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Teaduslikud jareldused ning inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma tksikasjalik selgitus
ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest lahknemise teaduslike

aluste kohta
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Teaduslikud jareldused

Ravimiohutuse riskihindamise komitee hindas sepsisega v&i kriitilises seisundis patsientidele
hidrokstetuultarklist (HES) sisaldavate infusioonilahuste manustamisega seotud neerukahjustuste
riski ja suremusriski ning soovitas 2013. aastal riskivAhendusmeetmeid, naiteks neile ravimitele
kasutuspiirangute kehtestamist. Lisaks soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee korraldada
ravimikasutusuuringud, et hinnata riskivihendusmeetmete tdhusust.

Asjaomaste ravimite muugiloa hoidjate korraldatud kahe ravimikasutusuuringu 2017. aastal esitatud
tulemused naitavad, et soovituslikke piiranguid ei jargita piisavalt.

17. oktoobril 2017 algatas Rootsi direktiivi 2001/83/EU artikli 107i kohase liidu kiirmenetluse ning
palus ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata eespool nimetatud ravimiteabe mittejargimise
mdju hudroksuetiultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasu-riski suhtele ning esitada soovitus, kas
nende ravimite mudgiload tuleb sailitada, muuta, peatada vdi tihistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 11. jaanuaril 2018 vastu soovituse, mida inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arutas kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikliga 107k.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvdte

Hudroksuetuultarklist sisaldavad infusioonilahused erinevad Uksteisest sisalduva térklise molekulmassi
(peamiselt 130 kDa, 200 kDa) ja asendussuhte (hudroksuetuulrihmade arv glikoosimolekuli kohta)
poolest. Hudroksuetuultarklist sisaldavad infusioonilahused on kogu maailmas heaks kiidetud eri
haigusseisunditega seostatava hipovoleemia raviks.

2012. ja 2013. aastal hindas ravimiohutuse riskihindamise komitee artiklite 31* ja 107i? kohaste
esildismenetluste raames hiudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasu-riski suhet
hipovoleemia ravis ja profiilaktikas. Need hindamismenetlused algatati ulatuslike randomiseeritud
kliiniliste uuringute3""5 tulemuste alusel, millest néhtus, et parast ravi hudroksuetutltarklist
sisaldavate infusioonilahustega suurenes sepsisega vai kriitilises seisundis patsientide suremusrisk ja
dialusravi vajavate neerukahjustuste risk.

Hindamismenetluste tulemusena soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee piirata
hidrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamist agedast verekaotusest tingitud
hipovoleemia raviga, kui ainult kristalloidlahuste kasutamist ei peeta piisavaks. Samuti jareldas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et hidroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste
kasutamine sepsisega voi kriitilises seisundis patsientidel peab olema vastunaidustatud. Peale selle
otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kdnealuste ravimite muugilubade tingimusena tuleb
korraldada lisauuringud nende ravimite kasutamise kohta plaanilistes kirurgias ja traumapatsientidel.
Lisaks pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks korraldada ravimikasutusuuringud, et
hinnata riskivAhendusmeetmete téhusust. Ravimikasutusuuringute k&igus hinnati ravimiteabesse
seoses hudroksuetutltarklist sisaldavate infusioonilahuste naidustuse, annustamise ja
vastunaidustusega lisatud kasutuspiirangute jargimist.

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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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_solutions/human_referral_prac_000012.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_solutions/human_referral_prac_000012.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_medicines/human_referral_prac_000029.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_medicines/human_referral_prac_000029.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

5. juulil 2017 ja 9. oktoobril 2017 avaldati kahe ravimikasutusuuringu tulemused rakendatud
riskivAhendusmeetmete tdhususe kohta. Need tulemused hélmavad ravimikasutusandmeid 11 Euroopa
Liidu lilkmesriigist. Kdnealused andmed tekitavad olulisi kahtlusi, sest nendest nahtub, et
hudrokstetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid kasutatakse patsientidel, kellele need on
vastunaidustatud, naiteks kriitilises seisundis v6i sepsisega patsiendid®>*>. V&ttes arvesse p&hjalikult
tdéendatud riski, et hudroksuetutltarklist sisaldavad infusioonilahused vdivad kriitilises seisundis,
sealhulgas sepsisega patsientidel, pdhjustada suuri kahjustusi, ning ka eespool osutatud uusi andmeid,
algatas Rootsi 17. oktoobril 2017 direktiivi 2001/83/EU artikli 107i kohase liidu kiirmenetluse. Pidades
silmas olulist mdju rahvatervisele, kaalus Rootsi eespool nimetatud ravimite miugilubade peatamist ja
taotles seetdttu kisimuse kiirkorras menetlemist Euroopa tasandil. Sel pdhjusel palus Rootsi
ravimiohutuse riskihindamise komiteel hinnata eespool tdstatatud kisimuste mdju
hidrokstettultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasu-riski suhtele ning esitada soovitus, kas nende
ravimite mudgiload tuleb sailitada, muuta, peatada vdi tihistada.

Hindamisel vottis ravimiohutuse riskihindamise komitee arvesse kogu téendusmaterjali, sealhulgas
koiki alates eelmistest hindamismenetlustest saadud uusi andmeid, naiteks ravimikasutusuuringute,
kliiniliste uuringute ja kliiniliste uuringute metaanaltiside tulemused, turustamisjargsed kogemused,
Eudravigilance’i andmed, kirjandusilevaated, muugiloa hoidjate kirjalikud vastused ja suulised
selgitused, samuti sidusrihmade esitatud andmed ja ekspertide ad hoc koosolekutel avaldatud
eksperdiarvamused, arvestades ka eelmistes esildismenetlustes kasulikkuse ja riski suhte kohta tehtud
jareldusi.

Samuti vBttis ravimiohutuse riskihindamise komitee arvesse komitee liikmete individuaalseid arvamusi
hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasu-riski suhte kohta ning nende ravimite
kasutamise kohta liikmesriigi tasandil. Need arvamused p&hinevad ravimiohutuse riskihindamise
komitee liikmete tavaparaste hindamismenetluste ja ettevalmistust6o tulemustel. Need arvamused
ning nende téielikuks mdistmiseks vajalikud olulised andmed ja teave on edastatud kdikidele
asjaomastele pooltele voi tehtud menetluse kaigus muul viisil kattesaadavaks.

Seoses efektiivsusega markis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et heakskiidetud naidustuse kohta
ei ole saadud uut olulist teavet. Uldiselt parinevad naidustuse aluseks olevad téendavad andmed
uuringutest, mille valimi suurus oli piiratud ja jalgimisperiood lihike. Samuti leiti, et ehkki ravimi
kasulikkus on tdendatud ringleva vere kogust sailitava toimega ning tdheldatud on teatud luhiaegset
hemodinaamika paranemist, ei ole endiselt selge, mis méaaral véaljendub see suurema kasuna
patsiendile. Seetdttu on kasulikkus heakskiidetud naidustusel endiselt méddukas.

Mis puudutab kdénealuste ravimitega seotud ohutusandmeid, siis vaatas ravimiohutuse riskihindamise
komitee labi kdik alates eelmisest esildismenetlusest saadud téendid ning kinnitas varasemaid
jareldusi, et hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamisega kaasneb sepsisega voi
kriitilises seisundis patsientide suurem neerupuudulikkuse ja suremusrisk, ning leidis, et kattesaadav
teave, sealhulgas uuemad Kkliinilised andmed, ei muuda nendes patsiendipopulatsioonides téendatud
riski.

Hlpovoleemia raviga tuleb asendada kaotatud vere kogus, et taastada kudede perfusioon ja hapnikuga
ktllastatus ning hoida ara neerukahjustus ja surm. Hlipovoleemia raskusaste on otseselt seotud
neerukahjustuse ja surma riskiga. Raskema hiupovoleemia ravis on vajalik suurem
hidrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kogus (annus) ning seetdttu on ka neerukahjustuse
ja surma risk suurem. Sellest tulenevalt vdib eeldada otsest seost huidroksuetudltarklist sisaldavate
infusioonilahuste kasutamise nadidustuse, vajamineva annuse ning neerukahjustuse v8i surma riski
vahel. Samuti tuleb markida, et hudroksuetuultarklist sisaldavad infusioonilahused (ja hipovoleemia
ravimid tldse) peaksid suremust ja neerupuudulikkuse esinemissagedust |6ppkokkuvdttes vahendama.
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Esildismenetluses on pdhiline ohutusprobleem aga see, et kdnealuste ravimitega on taheldatud hoopis
suremuse ja neerupuudulikkuse esinemissageduse suurenemist.

Muude ohutusandmete seas vaatas ravimiohutuse riskihindamise komitee 1abi kahe erineva
ravimikasutusuuringu tulemused, mille eesmark oli hinnata 2013. aasta esildismenetlusega
kehtestatud riskivdhendusmeetmete tdhusust, ning jareldas, et vaatamata vdimalikust
vaarklassifitseerimisest tingitud piirangutele on need uuringud representatiivsed kliinilise kasutamise
seisukohalt Euroopa Liidus ning nende pdhitulemused on usaldusvaarsed. Tulemused ndaitavad, et
kehtestatud kasutuspiiranguid ei jargita piisavalt. Leiti, et ravimiteabe muudatusi jargitakse uldiselt
vahesel maaral, kusjuures ravimiohutuse riskihindamise komiteele valmistas erilist muret see, et
hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahustega ravitud patsientidest olid ligikaudu 9% kriitilises
seisundis patsiendid, ligikaudu 5—8% neerukahjustusega patsiendid ja ligikaudu 3—4% sepsisega
patsiendid.

Vottes arvesse kahe ravimikasutusuuringu hinnanguid hudroksuetuultarklist sisaldavate
infusioonilahustega ravitud patsientide koguarvu kohta ELis (umbes 1,5-2 miljonit patsienti aastas
alates 2014. aastast) ning selle kohta, kui suurel maaral on neid ravimeid kasutatud sepsisega
patsientidel, vBib jareldada, et kui neid ravimeid kasutataks prognoositud méaaral ka edaspidi
patsiendipopulatsioonides, kus on tuvastatud suurte kahjustuste oht, pdhjustaks see olulisi
rahvatervise probleeme, sealhulgas v6imalikku suremuse suurenemist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas taiendavaid riskivahendusmeetmeid, millega sellist
kokkupuudet piisavalt vdhendada, sealhulgas ravimiteabe muudatused, tervishoiutddtajate vahetu
teavitamine, teabematerjal, hoiatus ravimite sisepakenditel, enne ravimi manustamist taidetav vorm,
retseptivormid/kontroll-loendid. Kattesaadavast téendusmaterjalist aga nahtub, et
riskivahendusmeetmete eiramist ei pdhjusta ainulksi see, et ravimeid valjakirjutavad
tervishoiutddtajad ei ole piirangutest teadlikud, vaid mdénel juhul on tegu tahtliku valikuga. See
tahendab, et tuvastatud riskide vahendamiseks ei pruugi taiendavast teavitamisest ja teabematerjalist
kasu olla. Ravimi kasutamise vormid/kontroll-loendid tekitaksid ka praktilisi probleeme erakorralises
meditsiinis. Ettepanekut muuta naidustusi ja vastunédidustusi ei peetud piisavaks meetmeks, mis
olulisel méaaral mdéjutaks ravimite valjakirjutajate kditumisviise. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
markis samuti, et senist kliinilist kogemust arvesse vottes on keeruline selgelt eristada
patsiendipopulatsioone, kus on randomiseeritud Kliinilistes uuringutes teatatud suurtest kahjustustest,
heakskiidetud naidustuse alla kuuluvatest patsiendipopulatsioonidest. Hudroksuetuultarklist sisaldavaid
infusioonilahuseid heakskiidetud naidustusel saavad patsiendid vdivad vahetult parast infusioonilahuse
manustamist sattuda kriitilisse seisundisse vdi neil vdib tekkida sepsis ja puudub vdimalus
prognoosida, milliseid patsiente see ohustab. Seetdttu on tdhus riskide vihendamine nendes
patsiendipopulatsioonides raskendatud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jarelduse kohaselt ei ole Uhtki tdiendavat riskivdhendusmeedet,

mis tagaks hidroksuettuiltarklist sisaldavate infusioonilahuste ohutu ja efektiivse kasutamise t6husal ja
teostataval viisil ning maistliku aja jooksul tingimustes, kus suurel arvul riskiruihma kuuluvaid patsiente
jatkuvalt kénealuste ravimitega ravitakse.

Peale selle pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee 2017. aasta 18. detsembril toimunud
kohtumisel néu ad hoc eksperdigrupiga. Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis arvesse
koosolekul osalenud ekspertide enamuse arvamust, et hidrokstetuiltarklist sisaldavaid
infusioonilahuseid kasutatakse kliinilises praktikas. Samuti vottis ravimiohutuse riskihindamise komitee
teadmiseks Uhe eksperdi arvamuse seoses kliinilise kogemusega ELi liikmesriigis, kus
hidrokstetudltarklist sisaldavaid infusioonilahuseid kasutatakse vahe ja meditsiiniline vajadus nende
jarele puudub.
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See probleem on tervishoiutb6tajate seas kaua aega tekitanud lahkarvamusi, nagu nahtub ka
kéesolevas hindamismenetluses sidusriihmadelt saadud vastustest.

Vottes arvesse ekspertide lahkarvamusi teatud olulistes kiisimustes, ravimiohutuse riskihindamise
komitee liikmete arvamust kdnealuste ravimite kliinilise kasutamise kohta liikkmesriikides ning
sidusrihmade esitatud andmeid, avaldas ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamust, et nende
ravimite kliiniline kasulikkus ei Gleta neerupuudulikkuse ja suremusriski kriitilises seisundis voi
sepsisega patsientidel, kellele hiidroksuetuultérklist sisaldavaid infusioonilahuseid jatkuvalt
manustatakse.

Vottes arvesse ohutusprobleemide raskust ja vBimalikke olulisi tagajargi rahvatervisele (sealhulgas
vdimalik suremuse suurenemine), kuivdérd tdhusate riskivAhendusmeetmete puudumisel ohustavad
kdnealused riskid vaga paljusid patsiente, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
hiudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasu-riski suhe ei ole enam positiivhe, ning soovitas
mudgiload peatada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis teadmiseks, et eelmistes esildismenetlustes kehtestatud
tingimuste taitmiseks (kirjeldada ravimite efektiivsust ja ohutust sihtpopulatsioonis ehk
traumapatsientidel ja plaaniliste operatsioonide patsientidel) algatatud kliinilised uuringud (TETHYS ja
PHOENICS) on pooleli.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusegas, noustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm 2018. aasta 24. jaanuaril
haalteenamusega komitee uldjarelduste ja soovituse alustega. Arvamusavaldus ning selle lisad ja liited
edastati Euroopa Komisjonile, liikmesriikidele, Islandile ja Norrale ning eespool nimetatud ravimite
mudgiloa hoidjatele.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse ulevaatamine

Asja otsustamisel inimravimite alalise komitee koosolekul téstatas mdni ELi liikmesriik uusi tehnilisi
klisimusi, mis nende arvates ei olnud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituses ning
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
arvamusavalduses piisavalt lahendatud. Seetdttu saatis Euroopa Komisjon komitee soovituse ja
koordineerimisriihma arvamusavalduse tagasi Euroopa Ravimiametisse ning palus, et amet hindaks
taiendavalt, kas esildises kasitletud ravimite muigilubade peatamise tulemuseks vdib olla meditsiinilise
vajaduse taitmatajadmine ning kas riske oleks v8imalik piisavalt vihendada muude meetmetega ja
milline oleks nende tdené&oline téhusus.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kahte tlalnimetatud kisimust mais peetud kohtumisel,
vOttes arvesse liikkmesriikidest saadud teavet.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee kaalus kdiki riiklikul tasemel avaldatud asjaolusid, mis on
seotud hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste muugilubade peatamisega kaasneda vdiva
meditsiinilise vajaduse taitmatajaamisega, sh asjaomaste ravimite mudgilubade hoidjate kirjalikke ja
suulisi selgitusi, lilkmesriikide vastuseid ja teiste sidusrihmade arvamusavaldusi.

Viisteist ELi liikmesriiki ja Norra avaldasid arvamust, et hidrokstetuultarklist sisaldavate
infusioonilahuste muugilubade peatamisega ei kaasneks meditsiinilise vajaduse taitmatajaamist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee kaalus p&hjalikult kogu teavet, mis esitati hudroksuetuultarklist
sisaldavate infusioonilahuste muulgilubade peatamisega kaasneda vdiva meditsiinilise vajaduse
taitmatajaamise kohta riiklikul tasemel. Kaheksa ELi liikmesriiki avaldasid arvamust, et neis riikides

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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mdjutaks hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste muutgilubade peatamine Kkliinilist praktikat,
kuna need lahused taidavad praegu neis riikides meditsiinilist vajadust. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee joudis seisukohale, et nende liikmesriikide vaidetes nimetatud meditsiinilise vajaduse
taitmatajaamine ei ole tdendatud. Suuremas osas neist véaidetest viidati hudroksuetutltarklist
sisaldavate infusioonilahuste kasutamisele muugiloa tingimustest erinevalt voi siis kliiniliselt
vaheolulisele v6i usaldusvaarselt tdendamata kasulikkusele.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et nende ravimite vaidetav kliiniline kasulikkus ei kaalu
ules neerupuudulikkuse riski ja suremusriski kriitilises seisundis v0i sepsisega patsientidel, kellele
hudrokstetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid jatkuvalt manustatakse.

Peale selle kaalus ravimiohutuse riskihindamise komitee teiste vbimalike riskivahendusmeetmete
rakendatavust ja tdendaolist tdhusust.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee kaalus jargmisi riskivAhendusmeetmeid ja hindas, kas need
voiksid riski piisavalt vahendada: kdnealuste ravimite haiglatele ja arstidele turustamisele piirangute
kehtestamine, ravimiteabe muutmine, tervishoiutdédtajate vahetu teavitamine, erialatlhendustega
koostdds teavitusmaterjalide jaotamine, hoiatuse lisamine ravimite esmastele pakenditele ning ravimi
kasutamise vormide ja jarelkontrollikisimustike kasutuselevftmine. Kattesaadavast tdendusmaterjalist
aga nahtub, et riskivihendusmeetmete eiramist ei péhjusta ainuiksi see, et ravimeid véaljakirjutavad
tervishoiutddtajad ei ole piirangutest teadlikud, vaid vahel on tegu ka tahtliku valikuga. See tahendab,
et tuvastatud riskide vahendamiseks ei pruugi taiendavast teavitamisest ja teabematerjalist kasu olla.
Susteem, milles neid ravimeid muludaks Uksnes akrediteeritud haiglatele ja arstidele, oleks raskesti
teostatav ning tdendoliselt ei avaldaks soovitud mdju, vottes arvesse hudrokstetuultarklist sisaldavate
infusioonilahuste turustamise ja kasutamise eriparasid. Enne ravimi manustamist taidetav vorm
tekitaks praktilisi probleeme erakorralises meditsiinis. Ravimi manustamise jarel taidetav
jarelkontrollikiisimustik ei oleks riski vAhendamiseks tdhus. Leiti, et ndidustuste ja vastunéidustuste
muudatused ei avaldaks ravimeid valjakirjutavate tervishoiutdotajate valikutele piisavalt m&ju ning
sellise m&ju kohta ei ole piisavaid teaduslikke tdendeid.

Kokkuvéttes leiti, et Ukski nimetatud riskivahendusmeetmetest ei oleks tksinda ega koos teistega
piisavalt tdhus vai siis kuluks nende rakendamiseks liiga kaua aega, mille valtel neid ravimeid
manustataks jatkuvalt suurele arvule patsientidele, kellele need p&hjustavad téenéoliselt suurt kahju.

Eespool toodud teavet arvesse vottes kinnitas ravimiohutuse riskihindamise komitee 2018. aasta mais
toimunud taiskogu istungil oma eelnevaid teaduslikke jareldusi, mille kohaselt htidroksuetuultarklist
sisaldavate infusioonilahuste kasulikkus ei kaalu Ules riske, ning soovitas nende ravimite mutgiload
peatada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse Ulevaadatud alused

Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 107i kohast
menetlust hidroksuetudltarklist sisaldavate infusioonilahuste (vt | lisa) kohta.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik uued andmed, sealhulgas
ravimikasutusuuringute, kliiniliste uuringute ja kliiniliste uuringute metaanaltuside tulemused,
turustamisjargsed kogemused, Eudravigilance’i andmed, kirjandustilevaated, muugiloa hoidjate
kirjalikud vastused ja suulised selgitused, sidusrihmade esitatud andmed ning ekspertide ad
hoc koosolekul avaldatud eksperdiarvamused. Peale selle kaalus ravimiohutuse riskihindamise
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komitee liikmesriikide vastuseid seoses vdimaliku taitmatajaava meditsiinilise vajadusega ja
teiste vBimalike riskivAhendusmeetmetega.

Seoses efektiivsusega markis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et heakskiidetud
naidustuse kohta ei ole saadud uut olulist teavet. Uldiselt parinevad naidustuse aluseks olevad
tdendavad andmed uuringutest, mille valimi suurus oli piiratud ja jalgimisperiood lihike.
Samuti leiti, et ehkki ravimi kasulikkus on tdendatud ringleva vere kogust sailitava toimega
ning tdheldatud on teatud lihiaegset hemodinaamika paranemist, ei ole endiselt selge, mis
maaral valjendub see suurema kasuna patsiendile. Seetdttu on kasulikkus heakskiidetud
naidustusel endiselt mdddukas.

Seoses kahe eraldi ravimikasutusuuringuga, mille eesmark oli hinnata 2013. aasta
esildismenetluse tulemusena kehtestatud riskivahendusmeetmete tdhusust, jareldas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et vaatamata voimalikust vaarklassifitseerimisest
tingitud piirangutele on need uuringud representatiivsed kliinilise kasutamise seisukohalt
Euroopa Liidus ning nende p&hitulemused on usaldusvaarsed. Tulemused naitavad, et
kehtestatud kasutuspiiranguid ei jargita. Leiti, et ravimiteabe muudatusi jargitakse uldiselt
vahesel maaral, kusjuures ravimiohutuse riskihindamise komiteele valmistas erilist muret see,
et hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahustega ravitud patsientidest olid ligikaudu 9%
kriitilises seisundis patsiendid, ligikaudu 5-8% neerukahjustusega patsiendid ja ligikaudu 3—
4% sepsisega patsiendid.

Eelmistes direktiivi 2001/83/EU artikli 31 ja artikli 107 punkti i kohastes hindamismenetlustes
joudis ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et hudrokstetuultarklist sisaldavate
infusioonilahuste kasutamine on sepsisega voi kriitilises seisundis patsientidel seotud
suurenenud suremusriskiga ja neerupuudulikkuse riskiga. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee kinnitas, et saadavalolev teave, sealhulgas uuemad kliinilised andmed, kénealust
tuvastatud riski ei muuda. Esitatud uued andmed ei mdjuta eelmises, 2013. aasta
esildismenetluses tehtud jareldust, et hidrokstetudltarklist sisaldavate infusioonilahuste
kasulikkus ei kaalu Ules sepsisega voi kriitilises seisundis patsientidele avalduvaid suuri riske.

Samuti vottis ravimiohutuse riskihindamise komitee arvesse asjaolu, et Euroopa Liidus on
hudrokstetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid alates 2014. aastast kasutatud
hinnanguliselt 1,5-2 miljonil patsiendil aastas. Vottes arvesse neid kokkupuuteandmeid ja kahe
ravimikasutusuuringu andmeid, jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kui
kdnealuseid ravimeid kasutataks prognoositud maaral ka edaspidi patsiendipopulatsioonides,
kus on tuvastatud suurte kahjustuste oht, pdhjustab see olulisi rahvatervise probleeme,
sealhulgas vBimalikku suremuse suurenemist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis samuti, et senist kliinilist kogemust arvesse
vottes on keeruline selgelt eristada patsiendipopulatsioone, kus on randomiseeritud kliinilistes
uuringutes teatatud suurtest kahjustustest, heakskiidetud naidustuse alla kuuluvatest
patsiendipopulatsioonidest. Hudroksuetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid heakskiidetud
naidustusel saavad patsiendid vdivad vahetult parast infusioonilahuse manustamist sattuda
kriitilisse seisundisse vOi neil vdib tekkida sepsis ja puudub vdimalus prognoosida, milliseid
patsiente see ohustab. Seetdttu on tdhus riskide vahendamine nendes
patsiendipopulatsioonides raskendatud.

Peale selle arutas ravimiohutuse riskihindamise komitee teisi véimalikke
riskivAhendusmeetmeid: ravimiteabe muudatused, tervishoiutbttajate vahetu teavitamine,
teabematerjalid, hoiatus ravimite esmastel pakenditel, enne ravimi manustamist taidetav
vorm, retseptivormid/kontroll-loendid ning sisteem, milles neid ravimeid turustataks tUksnes
akrediteeritud haiglatele/arstidele. Kattesaadavast tdendusmaterjalist aga nahtub, et
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riskivAhendusmeetmete eiramist ei pdhjusta ainutksi see, et ravimeid valjakirjutavad
tervishoiutddtajad ei ole piirangutest teadlikud, ning seetdttu ei pruugi taiendavast
teavitamisest ja teabematerjalist kasu olla. Ravimi kasutamise vormid/kontroll-loendid
tekitaksid praktilisi probleeme erakorralises meditsiinis. Vottes arvesse hudroksuetuultarklist
sisaldavate infusioonilahuste turustamisviisi ja kasutamise eripérasid ning teatud riiklikke
piiranguid ei oleks turustuspiirangute programmi rakendamine kdigis ELi liikmesriikides
tdendoliselt teostatav ega piisavalt tdhus. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et ei
ole tadiendavaid riskivAhendusmeetmeid ega riskihindamismeetmete kombinatsiooni, mis
tagaks hudroksutettultarklist sisaldavate infusioonilahuste ohutu ja efektiivse kasutamise
piisavalt kindlalt.

Eelbeldut arvesse vottes jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et direktiivi 2001/83/EU
artikli 116 kohaselt on hiudrokstetuiltarklist sisaldavate infusioonilahustega seotud riskid suuremad kui
nende kasulikkus ehk kasu-riski suhe ei ole enam positiivne.

Seetdttu soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee peatada kdikide | lisas osutatud ravimite
mudgiload.

Muugilubade peatamise tihistamiseks peavad muugiloa hoidjad esitama usaldusvaarsed ja veenvad
tdendid selle kohta, et selgelt maaratletud populatsioonis on kasu-riski suhe positiivne, koos
teostatavate ja tdhusate meetmetega, mis aitaksid piisavalt vahendada nende ravimite kasutamist
patsientidel, kellel on suurem risk suurte kahjustuste tekkeks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisruhma tlevaadatud arvamusavaldus

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee tlevaadatud soovitusega,7 ei ndustunud
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm komitee
uldjarelduste ja soovituse alustega.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest lahknemise teaduslike aluste
Uksikasjalik selgitus

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm kaalus
ravimiohutuse riskihindamise komitee maikuu tldkogu istungil vastuvdetud Ulevaadatud soovitust
peatada hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste mutgiload. Samuti vottis inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvesse vastuseid
Euroopa Komisjoni kiisimustele, ravimiohutuse riskihindamise komitee kogutud asjaolusid ning 2018.
aasta 28. mail ja 25. juunil toimunud arakuulamistel kdnealuste ravimite muugilubade hoidjate poolt
esitatud teavet.

e Hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste muugilubade peatamise
potentsiaalne mdju kliinilisele praktikale

Hudroksuetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasulikkus ringleva vere kogust séilitava toimena on
tdendatud ning hemodinaamika lihiajalise paranemise kohta on mdned tdéendid, ehkki ei ole endiselt
selge, mis maaral valjendub see suurema kasuna patsiendile.

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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Plaanilistes operatsioonides ja traumapatsientidel kasutamise puhul on kasu-riski suhe positiivne.
2013. aasta esildismenetluse tulemusel lisati hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste
mudgiloa tingimustesse ndue, et mudgiloa hoidja peab korraldama multgiloa saamise jargsed
ohutusuuringud eelnimetatud Kkliiniliste kasutusolukordade suhtes. Need uuringud ja k&imasolevad
vabatahtlikult korraldatud kliinilised uuringud (nt FLASH) annavad taiendavaid andmeid kdnealuste
ravimite efektiivsuse ja ohutusprofiili kohta plaanilises kirurgias ja traumapatsientidel kasutamisel.
Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm rdhutas,
kui oluline on saada neist uuringutest véimalikult kiiresti sisulised tulemused. Inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm juhtis tahelepanu
ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et puuduvad uued ohutusalased andmed, mille
pbhjal tuleks hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste varasemates esildismenetlustes
koostatud ohutusprofiili muuta.

Lisaks markis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm, et ménes varasemalt hinnatud uuringus kasutatud ravireziim, naiteks
kontsentratsioon, annus vdi ravi kestus v8ib praegusest praktikast erineda.

Samuti vBttis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm arvesse ELi erialalihendustes valitsevaid lahkarvamusi. Euroopa Anestesioloogia
Uhing ja mdne riigi erialaiihendused avaldasid arvamust, et hiidrokstetiiiiltarklist sisaldavatel
infusioonilahustel on oluline roll selliste hipovoleemilise Sokiga patsientide ravis, keda ei 6dnnestu
stabiliseerida Uksnes kristalloidlahuseid kasutades. Skandinaaviamaade Anestesioloogia ja Erakorralise
Meditsiini Uhing ning viis Skandinaavia riikide erialaiihendust seevastu avaldasid hiidroksuetitiltarklist
sisaldavate infusioonilahuste muulgilubade peatamisele toetust.

Paljudel juhtudel olid need arvamusavaldused kooskdlas asjaomases riigis valdava meditsiinipraktika ja
meditsiinikogukonnas toimuva debatiga.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustus,
et tugevast verekaotusest pdhjustatud hiipovoleemiaga patsientide ravi on keeruline ja et neid
patsiente tuleb hinnata individuaalsetel alustel. Muu hulgas vfeti arvesse asjaolu, et
hudrokstetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid kasutatakse eluohtlike terviseseisundite ravis.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm vottis
arvesse kodiki oma eelmisest arvamusavaldusest alates lisandunud uusi asjaolusid. Iseédranis juhtis
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
tahelepanu liikmesriikidega konsulteerimise tulemustele, mille kohaselt m&jutaks hudroksuetutltarklist
sisaldavate infusioonilahuste muulgilubade peatamine kliinilist praktikat olukordades, kus
hudrokstetuultarklist sisaldava infusioonilahuse manustamist peetakse efektiivseks ravimeetodiks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm juhtis
tahelepanu kaheksa ELi liikmesriigi arvamusele, et hiidrokstetudltarklist sisaldavate infusioonilahuste
muudgilubade peatamisel jadks meditsiiniline vajadus téitmata. Ehkki nimetatud ravimite kasutamine
mudgiloa tingimustest erinevates kliinilistes olukordades on problemaatiline, leidis inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm, et heakskiidetud
kasutusviisiga seotud meditsiinilise vajaduse téitmatajadmisega kaasneda vdivaid probleeme tuleb
arvesse votta, isegi kui neid esineks harva.
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o Ettepanekud taiendavate riskivahendusmeetmete ja ravimiohutuse jarelevalvega
seotud meetmete votmiseks

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm kaalus,
kas meetmed hudrokstettultarklist sisaldavate infusioonilahustega seotud riskide vdhendamiseks,
isearanis sepsisega voi kriitilises seisundis patsientidel suurenenud suremusriski ja neerupuudulikkuse
riski vahendamiseks, oleksid tdhusad ja rakendatavad, vdttes arvesse muugilubade hoidjate ja
lilkkmesriikide esitatud uusi asjaolusid. Muu hulgas vottis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvesse muigilubade hoidjate esitatud lisateabe
plaanitud piiratud juurdepaésu programmi kohta.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
arvates oleks all kirjeldatud taiendavate meetmete rakendamine véimalik ja need vahendaksid riske
piisavalt, tdstes tervishoiutbdtajate teadlikkust ning tagades, et hudroksuetuultérklist sisaldavatele
infusioonilahustele paaseksid juurde Uksnes piisava valjadppega tervishoiutbdtajad.

1. Ravimiteabe muudatused

Ravimikasutusuuringute tulemused naitasid, et hudrokstetuultérklist sisaldavate infusioonilahustega
ravitud patsientidest olid ligikaudu 9% kriitilises seisundis patsiendid, ligikaudu 5—-8%
neerukahjustusega patsiendid ja ligikaudu 3—4% sepsisega patsiendid. Ettepanek on sdnastada uued
hoiatused nii, et neis nimetataks sdnaselgelt vastunaidustusi ,,neerukahjustus”, ,,sepsis“ ja ,kriitilises
seisundis patsiendid“.

(1) Jargmiste hoiatuste lisamine valis- ja sisepakendile: ,Mitte kasutada sepsisega,
neerukahjustusega voi kriitilises seisundis patsientidel. Tutvuge k8igi ravimi omaduste

kokkuvottes kirjasolevate vastunaidustustega.“

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
mdistab, et sageli ei manusta ravimi valja kirjutanud tervishoiutb6taja seda ise, mistdttu see
hoiatussilt ei pruugi olla talle ndhtav. Samas tuleb seda meedet vaadelda liksnes Uhe osana taielikust
riskivahendusmeetmete programmist. Seega:

e see meede toimib manustamisaegse meeldetuletusena, mis on erakorralise meditsiini puhul
oluline. See taiendab teisi meetmeid, naiteks tervishoiutbdtajate koolitusi.

e See on suunatud ravimi manustamise eest vastutavatele tervishoiutdotajatele, kellel on oluline
roll hidroksuetuiltarklist sisaldavate infusioonilahuste nbuetekohases kasutamises.

e Kuna see hoiatus jaab alaliselt pakendile, aitab see pikas perspektiivis tervishoiutottajate
teadlikkust tdsta.

e Viitamine ravimi omaduste kokkuvodtte punktile 4.3 aitab valtida teiste vastundidustuste
tahtsuse alahindamist ning tagada, et neid jatkuvalt jargitaks.

Hoiatus tuleb sdnastada ja kujundada loetavalt ja jouliselt (nt suurtdhtedega, paksus kirjas voi
varviliselt). Hoiatus ja selle visuaalne kujundus peavad l&dbima kasutajatestid kooskdlas
suunisdokumendiga ,,Guideline on the readability of the labelling and package leaflet of medicinal
products for human use“ (inimtervishoius kasutatava ravimi margistust ja pakendi infolehe loetavust
kasitlevad suunised); need tuleb esitada tUihe kuu jooksul parast komisjoni otsuse langetamist.

(2) Silmapaistva hoiatuse lisamine ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe (ilaossa.

Ravimiteabe lugejate tdhelepanu juhtimiseks Ulalkirjeldatud kliinilistele olukordadele tuleb ravimi
omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe Ulaossa lisada hoiatus, mille kohaselt ei tohi
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hudrokstetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid kasutada sepsisega, neerukahjustusega ega
kriitilises seisundis patsientidel.

2. Piiratud juurdepaasu programm

Selle programmi eesmark on tagada, et hidrokstettiltarklist sisaldavaid infusioonilahuseid tarnitaks
ainult sellistesse haiglatesse/kliinikutesse, mille kdigi osakondade tervishoiutdétajad, kes vdivad
nimetatud infusioonilahuseid manustada, on labinud nduetekohase koolituse seoses nimetatud
infusioonilahuste kasutamisega.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
tunnistab ravimiohutuse riskihindamise komitee t8statatud murekohti seoses hudroksuetutltarklist
sisaldavate infusioonilahuste piiratud juurdep&aasu programmi teatud mudelitega ja isedranis nende
teostatavusega, kuna ravimite valjakirjutajatele / osakondadele / haiglatele kehtestatavaid ndudeid on
raske méaratleda ja nende tdidetust on raske kontrollida.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arutas
riiklike tervishoiusiisteemide eriparasid nende riikide padevate asutustega ning joudis jareldusele, et
kavandatav piiratud juurdep&asu programm on tdenéoliselt teostatav jargmistel pdhjustel.

e Ehkki patsiente, kellele vbib olla naidustatud hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste
manustamine, ei ole vimalik eraldada konkreetsetesse haiglatesse ega osakondadesse, on
vdimalik tuvastada haiglas/kliinikus need tervishoiutd6tajad, kes vdivad oma t66 kaigus
hidrokstetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid vélja kirjutada / manustada.

e Ehkki neid ravimeid kasutatakse erakorralises meditsiinis, ei takista see piiratud juurdepéasu
programmi rakendamist, kui selline programm p&hineb asjaomaste tervishoiutb6tajate
koolitamisel, kuna koolitusprogrammi on v8imalik korraldada ja teostada aegsasti enne
ravimite kasutamist.

e Pideva koolitussusteemi kdigushoidmine on kull raske, kuid ravimi muugiloa hoidja keskne
korraldamine ja jarelevalve aitab raskustest uUle saada.

Seetdttu arvab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm, et iga ravimi mudgiloa hoidja peab ise vastutama piiratud juurdepaasu
programmi rakendamise ja jarelevalve eest jargmiselt.

- Ravimi mudgiloa hoidja koostab koolitusmaterjalid tervishoiutbdtajatele, kes vdivad
hidrokstetlultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid vélja kirjutada / manustada, ning
kooskdlastab nende materjalide sisu ja vormi oma riigi padevate asutustega.

- Ravimi mudgiloa hoidja koolitab asjaomaseid tervishoiutdotajaid hidrokstetudltarklist
sisaldavate infusioonilahuste kasutamise nduete suhtes korraparaselt viisil, mis on riigi padeva
asutusega kooskdlastatud. Peale selle tagab ravimi muugiloa hoidja, et need tervishoiut6dtajad

saaksid
] ravimi omaduste kokkuvotte ja
L] koolitusmaterjalid.

- Ravimi mutgiloa hoidja haldab haiglate/kliinikute akrediteerimist, kontrollides, et k8ik
hudroksuetuultarklist sisaldavaid infusioonilahuseid vélja kirjutada / manustada v6ivad
tervishoiutdodtajad oleksid nduetekohaselt koolitatud. Selleks tuleb koolitused ja
akrediteerimismenetlus protokollida.
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- Ravimi mudgiloa hoidja tagab, et hidroksuetuultérklist sisaldavaid infusioonilahuseid tarnitaks

Uksnes akrediteeritud haiglatele/kliinikutele.

Eelnimetatud koolitusmaterjalides tuleb kasitleda vahemalt jargmiseid pdhilisi asjaolusid:

- ohud, mis kaasnevad hidrokstetuiltarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamisega
mudgiloa tingimustest erineval viisil,

- meeldetuletus ravimi naidustuste, annustamise, ravi kestuse ja vastunaidustuste kohta ning
ravimiteabe jargimise olulisuse kohta,

- uued taiendavad riskivdhendusmeetmed ja
- ravimikasutusuuringute tulemused.

Koolitusmaterjalid peavad pdhinema interaktiivsetel 6ppevahenditel, et tervishoiutddtajate aktiivset
osalemist oleks vBimalik kontrollida.

Koolitusmaterjalid tuleb edastada kdigile tervishoiutbttajatele, kes véivad hiudroksuetuultarklist
sisaldavaid infusioonilahuseid vélja kirjutada / manustada (anestesioloogidele, intensiivraviarstidele,
o6dedele jne).

Selleks et koolitused oleksid tervishoiutdotajate jaoks vBimalikult efektiivsed ning et nad jargiksid
hidrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamise tingimusi, tuleb koolitusmaterjalide
koostamisse ja levitamisse kaasata erialatihendused.

Ldplikud koolitusmaterjalid, teavitusvahendid ja nende levitamise viisid tuleb kooskdlastada riikide
padevate asutustega.

Ldpuks soovitas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm kaasata eelnimetatud koolitused riiklikesse meditsiinitdotajate
taiendusdppekavadesse.

Vottes arvesse eeltoodut ja ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamust, et see meede ei oleks
tdhus, kuna ravimiteabe eiramine véljakirjutajate poolt ei ole pdhjustatud Uksnes vdhesest
teadlikkusest, avaldas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm jargmist arvamust.

e Viide, et ravimiteabe eiramine ei ole pdhjustatud Uksnes vihesest teadlikkusest, ei ole
piisavalt tdendatud ega pruugi ravimite véljakirjutajate olulise alamhulga suhtes téeks
osutuda.

e Konealune piiratud juurdep&asu programm aitaks tagada muugiloa tingimuste taitmise
tervishoiutdodtajate poolt, tdstes asjaomaste tervishoiutéotajate teadlikkust
hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamise riskidest ning tagades, et neid
lahuseid saavad valja kirjutada ja manustada Uksnes asjakohase koolituse labinud
tervishoiutdodtajad. Erialalhenduste kaasamine peaks aitama koolitustel vajalikku teavet
edastada. Meetme t&hususe prognoosimisel tuleb arvestada, et tegu on ilhega mitmest
meetmest.

¢ Meetme pikaajalise tdhususe tagamiseks saadetakse koolituse labinud tervishoiutdotajatele
meeldetuletusi ja kutsutakse uusi tervishoiutdotajad koolitusele. Koolituste/meeldetuletuste
sagedus tuleb maarata riigi tasemel, vottes arvesse riigi tervishoiustisteemi eriparasid.
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e Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
arvates on see meede proportsionaalne, vottes arvesse hudroksuetuultarklist sisaldavate
infusioonilahuste muugiloa tingimustest erineva kasutamisega seotud riskide raskust.

Kokkuvodttes on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamusel, et piiratud juurdepdésu programm oleks teostatav ning vahendaks
koos teiste riskivahendusmeetmetega téenéoliselt riski piisavalt.

Piiratud juurdepéasu programmi kohta tuleks koostada riskijuhtimiskava, mis tuleks esitada riikide
padevatele asutustele hindamiseks kolme kuu jooksul parast komisjoni otsuse langetamist.

Piiratud juurdepéaasu programmi Uksikasjad, teostamisviisid ning koolitusmaterjalid, sh nende tehniline
vorm ja levitamisviisid tuleb kooskdlastada riikide padevate asutustega.

Olles arvesse votnud riikide tervishoiuststeemide eriparasid, vajadust kooskdlastada piiratud
juurdepaasu programmi rakendamise Uksikasjad riikide padevate asutustega ning aega, mis kulub
kdigi hudroksuetuiltarklist sisaldavaid infusioonilahuseid vélja kirjutada ja manustada vdivate
tervishoiutdotajate asjakohaseks koolitamiseks ning haiglate/kliinikute akrediteerimiseks, palus
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm seada
piiratud juurdepaasu programmi rakendamise tahtajaks 9 kuud pérast komisjoni otsuse langetamist.

3. Teavitusmeetmed

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
ndustub, et ndidustuse ja vastunaidustuste jargimist on vaja tdhustada ning arvab, et selle eesmaérgi
saavutamiseks sobib sihitud teavitamine tervishoiutdotajate teabelehtede (DHCP) abil.

P&hjenduseks juhtis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm téhelepanu ravimikasutusuuringute tulemustele, mis naitasid, et 2013. aasta
esildismenetluste jarel olulisemaid kasutuspiiranguid (st paevast maksimumdoosi ja ravi
maksimumkestust) jargiti. Lisaks taheldati suuremas osas ELi liikmesriikides hiidrokstetuultarklist
sisaldavate infusioonilahuste kasutamise olulist vdhenemist. Sellest vdib jareldada, et ehkki
varasematest teavitusmeetmetest ei piisanud ravimiteabe taieliku jargimise tagamiseks, avaldasid
need siiski mdju. Vdib arvata, et tervishoiutdotajate teabelehe sdnumi spetsiifilisema s6nastuse korral
ja erialaiihenduste osalemisel teabelehe levitamises vdib see meede olla veelgi tdhusam.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm kaalus
ka ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamust, et ravimiteabe mittejargimise pdhjuseks ei olnud
uksnes ravimite véljakirjutajate vahene teadlikkus hudroksuetuultarklist sisaldavatele
infusioonilahustele kehtestatud piirangutest. Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma arvates ei ole see oletus piisavalt tdendatud ega
pruugi ravimite véljakirjutajate olulise alamhulga suhtes tdeks osutuda ning et igal juhul on
erialatihendustel oluline roll tervishoiutbdtajate teabelehe sbnumite edastamises.

Seetdttu koostas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm tervishoiutédtajate teabelehe tervishoiutbdtajate teavitamiseks
ravimikasutusuuringute tulemustest, mudgiloa tingimustest, riskidest, mis kaasnevad
hudrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamisega neist tingimustest erinevalt, ning
uutest taiendavatest riskivahendusmeetmetest. Peale selle leppis inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm kokku teavituskava selle
tervishoiutdotajate teabelehe levitamiseks.
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Kokkuvéttes avaldas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamust, et eespool kirjeldatud riskivAhendusmeetmed oleksid teostatavad ja
koostoimes tbhusad, voéimaldades teavitada konkreetseid tervishoiutdétajaid kdigis
hidrokstetuultarklist sisaldavate infusioonilahuste valjakirjutamise ja manustamise etappides.

4. Ravimikasutusuuring

Peale selle peaksid inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma arvates miuugiloa hoidjad korraldama ravimikasutusuuringu soovitatud uute
meetmete t6hususe hindamiseks. Uuringu korraldamine oleks Uks hudroksutuultarklist sisaldavate
infusioonilahuste muugiloa véljastamise tingimustest.

Muugiloa hoidjate esitatavas ravimikasutusuuringu plaanis peavad olema kirjas selged
tulemusnéitajad, mis keskenduvad valjakirjutamisotsustele ning eriti naidustuste ja vastundidustuste
jargimisele. Uuringuplaanid peavad ette nagema uuringu korraldamist ELi liikmesriikide esindavas
valimis. Samuti peavad need vdimaldama riikide eripédrade piisavat arvessevotmist, et tagada
tulemuste usaldusvaarne anallUs ja ekstrapoleerimine (nt kas ohutusteabe edastamine tunnistatakse
Onnestunuks/ebadnnestunuks, kas piiratud juurdepaasu programmi jargitakse, milline on ravimite
valjakirjutajate kvalitatiivne tagasiside jne), kuna tulemused vdivad anda alust muudatusteks.
Uuringuplaani koostamisel peab ravimi muugiloa hoidja v6tma arvesse varem korraldatud
ravimikasutusuuringute kogemusi. Uuringuplaan peab h6lmama esmaste tulemusnéitajate algandmeid.
Esmased tulemusnéitajad tuleb valida nii, et need oleksid maéaratavad kdigis ELi liikmesriikides, kus
uuring korraldatakse.

Ravimikasutusuuringu plaan tuleb esitada ravimiohutuse riskihindamise komiteele hindamiseks kolme
kuu jooksul parast komisjoni otsuse langetamist.

Kéaimasoleva ravimiasutusuuringu edenemisest tuleb aru anda jargmises perioodilises ohutusaruandes.
Ravimikasutusuuringu I8pparuanne tuleb esitada 24 kuu jooksul parast komisjoni otsuse langetamist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest lahknevuse alused
Arvestades, et:

¢ Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
vOttis arvesse nii ravimiohutuse riskihindamise komitee Ulevaadatud soovitust kui ka ravimite
mudgilubade hoidjate ja liikmesriikide esitatud uusi asjaolusid seoses vdimaliku meditsiinilise
vajadusega ning taiendavate riskivihendusmeetmete teostatavuse ja tdenéolise tdhususega,
mis on lisandunud parast inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihma eelmise arvamusavalduse vastuvdtmist 2018. aasta
jaanuaris.

e Isedranis juhtis inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm téhelepanu liikmesriikidega konsulteerimise tulemustele, mille kohaselt
mdjutaks hudroksuetiultarklist sisaldavate infusioonilahuste muugilubade peatamine teatud
lilkkmesriikides Kliinilist praktikat, ning nende liikmesriikide valjendatud muret taitmata jaava
meditsiinilise vajaduse péarast.

¢ Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
kaalus oma liikmesriikide esindajate kaudu ka teiste riskivAhendusmeetmete teostatavust
riikide tasemel, mille ravimiohutuse riskihindamise komitee kahtluse alla seadis. Vottes arvesse
oma vahetumaid teadmisi riikide tervishoiustisteemidest, avaldas inimravimite vastastikuse
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tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamust, et jargmised
taiendavad riskivihendusmeetmed oleksid teostatavad ning téenéoliselt tdhusad
hudroksuetuiltarklist sisaldavate infusioonilahuste kasutamise riski vahendamiseks
vastunaidustusega populatsioonides: rohutatud hoiatuse lisamine ravimi omaduste
kokkuvottesse, pakendi infolehele ning valis- ja sisepakendile, tervishoiutbdtajate teabelehe
levitamine asjaomastele tervishoiutédtajatele ning piiratud juurdep&asu programmi
rakendamine.

e Veel avaldas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamust, et nende tadiendavate riskivahendusmeetmete tdhususe
hindamiseks tuleb korraldada ravimikasutusuuring.

Seetdttu on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamusel, et hiidroksuettultarklist sisaldavate infusioonilahuste kasu-riski suhe
jaab positiivseks, kui ravimiteabes ja muugiloa tingimustes tehakse kokkulepitud muudatused. Peale
selle arvab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm, et iga-aastaste perioodiliste ohutusaruannete tstikkel peaks jddma muutmata
ning peaks vdimaldama nende ravimite kasu-riski suhte ja uute andmete perioodilist Glevaatamist.

Seetdttu soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihm muuta hidrokstettiltarklist sisaldavate infusioonilahuste mutgilubade tingimusi.
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