Priloha II

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok povoleni na uvedenie na trh



Vedecké zavery
Uvod

Liek Flolan obsahuje epoprostenol sodny, ktory je jednosodnou solou epoprostenolu, prirodzene sa
vyskytujlceho prostaglandinu tvoreného krvnymi cievami. Je to silny inhibitor agregacie krvnych
dosticiek a tiez silné vazodilatancium.

Epoprostenol sodny je indikovany na pouzitie pri rendlnej dialyze, ked' pouZitie heparinu predstavuje
vysoké riziko spGsobenia alebo zhorsenia krvacania. Epoprostenol sodny je tiez indikovany na liecbu
plicnej arteridlnej hypertenzie (PAH).

Liek Flolan je registrovany v tychto ¢lenskych Statoch: Belgicko, Ceska republika, Dansko, Esténsko,
Franclzsko, Holandsko, frsko, Luxembursko, Malta, Rakusko, Spanielsko, Spojené kralovstvo a Taliansko
a v Norsku.

Liek Flolan bol zahrnuty do zoznamu liekov na harmonizaciu sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) v sulade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice 2001/83/ES. V dosledku rozdielnych vnutrostatnych
rozhodnuti ¢lenskych Statov v suvislosti s registraciou liekov uvedenych vyssie (a suvisiacich nazvov)
Eurdpska komisia 15. juna 2011 informovala sekretariat CHMP/EMA o oficialnom predloZeni podnetu
podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES s cielom vyriesit rozdiely medzi SPC registrovanymi na
vnutrostatnej Grovni a harmonizovat tak odlisné SPC, oznadenia obalu a pisomné informécie pre
pouzivatelov v celej Eurdpskej unii.

Vybor CHMP preskimal harmonizované informacie o lieku navrhované drzitelom povolenia na uvedenie
na trh, pricom vzal do Gvahy informacie o lieku v sicasnosti platné na vnutrostatnej Grovni a jestvujluce
vedecké Udaje a diskutoval o indikaciach pre kazdé jednotlivé ochorenie. Liek Flolan je indikovany na
plicnu arteridlnu hypertenziu (PAH) a rendlnu dialyzu. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil
dostupné klinické Studie o oboch tychto indikaciach spolu s tdajmi po uvedeni lieku na trh a publikovanou
literatUrou a vybor CHMP o nich diskutoval z hladiska Ucinnosti a bezpecnosti. Hlavné rozdiely
predstavovali tieto Casti SPC:

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Tato Cast je jednou z asti uréenych na harmonizaciu. Registrované indikacie v réznych ¢lenskych statoch
su: plUcna arteridlna hypertenzia a rendlna dialyza. Vybor CHMP bol poziadany o preskimanie
dostupnych Udajov o indikaciach a potvrdenie znenia navrhovaného drzitefom povolenia na uvedenie na
trh.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil nasledujice Udaje z klinickych studii, o ktorych sa
diskutovalo pocas hodnotenia tohto postupu.

V dvoch prospektivnych otvorenych randomizovanych skdsaniach trvajucich 8 a 12 tyzdnov (N = 25,
resp. N = 81) porovnavajucich epoprostenol a konvencénu lieCbu so samostatnou konvencnou liecbou sa
skusali chronické nepretrzité inflzie epoprostenolu u pacientov s idiopatickou alebo dedi¢nou plticnou
arterialnou hypertenziou (PAH). Konvencna lieCba sa medzi pacientmi liSila a zahfriala niektoré alebo
vSetky z tychto latok: antikoagulancia prakticky u vSetkych pacientov, peroralne vazodilatancia, diuretika
a digoxin u jednej polovice az dvoch tretin pacientov a pridavny kyslik u priblizne polovice pacientov.
Okrem 2 pacientov patriacich do funkénej triedy II podla NYHA (New York Heart Association) patrili vSetci
pacienti do funkénej triedy III alebo IV. KedZe vysledky pre obe Studie boli podobné, su opisané
dohromady. Medidnové hodnoty kombinovaného 6-minutového testu chédze pred zaciatkom liecby boli
266 metrov v skupine s konvencnou liecbou a 301 metrov v skupine s epoprostenolom plus konvencnou
liecbou.



Zlepsenia oproti stavu pred zaciatkom lie¢by v srdcovom indexe (0,33 oproti 0,12 I/min/m?),
systolickom objeme (6,01 oproti —-1,32 ml/Uder), saturacii arteridlnej krvi kyslikom (1,62 oproti -

0,85 %), strednom tlaku v plucnici (-5,39 oproti 1,45 mm Hg), strednom tlaku v pravej predsieni (-2,26
oproti 0,59 mm Hg), celkovej plicnej rezistencii (-4,52 oproti 1,41 Woodovej jednotky), plicnej cievnej
rezistencii (-3,60 oproti 1,27 Woodovej jednotky) a systémovej cievnej rezistencii (-4,31 oproti

0,18 Woodovej jednotky) sa statisticky lisili medzi pacientmi, ktori chronicky dostavali epoprostenol,

a pacientmi, ktori ho nedostavali. Stredny systémovy arteridlny tlak sa medzi dvoma skupinami
vyznamne nelisil (-4,33 oproti -3,05 mm Hg). Tieto hemodynamické zlepsenia pretrvavali, ked' sa
epoprostenol podaval aspon 36 mesiacov v ramci otvorenej randomizovanej studie.

Statisticky vyznamné zlep$enie sa pozorovalo v zatazovej kapacite (p = 0,001), ktord sa merala 6-
minutovym testom chédze (6MWT), u pacientov dostavajucich nepretrzite vnutrozilovo epoprostenol

a konvencnu liecbu (N = 52) pocas 8 alebo 12 tyzdfiov v porovnani s pacientmi dostavajucimi konvencnu
liecbu (N = 54) (kombinovana zmena v 8. a 12. tyzdni oproti stavu pred zaciatkom liecby — median: 49
oproti -4 metrom; priemer: 55 oproti -4 metrom). Zlepsenia sa prejavili uz po prvom tyzdni liecby. V 12-
tydznovej studii sa na konci obdobia lieCby zlepsilo prezivanie u pacientov patriacich do funkcnej triedy
III a IV podla NYHA. Osmi zo 40 (20 %) pacientov dostavajticich len konvenént lie¢bu zomreli, zatial ¢o
spomedzi 41 pacientov dostavajucich epoprostenol nezomrel nikto (p = 0,003).

V prospektivnom otvorenom randomizovanom skusani trvajicom 12 tyzdnov porovnavajlicom
epoprostenol a konvencnu liecbu (N= 56) so samostatnou konvencnou lie¢bou (N = 55) sa skiimala
chronicka nepretrzita inflzia epoprostenolu u pacientov s plticnou arterialnou
hypertenziou/sklerodermickym spektrom ochoreni (PAH/SSD). Okrem piatich pacientov patriacich do
funkcnej triedy II podla NYHA patrili vSetci pacienti do funkcénej triedy III alebo IV. Konvencna liecba sa
medzi pacientmi liSila a zahffiala niektoré alebo vSetky z tychto latok: antikoagulancia prakticky

u vSetkych pacientov, pridavny kyslik a diuretikd u dvoch tretin pacientov, peroralne vazodilatancia

u 40 % pacientov a digoxin u jednej tretiny pacientov. Primarny koncovy bod Gcinnosti Stidie sa zlepsil
pre parameter 6MWT. Medidnové hodnoty pred zaciatkom lieCby boli 240 metrov v skupine s konvencnou
lieCbou a 270 metrov v skupine s epoprostenolom a konvencnou lieCbou. Po 12 tyZdnoch lie¢by bolo

u pacientov dostavajucich chronicky epoprostenol pozorované Statisticky vyznamné zvysSenie srdcového
indexu (CI) a Statisticky vyznamné znizZenie stredného tlaku v pllUcnici (PAP.,), stredného tlaku v pravej
predsieni (RAP,,), plicnej cievnej rezistencie (PVR) a stredného systémového arterialneho tlaku (SAP,,)
v porovnani s pacientmi, ktori ho nedostavali.

Pocas 12 tyzdnov bol pozorovany Statisticky rozdiel (p < 0,001) v zmene parametra 6MWT oproti stavu
pred zaciatkom liecby v skupine dostavajlcej epoprostenol a konvencnu lieCbu v porovnani so skupinou
dostavajucou len konvencnu liecbu (median: 63,5 oproti -36,0 metra; priemer: 42,9 v porovnani s -
40,7 metra).

ZlepSenia sa u niektorych pacientov prejavili na konci prvého tyZzdra lie¢by. Narast zatazovej kapacity bol
sprevadzany Statisticky vyznamnym zlepSenim dychavi¢nosti meranej pomocou Borgovej skaly
dychavicnosti. V 12. tyzdni sa funk¢na trieda podla NYHA zlepSila u 21 z 51 (41 %) pacientov liecenych
epoprostenolom v porovnani so ziadnym zo 48 pacientov lieCenych len konvencnou lie¢bou. V oboch
liecebnych skupinach vSak u vyssieho poctu pacientov (28/51 [55 %] s epoprostenolom a 35/48 [73 %]
so samostatnou konvencnou liecbou) nedoslo k ziadnej zmene funkcnej triedy a u 2/51 (4 %) pacientov
s epoprostenolom a 13/48 (27 %) pacientov so samostatnou konvencnou liecbou sa trieda zhorsila.

V pripade renalnej dialyzy drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil prehlad 14 klinickych studii
skimajucich vyuzitie epoprostenolu v renalnej dialyze: troch skrizenych studii, Siestich velkych
kontrolovanych stadii a piatich stadii pouzitia v naliehavych pripadoch, tiez znamych ako studie
rozsireného pristupu.
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Predmetom dvoch $tadii (30 a 31) bola moznost, ze krvné dosti¢ky pacientov sa stanu rezistentnymi na
opakované pouzivanie epoprostenolu, takze dih§im pouZivanim by sa narusila Uc¢innost dialyzy.
Epoprostenol alebo heparin sa pouzivali pocas kazdej dialyzy v priebehu jedného mesiaca v studii 30

a dvoch mesiacov v studii 31. Neobjavili sa ziadne znamky toho, Ze by sa opakovym pouzivanim
epoprostenolu alebo heparinu zniZila G¢innost, ¢o sa ukazalo pri intradialytickom odstrafiovani BUN,
kreatininu a draslika a na zmenach telesnej hmotnosti.

Vo velkych kontrolovanych studiach a studiach pouzitia v naliehavych pripadoch sa pri priblizne 9 %
(n = 56) vSetkych dialyz s epoprostenolom a < 1 % (n = 1) dialyz s heparinom vyskytlo zdvazné
zrazanie krvi. Vacsina dialyz s epoprostenolom (67 %), ktoré vyzadovali vymenu umelej oblic¢ky, bola
nasledne dokoncena s epoprostenolom bez zrdzania krvi. 9 z 27 dialyz s epoprostenolom vSak bolo
neuspesnych i po viacerych pokusoch.

Uskutocnili sa dve velké prospektivne kontrolované studie (19 a 27) a 5 studii pouzitia v naliehavych
pripadoch, v ktorych sa skimalo krvacanie pocas dialyzy. Pred aplikovanim prvej dialyzy v ramci studie
boli pacienti zaradeni do 1 zo 4 skupin podla rizika krvacania. Kazdému pacientovi bola nahodne
priradena séria dialyz s heparinom alebo epoprostenolom a absolvoval maximalne 6 dialyz v ramci studie
19 a maximalne 3 dialyzy v rémci Studie 27.

Pacienti s velmi vysokym rizikom hemordgie boli skiimani vo velkych kontrolovanych studiach, pricom 12
pacientov s velmi vysokym rizikom hemoragie absolvovalo 35 dialyz s epoprostenolom a 11 pacientov
absolvovalo 28 dialyz s heparinom. V Studiach pouzitia v naliehavych pripadoch absolvovalo 16 pacientov
24 dialyz s epoprostenolom. Ked' sa skombinovali vSetky dialyzy pre kazdu liecbu (heparin alebo
epoprostenol), po€as dna pred dialyzou (-24 - 0 hodin), v den dialyzy (0 - 24 hodin) a v den po dialyze
(24 - 28 hodin) krvacalo viac pacientov s heparinom ako pacientov s epoprostenolom pocas rovnakého
casového obdobia.

Pacienti s vysokymi rizikom hemoragie bezprostredne pred prvou dialyzou v ramci studie, ktori krvacali
v ramci 3 dni predtym, boli klasifikovani ako pacienti s vysokym rizikom hemoragie. V ramci velkych
kontrolovanych Studii 19 pacientov absolvovalo 51 dialyz s heparinom a 19 pacientov absolvovalo

44 dialyz s epoprostenolom. V studiach pouzitia v naliehavych pripadoch absolvovalo osem pacientov
21 dialyz s epoprostenolom.

Ked' sa vo velkych kontrolovanych stddiach skombinovali vSetky dialyzy, v dfioch pred dialyzou, pocas
dialyzy a po dialyze krvacalo o nie€o viac pacientov s epoprostenolom ako pacientov s heparinom pocas
rovnakého obdobia. Neexistuje ziadny jasny konzistentny dokaz o tom, ze stav pacientov dostavajucich
jednu z lieCob sa CastejSie zlepSil alebo menej ¢asto zhorsil.

V studiach pouzitia v naliehavych pripadoch sa vyskyt krvacania po kazdej dialyze s epoprostenolom
vo vSeobecnosti znizil v porovnani s kazdym hodnotenim pred dialyzou. Vo velkych kontrolovanych
$tudidch sa u pacientov, ktori nadalej krvacali, zavaznost vo vSeobecnosti zniZila ¢astejsie a zvysila
menej Casto u pacientov dostavajlcich heparin.

Celkovo z tychto vysledkov vyplyva, Ze renalna dialyza s epoprostenolom bola konzistentne prospesna

u pacientov s velmi vysokym rizikom hemoragie. Viac pacientov s epoprostenolom prestalo krvacat

a u tych, ktori nadalej krvéacali, sa zdvaZnost krvécania zniZila éastejsie ako u pacientov, ktori absolvovali
dialyzu s heparinom.

Na zaklade diskusie o Udajoch o Uc¢innosti a bezpecnosti vybor CHMP suhlasil s koneCnymi
indikaciami lieku Flolan na pltUcnu arteridlnu hypertenziu a renalnu dialyzu v tomto zneni:

Liek Flolan je indikovany na:

Plticnu arteridlnu hypertenziu
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Liek Flolan je indikovany na lieCbu pliicnej arterialnej hypertenzie (PAH) (idiopatickej alebo dedicnej
PAH a PAH spojenej s ochoreniami spojivového tkaniva) u pacientov so symptémami funkcnej
triedy III - IV podla WHO na zlepsenie zatazovej kapacity (pozri ¢ast 5.1).

Renalnu dialyzu

Liek Flolan je indikovany na pouZitie pri hemodialyze v naliehavych pripadoch, ked’ pouZitie
heparinu predstavuje vysoké riziko spésobenia alebo zhorsenia krvacania alebo ked’je heparin
z iného dbvodu kontraindikovany (pozri ast' 5.1).

Cast' 4.2 - Davkovanie a spdsob podavania

Medzi ¢lenskymi statmi boli rozdiely v ¢asti 4.2 SPC. V niektorych pripadoch boli tieto rozdiely spésobené
rozdielmi v indikaciach. Pouzivanie lieku Flolan u deti a starsich pacientov nie je harmonizované.

Vybor CHMP preskimal predloZené Udaje a odporudil zmenit usporiadanie tejto ¢asti tak, aby sa Udaje
o davkovani epoprostenolu pri PAH podavaného kratkodobo (akutne) oddelili od Udajov o dihodobej
nepretrzitej influzie.

Pokial ide o rendlnu dialyzu, vybor CHMP odporudil pridat do informdcii o lieku informéciu, Ze liek Flolan
je vhodny len na nepretrzitd inflziu, a to bud’ do cievy, alebo do krvi, ktora prudi do dialyzatora. Suhlasil
tiez s odporic¢anym harmonogramom infazie u dospelych.

Cast 4.3 - Kontraindikacie

Medzi ¢lenskymi statmi existuju rozdiely v zneni kontraindikacii a v idajoch uvedenych v slvislosti
s tymito kontraindikaciami.

Vybor CHMP preskimal Udaje z dostupnych klinickych stidii, idaje po uvedeni lieku na trh a publikovanu
literatlru a suhlasil s tymito kontraindikaciami:

Liek Flolan je kontraindikovany u pacientov so zndmou precitlivenostou na Géinnd latku alebo na
ktorukolvek z pomocnych latok, u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhavanim v dosledku zavaznej
dysfunkcie lavej komory. Liek Flolan sa nesmie pouZivat chronicky u pacientov, u ktorych sa rozvinul
plicny edém pocas urcovania davky.

Cast' 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Existuju rozdiely v osobitnych upozorneniach a opatreniach pri pouzivani zahrnutych do Casti 4.4
a v Udajoch uvedenych v suvislosti s tymito upozorneniami alebo opatreniami. Medzi identifikované
rozdiely patria udalosti vyskytujlce sa pocas inflzie a ischémia u pacientov s tazkou formou anginy.

Vybor CHMP suhlasil so zmenou usporiadania tejto Casti a s pridanim upozornenia tykajlceho sa
pacientov s ochorenim koronarnej artérie. V tejto Casti sa zd6raznili aj vyraznejsie hypotenzivne ucinky
epoprostenolu v dosledku pouZitia octanového timivého roztoku pocas renalnej dialyzy.

Dalsie casti SPC
Cast 4.6 - Fertilita, gravidita a laktacia

Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze su k dispozicii obmedzené Udaje o pouzivani epoprostenolu u gravidnych
Zien (Schaefer 2007, Reprotox 2010). To bolo zopakované aj v prislusnej ¢asti SPC. Vybor CHMP tiez
suhlasil s tym, Ze v nepritomnosti alternativnych liekov sa epoprostenol méze pouzivat u Zien, ktoré sa
rozhodn( pokracovat v gravidite, napriek zndmemu riziku plicnej arteridlnej hypertenzie pocas gravidity.
A nakoniec, kedZe neexistuju ziadne Udaje o Ucinkoch epoprostenolu na fertilitu u ludi, tadto informacia
bola zahrnutéd do SPC spolu s informaciou o reprodukénych stadiach na zvieratach, ktoré nepreukazali
Ziadne ucinky na fertilitu.
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Cast 4.8 - NeZiaduce udalosti

Navrh na zmeny v Casti 4.8 vychadzal najma zo zakladného bezpecnostného profilu (CSP), ktory bol
schvaleny v roku 2009 pocas postupu v ramci projektu PSUR Worksharing (IE/H/PSUR/0018/001).

Tato informacia uz bola pritomna vo vécsine Clenskych Statov a vo vSeobecnosti bola prijatelna. Vybor
CHMP si vyZiadal redakéné Upravy a objasnenia v tabulke neziaducich ucinkov lieku.

Do tejto Casti bol pridany ucinok predavkovania na krvny tlak.
Cast' 5.1 - Farmakodynamické vlastnosti

Vybor CHMP suhlasil s tym, ze vzhladom na najnovsie usmernenia tykajluce sa SPC je nutné do tejto Casti
pridat dlho zname informacie z klinickych $tadii, ktoré odévodnuju indikacie.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh bol poZiadany o preskimanie vsetkych ostatnych casti SPC
schvalenych na vnutrostatnej Urovni a o navrhnutie prisluSnych zmien v texte tam, kde existuju rozdiely.
Okrem toho boli opravené malé typografické chyby. VSetky tieto zmeny schvalil vybor CHMP.

Oznacenie obalu
Oznacenie obalu bolo aktualizované podla najnovsej Sablony QRD v8.
Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

Vzhladom na vsetky zmeny v SPC doslo aj k viacerym zodpovedajicim zmendm v pisomnej informacii
pre pouzivatelov. Po zapracovani oprav sa uskutocnil test Citatelnosti, ktory bol predlozeny

a vyhodnoteny pocas postupu pri predlozeni podnetu. Vybor CHMP prijal kone¢né znenie pisomnej
informacie pre pouzivatelov.

Kvalita - modul 3

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil ndavrh na harmonizaciu modulu kvality. Informacie o vyvoji,
vyrobe a kontrole prasku a rozpustadla na inflzny roztok boli prezentované uspokojujicim spdsobom.

Z vysledkov vykonanych testov vyplyva uspokojujica konzistentnost a jednotnost délezitych
charakteristik kvality lieku, ¢o nasledne vedie k zaveru, ze lieky by mali mat uspokojujlce a jednotné
vlastnosti v klinickom prostredi. Na zaklade preskimania Udajov vybor CHMP prijal harmonizovany modul
3.

Na zaver vybor CHMP na zaklade preskimania navrhu a odpovedi drzitela povolenia na uvedenie na trh
a po diskusiach vyboru prijal harmonizované informacie o lieku pre liek Flolan a sUvisiace nazvy.
Predovsetkym boli harmonizované indikacie a suvisiace odporucania pre davkovanie, upozornenia

a informacie o fertilite, gravidite a laktacii. Bol tiez prijaty harmonizovany modul 3. Na zaklade
skutocCnosti uvedenych vyssie vybor CHMP povazuje pomer prinosu a rizika lieku Flolan a suvisiacich
nazvov za priaznivy a harmonizované dokumenty s informaciami o lieku za schvalitelné.

D6vody zmeny podmienok povoleni na uvedenie na trh

Kedze
e vybor zvaZil podnet podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor zvazil identifikované rozdiely tykajuce sa lieku Flolan a suvisiacich nazvov v suvislosti
s terapeutickymi indikdciami, davkovanim, kontraindikaciami a upozorneniami,

13



e vybor preskimal Udaje predlozené drzitelom povolenia na uvedenie na trh z existujlcich
klinickych studii, udaje tykajluce sa dohladu nad liekmi a publikovanu literatdru od6vodriujlce
navrhovanu harmonizaciu informacii o lieku,

e vybor suhlasil s harmonizaciou sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnej informacie pre pouzivatelov navrhovanou drzitelmi povolenia na uvedenie na trh,

vybor CHMP odporucil zmenu podmienok v povoleniach na uvedenie na trh, pre ktoré si suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatelov uvedené v prilohe III pre liek
Flolan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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