Il pielikums
Zinatniskie secinajumi un Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atzisanas

un decentralizeto proceduru koordinacijas grupas (CMDh) detalizéets
paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam no PRAC ieteikuma
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Zinatniskie secinajumi

2013. gada péc nieru bojajumu un mirstibas riska saistiba ar hidroksietilcietes (HEC) inflziju
Skidumiem, ja tos ievada pacientiem ar sepsi vai kritiski slimiem pacientiem, parskatiSanas
Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) ieteica tadus riska mazinaSanas pasakumus ka So
zalu lietoSanas ierobezojumi. PRAC ari ieteica veikt zalu patérina pétijumu, lai izvértétu So riska
mazinasanas pasakumu efektivitati.

Attiecigo redistracijas apliecibas ipasnieku (RAI) 2017. gada iesniegto divu zalu patérina p&tijumu
rezultatos tika uzradits, ka ieteiktie lietoSanas ierobezojumi netiek pietiekami stingri ievéroti.

2017. gada 17. oktobri Zviedrija ierosinaja steidzamu Eiropas Savienibas procediru saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.i pantu un pieprasija PRAC izvértet ietekmi, ko ieprieks minéta zalu
apraksta satura neievéroSana rada uz hidroksietilcietes (HEC) inflziju Skidumu ieguvumu un risku
attiecibu, un sniegt ieteikumu par to, vai So zalu registracijas apliecibas vajadzétu saglabat, mainit,
apturet vai atsaukt.

PRAC 2018. gada 11. janvari pienéma ieteikumu, kuru CMDh péc tam izvértéja saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Hidroksietilcietes (HEC) inflziju Skidumi satur cieti ar atSkirigam molekulmasam (galvenokart 130 kD
un 200 kD) un ar atskirigiem aizvietoSanas koeficientiem (hidroksietilgrupu skaitu uz vienu glikozes
molekulu). HEC infziju skidumi ir registréti visa pasaulé ar dazadam slimibam saistitas hipovolémijas
arstésanai.

PRAC 2012. un 2013. gada saskana ar 31. panta® un 107. panta i punkta? noteiktajam parvértésanas
proceddram izvertéja HEC inflziju Skidumu ieguvumus un riskus hipovolémijas arstésana un profilakse.
Sis procediiras tika uzsaktas, reagéjot uz rezultatiem no lieliem randomizétiem kliniskajiem
pétijumiem®#°, kuros konstatéja, ka péc arstéSanas ar HEC infaziju $kidumiem pacientiem ar sepsi
bija paaugstinats mirstibas risks un kritiski slimiem pacientiem bija paaugstinats nieru bojajumu risks,
kuru dé| bija nepiecieSama dialize.

P&c izvértésanas PRAC ieteica, ka HEC inflziju Skidumi ir jalieto tikai ar akdtu asins zudumu saistitas
hipovolémijas arstésana, kad arstésanu tikai ar kristaloidiem uzskata par nepietiekamu. PRAC ari
noteica, ka HEC infliziju Skidumu lietosana ir kontrindic&jama pacientiem ar sepsi vai kritiski slimiem
pacientiem. Turklat ka nosacijumu So zalu redistracijas apliecibam PRAC pieprasija veikt papildu
pétljumus par So zalu lietoSanu planveida kirurgisko operaciju gadijuma un pacientiem ar traumam.
PRAC ari pieprasija izpétit zalu patérinu, lai izvértétu riska mazinasanas pasakumu efektivitati. Zalu
patérina pétijumu (ZPP) mérkis bija novértét to, ka ievéro lietoSanas ierobezojumus, kas zalu apraksta
noteikti attieciba uz HEC inflziju Skidumu indikacijam, devam un kontrindikacijam.

Rezultati par ieviesto riska mazinasanas pasakumu efektivitati no diviem ZPP bija pieejami 2017. gada

rada nopietnas bazas, jo tie liecina, ka HEC inflziju Skidumi tiek lietoti pacientu populacijas, kam tie ir

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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kontrindicéti, pieméram, kritiski slimiem pacientiem vai pacientiem ar sepsi®*°. Nemot véra labi
zinamo nopietna kaitéjuma risku, ko rada HEC inflziju Skidumu lietoSana kritiski slimiem pacientiem,
tostarp pacientiem ar sepsi, ka ari iepriekS minétos nesen pieejamos datus, Zviedrija 2017. gada

17. oktobri ierosinaja steidzamu Eiropas Savienibas procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.i pantu. Saistiba ar nopietno ietekmi uz sabiedribas veselibu Zviedrija apsvéra minéto zalu
registracijas apliecibu apturésanu, tapéc pieprasija So jautdjumu steidzami izskatit Eiropas liment un
IGdza PRAC izvértét minéto bazu ietekmi uz HEC inflziju Skidumu ieguvumu un riska attiecibu, ka ari
sniegt ieteikumu, vai So zalu redistracijas apliecibas vajadzétu saglabat, mainit, apturét vai atsaukt.

NovértéSana PRAC izskatija visu pieradijumu kopumu, kura ietverti visi no jauna pieejamie dati, kas
tika ieglti kops iepriekSéjam parvértéSanas procediiram, tostarp rezultatus no ZPP, kliniskajiem
pétijumiem un klinisko pétljumu metaanalizém, pécredistracijas pieredzi, Eudravigilance datus,
literatGras parskatu, redistracijas apliecibas ipasnieku (RAI) sniegtas rakstveida atbildes un mutvardu
paskaidrojumus, ka ari ieintereseto personu iesniegtos datus un ad-hoc ekspertu sanaksmeés paustos
ekspertu viedoklus, nemot véra ari iepriekSéjo parvértéSanas procediru secinajumus par ieguvumu un
riska raksturojumu.

PRAC néma véra ari atsevisku PRAC dalibnieku viedok|us par HEC inflziju Skidumu ieguvumu un riska
attiecibu, ka ari par $o zalu lietodanu nacionala limeni. Sie viedok|i ir balstiti uz PRAC dalibnieku
parasto parskatidanas procesu un sagatavo$anas darbu. Sadi viedokli lidztekus visiem bitiskajiem
datiem un informacijai ir |oti svarigi, lai pilniba izprastu viedoklus, par kuriem visas iesaistitas puses ir
vienispratis vai kuri cita veida ir kjuvusi pieejami procediras gaita.

PRAC uzskatija, ka attieciba uz efektivitati nav pieejama nekada nozimiga jauna informacija par
apstiprinato indikaciju. Kopuma pieradijumi par So indikaciju ir balstiti uz pétijumiem ar ierobezotu
parauga lielumu un apsekosanas ilgumu. Tika arl atziméts, ka, lai gan ir pieradits ieguvums asins
tilpuma saglabasanas zina un zinama méra ir pamatota islaiciga hemodinamiska iedarbiba, joprojam
nav skaidrs, kada apmeéra tas ietekmé pacientiem butiskus iznakumus. Tapéc ieguvumi apstiprinataja
indikacija joprojam ir nelieli.

Saistiba ar So zalu droSuma datiem PRAC izskatija visus pieradijumus, kas ir pieejami kop$
iepriekSéjam parvértésanas proceddram, un noléma apstiprinat iepriekséjos secinajumus, ka HEC
inflziju Skidumi ir saistiti ar paaugstinatu mirstibas un nieru mazspéjas risku pacientiem ar sepsi vai
kritiski slimiem pacientiem un ka pieejama informacija, tostarp nesen iesniegtie kliniski dati, nemaina
Sim pacientu populacijam noteikto risku.

Hipovolémijas arstésana ir jaaizvieto zaudétais asins tilpums, lai atjaunotu audu perftziju un apgadi ar
skabekli un tadejadi novérstu nieru bojajumus un navi. Pastav tieSa saistiba starp hipovolémijas pakapi
un nieru bojajumu un naves risku. Izteiktakas hipovolémijas gadijuma ir nepiecieSams lielaks HEC
inflziju Skidumu tilpums (deva), un tas ir saistits ari ar augstaku nieru bojajumu un naves risku. Lidz
ar to ir paredzama tiesa korelacija starp HEC infGziju Skidumu arstésanas indikaciju, nepiecieSamo HEC
infGziju Skidumu devu un nieru bojajumu un naves risku. Janorada ari, ka galvenais ieguvums, ko
sagaida no HEC infhiziju Skidumiem (un hipovolémijas arstésanas kopuma), ir mirstibas mazinasana un
zemaka nieru mazspéjas sastopamiba. Primaras bazas par droSumu Saja parvértéSanas procedlra ir
paaugstinata mirstiba un augstaka nieru mazsp€jas sastopamiba, kas ir pretruna ar sagaidamo
ieguvumu.

Lidztekus citiem ar droSumu saistitiem datiem PRAC parskatija rezultatus no diviem atseviskiem ZPP,
ko veica, lai novértétu efektivitati riska mazinasanas pasakumiem, kurus ieviesa saskana ar

2013. gada parvértésanas procediras iznakumu, un secinaja, ka Sie pétijumi, neskatoties uz
iespéjamas nepareizas klasifikacijas raditiem potencialiem ierobeZzojumiem, reprezentativi atspogulo
zalu klinisko lietojumu Eiropas Savieniba un to galvenie rezultati ir uzticami. Rezultati liecina, ka
ieviestos lietoSanas ierobezojumus ievéro nepietiekami. Zinotais parskatita zalu apraksta
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neievérosanas limenis kopuma ir augsts, un PRAC Tpasi uztrauca fakts, ka apméram 9 % no
pacientiem, kuri sanéma HEC infliziju Skidumus, bija kritiski slimi, apmé&ram 5-8 % pacientu bija nieru
darbibas traucéjumi un apméram 3—4 % pacientu bija sepse.

Nemot véra HEC infiiziju Skidumu aplésto kopéjo lietoSanas izplatibu ES, kas kops 2014. gada ir
apméram no 1,5 lidz 2 miljoniem pacientu gada, un abos ZPP zinoto zalu patérinu pacientiem ar sepsi,
apléstais zalu turpmakas lietoSanas limenis pacientu populacijas, kuras ir pieradits nopietns kaitéjums
no Sim zalém, rada nopietnas bazas par sabiedribas veselibu, tostarp par potencialu mirstibas
pieaugumu.

PRAC apsvéra citus papildu riska mazinasanas pasakumus Sis iedarbibas pietiekamai mazinasanai,
tostarp izmainas zalu apraksta, tieSus pazinojumus veselibas apriipes specialistiem, izglitojoSus
materialus, bridinajumu uz zaju tiesa iepakojuma, pieteikS8anas prasibu zalu veidlapas izmantosanai,
recepsSu lapu/kontrolsarakstus. Tacu pieejamie pieradijumi liecina, ka ierobeZzojumus neievéro ne tikai
tapéc, ka zalu parakstitaji nebGtu informéti par ierobezojumiem, bet gan dazos gadijumos tos neievéro
apzinati, tapéc ar turpmakiem informativiem un izglitojoSiem pasakumiem, visticamak, nebdtu
iespéjama pietiekami efektiva identificéto risku novérsana. Bltu arf problematiski izmantot zalu
veidlapas/kontrolsarakstus neatliekamas mediciniskas palidzibas apstak|os. Priekslikumus grozit
indikacijas un kontrindikacijas neuzskatija par pietieckamiem, lai bitiski ietekmétu zalu parakstitaju
ricibu. PRAC ari noradija, ka pasreizéja kliniska pieredze liecina, ka ir griti skaidri noskirt pacientu
populacijas, kuram randomizéti kliniskos pétijumos ir uzradits nopietns kaitéjums, no populacijam, uz
kuram attiecas apstiprinata indikacija. Pacienti ar apstiprinato indikaciju neilgi péc HEC infaziju
skiduma sanemsanas var k|at kritiski slimi vai viniem var attistities sepse, un $adus pacientus nevar
ieprieks identificét. Tas apgritina efektivu riska mazinasanu Siem pacientiem.

PRAC secinaja, ka nekadi papildu riska mazinasanas pasakumi, ar kuriem vajadzeétu nodrosinat HEC
infGiziju Skidumu droSu un efektivu lietosanu, nebitu iedarbigi vai praktiski istenojami samériga laika,
ja nozimigu skaitu augsta riska pacientu joprojam paklautu zalu iedarbibai.

PRAC ari konsultéjas ar ad-hoc ekspertu grupu un ripigi apsvéra viedoklus, kas izteikti 2017. gada
18. decembri notikusaja sanaksmé. PRAC pienacigi néma véra sanaksmé pausto ekspertu vairakuma
viedokli, ka HEC tiek lietota kliniska praks€. PRAC ari néma véra viena eksperta viedokli par kopigu
klinisko pieredzi gadijumu risinaSana ES dalibvalsti, kur HEC inftziju skidumi tiek lietoti minimali un
nav radusies nekada mediciniska vajadziba.

Tas atspogulo ilgstosas pretrunas starp veselibas apripes specialistiem un apliecina, ka Saja
parvértésSanas procedira no ieinteresétajam personam tika sanemtas daudzveidigas atbildes.

Kopuma, nemot véra ekspertu atskirigos viedok|us dazos svarigos jautajumos, PRAC dalibnieku nostaju
par nacionalo situaciju saistiba ar So zalu klinisko lietoSanu un ieintereséto personu iesniegtos datus,
PRAC neuzskatija, ka So zalu kliniska lietderiba atsver mirstibas un nieru mazspéjas risku dalai
pacientu ar kritisku saslimSanu vai sepsi, kuriem tiek turpinata HEC infliziju Skidumu lietosana.

Ta ka droSuma jautajumi ir nopietni un dala pacientu tiek paklauti So zalu riskam, lai gan nav efektivu
riska mazinasanas pasakumu, tas var radit bitiskas sekas uz sabiedribas veselibu, tostarp potenciali
paaugstinat mirstibu, tapéc PRAC secinaja, ka hidroksietilcietes infiziju Skidumu ieguvumu un riska
attieciba vairs nav pozitiva, un ieteica apturét So zalu registracijas apliecibas.

PRAC noradija, ka paslaik vél notiek iepriekSéjas parvértéSanas procediras prasitie kliniskie pétijumi
(TETHYS un PHOENICS), lai raksturotu So zaju efektivitati un droSumu pacientiem ar traumam un
planveida operaciju pacientiem, kas tagad ir So zalu mérka populacija.
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Izskatot PRAC ieteikumu®, 2018. gada 24. janvari CMDh ar vairakumu balsu piekrita PRAC visparéjiem
secinajumiem un ieteikuma pamatojumam. Si nostaja kopa ar tas pielikumiem un papildinajumiem péc
tam tika nodota Eiropas Komisijai, ES dalibvalstim, Islandei un Norvédgijai, ka ari iepriekS minéto zalu
registracijas apliecibu ipasniekiem.

PRAC ieteikuma parskatisana

LEmuma pienemsanas procesa laika Cilvékiem paredzéto zalu pastavigas komitejas sanaksmé dazas
ES dalibvalstis izvirzija jaunus tehniska rakstura jautajumus, kuri to skatijuma nebija pietiekami
izskatiti PRAC ieteikuma un CMDh nostaja. Nemot So véra, Eiropas Komisija nodeva PRAC ieteikumu un
CMDh nostaju atpakal Adentdrai, lai turpmak apsvértu jebkadu iespéjamo neapmierinato medicinisko
vajadzibu, kas varétu rasties no parvértéSana izskatito zalu redistracijas apliecibu apturésanas, ka ari
papildu riska mazinasanas pasakumu problematiskumu un to iespé&jamo efektivitati.

PRAC izskatija iepriekS minétos divus jautajumus sava maija sanaksme&, nemot véra ES dalibvalstu
sniegto informaciju.

PRAC ir apsveérusi visus elementus, kas minéti saistiba ar HEC infGziju Skidumu redistracijas apliecibu
apturésanas ietekmi uz iespéjamo neapmierinato medicinisko vajadzibu nacionala limeni, tostarp
apsvérusi komentarus, kurus registracijas apliecibu pasnieki iesniedza rakstiski un paskaidroja
mutiski, atbildes no ES dalibvalstim un citu ieintereséto personu viedok]us.

Attieciba uz HEC inflziju Skidumu redistracijas apliecibu apturésanas ietekmi 15 ES dalibvalstis un
Norvégija noradija, ka HEC infaziju skidumu redistracijas apliecibu apturésanas gadijuma nav
paredzama neapmierinata mediciniska vajadziba.

PRAC rupigi apsvéra visu informaciju, kas sniegta saistiba ar iespéjamo neapmierinato medicinisko
vajadzibu nacionala Iimeni, ja HEC infziju Skidumu redistracijas apliecibas aptur. Astonas ES
dalibvalstis noradija, ka HEC inflziju Skidumu redistracijas apliecibu apturésanai bitu ietekme uz
nacionalo klinisko praksi, jo HEC infGziju Skidumi Sobrid apmierina medicinisko vajadzibu to teritorija.
PRAC apsVéra, ka, neskatoties uz dazu dalibvalstu izteiktajiem argumentiem, nav uzradits
neapmierinatas mediciniskas vajadzibas potencials. Vairums argumentu attiecas uz HEC infaziju
Skiduma lietosanu tados gadijumos, kas nav minéti registracijas apliecibas noteikumos, vai
apgalvotiem ieguvumiem, kas nav kliniski nozimigi vai pamatoti ar parliecinoSiem datiem.

PRAC secinaja, ka STm zalém pieprasita kliniska lietderiba neatsver mirstibas un nieru bojajumu risku
pacientu proporcionalajai dalai ar kritisku slimibu vai sepsi, kas tiek ari turpmak arstéta ar HEC infaziju
Skidumu.

PRAC ari vél plasak apsvéra riska mazinasanas pasakumu problematiskumu un to iespéjamo
efektivitati.

PRAC apsvéra turpmakos riska mazinasanas pasakumus, kas varétu pietiekami mazinat paklausanu sSo
zalu iedarbibai, tostarp apsvéra ierobezotu piekluvi zalém / to izplatiSanu slimnicam un arstiem,
izmainas zalu apraksta, tieSus pazinojumus veselibas apripes specialistiem, izglitojoSu materialu
iepakojuma, zalu veidlapas un apsekoSanas anketas. Tacu pieejamie pieradijumi liecina, ka
ierobezojumus neievéro ne tikai tapéc, ka zalu parakstitaji nebdtu informéti par ierobezojumiem, bet
gan tos neievéro ari apzinati, tapéc ar turpmakiem informativiem un izglitojoSiem pasakumiem,
visticamak, nebltu iesp&jama pietiekami efektiva identificéto risku novérsana. Zalu ierobezotas
izplatiSanas sistéma akreditétam slimnicam un arstiem raditu nopietnas realizacijas bazas un,

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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visticamak, nebltu efektiva, nemot véra HEC inflziju skiduma izplatiSanas un lietoSanas specifisko
veidu. Batu ari problematiski izmantot zalu veidlapas, kas jaaizpilda pirms pacienta uznemsanas,
neatliekamas mediciniskas palidzibas apstak]os. ApsekoSanas anketa, kas jaaizpilda péc pacienta
uznemsanas, nebltu efektiva riska mazinasanai. Tika uzskatits, ka priekslikumiem grozit indikacijas un
kontrindikacijas nav pietiekamas ietekmes uz zalu parakstitaju ricibu, un tie netika pamatoti ar
atbilstosiem zinatniskajiem pieradijumiem.

Rezultata nav noteikti riska mazinasanas pasakumi vai sadu pasakumu kopums, kurus varétu
pietiekami efektivi vai praktiski ieviest sapratiga laika posma, kad joprojam ievérojams pacientu skaits
ar augstu nopietna kaitéjuma risku tiek paklauts zalu iedarbibai.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC sava 2018. gada maija plenarsédé apstiprindja savus ieprieks&jos
zinatniskos secinajumus, ka HEC infiziju Skidumu ieguvumu risks ir negativs, un ieteica apturét So zalu
registracijas apliecibas.

PRAC ieteikuma parskatitais pamatojums

Ta ka:
e Farmakovigilances riska vértésanas komiteja (PRAC) izskatlja saskana ar Direktivas

2001/83/EK 107.i pantu ierosinato procediru par hidroksietilcietes (HEC) infliziju sSkidumiem
(sk. I pielikumu).

e PRAC izveértéja visus nesen pieejamos datus, tostarp datus no zalu patérina pétijumiem (ZPP),
kliniskajiem pétijumiem un klinisko pétijumu metaanalizém, pécregistracijas pieredzi,
Eudravigilance datus, zinatnisko publikaciju apskatu, redistracijas apliecibu turétaju (MAH)
iesniegtas rakstveida atbildes un mutvardu paskaidrojumus, ieintereséto personu iesniegtos
datus un ad-hoc ekspertu sanaksmé paustos ekspertu viedok|us. PRAC ari parskatija atbildes
no ES dalibvalstim par potencialu neapmierinatu medicinisko vajadzibu un priekSlikumus par
papildu riska mazinasanas pasakumiem.

e PRAC uzskatija, ka saistiba ar efektivitati nav jaunas nozimigas informacijas par apstiprinato
indikaciju. Kopuma pieradijumi par So indikaciju ir balstiti uz p&tijumiem ar ierobezotu parauga
lielumu un apsekosanas ilgumu. Tika arT atziméts, ka, lai gan ir pieradits ieguvums asins
tilpuma saglabasanas zina un zinama méra ir pamatota islaicigd hemodinamiska iedarbiba,
joprojam nav skaidrs, kada apmeéra tas ietekmé pacientiem butiskus iznakumus. Tapéc
ieguvumi apstiprinataja indikacija joprojam ir nelieli.

e Attieciba uz diviem atseviskiem ZPP, ko veica, lai novértétu efektivitati riska mazinasanas
pasakumiem, kurus ieviesa saskana ar 2013. gada parvértéSanas procediras iznakumu, PRAC
secinaja, ka Sie pétijumi, neskatoties uz iespéjamas nepareizas klasifikacijas raditiem
ierobezojumiem, reprezentativi atspogulo zalu klinisko lietojumu Eiropas Savieniba un to
galvenie rezultati ir uzticami. Rezultati liecina, ka ieviestos lietoSanas ierobezojumus neievéro.
Zinotais parskatita zalu apraksta neievérosanas limenis kopuma ir augsts, un PRAC 1pasi
uztrauca fakts, ka apméram 9 % no pacientiem, kuri sanéma HEC infliziju Skidumus, bija
kritiski slimi, apméram 5-8 % pacientu bija nieru darbibas traucéjumi un apméram 3—4 %
pacientu bija sepse.

e leprieksgjas parvértésanas procediras, kas tika veiktas saskana ar Direktivas 2001/83/EC
31. pantu un 107.i pantu, PRAC secinaja, ka HEC ir saistita ar paaugstinatu mirstibas un nieru
mazspéjas risku pacientiem ar sepsi vai kritiski slimiem pacientiem. PRAC apstiprinaja, ka
pieejama informacija, tostarp jaunakie iesniegtie kliniskie dati, nemaina noteikto paaugstinato
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mirstibas un nieru mazspéjas risku saistiba ar HEC infliziju Skidumu lietoSanu Siem pacientiem.
Jaunie iesniegtie dati nemaina iepriekSéjas 2013. gada veiktas parvértésanas procediras
secinajumus, ka HEC infhziju Skidumu ieguvumi neatsver to radito nopietno risku pacientiem ar
sepsi vai kritiski slimiem pacientiem.

PRAC ari noradija, ka apléstais kopé&jais HEC infliziju Skidumu lietotaju skaits kops 2014. gada
ir apméram 1,5 Iidz 2 miljoni pacientu gada. Nemot véra $adus lietojuma raditajus un
rezultatus no abiem ZPP, PRAC secinaja, ka apléstais turpmakas lietoSanas limenis pacientu
populacijas, kuras ir pieradits So zalu raditais nopietnais kaitéjums, rada nopietnas bazas par
sabiedribas veselibu, tostarp potenciali augstaku mirstibu.

PRAC ari atzina, ka pasreizéja kliniska pieredze liecina, ka ir griti skaidri noskirt pacientu
populacijas, kuram randomizéti kliniskos pétijumos ir uzradits nopietns kaitéjums, no
populacijam, uz kuram attiecas apstiprinata indikacija. Pacienti ar apstiprinato indikaciju neilgi
péc HEC infGziju Skiduma sanemsSanas var klat kritiski slimi vai viniem var attistities sepse, un
Sadus pacientus nevar ieprieks identificét. Tas apgritina efektivu riska mazinasanu Siem
pacientiem.

Turklat PRAC apveéra citas iesp&jas pasakumiem, lai lielakd méra mazinatu Sos riskus, tostarp
izmainas zalu aprakst3, tieSu pazinojumu veselibas apriipes specialistiem, izglitojoSus
materialus, bridindjumu uz zalu tiesa iepakojuma, pieteikSanas prasibu zalu veidlapas
izmantoSanai, recep3u lapu / kontrolsarakstus, ierobezotas piek|uves un izplatiSanas sistému
akreditétam slimnicam/arstiem. Tacu pieejamie pieradijumi liecina, ka ierobezojumus neievéro
ne tikai tapéc, ka zalu parakstitaji nebdtu informéti par ierobezojumiem, tapéc turpmaki
informativie un izglitojosie pasakumi, visticamak, nebitu pietiekami efektivi. Zalu
veidlapa/kontrolsaraksti ari raditu problémas neatliekamas mediciniskas situacijas, un ir maz
ticams, ka ierobezotas piek|uves/izplatiSanas programmas ievieSana bs realizéjama un
pietiekami efektiva ES dalibvalstis, nemot véra HEC infiziju Skidumu izplatiSanas un lietoSanas
specifisko veidu un dazus nacionalos ierobezojumus. PRAC secinaja, ka nevaréja identificét
nekadus papildu riska mazinasanas pasakumus vai riska mazinasanas pasakumu kopumu, ar
ko varétu pietiekama limeni nodroSinat HEC infGziju Skidumu drosu un efektivu lietosanu.

Nemot véra iepriekSminéto, PRAC secinaja, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu ar HEC
lietoSanu saistitie riski parsniedz sniegtos ieguvumus, tapéc HEC infliziju Skidumu ieguvumu un riska
attieciba vairs nav pozitiva.

Tapéc PRAC iesaka apturét redistracijas apliecibas visam I pielikuma uzskaititajam zaleém.

AtcelSanas apturésanai redistracijas apliecibu Tpasniekiem ir jaiesniedz uzticami un parliecinosi
pieradijumi par pozitivu ieguvumu un riska attiecibu labi definéta pacientu populacija, ka ari praktiski
istenojami un efektivi pasakumi, lai atbilstosi mazinatu So zalu lietoSanu pacientiem, kuriem ir
paaugstinats nopietna kaitéjuma risks.
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Parskatita CMDh nostaja

Izskatot parskatito PRAC ieteikumu’, CMDh piekrit PRAC visparéjiem secindjumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Detalizéts zinatniska pamatojuma skaidrojums par atskiribam no PRAC ieteikuma

CMDh néma véra maija PRAC plenarsédé parskatito PRAC ieteikumu apturét inflziju Skiduma
registracijas apliecibas. CMDh néma véra ari atbildes uz Eiropas Komisijas uzdotajiem jautajumiem un
PRAC apkopotos elementus, ka ari informaciju, ko redistracijas apliecibas Tpasnieks sniedza mutiski
2018. gada 28. maija un 2018. gada 25. junija.

e Ietekme uz klinisko praksi, ja aptur HEC infiaziju skidumu registracijas apliecibu

Lai gan HEC infliziju Skidumu ieguvums ir apliecinats asins tilpuma saglabasanas zina un zinama méra
ir pamatota islaiciga hemodinamiska iedarbiba, joprojam nav skaidrs, kada apméra tas ietekmé
pacientiem batiskus iznakumus.

Planveida kirurgisko operaciju gadijuma un pacientiem ar traumam ir izveidota pozitiva ieguvumu un
riska attieciba. Redistracijas apliecibu ipasniekiem 2013. gada parvértéSanas rezultata tika uzdots veikt
pécredistracijas pétljumus sados kliniskajos apstaklos, un Sie p&tijumi tika noraditi ka nosacijums HEC
infaziju $kidumu redistracijas apliecibu noteikumiem. Sie pé&tijumi, ka ari notiekosie brivpratigie
kliniskie p&tljumi (piemé&ram, FLASH pétijums) papildus raksturos efektivitates un droSuma profilu
planveida kirurgisko operaciju gadijuma un pacientiem ar traumam. CMDh uzsvéra, ka ir svarigi péc
iespéjas atrak ieglt nozimigus rezultatus no Siem pétijumiem. CMDh noradija uz PRAC secinajumiem
par to, ka nav uzraditi jauni droSuma dati, kas varétu mainit secindjumus par droSuma profilu, kas
izdariti iepriekSéjas HEC inflziju skidumu parvértésanas procediras.

CMDh ari noradija, ka terapijas raksturlielumi dazos iepriek$&jos novértétajos kliniskajos pétijumos,
pieméram, stiprums, deva un terapijas ilgums, var atskirties no pasreizéjas prakses.

CMDh apsvéra ari ES apzinato asociaciju atSkirigas nostajas. Eiropas Anesteziologijas biedriba un dazas
apzinatas nacionalas asociacijas noradija, ka HEC infaziju skidumi ir svariga hipovolémiska Soka
terapeitisko Ilidzek|u dala pacientiem, kuri nevar iegat stabilu veselibas stavokli tikai ar kristaloidiem.
Savukart Skandinavijas Anesteziologijas un intensivas terapijas biedriba (Scandinavian Society of
Anaesthesiology and Intensive Care Medicine — SSAI) un piecas apzinatas Skandinavijas asociacijas
atbalstija HEC infliziju Skidumu registracijas apliecibu apturésanu.

Sie viedok]i bieZi vien atspoguloja pasreizéjo nacionalo medicinisko praksi un diskusijas medicinas
kopiena.

CMDh apstiprinaja pacientu ar hipovolémiju arstésanas sarezgitibu aklta asins zaudéjuma dé| un
faktu, ka Siem pacientiem ir nepiecieSama individuala veselibas stavokla novértésana. Tika ari apsvérts
fakts, ka HEC inflziju skidumus izmanto dzivibu apdraudosu medicinisko stavok|u arstésanai.

CMDh néma véra visus jaunos elementus, kas ir iegiiti kops iepriekSéjas CMDh nostajas. It ipasi CMDh
noradija uz rezultatiem, kas iegiti konsultacijas ar ES dalibvalstim, kur HES inflziju Skidumu
registracijas apliecibas apturésanai bitu ietekme uz klinisko praksi, kurai HEC noradita ka atbilstosa
terapeitiska iesp€ja.

CMDh noradija, ka astonam ES dalibvalstim bija bazas par medicinisko vajadzibu, kada radisies HES
inflziju Skidumu redistracijas apliecibas apturéSanas gadijuma. Lai gan dazas bazas bija saistitas ar So
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zalu lietosanu kliniskaja vidé, kas nav noradita registracijas apliecibas noteikumos, CMDh apstiprinaja
bazas par medicinisko vajadzibu saistiba ar apstiprinato lietojumu, un tapéc Sadas bazas ir janem veéra,
pat ja tas ir retas.

e Priekslikumi papildu riska mazinasanas pasakumiem un farmakovigilances darbibam

CMDh apsprieda, vai HEC infliziju Skidumu riska mazinasanas pasakumi, tostarp it 1pasi risks saistiba
ar paaugstinatu mirstibu un nieru bojajumiem kritiski slimiem pacientiem un pacientiem ar sepsi, batu
efektivi un realiz&jami, nemot véra registracijas apliecibu pasnieku un ES dalibvalstu uzradito jaunako
informaciju. It pasi CMDh néma véra registracijas apliecibu Tpasnieku iesniegto papildinformaciju par
ieteikto kontrolétas piekluves programmu.

CMDh uzskata, ka talak aprakstitie ieteiktie papildu pasakumi ir realizéjami un efektivi, lai pietiekama
méra mazinatu risku, palielinot veselibas apriipes specialistu zinasanas, ka ari uzskata, ka HEC infiziju
Skidumiem ir jabat pieejamiem tikai veselibas apripes specialistiem, kas ir sanémusi atbilstosu
apmacibu.

1. Grozijumi, kas jaieklauj zalu apraksta

ZPP rezultatos tika uzradits, ka apméram 9 % no pacientiem, kuri sanéma HEC infiziju Skidumus, bija
kritiski slimi, apméram 5-8 % pacientu bija nieru darbibas traucéjumi un apméram 3—4 % pacientu
bija sepse. Ir ieteikts jaunajos bridinajumos skaidri noradit indikacijas “nieru bojajumi” papildus
indikacijam “sepse” un “kritiski slimi pacienti”; sadi tiks pievienots papildu akcents par kritiski slimiem
pacientiem.

(1) Talak noradita bridindjuma pievienosana aré€jam iepakojumam un tiesajam iepakojumam:
“"Nelietot pacientiem ar sepsi, nieru bojajumiem vai kritiski slimiem pacientiem. Visas
kontrindikacijas skatit zalu apraksta.”

CMDh apstiprinaja, ka zalu parakstitaji biezi vien pasi neievadis Skidumu, tapéc, iespéjams, neredzes
So bridindjuma mark&jumu. Tomér sadu pasakumu var uzskatit par dalu no visas riska mazinasanas
pasakumu programmas. Tad€jadi:

e Sads pasakums darbosies ka atgadinajums ievadisanas laika, kas ir svarigi neatliekamas
medicinas gadijumos. Tas papildinas citus pasakumus, pieméram, veselibas apripes specialistu
apmacibu;

e tiks uzrunati veselibas apriipes specialisti, kas ievada zales un kuriem ir svariga loma atbilstosa
HEC infziju sSkidumu lietojuma nodrosinasana;

e §1 bridinajuma ilgstosa izmantoSana uz iepakojuma garantés, ka veselibas apripes specialisti ir
par to informéti ilgterming;

e atsauce uz zalu apraksta 4.3. apaksSpunktu garantés, ka citu kontrindikaciju svarigums tiek
atbilstosi novértéts un turpmak tiek ievérots.

Salasamibas nolikos bridinajums ir redzami jaizce|] (pieméram, jaraksta ar lielajiem burtiem,
treknraksta vai jaizmanto krasas). Bridinajums un ta vizuala informacija ir janodod parbaudei
lietotajam saskana ar Vadlinijam par cilvékiem paredzétu zalu mark&juma un zalu lietoSanas
instrukcijas salasamibu, un Sadas parbaudes rezultati ir jaiesniedz viena ménesa laika no Komisijas
lémuma.
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(2) Saredzama bridinajuma pievienosana zalu apraksta un zalu lietosanas instrukcijas sakuma.

Lai pievérstu zaju apraksta lietotaju uzmanibu ieprieks minétajam kliniskajam situacijam, zalu apraksta
un zalu lietoSanas instrukcijas sakuma ir jaieklauj bridinajums nelietot HEC infGziju Skidumu
pacientiem ar sepsi, nieru bojajumiem un kritiski slimiem pacientiem.

2. Kontroletas piekluves programma

Sadas programmas mérkis ir nodrosinat, ka HEC infaziju $kidumi tiek piegadati tikai
slimnicam/centriem, kur veselibas aprupes specialisti, kas paraksta vai ievada zales (turpmak teksta —
“attiecigie veselibas apripes specialisti”), ir sapnémusi atbilstosu apmacibu par HEC inflziju Skidumu
pienacigu lietojumu neatkarigi no nodalas, kura strada.

CMDh noradija uz PRAC izteiktajam bazam par daziem HEC inflziju Skidumu kontrolétas piekluves
programmas modeliem, it Tpasi attieciba uz realiz€jamibu, jo pastav griatibas definét atbilstoSos zaju
parakstitajus/nodalas/slimnicas un to efektivitati.

CMDh ar savu valsts kompetento iestazu parstavju dalibu ir plasak diskut&jusi par veselibas apripes
sistému nacionalajam ipatnibam un uzskatija, ka ieteiktas kontrol€tas piek|luves programmas,
visticamak, ir realizéjamas Sadiem nolukiem:

e pacientus, kuru veselibas stavoklis ir piemérots HEC infiziju Skidumu sanemsanai, nav
iesp&jams nositit uz specializétam slimnicam vai to nodalam, tacu slimnica/centra ir iespé&jams
nozimét atbilstoSos veselibas apripes specialistus, kas paraksta/ievada HEC inflziju skidumus;

¢ neatliekamas mediciniskas palidzibas vietas, kur zales izmanto, netiek kavéta kontrol€tas
piekluves programmas ievieSana, noradot, ka atbilstoSajiem veselibas apripes specialistiem
tiek organizétas un nodrosinatas saistoSas apmacibas izglitojoSas programmas ietvaros
ievérojamu laiku pirms zalu lietosanas;

e redistracijas apliecibas Tpasnieks apnemas risinat izaicinajumus, ar kadiem jasastopas
nepartrauktu apmacibu, sadu procesu centralizétas organizéSanas un uzraudzibas
nodrosinasana.

Tapéc CMDh uzskata, ka katram redistracijas apliecibas Tpasniekam ir jauznemas atbildiba par
kontrolétas piekluves programmas ievieSanu un uzraudzibu $ada veida:

- redistracijas apliecibas Tpasniekam ir jaizstrada apmacibu materiali attiecigajiem veselibas
apripes specialistiem, kas paraksta/ievada HEC inftziju Skidumus, ka ari ir jasaskano So
materialu precizs saturs un formats ar attiecigajam valstu kompetentajam iestadém;

- redistracijas apliecibas Tpasniekam ir regulari janodrosina apmacibas par atbilstosu HEC inflziju
Skidumu lietoSanu attiecigajiem veselibas apripes specialistiem, ka saskanots ar valstu
kompetentajam iestadém. Registracijas apliecibas ipasniekam ir ari janodrosina, lai Sie
veselibas apriipes specialisti sanemtu sadus dokumentus:

. zalu apraksts;
] apmacibu materiali;

- registracijas apliecibas Tpasniekam ir japarvalda slimnicu/centru akreditacija, nodrosinot, ka
visi attiecigie veselibas apripes specialisti, kas paraksta/ievada HEC inflziju skidumus, ir
atbilstosi apmaciti. Tas ietver ari apmacibu un akreditacijas registraciju.

- redistracijas apliecibas Tpasniekam ir janodrosina, ka HEC inflziju Skidumu piegada tikai
akreditétam slimnicam/centriem.
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Iepriek$ minétajos apmacibu materialos ir jaieklauj Sadi galvenie elementi:

- risks saistiba ar HEC infGziju skidumu lietoSanu, kas nav noradits registracijas apliecibas
noteikumos;

- atgadinajums par indikaciju, devu, terapijas ilgumu un kontrindikacijam, ka ari nepiecieSamibu
ieveérot zalu apraksta noradito;

- jaunie papildu riska mazinaSanas pasakumi;
- ZPP rezultati.

Apmacibu materialos ir jaietver interaktivi macibu riki, lai nodrosinatu aktivu veselibas apripes
specialistu iesaisti.

Apmacibu materiali ir jaizsniedz visiem attiecigajiem veselibas apriupes specialistiem, kuri
paraksta/ievada HEC inflziju Skidumus (piemé&ram, anesteziologi, intensivas apripes arsti, medmasas
utt.).

Lai optimizétu veselibas apriipes specialistu apmacibu un HEC infiziju Skidumu lietoSanas atbilstoSo

izplatiSana.

Gala apmacibu materiali, tostarp sazinas lidzekli un izplatiSanas modalitates ir jaapstiprina valstu
kompetentajam iestadém.

Rezultdta CMDh ierosinaja iepriek§ minéto apmacibu aktivitasu ievieSanu nepartraukta medicinas
izglitibas procesa valsts limen.

Nemot véra ieprieks minéto un PRAC Saubas par Si pasakuma paredzamo efektivitati, Tpasi atsaucoties
uz novérojumu, ka zalu parakstitaji neievéro ierobezojumus ne tikai informétibas trikuma dél, CMDh
uzskatija, ka:

e pienémums, ka neievérosana nav tikai informétibas trikuma dél, nav pamatots ar
pietieckamiem pieradijumiem un var nenoradit uz ievérojamu parakstitaju dalu;

e kontrolétas piekluves programma ir galvenais pasakums, lai nodrosinatu, ka veselibas apripes
specialisti ievéro registracijas apliecibas noteikumus, palielinot gan attiecigo veselibas apripes
specialistu informétibu par risku, kas saistits ar HEC inflziju Skidumu lietoSanu, gan
nodrosinot, ka tie sanem atbilstoSas apmacibas pirms HEC infiziju Skidumu lietoSanas. Ir
paredzams, ka apzinato asociaciju iesaistei blis nozimiga loma apmacibu izzino$ana. So
pasakumu efektivitate ir jaapsver kopa ar citiem pasakumiem;

e Sie pasakumi sniegs ilgtermina efektivitati, izsttot atgadinajumus apmacitiem veselibas
apripes specialistiem un apmacot jaunos specialistus. Apmacibu biezums/atgadinajumi ir
jaapspriez valsts lilment, nemot véra katras valsts veselibas apriipes sistémas Tpatnibas;

e saistiba ar HEC infiiziju Skidumu lietoSanu saistita riska, kas nav noradits registracijas
apliecibas noteikumos, nopietnibu, CMDh uzskatija So pasakumu par samérigu.

Rezultata CMDh uzskata, ka kontrolétas piekluves programma ir realiz€jama un, visticamak, bus
efektiva riska mazinasana kopa ar citiem riska mazinasanas pasakumiem.

ST kontrolétas piekluves programma ir jaapraksta riska parvaldibas plana, kas ir jaiesniedz valsts
kompetentajam iestddém novértésanai tris ménesu laika péc Komisijas Iémuma.
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Kontrolétas piekJuves programmas informacija, tas ievieSanas modalitates un gala apmacibu materiali,
tostarp sazinas lidzekli un izplatiSanas modalitates ir jaapstiprina valsts kompetentajas iestadés.

Apsverot valstu sistému Ipatnibas un nepiecieSamibu sanemt valstu kompetento iestazu apstiprinajumu
par kontrolétas piekluves ievieSanu un laiku, kads nepiecieSams, lai realizétu atbilstoSas apmacibas
visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri izmantos HEC inflziju skidumus, un slimnicu/centru
akreditaciju, CMDh pieprasija efektivi ieviest kontrolétas piekluves programmu vismaz devinus
ménesus péc Komisijas IEmuma.

3. Sazinas pasakumi

Apstiprinot nepiecieSamibu paaugstinat ITmeni, kada ievéro indikacijas un kontrindikacijas, CMDh
uzskata, ka sim mérkim lietderigi bdtu tiesi informét veselibas apripes specialistus.

Patiesi, CMDh noradija uz ZPP rezultatiem, kur tika ievéroti dazi no galvenajiem lietoSanas
ierobezojumiem, kas ieteikti péc 2013. gada parskatisanas (t. i., maksimala dienas deva un terapijas
ilgums). Turklat tika atziméts ievérojams HEC inflziju Skidumu lietojuma samazinajums vairuma ES
dalibvalstu. Tas norada uz to, ka iepriekS€jiem sazinas pasakumiem, lai gan tie nebija pietiekami
pilnigas atbilstibas nodrosinasanai, bija noteikta ietekme. Tapéc tiek uzskatits, ka tieSa veselibas
apripes specialistu informé&sana ar vairak konkrétu informaciju ieklaujoSiem zinojumiem un ar apzinato
asociaciju iesaisti Sadu tiesas informacijas materialu izplatiSsana, visticamak, stiprinas st pasakuma
efektivitati.

Turklat CMDh atzina PRAC bazas par to, ka neievéroSana nav saistita tikai ar parakstitaju informétibas
trikumu par ierobezojumiem, kadi noteikti HEC infGziju Skidumiem. Tomé&r CMDh uzskatija, ka sads
pienémums nav pietiekami pamatots un var neattiekties uz ievérojamu parakstitaju dalu, un jebkura
gadijuma apzinato asociaciju iesaistei blis nozimiga loma informacijas izzinosana.

Tapéc CMDh pienéma tiesas veselibas apripes specialistu informésanas procesu, lai informétu
veselibas apriipes specialistus par ZPP rezultatiem, registracijas apliecibas noteikumiem un risku, kas
saistits ar HEC inflziju Skidumiem un kas nav noradits Sajos noteikumos, ka ari jauniem papildu riska
mazinasanas pasakumiem. CMDh apstiprinaja ari sazinas planu par Sada tieSas veselibas apripes
specialistu informésanas procesa ieviesanu.

Kopuma CMDh uzskatija, ka ieprieks aprakstitie riska mazinasanas pasakumi ir realizéjami un efektivi,
ka ari tiem ir sinerdiska ietekme, jo sadi var uzrunat konkrétus veselibas apriipes specialistus visos
HEC infGziju Skidumu parakstiSanas un ievadiSsanas posmos.

4. Zalu patérina pétijums (ZPP)

Turklat CMDh uzskata, ka registracijas apliecibu ipasniekiem ir javeic zalu patérina pétijums, lai varétu
novértét jauno ieteikto pasakumu efektivitati. ST p&tijuma veikdana bis HEC infiiziju $kidumu
regdistracijas apliecibu nosacljums.

Registracijas apliecibu Tpasnieku iesniedzamaja ZPP protokola ir jaieklauj skaidri definéti mérki,
koncentréjoties uz parakstiSanas |[Emumiem, it Tpasi indikaciju un kontrindikaciju ievérosanu.
Protokolos ir janorada ES dalibvalstu reprezentativais paraugs. Tajos ir ari atbilstosi jaapraksta valstu
konteksts, lai garantétu rezultatu atbilstoSu analizi un ekstrapolaciju un pamatotu iesp&jamas
korekcijas (t. i., drosSas sazinas sekmiga/nesekmiga izplatiSana, kontrolétas piekluves programmas
ievérosana, kvalitativas atsauksmes no parakstitajiem utt.). Sim protokolam registracijas apliecibas
Tpasniekam ir janem véra pieredze, kas uzkrata no ieprieks veikta ZPP. Protokola ir arf janorada
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primaro rezultatu noveértéjums sakotnéja stavokli. Primarajiem rezultatiem ir jabut kopigiem visam ES
dalibvalstim, kuras veikts pétijums.

ZPP protokols ir jaiesniedz PRAC novértésanai tris ménesu laika péc Komisijas IEmuma pienemsanas.

Par notiekoSa ZPP norisi ir jainformé nakamaja periodiski atjauninamaja zinojuma par zalu drosumu.
ZPP gala pétijuma zinojums ir jaiesniedz 24 ménesu laika no Komisijas IEmuma pienemsanas.

Pamatojums atskiribam no PRAC rekomendacijam
Ta ka:
e CMDh néma véra parskatito PRAC ieteikumu, ka ari visus jaunos redistracijas apliecibu un ES
dalibvalstu iesniegtos elementus attieciba uz iespéjamo medicinisko vajadzibu un papildu riska

mazinasanas pasakumu problematiskumu un to iesp&jamo efektivitati, ka arl informaciju, kas
pieejama kops ieprieks€jas nostajas, kas pienemta 2018. gada janvari.

e It 1pasi CMDh noradija uz rezultatiem, kas iegiti konsultacijas ar ES dalibvalstim, kur HES
inflziju Skidumu redistracijas apliecibas apturéSana atstatu ietekmi uz klinisko praksi, un
noradija uz bazam, kadas izteica ES dalibvalstis par iespéjamo medicinisko vajadzibu.

e CMDh sadarbiba ar saviem ES dalibvalstu parstavjiem ari apsvéra dazu riska mazinasanas
pasakumu problematiskumu nacionala limeni, par ko PRAC uzdevuma jautajumus. Nemot véra
ieskatu, kads CMDh ir par valstu veselibas apripes sistemam, ta piekrita, ka turpmakie papildu
riska mazinasanas pasakumi ir realiz€jami un, visticamak, efektivi, lai mazinatu HEC inflziju
skidumu lietoSanas risku populacijas ar kontrindikacijam: izcelta bridinajuma ieklausana zalu
apraksta, zalu lietosanas instrukcija, primaraja un sekundaraja iepakojuma, tiesas veselibas
apriipes specialistu informacijas aprite un kontrolétas piekluves programmas ieviesana.

e CMDh ari uzskatija, ka So papildu riska mazinaSanas pasakumu efektivitate ir janovértg, veicot
zalu patérina pétijumu.

Rezultata CMDh uzskata, ka HEC infliziju Skidumu ieguvumu un riska attieciba joprojam ir labvéliga, ja
ievéro apstiprinatos zalu apraksta un redistracijas apliecibas nosacijumu grozijumus. CMDh ari
secinaja, ka ikgadéjam PSUR ciklam ir japaliek nemainigam un ar to ir iesp&jams periodiski parskatit So
zalu ieguvumu un riska attiecibu un jebkadu izveidoto datu ietekmi.

Tapéc CMDh iesaka veikt HEC infliziju Skidumu registracijas apliecibas nosacijumu izmainas.
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