Priloha 11

Vedecké zavery a podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia rozdielov
v odporacani vyboru PRAC koordinacnou skupinou CMDh
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Vedecké zavery

Na zéklade preskimania rizika poskodenia obli¢iek a mortality stvisiacich s inflznymi roztokmi

s obsahom hydroxyetylSkrobu (HES) pri podavani pacientom so sepsou alebo s kritickym ochorenim
Vybor pre hodnotenie farmakovigilanc¢nych rizik (PRAC) odporucil v roku 2013 opatrenia na
minimalizovanie rizik, ako si obmedzenia pouzivania tychto liekov. Vybor PRAC takisto odporucil
uskutocnit $tudiu o pouzivani lieku s cielom vyhodnotit G¢innost tychto opatreni na minimalizovanie
rizik.

Vysledky z dvoch studii o pouzivani lieku, ktoré v roku 2017 predlozili dotknuti drzitelia povolenia na
uvedenie na trh (MAH), preukazali, Ze odporucané obmedzenia pouzivania sa dostatocne
nedodrziavaju.

Dria 17. oktdbra 2017 Svédsko zacalo naliehavy postup Unie podla ¢lanku 107 pism. i) smernice
2001/83/ES a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedeného nedodrziavania odporucani
uvedenych v informéciach o lieku na pomer prinosu a rizika infuznych roztokov s obsahom
hydroxyetyl3krobu (HES) a aby vydal odporucanie, ¢i sa povolenia na uvedenie tychto liekov na trh
maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC prijal 11. januara 2018 odporucanie, ktoré nasledne posudila koordina¢na skupina CMDh
v stlade s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Inflzne roztoky s obsahom hydroxyetylSkrobu (HES) obsahuju Skrob s r6znymi molekulovymi
hmotnostami (najma 130 kD; 200 kD) a substitu¢nymi pomermi (pocet hydroxyetylovych skupin na
molekulu glukoézy). Infizne roztoky s obsahom HES suU povolené na celom svete na liecbu hypovolémie
sUvisiacej s r6znymi ochoreniami.

V rokoch 2012 a 2013 vybor PRAC preskumal prinosy a rizika infznych roztokov s obsahom HES pri
liecbe a profylaxii hypovolémie v ramci konania o postipenej veci podla ¢ldanku 31 a &lanku 107 pism.
i)2. Dévodom tychto preskimani boli vysledky rozsiahlych randomizovanych klinickych stadii® 5,

v ktorych sa preukazalo zvySené riziko mortality u pacientov so sepsou a zvysené riziko posSkodenia
obli¢iek vyzadujuceho dialyzu u kriticky chorych pacientov po liecbe infUznymi roztokmi s obsahom
HES.

Vysledkom tychto preskdmani bolo odporucanie vyboru PRAC, Ze pouZitie infiznych roztokov

s obsahom HES sa ma obmedzit na lie¢bu hypovolémie zapriinenej akdtnou stratou krvi, ak sa
podavanie krystaloidov v monoterapii povaZzuje za nedostatocné. Vybor PRAC takisto kontraindikoval
pouzitie inflznych roztokov s obsahom HES u pacientov so sepsou alebo u kriticky chorych pacientov.
Vybor PRAC okrem toho pozadoval, aby sa ako podmienka vydania povoleni na uvedenie tychto liekov
na trh uskutocCnili dalSie Studie o pouzivani tychto liekov pri planovanej operacii a u pacientov

s traumou. Vybor PRAC takisto poZadoval, aby sa preskimalo pouZivanie liekov s ciefom vyhodnotit
ucéinnost opatreni na minimalizovanie rizik. Ciefom $tddii o pouzivani liekov (DUS) bolo vyhodnotit

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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dodrziavanie obmedzeni pouzitia implementovanych v informéaciach o lieku, pokial ide o indikéaciu,
davkovanie a kontraindikaciu infiznych roztokov s obsahom HES.

V dnioch 5. jula 2017 a 9. oktobra 2017 boli spristupnené vysledky z dvoch $tadii DUS o ucinnosti
zavedenych opatreni na minimalizovanie rizik. Zahfnali idaje o pouzivani liekov z 11 ¢lenskych Statov
EU. Tieto udaje vyvolali zdvazné vyhrady, ked%e preukdzali pouZivanie infiznych roztokov s obsahom
HES v populaciach pacientov, pre ktorych st kontraindikované, ako su kriticky chori pacienti alebo
pacienti so sepsou®*®. Vzhladom na stanovené riziko zavazného poskodenia, ak sa inflzne roztoky

s obsahom HES pouzivaju u kriticky chorych pacientov vratane pacientov so sepsou, spolu

s uvedenymi novymi Udajmi Svédsko zacalo 17. oktdbra 2017 naliehavy postup Unie podla ¢ldnku 107
pism. i) smernice 2001/83/ES. Vzhladom na zavazny vplyv na verejné zdravie Svédsko zvaZzovalo
pozastavenie povoleni uvedenych liekov na trh, a preto poziadalo o naliehavé preskimanie veci na
eurdpskej arovni a poziadalo vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu

a rizika infaznych roztokov s obsahom HES a vydal odporucanie, ¢i sa povolenia na uvedenie tychto
liekov na trh maju zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Vybor PRAC vzal pri posudzovani na vedomie celkové dékazy, ktoré zahfnaju vsetky nové Udaje od
predchadzajucich konani o postlpenej veci vratane vysledkov studii DUS, klinickych studii, metaanalyz
klinickych stadii, skasenosti po uvedeni na trh, ddajov systému Eudravigilance, preskimania literatary,
odpovedi, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh pisomne a pri Ustnych vysvetleniach,
ako aj predloZenia zainteresovanych stran a nazory, ktoré vyslovili odbornici pocas zasadnutia
odbornikov ad hoc, ako aj charakterizaciu prinosov a rizik, ku ktorym sa dospelo pri predchadzajucich
konaniach o postupenej veci.

Vybor PRAC vzal takisto na vedomie nazory jednotlivych ¢lenov vyboru PRAC tykajlce sa pomeru
prinosu a rizika infuznych roztokov s obsahom HES, ako aj pouzivania tychto liekov na vnutrosStatnej
arovni. Tieto nazory su zaloZzené na beznych procesoch a priprave preskimania ¢lenmi vyboru PRAC.
Tieto nazory spolu so vSetkymi podstatnymi idajmi a informéaciami délezitymi na Gplné pochopenie
tychto nazorov boli bud’ zdielané so vSetkymi zainteresovanymi stranami, alebo boli inak spristupnené
v priebehu postupu.

Pokial ide o t¢innost, vybor PRAC usudil, Zze k dispozicii nie s nijaké nové vyznamné informécie
slvisiace so schvalenou indikaciou. Dokazy pre tUto indikaciu su celkovo zaloZené na Stadiach,

v ktorych su velkost vzorky a trvanie sledovania obmedzené. Takisto sa konstatovalo, Ze hoci sa
preukazal prinos, pokial ide o ucinok Setrenia objemu, pricom su kratkodobé hemodynamické ucinky
takisto v urcitej miere podporené, stale nie je isté, v akej miere sa to premieta do relevantnejsich
vysledkov pre pacienta. Prinosy v schvalenej indikacii st preto stale iba mierne.

Pokial' ide o bezpecnostné Udaje tykajluce sa tychto liekov, vybor PRAC preskimal vSetky dostupné
dbdkazy od posledného konania o postupenej veci a dospel k zaveru, ze predchadzajlce zavery, Ze
inflzne roztoky s obsahom HES suvisia so zvy$enym rizikom mortality a zlyhania obliciek u pacientov
so sepsou alebo s kritickym ochorenim, boli potvrdené a Ze dostupné informacie vratane nedavno
predlozenych klinickych udajov nemenia stanovené riziko v tychto populaciach pacientov.

Lie¢ba hypovolémie by mala nahradit stratu objemu krvi, aby sa obnovila perfiizia tkaniv a okysli¢enie
a aby sa napokon zabranilo poskodeniu obli¢iek a smrti. Medzi stupfiom hypovolémie a rizikom
poskodenia obli¢iek a Umrtia je priama suvislost. Vyraznej$ia hypovolémia si vyZaduje vaési objem
(davku) infiznych roztokov s obsahom HES a suvisi takisto s vySSim rizikom poskodenia obliciek

a umrtia. Preto sa oCakdava priama korelacia medzi indikaciou na lieCbu infUznymi roztokmi s obsahom
HES, potrebnou davkou infaznych roztokov s obsahom HES a rizikom poskodenia obli¢iek a amrtia.
Takisto je potrebné konstatovat, ze kone¢nym prinosom, ktory sa oakdva v pripade infaznych
roztokov s obsahom HES (a lieCby hypovolémie vo vSeobecnosti), je znizenie mortality a niZ3i vyskyt
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zlyhania oblic¢iek. Vyhrady primarneho vyznamu tykajlce sa bezpecnosti v tomto konani o postlpenej
veci st zvy3ena mortalita a vy3Si vyskyt zlyhania obliciek — ¢o je opak oCakavaného prinosu.

Okrem dalSich udajov tykajucich sa bezpecnosti vybor PRAC preskiumal vysledky z dvoch samostatnych
stadii DUS, ktoré sa uskutocnili na postdenie ucinnosti opatreni na minimalizovanie rizik ulozenych ako
vysledok konania o postUpenej veci v roku 2013, a dospel k zaveru, ze tieto Stddie su napriek
potencialnemu nedostatku v désledku moznej nespravnej klasifikacie reprezentativne pre klinické
pouzitie v Eurépskej anii a Ze klicové vysledky su spolahlivé. Z vysledkov vyplyva, Ze zavedené
obmedzenia pouzitia sa dostatocne nedodrziavaju. Bolo hlasené, Ze celkové nedodrziavanie odporucani
uvedenych v zmenenych informaciach o lieku je vysoké a vybor PRAC vyslovil najméa vyhrady, zZe
priblizne 9 % pacientov vystavenych infGznym roztokom s obsahom HES bolo kriticky chorych,
priblizne 5 — 8 % pacientov malo poruchu funkcie obliciek a priblizne 3 — 4 % pacientov malo sepsu.

Vzhladom na celkové vystavenie infUznym roztokom s obsahom HES v EU, ktoré sa odhaduje na asi
1,5 az 2 miliény pacientov ro¢ne od roku 2014, a hldseny rozsah pouzitia u pacientov so sepsou

z dvoch studii DUS odhadnuta Uroven kontinudlneho pouzivania v populéciach, v ktorych sa preukazalo
zavazné posSkodenie, vyvolava zavazné vyhrady tykajlce sa verejného zdravia vratane potencialne
zvySenej mortality.

Vybor PRAC posudil aj dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik s cieflom dostatoéne minimalizovat toto
vystavenie vratane zmien v informaciach o lieku, priamej komunikéacie so zdravotnickymi pracovnikmi,
vzdelavacich materialov, upozornenia tykajuceho sa primarneho obalu liekov, prihlasovania do
formulara lieku a predpisového listu/zoznamov. Z dostupnych dékazov vSak vyplyva, ze
nedodrziavanie odporucani predpisujucimi lekarmi nie je spésobené len nedostatocnou
informovanostou o obmedzeniach, ale v niektorych pripadoch je spdsobené aj zdmernou volbou,

a preto dalsia komunikacia a vzdelavanie pravdepodobne nebudul dostatoc¢ne Ucinné na vyriesenie
identifikovanych rizik. Formular lieku/zoznamy by takisto vyvolali otéazky tykajuce sa uskutocnitelnosti
v naliehavej situacii. Navrhy zmenit indikacie a kontraindikacie sa nepovazovali za dostato¢né na to,
aby vyznamne ovplyvnili spravanie predpisujucich lekarov. Vybor PRAC takisto konStatoval, ze zo
sucasnych klinickych sklsenosti vyplyva, Ze je tazké striktne oddelit populécie pacientov, v ktorych sa
v randomizovanych klinickych skuSaniach preukazalo zavazné poskodenie, od populacii, na ktoré je
schvalena indikacia zamerana. Pacienti v schvéalenej indikacii mdzu kriticky ochoriet alebo dostat sepsu
kratko po podani infaznych roztokov s obsahom HES a tito pacienti nemdzu byt identifikovani
prospektivne. To komplikuje uc¢inné minimalizovanie rizik u tychto pacientov.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze Ziadne dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik s cielom zaistit
bezpecné a ucinné pouzivanie infiznych roztokov s obsahom HES by neboli u¢inné ani uskutocnitelné
v ur¢enom casovom ramci, ak bude lieku nadalej vystaveny velky pocet pacientov s vysokym rizikom.

Vybor PRAC takisto konzultoval so skupinou odbornikov ad hoc a starostlivo posudil nazory vyslovené
pocas zasadnutia, ktoré sa konalo 18. decembra 2017. Vybor PRAC starostlivo zvazil nazor vacsiny
odbornikov na zasadnuti, Ze HES sa pouziva v klinickej praxi. Vybor PRAC vzal takisto na vedomie
néazor odbornika v suvislosti so zdielanymi klinickymi sksenostami, pokial ide o rieSenie pripadov

v Clenskom State EU, v ktorom sa infuzne roztoky s obsahom HES malo pouzivaju a v ktorom nevznikla
potreba nového lieku.

To odzrkadluje dlhodobé nezhody medzi zdravotnickymi pracovnikmi, ako aj rozne odpovede
zainteresovanych stran prijaté v ramci sic¢asného preskimania.

Vzhladom na nezhody medzi odbornikmi v niektorych délezitych otazkach a vzhladom na nazor ¢lenov
vyboru PRAC na vnutrostatnu situaciu, pokial’ ide o klinické pouzitie tychto liekov, ako aj predlozenia
zainteresovanych stran, vybor PRAC neusudil, ze klinické vyuzitie tychto liekov prevysi riziko mortality
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a zlyhania oblic¢iek v skupine pacientov s kritickym ochorenim alebo so sepsou, ktori budi nadalej
vystaveni infUznym roztokom s obsahom HES.

KedZe zdvaznost otdzok bezpecnosti a polet pacientov, ktori si vystaveni tymto rizikdm

v nepritomnosti G¢innych opatreni na minimalizovanie rizik, by mohli mat zavazné dosledky pre
verejné zdravie vratane potencialne zvySenej mortality, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu
a rizika infaznych roztokov s obsahom hydroxyetylS8krobu uz nie je priaznivy, a odporudil pozastavenie
povoleni na uvedenie na trh.

Vybor PRAC konstatoval, Ze prebiehaju klinické Studie ulozené po predchadzajucich konaniach
o0 postipenej veci (TETHYS a PHOENICS) s cielom charakterizovat G¢innost a bezpeénost pri traume
a planovanej operacii, ¢o v stcasnosti predstavuje cielovld populaciu, pre ktoru je liek indikovany.

Koordinaénd skupina CMDh preskimala odportcéanie vyboru PRAC® a va&Sinovym rozhodnutim
schvdlila 24. januara 2018 celkové zavery vyboru PRAC a odovodnenie odporucania. Stanovisko bolo
nasledne zaslané Eurdpskej komisii, ¢lenskym Statom, Islandu a Nérsku, ako aj drzitelom povolenia na
uvedenie uvedenych liekov na trh spolu s prilohami a dodatkami.

Zmena odporiacania vyboru PRAC

Pocas procesu rozhodovania niektoré ¢lenské staty EU na zasadnuti staleho Vyboru pre lieky na
humanne pouzitie vzniesli nové otazky technickej povahy, ktoré povazovali za nedostatocne vyriesené
v odporucani vyboru PRAC a v stanovisku koordinacnej skupiny CMDh. Na zaklade toho Eurdpska
komisia zaslala odporucanie vyboru PRAC a stanovisko koordinaénej skupiny CMDh spat agentire na
dalSie posudenie akejkolvek moznej potreby nového lieku, ktord by mohla vzniknut pri pozastaveni
povoleni na uvedenie na trh pre lieky, ktorych sa postupenie veci tyka, ako aj realizovatelnosti

a pravdepodobnej ucinnosti dalSich opatreni na minimalizovanie rizik.

Vybor PRAC diskutoval o dvoch uvedenych bodoch na svojom zasadnuti v maji, pricom vzal na
vedomie informacie, ktoré predlozili ¢lenské sStaty.

Vybor PRAC posudil vSetky aspekty vyslovené v suvislosti s vplyvom pozastavenia povolenia na
uvedenie infiznych roztokov s obsahom HES na trh na potencialnu potrebu nového lieku na
vnutroStatnej urovni vratane pripomienok, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
pisomne a v ramci Ustnych vysvetleni, odpovedi ¢lenskych Statov a nazorov dalSich zainteresovanych
stran.

Pokial ide o vplyv na pozastavenie povoleni na uvedenie infiznych roztokov s obsahom HES na trh,
patnast ¢lenskych Statov EU a Norsko uviedli, Ze v pripade pozastavenia povoleni na uvedenie
infGznych roztokov s obsahom HES na trh sa neocCakava nijakd potreba nového lieku.

Vybor PRAC starostlivo posudil vSetky informacie predlozené v suvislosti s potencialnou potrebou
nového lieku na vnuatrostatnej drovni, ak by boli povolenia na uvedenie infuznych roztokov s obsahom
HES na trh pozastavené. Osem ¢lenskych $tatov EU uviedlo, Ze pozastavenie povoleni na uvedenie
infaznych roztokov s obsahom HES na trh bude mat vplyv na vnutrostatnu klinick( prax, pretoze
infGzne roztoky s obsahom HES v stcasnosti spifiaji potrebu lieku v tychto krajinach. Vybor PRAC
usudil, Ze napriek argumentom niektorych c¢lenskych Statov nie je stanovena potencialna potreba
nového lieku. Vacsina argumentov sa tyka pouzivania infuznych roztokov s obsahom HES mimo
podmienok uvedenych v povoleni na uvedenie na trh alebo narokovanych prinosov, ktoré nie su
klinicky vyznamné alebo podporené presvedcivymi udajmi.

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze narokovana klinickd prospesnost tychto liekov neprevysuje riziko
mortality a zlyhania obliciek pri urditom pocte pacientov s kritickym ochorenim alebo so sepsou, ktori
sU nadalej vystaveni inflznym roztokom s obsahom HES.

Vybor PRAC okrem toho posudzoval aj realizovatelhost a pravdepodobnu Géinnost opatreni na
minimalizovanie rizik.

Vybor PRAC posudzoval dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré by potencialne mohli
dostato¢ne minimalizovat toto vystavenie vratane obmedzeného pristupu/distriblcie do nemocnic

a lekarom, zmien v informéciach o lieku, priamej komunikacie so zdravotnickymi pracovnikmi,
vzdelavacich materialov, ktoré maju byt distribuované v spolupréaci s urcitymi u¢enymi spoloé¢nostami,
upozornenia na primarnom obale liekov, formulara lieku a dotaznika tykajuceho sa sledovania.

Z dostupnych dbékazov vSak vyplyva, ze nedodrziavanie odporucani predpisujicimi lekarmi nie je
spbsobené len nedostato¢nou informovanostou o obmedzeniach, ale v niektorych pripadoch je
spOsobené aj zamernou volbou, a preto dalSia komunikacia a vzdelavanie pravdepodobne nebudt
dostatocne Ucinné na vyriesSenie identifikovanych rizik. Systém distriblcie obmedzeny na akreditované
nemocnice alebo lekarov by vyvolal zavazné vyhrady tykajlce sa realizovatelnosti a pravdepodobne by
nebol Gcinny vzhladom na konkrétny druh distriblcie a pouZivania infaznych roztokov s obsahom HES.
Formular lieku, ktory sa vypifia pred podanim, by takisto vyvolal otdzky tykajlice sa realizovatelnosti
v naliehavej situdcii. Dotaznik tykajtici sa sledovania, ktory sa vypifia po podani, by nebol t¢inny na
minimalizovanie rizika. Navrh zmenit indikacie a kontraindikacie sa nepovazoval za dostatoény na to,
aby ovplyvnil spravanie predpisujucich lekarov a nebol podporeny dostato¢nymi vedeckymi dékazmi.

Preto neboli identifikované ziadne opatrenia na minimalizovanie rizik ani kombinacia opatreni, ktoré by
boli dostatocne ucinné alebo realizovatelné v ur¢cenom ¢asovom ramci, ked bude nadalej vystaveny
vyznamny pocet pacientov s vysokym rizikom zavaZného poskodenia.

Vzhladom na uvedené informécie vybor PRAC potvrdil na svojom plenarnom zasadnuti v maji 2018
svoje predchadzajlce vedecké zavery, Zze pomer prinosu a rizika infaznych roztokov s obsahom HES je
negativny a odporudil pozastavit povolenia na uvedenie tychto liekov na trh.

Zmenené odovodnenie odporicania vyboru PRAC

Kedze:

e Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) vzal na vedomie postup podla ¢lanku
107 pism. i) smernice 2001/83/ES pre infuzny roztok s obsahom hydroxyetylSkrobu (HES)
(pozri prilohu 1),

e vybor PRAC preskumal vSetky nové Udaje vratane vysledkov zo Stadii o pouzivani lieku (DUS),
klinickych stuadii, metaanalyz klinickych Stadii, skisenosti po uvedeni na trh, Gdajov systému
Eudravigilance, preskimania literatlry, odpovedi, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh pisomne a v ramci Ustnych vysvetleni, predloZeni zainteresovanych stran
a nazorov, ktoré vyslovili odbornici pocas zasadnutia odbornikov ad hoc. Vybor PRAC
preskimal aj odpovede Clenskych Statov v suvislosti s potencialnou potrebou nového lieku
a navrhy na dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik,

e pokial ide o G¢innost, vybor PRAC usudil, Ze k dispozicii nie st Ziadne nové vyznamné
informacie tykajlce sa schvalenej indikacie. Dékazy pre tato indikaciu su celkovo zaloZzené na
stadiach, v ktorych su velkost vzorky a trvanie sledovania obmedzené. Takisto sa
konstatovalo, Ze hoci sa preukazal prinos, pokial ide o Ucinok Setrenia objemu, pricom su
kratkodobé hemodynamické ucinky takisto v urcitej miere podporené, stéle nie je isté, v akej
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miere sa to premieta do relevantnejSich vysledkov pre pacienta. Prinosy v schvalenej indikacii
sU preto stale iba mierne,

pokial'ide o dve samostatné studie DUS, ktoré sa uskutocnili na posudenie Gcinnosti opatreni
na minimalizovanie rizik uloZzenych ako vysledok konania o postupenej veci v roku 2013, vybor
PRAC dospel k zaveru, Ze tieto Studie sU napriek potencialnym nedostatkom v désledku moznej
nespravnej klasifikacie reprezentativne pre klinické pouzitie v Europskej unii a ze klicové
vysledky su spolahlivé. Z vysledkov vyplyva, Ze zavedené obmedzenia pouZzitia sa
nedodrziavaji. Bolo hlasené, Ze celkové nedodrziavanie odporucani uvedenych v zmenenych
informaciach o lieku je vysoké a vybor PRAC vyslovil najma vyhrady, Ze priblizne 9 %
pacientov vystavenych infGznym roztokom s obsahom HES bolo kriticky chorych, priblizne 5 —
8 % pacientov malo poruchu funkcie obli¢iek a priblizne 3 — 4 % pacientov malo sepsu,

zavery vyboru PRAC z predchadzajlcich preskimani podla ¢lanku 31 smernice a ¢lanku 107
pism. i) smernice 2001/83/ES zahffali, ze inflzne roztoky s obsahom HES suvisia so zvy$senym
rizikom mortality a zlyhanim obliiek u pacientov so sepsou alebo s kritickym ochorenim. Vybor
PRAC potvrdil, Ze dostupné informacie vratane novsich predlozenych klinickych Gdajov nemenia
stanovené riziko zvysenej mortality a zlyhania obliciek slvisiace s pouzivanim infznych
roztokov s obsahom HES u tychto pacientov. Nové predlozené Udaje nemenia zavery
predchadzajuceho konania o postupenej veci z roku 2013, Ze prinosy infiznych roztokov

s obsahom HES neprevySuju zavazné rizika u pacientov so sepsou alebo s kritickym ochorenim,

vybor PRAC takisto konsStatoval, zZe celkové vystavenie infUznym roztokom s obsahom HES
v EU od roku 2014 sa odhaduje na asi 1,5 aZ 2 miliény pacientov ro¢ne. Vzhladom na toto
vystavenie a vysledky z dvoch studii DUS vybor PRAC dospel k zaveru, Ze odhadnutd Uroven
kontinualneho pouzivania v populaciach, v ktorych sa preukazalo zavazné poskodenie,
vyvolava zavazné vyhrady tykajlce sa verejného zdravia vratane potencialne zvySenej
mortality,

vybor PRAC dalej uznal, Zze zo sucasnych klinickych sklsenosti vyplyva, Ze je tazké striktne
oddelit populacie pacientov, v ktorych sa v randomizovanych klinickych skaganiach preukéazalo
zavazné posSkodenie, od populacii, na ktoré je schvalena indikacia zamerana. Pacienti

v schvalenej indikacii m6zu kriticky ochoriet alebo dostat sepsu kratko po podani infiznych
roztokov s obsahom HES a tito pacienti nemdZu byt identifikovani prospektivne. To komplikuje
ucinné minimalizovanie rizik u tychto pacientov,

vybor PRAC okrem toho posudil moznosti opatreni na dalSie zmiernenie tychto rizik vratane
zmien v informéaciach o lieku, priamej komunikacie so zdravotnickymi pracovnikmi,
vzdelavacich materialov, upozornenia tykajuceho sa primarneho obalu liekov, prihlasovania do
formulara lieku, predpisového listu/zoznamov, obmedzeného pristupu a systému distribucie do
akreditovanych nemocnic/lekarom. Z dostupnych dékazov vSak vyplyva, Ze nedodrziavanie
odporudani predpisujicimi lekarmi nie je spdsobené len nedostato¢nou informovanostou

o0 obmedzeniach, a preto dalsia komunikacia a vzdelavanie pravdepodobne nebudd dostatocne
ucinné. Formular lieku/zoznamy by v naliehavych situaciach takisto sposobili problémy
tykajuce sa realizovatelhosti a zavedenie programu obmedzeného pristupu/distriblcie by
pravdepodobne nebolo realizovatelné a dostato¢ne Gcinné vo vsetkych ¢lenskych §tatoch EU,
pokial’ ide o konkrétny druh distriblcie a pouzivania infaznych roztokov s obsahom HES

a niektorych obmedzeni na vnutrostatnej drovni. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze nemozno
identifikovat Ziadne dalSie opatrenie ani kombinéaciu opatreni na minimalizovanie rizik s ciefom
dostatoéne zaistit bezpeéné a (¢inné pouzivanie inflznych roztokov s obsahom HES.
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Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze podla ¢lanku 116 smernice
2001/83/ES rizika suvisiace s pouzivanim HES prevysSuju ich prinosy, a preto pomer prinosu a rizika
infiznych roztokov s obsahom HES uz nie je priaznivy.

Vybor PRAC preto odporica pozastavenie povoleni na uvedenie na trh pre vSetky lieky uvedené
v prilohe 1.

Na zruSenie pozastavenia drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZia spolahlivé a presvedcivé
dokazy o priaznivom pomere prinosu a rizika v definovanej populécii, ako aj uskutocnitelné a ucinné
opatrenia na primerané minimalizovanie vystavenia pacientov so zvySenym rizikom zavazného
poskodenia.

Zmenené stanovisko koordinac¢nej skupiny CMDh

Koordinaénd skupina CMDh preskimala zmenené odporiéanie vyboru PRAC’ a nesuhlasi s celkovymi
zavermi vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.

Podrobné vysvetlenie vedeckého odbévodnenia rozdielov oproti odporiicaniu vyboru PRAC

Koordina¢na skupina CMDh vzala na vedomie zmenené odporucéanie vyboru PRAC pozastavit povolenia
na uvedenie inflznych roztokov na trh prijaté na plenarnom zasadnuti vyboru PRAC v maji.
Koordinacna skupina CMDh vzala takisto na vedomie odpovede na otazky, ktoré vzniesla Eurépska
komisia, a aspekty, ktoré zhromazdil vybor PRAC, ako aj informacie, ktoré predlozil drzitel povolenia
na uvedenie na trh pocas Ustnych vysvetleni 28. maja 2018 a 25. juna 2018.

¢ Vplyv potencialneho pozastavenia povoleni na uvedenie infuznych roztokov
s obsahom HES na trh na klinicku prax

Preukazal sa prinos infuznych roztokov s obsahom HES, pokial ide o Ucinok Setrenia objemu, pricom su
kratkodobé hemodynamické ucinky takisto v urcitej miere podporené, hoci stale nie je isté, v akej
miere sa to premieta do relevantnejSich vysledkov pre pacienta.

Pozitivny pomer prinosu a rizika bol stanoveny pri planovanej operacii a u pacientov s traumou.
Vysledkom posttpenia veci v roku 2013 bolo, Ze drZitelia povolenia na uvedenie na trh maju uskutoénit
stadie po uvedeni na trh v tychto klinickych podmienkach, ¢o je podmienkou vydania povoleni na
uvedenie infuznych roztokov s obsahom HES na trh. Na zaklade tychto Stadii, ako aj prebiehajucich
dobrovolnych klinickych $tudii (napr. $tidia FLASH), sa bude lep$ie charakterizovat profil iinnosti

a bezpecnosti pri planovanej operacii a u pacientov s traumou. Koordina¢na skupina CMDh zd6raznila
dbdlezitost ¢o najskorsieho ziskania vyznamnych vysledkov z tychto $tudii. Koordinaénd skupina CMDh
vzala na vedomie zavery vyboru PRAC, Ze neboli predlozené Ziadne nové bezpecnostné udaje, na
zaklade ktorych by sa zmenili zavery o bezpecnostnom profile stanovenom pri predchadzajucich
konaniach o postupenej veci pre infazne roztoky s obsahom HES.

Koordinacna skupina CMDh takisto vzala na vedomie, Ze charakteristiky lieCby v niektorych klinickych
studiach posudzovanych v minulosti, ako je sila, davka alebo dizka lie¢by, sa mozu lisit od sticasnej
praxe.

Koordinac¢na skupina CMDh okrem toho vzala na vedomie rozdielne stanoviska ucenych spolo¢nosti
v EU. Eurdpska spolo¢nost anestezioldgie a niektoré vnutrostatne ucené spolo¢nosti uviedli, Ze inflzne
roztoky s obsahom HES hraja Glohu v terapeutickych moznostiach lieCby hypovolemického Soku

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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u pacientov, ktorych nemozno stabilizovat krystaloidmi poddvanymi v monoterapii. Skandinavska
spolo¢nost anestezioldgie a intenzivnej mediciny (SSAI) a pat Skandindvskych u¢enych spoloénosti
vSak podporili pozastavenie povoleni na uvedenie infuznych roztokov s obsahom HES na trh.

Tieto nazory casto odzrkadlovali sicasnu vnutrostatnu lekarsku prax a diskusiu v lekarskej komunite.

Koordinaéna skupina CMDh uznala komplexnost lie¢by pacienta trpiaceho hypovolémiou spdsobenou
akatnou stratou krvi a skuto¢nost, ze tito pacienti sa musia hodnotit individualne. Takisto sa vzalo na
vedomie, Ze inflzne roztoky s obsahom HES sa pouzivaju na liec¢bu zivot ohrozujlcich ochoreni.

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie vsetky nové aspekty dostupné od vydania
predchadzajlceho stanoviska koordinac¢nej skupiny CMDh. Koordinacna skupina CMDh vzala konkrétne
na vedomie vysledky konzultacie ¢lenskych statov, na zaklade ktorych by pozastavenie povolenia na
uvedenie infuznych roztokov s obsahom HES na trh ovplyvnilo klinickd prax, ak sa HES uvadzaju ako
primerand terapeutickd moznost.

Koordina¢na skupina CMDh vzala na vedomie, Ze osem ¢lenskych $tatov EU vyslovilo vyhrady tykajlce
sa potreby nového lieku vzniknutej v pripade pozastavenia povolenia na uvedenie infiznych roztokov
s obsahom HES na trh. Hoci sa niektoré vyhrady tykali pouzivania tychto liekov v klinickych situaciach,
ktoré nie st uvedené v podmienkach povolenia na uvedenie na trh, koordinac¢na skupina CMDh uznala
vyhrady tykajlce sa potreby nového lieku v stvislosti s povolenym pouZitim, a preto sa musi vziat na
vedomie aj v pripade, Zze by mohlo byt zriedkavé.

e Navrhy na d'alsie opatrenia na minimalizovanie rizik a farmakovigilancné ¢innosti

Koordinacna skupina CMDh diskutovala o tom, ¢i budl opatrenia na zmiernenie rizik stvisiacich

s infGznymi roztokmi s obsahom HES, najma vratane rizika zvy3enej mortality a zlyhania obli¢iek

u kriticky chorych pacientov a pacientov so sepsou, Ucinné a realizovatelné vzhladom na nové aspekty,
ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh a ¢lenské staty. Koordina¢na skupina CMDh vzala
do Uvahy najma dalsSie informacie od drzitelov povolenia na uvedenie na trh tykajlice sa navrhnutého
programu riadeného pristupu.

Koordinacna skupina CMDh dospela k nazoru, ze dalSie navrhnuté opatrenia, ktoré su opisané dalej,
budu realizovatelné a uc¢inné na dostato¢né minimalizovanie rizik na zaklade zvysenia informovanosti
zdravotnickych pracovnikov, ako aj zabezpecenia, Ze pristup k infaznym roztokom s obsahom HES
bude vyhradeny pre zdravotnickych pracovnikov, ktori absolvovali primerané Skolenie.

1. Vinforméaciach o lieku budlu zavedené zmeny.

Vysledky stadii DUS preukazali, Zze priblizne 9 % pacientov vystavenych infUznym roztokom s obsahom
HES bolo kriticky chorych, priblizne 5 — 8 % pacientov malo poruchu funkcie obli¢iek a priblizne 3 —

4 % pacientov malo sepsu. V novych upozorneniach sa navrhuje vyslovne uviest okrem ,sepsa"

a ,kriticky chori pacienti“ aj ,porucha funkcie obliCiek"; tym by sa este viac zd6raznila tato Specificka
skupina kriticky chorych pacientov.

1. Pridanie nasledujuceho upozornenia na vonkajSom obale a vnutornom obale: ,NepouzZivajte
pri sepse, poruche funkcie obli¢iek ani u kriticky chorych pacientov. Pozri v3etky
kontraindikacie uvedené v suhrne charakteristickych vilastnosti lieku.*
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Koordinaéna skupina CMDh uznala, Ze predpisujuci lekari nebudu roztok ¢asto podavat, a preto
neuvidia tento Stitok s upozornenim. Toto opatrenie sa vSak ma povazovat za sucast kompletného
programu opatreni na minimalizovanie rizik. Preto:

e toto opatrenie bude sluzit ako pripomienka v ¢ase podania, ¢o je dblezité v naliehavych
situaciach, doplni iné opatrenia, ako je Skolenie zdravotnickych pracovnikov,

e umozni zamerat sa na zdravotnickych pracovnikov, ktori budu liek podavat a ktori maju
dolezitu ulohu pri zabezpecovani dodrziavania primeraného pouzivania infiznych roztokov
s obsahom HES,

e stdla pritomnost tohto upozornenia na obale takisto prispeje k dlhodobej informovanosti
zdravotnickych pracovnikov,

e pomocou odkazu na Cast 4.3 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa zabrani podceneniu
dolezitosti dalSich kontraindikacii a zabezpedi sa ich nepretrzité dodrziavanie.

Pokial ide o ditatelnost, upozornenie ma byt vyrazne zdéraznené (napr. velkym pismom, tuénym
pismom alebo pomocou farieb). Upozornenie a jeho vizualne detaily sa maju podrobit pouzivatelskému
testu v silade s ,Usmernenim pre ditatelnost oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela na
liekoch na humanne pouzitie* a ma byt predlozeny do jedného mesiaca po rozhodnuti Komisie.

2. Pridanie dérazného upozornenia v hornej ¢asti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
a pisomnej informacie pre pouZivatela.

Na rychle updtanie pozornosti prijemcov informéacii o lieku v opisanych klinickych situdcidch ma byt

v hornej c¢asti sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatela uvedené
upozornenie nepouzivat inflzne roztoky s obsahom HES u pacientov so sepsou, zlyhanim obli¢iek

a u kriticky chorych pacientov.

2. Program riadeného pristupu

Cielom takéhoto programu je zabezpedit podavanie inflznych roztokov s obsahom HES len

v nemocniciach/centrach, v ktorych absolvovali zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa oakava, ze
budu liek predpisovat alebo podavat (dalej len ,prislusni zdravotnicki pracovnici“), primerané skolenie
0 spravnom pouzivani infiznych roztokov s obsahom HES bez ohladu na oddelenie/oddelenia,

v ktorom/ktorych pracuju.

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie vyhrady, ktoré vzniesol vybor PRAC v suvislosti

s niektorymi modelmi programu riadeného pristupu pre infizne roztoky s obsahom HES, najma pokial
ide realizovatelnost vzhladom na tazkosti s definovanim prislusnych predpisujacich
lekarov/oddeleni/nemocnic a ich Géinnost.

Koordinac¢na skupina CMDh dalej diskutovala prostrednictvom svojich zastupcov prislusnych
vnutroStatnych organov o vnutrostatnych Specifickostiach zdravotnickych systémov a dospela
k nazoru, Ze navrhnuty program riadeného pristupu je pravdepodobne realizovatelny z tychto
dbévodov:

e hoci pacientov vhodnych na lie¢bu infGznymi roztokmi s obsahom HES nemozno obmedzit na
konkrétne nemocnice alebo nemocnié¢né oddelenia, je mozné identifikovat v nemocnici/centre
prisludnych zdravotnickych pracovnikov, ktori budd predpisovat/podavat infizne roztoky
s obsahom HES,

e naliehavé situacie, v ktorych sa lieky pouzivajd, nebrania zavedeniu programu riadeného
pristupu zalozeného na primeranom vyskoleni prislusnych zdravotnickych pracovnikov, kedze
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vzdelavaci program moZno zorganizovat a realizovat dostato¢ne v predstihu pred pouzitim
liekov,

e hoci sa uznavaju tazkosti slvisiace s kontinualnym Skolenim, centralizacia takéhoto
organizovania a monitorovania drzitelom povolenia na uvedenie na trh vyriesi vzniknuté
problémy.

Koordinac¢na skupina CMDh preto dospela k nazoru, ze kazdy drzitel povolenia na uvedenie na trh ma
byt zodpovedny za zavedenie programu riadeného pristupu a za jeho dohlad nasledovne:

- drzitel povolenia na uvedenie na trh ma vytvorit $koliace materidly pre prislusnych
zdravotnickych pracovnikov, od ktorych sa ocakava, Zze bud( predpisovat/podavat infizne
roztoky s obsahom HES a s prislusnymi vnutroStatnymi organmi schvali presny obsah a formu
tychto materialov,

- drzitel povolenia na uvedenie na trh ma pravidelne Skolit prislusnych zdravotnickych
pracovnikov o spravnom pouzivani infznych roztokov s obsahom HES podla dohody
s prisluSsnymi vnutrostatnymi orgdnmi. Drzitel povolenia na uvedenie na trh ma takisto
zabezpedit, aby tito zdravotnicki pracovnici dostali:

. suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
] Skoliace materialy,

- drZitel povolenia na uvedenie na trh sa méa postarat o akreditaciu nemocnic/centier, &m sa
zabezpedi, ze vSetci prislusni zdravotnicki pracovnici, ktori budd predpisovat/podavat infizne
roztoky s obsahom HES, budu primerane vyskoleni. Zahffia to zaznamy o Skoleniach
a akreditaciu,

- drzitel povolenia na uvedenie na trh ma zabezpecit, aby sa inflzne roztoky s obsahom HES
podavali len v akreditovanych nemocniciach/centrach.

Uvedené Skoliace materialy maju byt zaloZzené na tychto kliéovych prvkoch:

rizikd suvisiace s pouzivanim infiznych roztokov HES mimo podmienok uvedenych v povoleni
na uvedeni na trh,

- pripomienka indikacie, davky, trvania lie¢by a kontraindikacii a potreba dodrziavat odporucania
uvedené v informaciach o lieku,

- dalSie nové opatrenia na minimalizovanie rizik,

vysledky zo tadii DUS.

Skoliace materidly maju byt zalozené na interaktivnych vzdeldvacich ndstrojoch na zabezpecenie
aktivneho zapojenia zdravotnickych pracovnikov.

Skoliace materidly maju byt distribuované vdetkym prislu$nym zdravotnickym pracovnikom, ktori budu
predpisovat/podavat inflzne roztoky s obsahom HES (napr. anesteziolégom, lekarom intenzivnej
starostlivosti, zdravotnym sestram...).

Na optimalizaciu pochopenia primeranych podmienok pouZivania infaznych roztokov s obsahom HES
zdravotnickymi pracovnikmi a ich dodrziavania sa maju do vyvoja a distribucie takychto Skoliacich
materidlov zapojit u¢ené spolo¢nosti.

Finalne Skoliace materidly vratane komunikacnych prostriedkov a spdsobov distriblcie maju byt
schvalené spolu s prislusnymi vnutrostatnymi organmi.

48



Koordinacna skupina CMDh na zaver povzbudila k zacleneniu uvedenych ¢innosti suvisiacich so
Skolenim do kontinualneho lekarskeho vzdelavania na vnutrostatnej drovni.

Vzhladom na uvedené skutocnosti, hoci sa vzali na vedomie vyhrady vyboru PRAC tykajlce sa
oCakavanej ucinnosti tohto opatrenia, najma pokial ide o nedodrziavanie odporucani predpisujucimi
lekarmi nielen v dosledku nedostatocnej informovanosti, koordina¢na skupina CMDh usudila, Ze:

e predpoklad, Ze nedodrziavanie odporicani je spésobené nielen nedostatocnou
informovanostou, nepodporuju dostato¢né dbkazy a nemusi predstavovat vyznamny podiel
populéacie predpisujucich lekarov,

e tento program riadeného pristupu je hlavnym opatrenim na zabezpecenie dodrziavania
odporucani uvedenych v povoleni na uvedenie na trh zdravotnickymi pracovnikmi na zaklade
zvysSenia informovanosti prislusnych zdravotnickych pracovnikov o rizikach suvisiacich
s pouzivanim inflznych roztokov s obsahom HES, ako aj na zabezpecenie, Ze absolvuju
primerané $kolenie pred pouzitim infaznych roztokov s obsahom HES. OcCakava sa, ze
zapojenie uéenych spolo¢nosti bude mat ddlezitt Glohu pri smerovani obsahu $kolenia.
Ucinnost tohto opatrenia sa ma posudzovat v kombinécii s dal$imi opatreniami,

e toto opatrenie zabezpedi dlhodobu Ucinnost prostrednictvom pripomienok zaslanych
vyskolenym zdravotnickym pracovnikom a Skolenia novych zdravotnickych pracovnikov.
Frekvencia Skoleni/pripomienok sa ma prediskutovat na vnutrostatnej trovni, pricom je
potrebné zohladnit osobitosti kazdého vnutrostatneho zdravotnickeho systému,

e vzhladom na zavaznost rizik stvisiacich s pouzivanim infaznych roztokov s obsahom HES mimo
odporucani uvedenych v povoleni na uvedenie na trh povazovala koordina¢na skupina CMDh
toto opatrenie za Umerné.

Koordinacna skupina CMDh dospela na zaver k stanovisku, Zze program riadeného pristupu je
realizovatelny a pravdepodobne bude Uc¢inny na minimalizovanie rizika v kombinacii s dalsimi
opatreniami na minimalizovanie rizik.

Tento program riadeného pristupu ma byt opisany v plane riadenia rizik, ktory bude predloZeny
prislusnym vnuatroStatnym organom na posudenie do troch mesiacov po rozhodnuti Komisie.

Podrobnosti programu riadeného pristupu, spésoby jeho implementacie a finalne Skoliace materialy
vratane komunikacnych prostriedkov a spdsobov distriblcie maju byt schvalené spolu s prislusnymi
vnutroStatnymi organmi.

Na zaklade posudenia osobitosti vnutroStatnych systémov a potreby schvélenia podrobnosti zavedenia
riadeného pristupu a ¢asu potrebného na primerané vyskolenie vSetkych zdravotnickych pracovnikov,
ktori budl pouzivat lieky obsahujlice HES, a na akreditaciu nemocnic/centier spolu s prislusnymi
vnutrostatnymi organmi koordinacna skupina CMDh poZiadala o uc¢inné zavedenie programu riadeného
pristupu najneskdr devat mesiacov po rozhodnuti Komisie.

3. Opatrenia tykajlice sa komunikacie

KedZe koordina¢na skupina CMDh uzndava potrebu zvyseného dodrziavania indikacie a kontraindikacii,
dospela k nazoru, Ze na tento Ucel bude ucinna cielend komunikacia prostrednictvom DHPC.

Koordinacna skupina CMDh vzala na vedomie vysledky studii DUS, ¢im boli dodrzané niektoré kltucové
obmedzenia pouzitia odporudcané na zdklade postUpenia veci v roku 2013 (t. j. maximalna denna davka
a trvanie lie¢by). Okrem toho sa vo vacsine ¢lenskych $tatov EU zaznamenal vyznamny pokles
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pouzivania infGznych roztokov s obsahom HES. Z toho vyplyva, Ze predchadzajlce opatrenia tykajlce
sa komunikacie boli do urcitej miery uc¢inné, hoci neboli dostatoc¢né na zabezpecenie Uplného
dodrziavania odporucani. Preto sa usudilo, Ze DHPC s cielenejsim obsahom a so zapojenim ucenych
spolo¢nosti do distriblcie tohto DHPC pravdepodobne posilni Géinnost tohto opatrenia.

Koordinacna skupina CMDh okrem toho uznala vyhradu vyboru PRAC, Ze nedodrziavanie odporucani
nie je spdsobené len nedostato¢nou informovanostou predpisujlcich lekadrov o obmedzeniach
uloZenych na infazne roztoky s obsahom HES. Koordina¢na skupina CMDh vsak usudila, Ze tento
predpoklad nie je podporeny dostato¢nymi dékazmi a nemusi predstavovat vyznamny podiel populacie
predpisujucich lekarov a Ze uéené spolo¢nosti budi mat v kazdom pripade déleZita Glohu pri smerovani
obsahu DHPC.

Koordina¢na skupina CMDh preto prijala DHPC s cielom informovat zdravotnickych pracovnikov

o vysledkoch studii DUS, podmienkach povolenia na uvedenie trh a rizikach savisiacich s pouzivanim
infaznych roztokov s obsahom HES mimo tychto podmienok, ako aj dalsie nové opatrenia na
minimalizovanie rizik. Koordina¢na skupina CMDh takisto schvalila plan komunikacie na rozsirenie
tohto DHPC.

Koordinacna skupina CMDh dospela k zaveru, Ze opisané opatrenia na minimalizaciu rizik budu
realizovatelné a Gcinné a budld mat synergicky Gcinok, pretoze umoznia sustredit sa na konkrétnych
zdravotnickych pracovnikov vo vSetkych krokoch predpisovania a podavania infiznych roztokov

s obsahom HES.

4. Stadia o pouzivani lieku (DUS)

Koordinacna skupina CMDh okrem toho dospela k nazoru, Ze drZitelia povolenia na uvedenie na trh
maji uskutocnit Studiu o pouzivani lieku s ciefom posudit G¢innost novych odporuéanych opatreni.
Uskutocnenie tejto Studie bude podmienkou vydania povoleni na uvedenie inflznych roztokov

s obsahom HES na trh.

Protokol studie DUS, ktory predloZia drZitelia povolenia na uvedenie na trh, ma zahffiat jasné ciele so
zameranim na rozhodnutia tykajuce sa predpisovania, najma pokial ide o dodrziavanie indikacii

a kontraindikécii. Protokoly maju zahffiat reprezentativnu vzorku ¢lenskych Statov EU. Maju takisto
umoznit primerany opis vnutrostatnych kontextov s cielom zarudit primerant analyzu a extrapoléaciu
vysledku a odbévodnit potencidlne zmeny (t. j. Gspesna/nedspesna distriblcia komunikacii

o bezpecnosti, dodrziavanie programu riadeného pristupu, kvalitativna spatna vézba od predpisujacich
lekdrov atd.). V pripade tohto protokolu by mal drzitel povolenia na uvedenie na trh vziat do Gvahy
skusenosti ziskané z predchadzajlicej uskutoénenej $tadie DUS. Protokol ma takisto zahffiat meranie
priméarnych vysledkov vo vychodiskovom bode. Primarne vysledky maju byt spolo¢né pre vsetky
skiimané ¢lenské staty EU.

Protokol $tidie DUS ma byt predloZeny na posidenie vyboru PRAC do troch mesiacov po rozhodnuti
Komisie.

Pokrok prebiehajlcej stidie DUS ma byt zaznamenany v nadchadzajicej sprave PSUR. Zavereéna
sprava o $tudii DUS ma byt predloZzend do 24 mesiacov po rozhodnuti Komisie.
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Odovodnenie rozdielov oproti odporucaniu vyboru PRAC

KedZze:

koordinac¢na skupina CMDh vzala na vedomie zmenené odporucanie vyboru PRAC, ako aj
vietky nové aspekty, ktoré predlozZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh a ¢lenské Staty,
pokial ide o potencidlnu potrebu nového lieku, realizovatelnost a pravdepodobnu Géinnost
dalSich opatreni na minimalizovanie rizik dostupnych od vydania predchadzajliceho stanoviska
koordinac¢nej skupiny CMDh prijatého v januari 2018,

koordinac¢na skupina CMDh vzala konkrétne na vedomie vysledky konzultacie ¢lenskych statov,
na zaklade ktorych by pozastavenie povolenia na uvedenie inflznych roztokov s obsahom HES
na trh malo vplyv na klinick(i prax a vyhrady vznesené tymito ¢lenskymi $tatmi EU v suvislosti
s potencialnou potrebou nového lieku,

koordinacna skupina CMDh prostrednictvom svojich zastupcov ¢lenskych statov takisto
posudila realizovatelnost niektorych dalsich opatreni na minimalizovanie rizik na vnatrostatnej
arovni, v pripade ktorych vybor PRAC vzniesol otazky tykajlce sa realizovatelnosti. Vzhladom
na prehlad, ktory ma koordinacna skupina CMDh o vnutrostatnych zdravotnickych systémoch,
stihlasila s tym, ze nasledujlce dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik su realizovatelné

a pravdepodobne budu Gc¢inné na minimalizovanie rizika suvisiaceho s pouZivanim infGznych
roztokov s obsahom HES v kontraindikovanych populaciach: uvedenie zdérazneného
upozornenia v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, pisomnej informacii pre pouzivatela,
na primarnom a sekundarnom obale, distriblcia cielenej DHPC a zavedenie programu
riadeného pristupu,

koordina¢na skupina CMDh takisto vzala na vedomie, ze Géinnost tychto dal$ich opatreni na
minimalizovanie rizik sa musi posidit na zaklade Studie o pouzivani lieku.

Koordinacna skupina CMDh preto dospela k nazoru, Ze pomer prinosu a rizika infaznych roztokov

s obsahom HES ostava priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku

a podmienkami na vydanie povolenia na uvedenie na trh. Koordina¢na skupina CMDh dospela takisto
k zaveru, ze cyklus kazdoroénych sprav PSUR ma ostat nezmeneny a ma umoznit pravidelné
preskimanie pomeru prinosu a rizika tychto liekov a vplyvu akychkolvek udajov, ktoré budu

vygenerovaneé.

Koordinac¢na skupina CMDh preto odporuc¢a zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie

infGznych roztokov s obsahom HES na trh.
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