Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti
o registraci



Védecké zavéry
Uvod

PFipravek Flolan obsahuje epoprostenol sodny, co? je sodna sl epoprostenolu, pfirozené se
vyskytujici prostaglandin produkovany cévami. Epoprostenol je vysoce ucinny inhibitor agregace
krevnich destiCek a zaroven patfi k vysoce uc¢innym vazodilatanciim.

Epoprostenol sodny je indikovan k pouZiti pfi hemodialyze v ptipadech, kdy podéni heparinu mdze
vést k vysokému riziku krvaceni nebo k jeho exacerbaci. Epoprostenol sodny je rovnéz indikovan
k |écbé plicni arteridlni hypertenze.

Pripravek Flolan je schvélen v téchto &lenskych statech: Belgii, Ceské republice, Dénsku, Estonsku,
Francii, Irsku, Italii, Lucembursku, Malté, Nizozemsku, Rakousku, Spojeném kralovstvi a Spanélsku
a rovnéz v Norsku.

Pripravek Flolan je na seznamu ptipravkd, jejichZ souhrny Gdajl o pFipravku podléhaji harmonizaci
v souladu s ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES. Vzhledem k tomu, ze v Clenskych statech byla
prijata rlizna vnitrostatni rozhodnuti tykajici se registrace vyse uvedenych ptipravk{ (a jejich
souvisejicich nazvd), Evropska komise dne 15. &ervna 2011 informovala vybor CHMP / sekretariat
agentury EMA o oficialnim predlozeni véci k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES, aby
se odstranily rozdily mezi souhrny Gdajl o pfipravku schvélenych jednotlivymi staty a tyto rozdilné
souhrny Gdajl o ptipravku, oznadeni na obalu a pFibalové informace se tak v rdmci Evropské unie
harmonizovaly.

Vybor CHMP posoudil harmonizované informace o pfipravku navrzené drzitelem rozhodnuti

o registraci pfipravku, pficemz vzal v Gvahu soucasné narodni informace o pfipravku a dostupné
védecké Udaje a posoudil indikace pro kazdé jednotlivé onemocnéni. Pfipravek Flolan je indikovan

k 1éCbé plicni arteridlni hypertenze a k hemodialyze. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil dostupné
klinické studie pro obé tyto indikace, Udaje ziskané po uvedeni pfipravku na trh a publikovanou
literaturu. Vybor CHMP posoudil tyto informace s ohledem jak na Gc¢innost, tak i na bezpecnost
pripravku. Hlavni rozdily byly v t&chto bodech souhrnu Gdajl o pfipravku:

Bod 4.1 - Terapeutické indikace

Tento bod je jednim z bod{, které je nutné harmonizovat. Indikace schvalené v rdznych ¢lenskych
statech jsou: plicni arteridlni hypertenze a hemodialyza. Vybor CHMP byl pozadan, aby posoudil
dostupné Udaje tykajici se téchto indikaci a potvrdil znéni navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil nasledujici Udaje z klinickych studii, které byly posouzeny
béhem hodnoceni v rdmci tohoto postupu.

Dlouhodobé kontinudlni infuze epoprostenolu u pacientl s idiopatickou nebo dé&di¢nou plicni arteridlni
hypertenzi byly zkoumany ve dvou prospektivnich, otevienych, randomizovanych studiich v délce
trvani 8 tydnld (N = 25) a 12 tydnd (N = 81), které porovnavaly konvenéni 1é¢bu v kombinaci

s epoprostenolem a konvenéni 1é¢bu samotnou. Konvenéni [é¢ba se u rliznych pacientd ligila

a zahrnovala nékteré nebo vechny tyto léky: antikoagulancia v podstaté u v3ech pacient{, peroralni
vazodilatancia, diuretika a digoxin u jedné poloviny aZ dvou tfetin pacientd a doplfikovy kyslik
priblizné u poloviny pacientll. Kromé 2 pacient{ patficich do II. tfidy podle klasifikace NYHA (New
York Heart Association) spadali vSichni pacienti bud’' do III., nebo IV. t¥idy podle klasifikace NYHA.
Jelikoz vysledky v téchto 2 studiich byly obdobné, uvadi se jejich souhrnné vysledky. Kombinované
pocatedni stiedni hodnoty testu 6minutovou chlizi byly ve skupiné 1é¢ené konvenéni [é¢bou

266 metrl a ve skupiné lé¢ené konvenéni lé¢bou v kombinaci s epoprostenolem 301 metrd.



Zlepseni oproti po¢ate¢nim hodnotdm v piipadé srdeéniho indexu (0,33 vs. -0,12 I/min/m?),
tepového objemu (6,01 vs. -1,32 ml/tep), arteridlni saturace kyslikem (1,62 vs. -0,85 %), stfedniho
tlaku v plicni arterii (-5,39 vs. 1,45 mm Hg), stfedniho tlaku v pravé sini (-2,26 vs. 0,59 mm Hg),
celkové plicni rezistence (-4,52 vs. 1,41 WU), plicni cévni rezistence (-3,60 vs. 1,27 WU)

a systémové cévni rezistence (-4,31 vs. 0,18 WU) byly statisticky rozdilné mezi pacienty, ktefi
dlouhodobé dostavali epoprostenol, a pacienty, ktefi jej nedostavali. Rozdil mezi stfednim
systémovym arteridlnim tlakem nebyl u téchto dvou skupin vyznamny (-4,33 vs. -3,05 mm Hg).
Toto hemodynamické zlepSeni se jevilo jako pretrvavajici, pokud byl epoprostenol podavan alespon
po dobu 36 mésicl v oteviené nerandomizované studii.

Statisticky vyznamné zlepseni bylo pozorovano u zatézové kapacity (p = 0,001), mérené testem
éminutovou chiizi u pacientl, kterym byl kontinudln& podavan intravenézni epoprostenol

v kombinaci s konvenéni 1é&bou, (N = 52) po dobu 8 nebo 12 tydnl v porovnani s pacienty, ktefi
dostavali konvenéni 1é&bu samotnou (N = 54) (kombinovana zména v 8. a 12. tydnd oproti
poc¢ateénim hodnotdm - stfedni hodnota: 49 vs. -4 metr(; stfedni hodnota: 55 vs. -4 metr{).
ZlepsSeni bylo zjevné jiz v prvnim tydnu Ié¢by. Na konci obdobi IéCby v 12tydenni studii se zvysil
polet pFezivich pacientl pat¥icich do III. a IV. tfidy podle NYHA. 8 ze 40 (20 %) pacientd, ktefi
dostavali konvenéni 1é&bu samotnou, zemrelo, zatimco nezemrel 2adny ze 41 pacientl dostéavajicich
epoprostenol (p = 0,003).

Dlouhodobé kontinualni infuze epoprostenolu u pacientd s plicni arterialni hypertenzi /
sklerodermickym onemocnénim byly zkoumany v 12tydenni prospektivni, oteviené, randomizované
studii, ktera porovnavala konvencni [éCbu v kombinaci s epoprostenolem (N = 56) a konvencni IéCbu
samotnou (N = 55). Kromé& 5 pacient( patficich do II. funkéni tFidy podle klasifikace NYHA spadali
v8ichni pacienti bud’ do III., nebo IV. funkéni tfidy podle NYHA. Konvenéni Ié¢ba se u rdznych
pacientd lidila a zahrnovala nékteré nebo vSechny tyto Iéky: antikoagulancia v podstaté u vSech
pacient(, doplfikovy kyslik a diuretika u dvou tfetin pacientl, peroralni vazodilatancia u 40 %
pacient( a digoxin u jedné tietiny pacient. Primarni cilovy ukazatel G¢innosti v této studii bylo
zlepSeni hodnot v testu 6minutovou chizi. Stfedni po¢ateéni hodnota ¢inila ve skupiné 1é&ené
konvenéni 1é¢bou 240 metrl a ve skupiné lIé¢ené konvenéni 1é¢bou v kombinaci s epoprostenolem
270 metrd. Statisticky vyznamné zvy&eni srde¢niho indexu a statisticky vyznamna snizeni hodnot
stfedniho tlaku v plicni arterii, stfedniho tlaku v pravé sini, plicni cévni rezistence a systémového
arterialniho tlaku po 12 tydnech Ié¢by bylo pozorovano u pacientd, ktefi dlouhodobé& dostavali
epoprostenol, v porovnani s pacienty, ktefi jej nedostavali.

Po 12 tydnech byl pozorovan statisticky rozdil (p < 0,001) ve zméné oproti po¢atecnim hodnotam

v testu 6minutovou chlzi u skupiny, kterd dostdvala konvenéni Ié¢bu v kombinaci s epoprostenolem,
v porovnani se skupinou, ktera dostavala pouze konvencni [é¢bu (stfedni hodnota: 63,5 vs.-

36,0 metr{; stfedni hodnota: 42,9 vs. -40,7 metr{).

U nékterych pacientl bylo zlepseni zjevné na konci prvniho tydne 1é€by. Zvyseni zatézové kapacity
bylo provazeno statisticky vyznamnym zlepsenim dyspnoe, méreno podle Borgova indexu dyspnoe.
V 12. tydnu se funkéni tfida podle NYHA zlepsila u 21 z 51 (41 %) pacientl Ié¢enych epoprostenolem
v porovnani s zadnym ze 48 pacientl Ié¢enych konvenéni 1é&bou samotnou. Nicméné vice pacientd

v obou lé¢ebnych skupinach (28/51 [55 %] pacientd ve skupiné l1é¢ené epoprostenolem

a 35/48 [73 %] pacientl ve skuping lé¢ené konvenéni 1éEbou samotnou) nevykazalo 24dnou zménu
funkéni tiidy a ke zhordeni doslo u 2/51 (4 %) pacientl ve skupiné lé¢ené epoprostenolem

a u 13/48 (27 %) pacientl ve skupiné l1é¢ené konvenéni [é&bou samotnou.

S ohledem na hemodialyzu drzitel rozhodnuti o registraci predlozil pfehled 14 klinickych studii, které
zkoumaly pouZziti epoprostenolu pri hemodialyze: tfi zkrizené studie, Sest hlavnich kontrolovanych
studii a pét akutnich studii, znédmych také jako programy rozsifeného pfristupu.
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Dvé studie (30 a 31) se zabyvaly moZnosti, e krevni desti¢ky pacientl mohou ziskat rezistenci na
opakované podavani epoprostenolu, coz by pfi dlouhodobém pouzivani mohlo omezovat ucinnost
dialyzy. Epoprostenol nebo heparin byly pouzivany pti kazdé dialyze po dobu jednoho mésice ve
studii 30 a po dobu dvou mésicl ve studii 31. Nebyly k dispozici 24dné ukazatele, které by
potvrzovaly pokles Ucinnosti pfi opakovaném podavani epoprostenolu nebo heparinu, na které
poukazuje odstranéni dusiku mocoviny v krvi, kreatininu a drasliku a zmény télesné hmotnosti mezi
dialyzami.

V hlavnich kontrolovanych studiich a akutnich studii se vyrazna srazlivost vyskytovala pfiblizné

u9 % (n = 56) vsech dialyz s epoprostenolem a u < 1 % (n = 1) dialyz s heparinem. Vétsina dialyz
s epoprostenolem (67 %), které vyzadovaly zavedeni umélé ledviny, byla nasledné dokoncena

s epoprostenolem bez vyskytu srazenin. 9 z 27 dialyz s epoprostenolem vsak skoncilo i pres Cetné
pokusy nelspésné.

Za Ucelem zkoumani krvaceni béhem dialyz byly provedeny dvé hlavni prospektivni, kontrolované
studie (19 a 27) a 5 akutnich studii. Pred provedenim prvni dialyzy v rdmci studie byli pacienti
zafazeni do 1 ze 4 skupin podle rizika krvaceni. Kazdému pacientovi byla ndahodné pfifazena série
dialyz s heparinem nebo epoprostenolem, pricemz kazdy pacient podstoupil az 6 dialyz béhem ucasti
ve studii 19 a az 3 dialyzy béhem ucasti ve studii 27.

Pacienti s velmi vysokym rizikem krvaceni byli hodnoceni v hlavnich kontrolovanych studiich.

12 pacientd s velmi vysokym rizikem krvaceni podstoupilo 35 dialyz s epoprostenolem a 11 pacientd
absolvovalo 28 dialyz s heparinem. V akutnich studiich podstoupilo 16 pacientt 24 dialyz

s epoprostenolem. Kdyz se zkombinovaly vSechny dialyzy v ramci kazdé 1écby (heparinem nebo
epoprostenolem), béhem dne pred dialyzou (-24-0 hodin), v den dialyzy (0-24 hodin) a den po
dialyze (24-28 hodin) krvacelo vice pacientd l1é¢enych heparinem neZ pacientl [é¢enych
epoprostenolem ve stejnych ¢asovych obdobich.

Pacienti s vysokym rizikem krvaceni bezprostfedné pied provedenim prvni dialyzy v ramci studie,
kteFi v8ak krvaceli v prib&hu 3 dni pred dialyzou, byli klasifikovani jako pacienti s vysokym rizikem
krvaceni. V hlavnich kontrolovanych studiich dostalo 19 pacientt 51 dialyz s heparinem

a 19 pacientl 44 dialyz s epoprostenolem. V akutnich studiich absolvovalo 8 pacientd 21 dialyz

s epoprostenolem.

KdyzZ se v hlavnich kontrolovanych studiich zkombinovaly vSechny dialyzy, krvaceni se ve dnech pred
dialyzou, b&hem dialyzy a po ni nepatrné vice projevilo u pacientl I1é&enych epoprostenolem

v porovnani se stejnymi obdobimi u pacientt l1é&enych heparinem. Nebyl zjistén Zzadny jasny
konzistentni priikaz, ze by u pacientl podstupujicich kteroukoli 1é¢bu dochézelo Eastéji ke zlep&eni
nebo méné Casto ke zhorseni.

V akutnich studiich byl v porovnani s hodnocenim pred kazdou dialyzou vyskyt krvaceni obecné nizsi
pti kazdé dialyze s epoprostenolem. Z pacientl, u nichZ krvaceni pretrvavalo, se v rdmci hlavnich
kontrolovanych studii zavaznost krvaceni obecné zmirfiovala Castéji a zvySovala méné Casto

u pacient( lé¢enych heparinem.

Celkové tyto vysledky ukazuji, e hemodialyza s epoprostenolem byla trvale piinosna u pacientl
s vysokym rizikem krvaceni. Vice pacient( pFestalo krvacet pti Ié¢bé& epoprostenolem a z téch,

u nichZ krvaceni pretrvavalo, se zavaznost krvaceni zmirnila ¢ast&ji neZ u pacientd podstupujicich
dialyzu s heparinem.

Na zakladé diskuse o Udajich tykajicich se Ucinnosti a bezpecnosti se vybor CHMP shodl na
konecnych indikacich pripravku Flolan k plicni arteridlni hypertenzi a hemodialyze v tomto znéni:
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Pripravek Flolan je indikovan k

plicni arteridalni hypertenzi

Pripravek Flolan je indikovan k ICbé plicni arterialni hypertenze (idiopatické nebo dédicné plicni
arterialni hypertenze a plicni arterialni hypertenze spojené s onemocnénimi pojivové tkané)

u pacientl s pfiznaky III.-1V. funké&ni tfidy podle klasifikace WHO s cilem zlepseni z4téZové kapacity
(viz bod 5.1).

hemodialyze

Pripravek Flolan je indikovan k uziti pfi hemodialyze v naléhavych pfipadech, kdy podani heparinu
pfedstavuje vysoké riziko vyvolani krvaceni nebo jeho exacerbace, nebo pokud je podani heparinu
kontraindikovano z jinych ddvodd (viz bod 5.1).

Bod 4.2 - Davkovani a zpidsob podani

Ve znéni bodu 4.2 souhrnu Gdajd o pfipravku byly zjistény rozdily mezi jednotlivymi ¢élenskymi staty.
V nékterych pripadech byly tyto rozdily disledkem rozdilnych indikaci. PouzZiti ptipravku Flolan u déti
a starsich osob neni harmonizovano.

Vybor CHMP vyhodnotil predlozené Udaje a doporucil prepracovani tohoto bodu tak, aby se tdaje o
davkovani epoprostenolu pfi 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze kratkodobymi (akutnimi) davkami
oddélili od udaji o dadvkovani epoprostenolu pFi [é¢bé& plicni arterialni hypertenze dlouhodobou
kontinualni infuzi.

Pokud jde o hemodialyzu, vybor CHMP doporucil doplnit do informaci o pfipravku, ze pfipravek Flolan
je vhodny pouze pro kontinudlni infuzi aplikovanou bud’ intravenézné, nebo v krvi, kterd proudi do
dialyzatoru. Byl rovnéz schvalen doporuceny harmonogram infuzi u dospélych.

Bod 4.3 - Kontraindikace

Existuji rozdily ve znéni kontraindikaci v jednotlivych ¢lenskych statech a informacich uvedenych
v souvislosti s témito kontraindikacemi.

Vybor CHMP vyhodnotil Udaje ziskané z klinickych studii, Udaje ziskané po uvedeni pripravku na trh
a publikovanou literaturu a schvalil tyto kontraindikace:

Pfipravek Flolan je kontraindikovan u pacientl se zndmou hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku a u pacientll s mé&stnavym srdeé¢nim selhdnim v ddsledku té&zké dysfunkce
levé komory. Ptipravek Flolan se nesmi dlouhodobé& pouzivat u pacientl, u nichz v priib&hu titrace
davky dojde k rozvoji plicniho edému.

Bod 4.4 - Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Existuji rozdily ve zvlastnich upozornénich a opatrenich pro pouziti uvedenych v bodé 4.4
a v informacich uvedenych v souvislosti s témito upozornénimi/opatfenimi. Mezi zjisténé rozdily patfi
pfihody, k nimz dochazi béhem infuze, a ischemie u pacientl se zavaznou anginou.

Vybor CHMP se shodl na prepracovani tohoto bodu a doplnéni upozornéni tykajici se pacientl
s onemocnénim koronarnich tepen. Zesilené hypotenzni G¢inky epoprostenolu v disledku
acetatového pufru pouzivaného pti hemodialyze byl v tomto bod& rovné? zdlraznén.
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Dalsi body souhrnu Gdajd o pFipravku
Bod 4.6 - Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP se shodl, ze Udaje o podavani epoprostenolu téhotnym Zenadm jsou omezené (Schaefer
2007, Reprotox 2010). Tato informace byla opakované uvedena v pfislusném bodé& souhrnu tdajl

o pripravku. Vybor CHMP se dale shodl, Zze pokud nebudou k dispozici alternativni l1éky, Ize
epoprostenol podavat tém Zenam, které se rozhodnout pokracovat v téhotenstvi navzdory znamému
riziku plicni arteridlni hypertenze b&hem t&hotenstvi. JelikoZ neexistuji zadné Gdaje tykajici se G&inkl
epoprostenolu na fertilitu ¢lovéka, byla tato informace uvedena v souhrnu Gdajt o pfipravku
spole¢né s informaci o studiich reprodukéni toxicity na zviratech, které neprokazaly zadné ucinky na
fertilitu.

Bod 4.8 - Nezadouci Gucinky

Navrhované zmény v bodé 4.8 byly zalozeny predevsim na hlavnim bezpecnostnim profilu, ktery byl
schvdélen v roce 2009 v ramci postupu délby prace s ohledem na pravidelné aktualizovanou zpravu
o bezpecnosti (IE/H/PSUR/0018/001).

Tato informace jiz byla k dispozici ve vét§iné &lenskych statl a byla véeobecné pfijatelna. Vybor
CHMP si vyzadal redakéni Gpravy a upresnéni v tabulce nezadoucich G&inkd.

Do tohoto bodu byl pfidan vliv pfedavkovani na tlak krve.
Bod 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP se shodl, Ze s ohledem na nejnovéjéi pokyny tykajici se souhrnu dajt o pfipravku je
nutné do tohoto bodu doplnit dlouhodobé zndmé informace z klinickych studii potvrzujici
opodstatnénost indikaci.

Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan, aby vyhodnotil vdechny ostatni body souhrnd Gdajd

o pripravku schvalenych na vnitrostatni Urovni a navrhl pfislusné zmény v textu tam, kde existuji
rozdily. Kromé toho byly opraveny drobné typografické chyby. Vybor CHMP se vSemi témito
zménami souhlasil.

Oznaceni na obalu
Oznaceni na obalu bylo aktualizovano v souladu s nejnovéjsi Sablonou pracovni skupiny QRD v8.
Pribalova informace

Vzhledem ke véem zmé&nadm v souhrnu Gdajl o piipravku je nutné provést také nékolik
odpovidajicich zmén v pribalové informaci. Po zapracovani oprav byl proveden test srozumitelnosti,
ktery byl predlozen a zhodnocen v rdmci postupu prezkoumani. Vybor CHMP schvalil konec¢né znéni
pribalové informace.

Kvalita - modul 3

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil navrh harmonizace modulu kvality. Informace tykajici se
vyvoje, vyroby a kontroly prasku pro pfipravu infuzniho roztoku s rozpoustédlem byly predlozeny
v uspokojivé miFe. Vysledky provedenych testd vykazuji uspokojivou konzistenci a jednotnost
dlleZitych charakteristik kvality pfipravku, co? nasledné vede k zavéru, e pripravky by mély mit
uspokojivy a jednotny Gcinek v klinické praxi. Na zékladé prezkoumani Gdajd prijal vybor CHMP
harmonizovany modul 3.

Zavérem vybor CHMP na zakladé posouzeni navrhu a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci
a nasledné diskuse v rdmci vyboru CHMP pfijal harmonizovanou informaci o pfipravku Flolan
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a souvisejicich nazvech. Byly harmonizovany predevsim indikace a s nimi souvisejici doporuceni
tykajici se davkovani, upozornéni a informace tykajici se fertility, téhotenstvi a kojeni. Dale byl pfijat
harmonizovany modul 3. Na zékladé vyse uvedeného vybor CHMP usuzuje, ze pomér pfinosl a rizik
pfipravku Flolan a souvisejicich ndzv{ je pfiznivy a harmonizované informace o pFipravku je mozné
schvalit.

Zdidvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:
o vybor zvazil predlozeni véci k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

. vybor posoudil zjisténé rozdily tykajici se ptipravku Flolan a souvisejicich nazvd
v souvislosti s terapeutickymi indikacemi, davkovanim, kontraindikacemi a upozornénimi,

. vybor prezkoumal Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na
zakladé existujicich klinickych studii, Udaje o farmakovigilanci a publikovanou literaturu potvrzujici
opodstatnénost navrzené harmonizace informaci o pfipravku,

. vybor schvalil harmonizaci souhrnu tdajd o pfipravku, oznageni na obalu a ptibalovou
informaci navrzenou drzitelem rozhodnuti o registraci,

vybor doporuéil zmé&nu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Flolan a souvisejicich nazvid (viz
priloha I), jejichz souhrn tdaj o pFipravku a piibalovéa informace jsou uvedeny v pfiloze III.
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