parte;

e avand in vedere gravitatea riscurilor asociate cu utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES n afara
conditiilor autorizatiei de punere pe piatd, CMDh a considerat aceasta masura ca fiind
proportionala.

In concluzie, CMDh considerd c& un program de acces controlat este fezabil si cd este posibil s& fie
eficace Tn reducerea la minimum a riscului in combinatie cu alte masuri de reducere la minimum a
riscurilor.

Acest program de acces controlat trebuie descris in planul de gestionare a riscurilor care va fi prezentat
autoritatilor nationale competente pentru evaluare in termen de 3 luni de la decizia Comisiei.

Detaliile programului de acces controlat, modalitatile de aplicare a acestuia si forma finala a
materialelor de instruire, inclusiv mediile de comunicare si modalitatile de distributie, trebuie sa fie
convenite impreuna cu autoritatile nationale competente.

in urma analizdrii particularitatilor sistemelor nationale si a necesitétii de a ajunge la un acord cu
autoritatile nationale competente asupra detaliilor privind punerea in aplicare a accesului controlat si a
perioadei necesare pentru finalizarea instruirii tuturor profesionistilor din domeniul séanatatii care
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urmeaza sa utilizeze medicamente cu HES, precum si acreditarea spitalelor/centrelor, CMDh a solicitat
ca programul de acces controlat sa fie efectiv pus in aplicare in termen de maximum 9 luni dupa
decizia Comisiei.

3. Masuri de comunicare

Recunoscénd ca este necesara cresterea respectarii indicatiei si a contraindicatiilor, CMDh considera ca
in acest scop ar fi eficace o comunicare orientata prin intermediul DHPC.

Tntr-adevar, CMDh a luat nota de rezultatele studiilor privind utilizarea medicamentelor din care a
reiesit ca au fost respectate o serie de restrictii esentiale privind utilizarea recomandate in urma
sesizarilor din 2013 (si anume, doza zilnicd maxima si durata tratamentului). In plus, s-a remarcat o
scadere semnificativa a utilizarii solutiilor perfuzabile cu HES in majoritatea statelor membre ale UE.
Acest lucru sugereaza ca masurile de comunicare anterioare, desi nu au fost suficiente pentru a
asigura respectarea completa, au avut o oarecare eficacitate. Prin urmare, se considera ca o DHPC cu
mesaje mai specifice si cu implicarea societatilor stiintifice in distribuirea acestei DHPC este posibil sa
sporeasca eficacitatea acestei masuri.

Tn plus, CMDh a confirmat motivul de ngrijorare exprimat de PRAC conform cdruia nerespectarea
indicatiilor nu s-ar datora doar necunoasterii de catre medicii prescriptori a restrictiilor impuse pentru
solutiile perfuzabile cu HES. Cu toate acestea, CMDh a considerat ca aceasta presupunere nu este
sustinuta de dovezi suficiente si ar putea sa nu fie reprezentativa pentru o parte semnificativa din
numarul total de medici prescriptori si ca, in orice caz, societatile stiintifice vor avea un rol important in
directionarea mesajelor DHPC.

Prin urmare, CMDh a adoptat o DHPC pentru informarea profesionistilor din domeniul sanatatii asupra
rezultatelor obtinute din studiile privind utilizarea medicamentului, a conditiilor autorizatiilor de punere
pe piata si a riscurilor asociate cu utilizarea solutiilor perfuzabile cu HES in afara acestor conditii,
precum si asupra noilor masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor. De asemenea, CMDh
a aprobat un plan de comunicare pentru diseminarea acestei DHPC.

Ca o concluzie generalda, CMDh a considerat ca reducerea la minimum a riscului descrisa mai sus va fi
fezabild si eficace si cd va avea un efect sinergic intrucat aceste masuri permit vizarea profesionistilor
distincti din domeniul sanatatii din toate etapele de prescriere si de administrare a solutiilor perfuzabile
cu HES.

4. Studiu privind utilizarea medicamentelor

In plus, CMDh considerd c& DAPP trebuie s3 realizeze un studiu privind utilizarea medicamentelor
pentru a evalua eficacitatea noilor masuri recomandate. Realizarea acestui studiu va fi o conditie
pentru autorizatiile de punere pe piata a solutiilor perfuzabile cu HES.

Protocolul studiului privind utilizarea medicamentelor care urmeaza sa fie prezentat de DAPP trebuie sa
includa obiective clare, concentrandu-se asupra deciziilor medicilor prescriptori si, in special, pe
respectarea indicatiilor si a contraindicatiilor. Protocoalele trebuie sa includa un esantion reprezentativ
din statele membre ale UE. De asemenea, acestea trebuie sa permita o descriere adecvata a
contextelor nationale pentru a garanta analiza adecvata si extrapolarea rezultatului si pentru a justifica
eventualele ajustari (si anume, eficienta/ineficienta distribuirii comunicarilor privind siguranta,
respectarea programului de acces controlat, feedback privind calitatea de la medicii prescriptori etc.).
Pentru acest protocol, DAPP trebuie sa tina cont de experienta dobandita din studiile privind utilizarea
medicamentelor realizate anterior. Protocolul trebuie sa includa si o masurare a criteriilor principale de
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evaluare la momentul initial. Criteriile principale de evaluare trebuie sa fie comune pentru toate statele
membre ale UE incluse Tn studiu.

Protocolul studiului privind utilizarea medicamentelor trebuie sa fie transmis PRAC in vederea evaluarii
in termen de 3 luni de la decizia Comisiei.

Progresele studiului privind utilizarea medicamentelor aflat in curs trebuie raportate in cadrul
urmatorului RPAS. Raportul final al studiului privind utilizarea medicamentelor trebuie depus in termen
de 24 de luni de la decizia Comisiei.

Motivele care stau la baza diferentelor fata de recomandarea PRAC
Tntrucat

e CMDh a tinut cont de recomandarea PRAC revizuita, precum si de noile elemente prezentate de
DAPP si de statele membre cu privire la eventuala necesitate medicala si fezabilitatea si
eficacitate probabild a masurilor suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, disponibile
de la pozitia anterioara a CMDh adoptata in ianuarie 2018.

e CMDh a luat not3a, in special, de rezultatele unei consultari intre statele membre in care
suspendarea autorizatiei de punere pe piata a solutiilor perfuzabile cu HES ar avea un impact
asupra practicii clinice si de motivele de ingrijorare exprimate de aceste state membre ale UE
privind o eventuala necesitate medicala.

e De asemenea, CMDh, prin intermediul reprezentantilor autoritatilor nationale competente care
il alcatuiesc, a analizat fezabilitatea la nivel national a unor masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor a caror fezabilitate a fost pusa la indoiala de PRAC. Avand in vedere
perspectiva pe care CMDh o are asupra sistemelor nationale de sanatate, s-a convenit ca
urmatoarele masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor sunt fezabile si este
posibil sa fie eficace in reducerea la minimum a riscului de utilizare a solutiilor perfuzabile cu
HES la populatia pentru care acestea sunt contraindicate: includerea unei atentionari
evidentiate in RCP, in prospect, pe ambalajul primar si pe ambalajul secundar, difuzarea unei
DHPC specifice si punerea in aplicare a unui program de acces controlat.

e De asemenea, CMDh a considerat ca eficacitatea acestor masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor trebuie sa fie evaluata prin realizarea unui studiu privind utilizarea
medicamentelor.

In consecintd, CMDh considerd ca raportul beneficiu-risc pentru solutiile perfuzabile cu HES réméane
favorabil sub rezerva modificarilor convenite pentru informatiile referitoare la medicament si a
conditiilor autorizatiei de punere pe piata. De asemenea, CMDh a concluzionat ca ciclul RPAS anual
trebuie sa ramana neschimbat si ca acest lucru ar permite evaluarea periodica a raportului beneficiu-
risc pentru aceste medicamente si a oricaror date care ar putea aparea.

Prin urmare, CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru solutiile
perfuzabile cu HES.
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