Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
a podrobné vysvétleni rozdilli oproti doporuceni vyboru PRAC
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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek podminénych rozhodnuti
o registraci a podrobné vysvétleni rozdilti oproti doporuceni vyboru PRAC

Skupina CMDh zvazila nize uvedené doporuceni vyboru PRAC podle postupu dle ¢lanku 107i smérnice
2001/83/ES ze dne 10. fijna 2013 tykajici se 1é¢ivych ptipravkl ve formé infuznich roztokd
obsahujicich hydroxyethyl Skrob.

1. Celkové shrnuti védeckého hodnoceni I&€ivych pFipravki ve formé infuznich roztokd
obsahujicich hydroxyethyl Skrob vyborem PRAC

Mezi infuzni roztoky obsahujici hydroxyethyl skrob (HES) patfi pripravky obsahujici Skrob pochazejici
z brambor & kukufice s rdiznou molekuldrni hmotnosti a rdznymi substituénimi poméry. Infuzni roztoky
obsahujici HES byly indikovany zejména k 1é¢bé a profylaxi hypovolemie a hypovolemického Soku.

Roztoky HES byly podrobeny dvéma prezkoumdanim. Prvni pfezkoumani bylo plivodné zah&djeno podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES. Vybor PRAC vydal v ¢ervnu 2013 doporuceni tykajici se dostupnych
Udajd pro toto prezkoumani se zavérem, Ze roztoky HES by mély byt u véech populaci pacientl
pozastaveny. V ndvaznosti na pozadavky na prezkoumani ze strany drzitel( rozhodnuti o registraci
vybor PRAC v fijnu 2013 potvrdil své predchozi stanovisko podle ¢lanku 31. Zatimco probihalo
pirezkoumani, nékteré ¢lenské staty se rozhodly prodej nebo pouziti téchto Ié¢ivych pripravkli na svém
Uzemi pozastavit nebo omezit. V souladu s pravnimi pfedpisy EU tento typ opatfeni vyzaduje, aby bylo
provedeno prezkoumani ze strany EU. Nasledné bylo zahdjeno druhé prezkoumani roztok HES podle
¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES, pficemz toto pfezkoumani probihalo oddélené, ale soubézné

s prezkoumanim podle ¢lanku 31, které také koncilo v Fijnu 2013. Je nicméné nutné konstatovat, ze

v postupu podle &lanku 107i smérnice 2001/83/ES byly zvaZeny nové dlkazy. Tyto nové dikazy nebyly
v dobé vydani doporuceni vyboru PRAC ohledné postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES

v Cervnu 2013 k dispozici, a nemohly byt tudiz pfi pfezkoumani v fijnu 2013 vzaty v Uvahu. Vybor PRAC
vydal v Fijnu 2013 své rozhodnuti ohledné postupu uvedeného v ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES na
zakladé veskerych dostupnych Gdajd, véetné novych dikazl. Zavéry podle ¢ldnku 107i smérnice
2001/83/ES proto predstavuji nejuplnéjsi a nejaktudlnéjsi hodnoceni dostupnych Gdajd souvisejicich s
|éCivymi pripravky obsahujicimi HES.

Podrobnosti tohoto doporuceni jsou uvedeny nize.

V ramci ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES zvazil vybor PRAC doporuceni ohledné HES ucinéné v ramci
pirezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a prezkoumal také dostupné Udaje vietné
klinickych studii, metaanalyz klinickych studii, zkusenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh,
odpovédi predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi Ustnim vysvétleni, spontannich
hlaseni tykajici se bezpecnosti a Gcinnosti pripravkd ve formé infuznich roztok{ obsahujici hydroxyethyl
$krob i Udajl predlozenych dal&imi zG¢astnénymi stranami, zvlasté s ohledem na riziko mortality

a selhani ledvin.

Na zakladé dostupnych udajll, zejména vysledkd studii VISEP, 6S a CHEST, dospél vybor PRAC

k zavéru, e HES souvisi se zvy$enym rizikem mortality a selhani ledvin u pacientl se sepsi, u kriticky
nemocnych pacientl a u pacientd s popaleninami a Ze pfinosy HES u t&chto populaci pacientl
neprevysuji rizika.

Bylo nicméné konstatovano, Ze u jinych populaci pacient(, v&etné chirurgickych pacientl a pacientd

s traumaty, bylo pozorovano kratkodobé hemodynamické zlepSeni. Ackoliv vybor PRAC pfipustil jista
omezeni téchto studii, véetné omezené velikosti a kratké doby nasledného sledovani, konstatoval, Ze
Madi-Jebara a kol. ve své studii z roku 2008 uvadéji urcity Ucinek Setfici objem, podle kterého se zd3,
ze 6% HES 130/0,4 ma pfi prevenci hypotenze navozené spinalni anestezii vétsi prinos nez
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dvojnasobny objem Ringerova laktatu. U pacientl podstupujicich elektivni chirurgicky vykon byl také
prokéazan urcity pfinos u hemodynamickych vysledkl kratkodobé nahrady spolu s mirnym G&inkem
etficim objem (Hartog a kol. 2011). U hypovolemickych pacientl s normalnimi plicnimi funkcemi mize
pouziti koloidd pro udrzeni koloidné-osmotického tlaku omezit rozvoj periferniho i plicniho edému
(Vincent J. L. 2000). Nékteré publikace také naznacuji, ze koloidy mohou pomahat pfedchazet pozitivni
bilanci tekutin a/nebo pFiliSnému podavani tekutin v infuzich (Wills 2005, Naing C. M. a Win D. K.
2010). Néktefi autofi namitaji, Ze pozitivni Cista bilance tekutin je spojena s poklesem organové perfuze
a zvySenou mortalitou (napf. Sadaka F. a kol. 2013, Payen D. a kol. 2008). Meybohm P. a kol. 2013
navrhuji, aby pouziti HES bylo omezeno na pocatecni fazi objemové resuscitace s maximalnim ¢asovym
intervalem 24 hodin. Martin a kol. 2002 prokazali, ze 1écba HES vede k vyznamné nizsi odhadované
krevni ztraté a Ze mezi skupinami neni rozdil ve vyuziti erytrocytl nebo krevnich ptipravkd. Hamaji a
kol. 2013 rovnéZ ukazali, Ze u skupiny HES bylo potfeba vyznamné méné transfuzi erytrocytd.

Vybor PRAC proto vzal v Gvahu dostupné Gdaje ze studii u chirurgickych pacientd nebo pacientl

s traumaty a dospél k nazoru, Ze ackoli tyto studie mély omezenou velikost a kratkou dobu nasledného
sledovani, poskytuji urcitou jistotu, Ze riziko mortality a po$kozeni ledvin u chirurgickych pacientl

a pacient( s traumaty by mohlo byt niz&i nez u kriticky nemocnych pacientd a pacient( se sepsi. A¢koli
mechanismus, kterym dochazi ke zvysenému poskozeni ledvin a ke zvySené mortalité, neni dobre
zndm, je mozné, e stupen zanétlivych procest pozorovany u pacientl se sepsi a kriticky nemocnych
pacientd je vy3&i a spojeny s vyznamnym kapilarnim prosakovanim v porovnani s jinymi populacemi
pacientl, napf. v periopera¢nich podminkéch po elektivnim chirurgickém vykonu nebo

u nekomplikovaného traumatu, kdy mize byt systémovy zanétlivy proces i rozsah kapilarniho
prosakovani nizsi.

K dispozici jsou i nové vysledky ze studie CRYSTAL. Vysledky studie CRYSTAL porovnavajici koloidy

s krystaloidy pFes zminéna omezeni studii ukazaly, Ze u pacientd s hypovolemii nevedlo pouZiti koloidd
oproti krystaloidim po 28 dnech k vyznamnym rozdilim v mortalité. A¢koli mortalita po 90 dnech byla
u pacientd dostavajicich koloidy nizsi, toto zjisténi vyzaduje daléi zkoumani. Ve studii BaSES byla navic
doba hospitalizace u pacientd 1é¢enych 6% HES 130/0,4 vyznamné niz$i oproti 0,9% NaCl. Vysledky

z registru RaFTinG z jednotek intenzivni péce, tj. z pozorovaci nerandomizované studie zamérené na
sbér vice Udajl v ,redinych podminkach® klinické praxe, neprokazaly mezi pacienty lé¢enymi pouze
krystaloidy (n=2482) a pacienty Ié¢enymi koloidy (veskerymi pfipravky HES a Zelatinou, n = 2063)
Zadné statisticky vyznamné rozdily ve sledovaném parametru, kterym byla mortalita po 90 dnech.
Vybor PRAC proto vysledky téchto studii, které neprokazuji riziko mortality spojené s pouzitim HES, vzal
na védomi, je ale toho nazoru, Ze vzhledem k omezenému charakteru této studie nemohou jeji zjisténi
negovat zjisténi studii 6S a VISEP, které prokazaly zvySené riziko mortality u kriticky nemocnych
pacientd.

Bylo proto vyzadano dalsi odborné doporuceni od skupiny odbornik( svolané ad hoc. Odbornici
souhlasili, Ze pfrinosy lze pozorovat u zavazné hypovolemie pouze kratkodobé na zacatku, tj.

v perioperacnich podminkach, a Ze se stabilizaci pacienta pfinosy rychleji mizi. Odbornici naznadili, ze
prinos HES lIze vidét zejména u perioperacniho krvaceni.

Vybor PRAC proto souhlasil s tim, aby byla terapeuticka indikace ptipravkd obsahujicich hydroxyethyl
$krob omezena na Iéébu hypovolemie z dlvodu akutni krevni ztraty, kde nejsou samotné krystaloidy
povazovany za dostateéné. U téchto pacientl museji byt nicméné implementovana daléi opat¥eni pro
minimalizaci potencialnich rizik. Roztoky HES by mély byt omezeny na pocatecni fazi objemové
resuscitace s maximalnim c¢asovym intervalem 24 hodin. V bodé tykajicim se davkovani by méla byt
moznd U¢inna davka. Pripravky HES jsou kontraindikovany u pacientd s poskozenim ledvin nebo

s terapii nahrazujici funkce ledvin, ale kontraindikace by mély byt rozsifeny a mély by zahrnovat dalsi
populace pacient(, véetné pacientl se sepsi, kriticky nemocnych pacientl a pacientll s popaleninami.
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Vybor PRAC je toho nazoru, ze pfi prvnim naznaku poskozeni ledvin musi byt pouzivani HES ukonceno.
U pacientd je doporu¢eno monitorovat funkce ledvin po dobu minimalné 90 dni. Zvla&tni obezfetnosti
je tieba pfii 1é¢bé pacientl s poruchou jaternich funkci nebo u pacientl s poruchami krevni koagulace.
Informace o pfipravku budou aktualizovany tak, aby odrazely tato omezeni a upozornéni.

U perioperacni populace a populace s traumaty bude navic nutné provést dvé randomizované klinické
studie faze IV s vhodnymi kontrolami a klinicky smysluplnymi sledovanymi parametry pro poskytnuti
daldich dikazl ohledné uc&innosti a bezpe&nosti véetné rizika mortality po 90 dnech a rizika selhani
ledvin. Bude také provedena evropska studie uzivani 1ékd pro hodnoceni Géinnosti doporuéenych
opatieni pro minimalizaci rizik. Protokoly a vysledky téchto studii budou predlozeny prislusSnym
vnitrostatnim organtim v odsouhlaseném ¢asovém planu. Drzitelé rozhodnuti o registraci byli také
vyzvani, aby pfisludnym vnitrostatnim organim pfedloZili plany Fizeni rizik.

Pomeér prinost a rizik

Vzhledem ke véem dikazim dostupnym v rémci postupu podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES je
vybor PRAC toho nézoru, ze hydroxyethyl $krob by mé&l byt omezen na lé¢bu hypovolemie zplsobené
akutni krevni ztratou v situaci, kdy samotné krystaloidy nejsou povazovany za dostatecné, za
predpokladu, Ze budou zavedena odsouhlasena omezeni, kontraindikace, upozornéni, dalsi zmény

v informacich o pfipravku a dalsi opatieni pro minimalizaci rizik.

Zaveér vyboru PRAC v kontextu postupu pfezkoumani podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES
zahrnoval dalsi Udaje, které v dobé vydani doporuceni vyboru PRAC ohledné prezkoumani v souladu

s ¢lankem 31 smérnice 2001/83/ES v ¢ervnu 2013 nebyly k dispozici a nemohly proto byt zohlednény
pfi pfezkoumani dle tohoto ¢lanku v fijnu 2013. Zavéry podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES proto
predstavuji nejupinéjsi a nejaktualnéjsi hodnoceni dostupnych tdajd souvisejicich s 1é&ivymi piipravky
obsahujicimi HES.

Zdavodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 107i
smérnice 2001/83/ES pro pripravky ve formé infuzniho roztoku obsahujici hydroxyethyl Skrob;

e vybor PRAC vzal v Uvahu zavéry prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES. Nicméné
u soucasného postupu podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES vybor PRAC prezkoumal nové
dostupné udaje zamérené na riziko mortality a selhani ledvin véetné klinickych studii,
metaanalyz klinickych studii, zkusenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh, odpovédi
predloZenych drZiteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi Ustnim vysvétleni a (dajl
predlozenych dalSimi zUcastnénymi stranami;

e vybor PRAC je toho nézoru, ze pouZiti hydroxyethyl Skrobu je u pacientd se sepsi, kriticky
nemocnych pacient( a pacientd s popaleninami spojeno se zvy$enym rizikem mortality
a zvySenym rizikem terapie nahrazujici funkce ledvin nebo poskozeni ledvin;

e vybor PRAC je toho nézoru, ze vzhledem k novym dlkazim zahrnujicim Gdaje z klinickych
studii, dalSich odbornych doporuceni, nové navrhy dalSich opatieni pro minimalizaci rizik véetné
omezeni pouziti a zavazku ze strany drzitell rozhodnuti o registraci k provedeni dal3ich studii
u pacientl s traumaty a u elektivnich chirurgickych vykon(, Ze ptinos pFipravkd obsahujicich
hydroxyethyl krob prevysuji rizika v 1é&bé hypovolemie z divodu akutni krevni ztraty v situaci,
kdy samotné krystaloidy nejsou povazovany za dostatecné. To plati za predpokladu, Ze budou
platit omezeni, upozornéni a dalsi zmény v informacich o pfipravku;
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e vybor PRAC dospél k zavéru, ze |éCivé pripravky obsahujici hydroxyethyl skrob by mély byt
kontraindikovény u pacientl se sepsi, u kriticky nemocnych pacientt a pacientl
s popaleninami. Navic byla zafazena specialni upozornéni pro chirurgické pacienty a pacienty
s traumaty;

e vybor PRAC dale dospél k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatieni pro minimalizaci rizik, jako jsou
informace pro pacienty a zdravotnické pracovniky. Byly odsouhlaseny klicové ¢asti pfimych
informacnich dopisl zdravotnickym pracovnikiim i &asovy plan distribuce a provedeni dalich
studii. Vybor PRAC je také toho nazoru, ze by mély byt provedeny studie, které poskytnou vice
dikazd o uginnosti a bezpeénosti hydroxyethyl &krobu v perioperacnich podminkach a traumat.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomé&r piinosl a rizik légivych pFipravkd obsahujicich hydroxyethyl
$krob v 1é&bé hypovolemie zplsobené akutni krevni ztratou v situaci, kdy samotné krystaloidy nejsou
povazovany za dostatecné, zUstava pFiznivy za predpokladu zavedeni odsouhlasenych omezeni,
kontraindikaci, upozornéni, dalSich zmén v informacich o pfipravku a dalsich opatfeni pro minimalizaci
rizik.

Zaveér vyboru PRAC v kontextu procesu pfezkoumani podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES
zahrnoval dalsi Udaje, které v dobé vydani doporuceni vyboru PRAC ohledné prezkoumani v souladu

s ¢lankem 31 smérnice 2001/83/ES v ¢ervnu 2013 nebyly k dispozici a nemohly byt proto zohlednény
pfi pfezkoumani dle tohoto ¢lanku v fijnu 2013. Zavéry podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES proto
predstavuji nejupinéjsi a nejaktualnéjsi hodnoceni dostupnych tdajd souvisejicich s 1é&ivymi piipravky
obsahujicimi HES.

2. Podrobné vysvétleni rozdil& oproti doporuéeni vyboru PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasila skupina CMDh s celkovymi védeckymi zavéry

a odGvodnénim doporuéeni. S ohledem na dvé randomizované klinické studie faze IV pozadované pro
poskytnuti dalich dikaz{ o U&innosti a bezpe&nosti u perioperaéni populace a populace s traumaty
vCetné rizika mortality po 90 dnech a selhani ledvin vSak skupina CMDh vyzvala drzitele rozhodnuti o
registraci, aby spole¢né predloZili protokoly spoleéné studie. Za timto G¢elem bylo drziteldm rozhodnuti
o registraci dirazné doporudeno, aby v ¢ase uréeném pro predlozeni protokol{ studie ptislusnym
vnitrostatnim organdim (NCA) do 6 mésicl od vydani rozhodnuti Evropské komise vyhledali védecka
doporuceni Evropské agentury pro lécivé pripravky. Nasledné skupina CMDh rozhodla, Ze pred
védeckym doporucenim neni vyzadovana synopse.

Skupina CMDh pozménila za G¢elem sjednoceni Gdajl pro predlozeni véech podminek zavazné datum
pro predlozeni protokolu studie uzivani 1ékd, které je nyni stanoveno také do 6 mésicl od rozhodnuti
Evropské komise.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem a k tomu, ze protokoly studie uzivani 1ék{ a dvou
randomizovanych klinickych studii jsou podminkou udéleni rozhodnuti o registraci, skupina CMDh
konstatovala, Ze tyto prvky by mély byt zohlednény v planu fizeni rizik. Spolecnosti byly vyzvany, aby
predloZily klicové ¢asti planu fizeni rizik, avSak skupina CMDh byla toho nazoru, ze by to mélo byt
podminkou. DrZitelé rozhodnuti o registraci by méli do 6 mésict od rozhodnuti Evropské komise
predloZit kli¢ové &asti planu Fizeni rizik (véetné protokolu studie uzivani 1ékd a protokoll
randomizovanych klinickych studii) ve formatu EU a tyto ¢asti by mély byt zahrnuty do pfilohy IV.

Skupina CMDh je také toho nazoru, Ze béhem jednoho tydne od vydani jejiho stanoviska by podle
odsouhlaseného komunikaéniho planu mély byt pfislusnym vnitrostatnim orgdnim v zemich, kde jsou
pfipravky s obsahem HES prodavany, pfedloZzeny pfimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikim.

54



Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 10. fijna 2013 podle ¢lanku 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES a po Ustnim vysvétleni podaném drziteli rozhodnuti o registraci dne 21. fijna
2013 vydala stanovisko tykajici se zmény podminek rozhodnuti o registraci pro |éCivé pfipravky ve
formé infuznich roztokd obsahujicich hydroxyethyl $krob, pro které jsou odpovidajici body souhrnu
Udajd o pripravku a pFibalové informace uvedeny v pfiloze III, za predpokladu, Ze budou dodrzeny
podminky uvedené v priloze 1V.
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