Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
a podrobné vysvetlenie rozdielov oproti odporicaniu vyboru PRAC
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Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
podliehajuce podmienkam a podrobnému vysvetleniu rozdielov
oproti odpordcaniu vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh zvaZila dalej uvedené odporucania vyboru PRAC na zaklade postupu podla
¢lanku 107i smernice 2001/83/ES z 10. oktdbra 2013 tykajuceho sa liekov vo forme inflznych
roztokov obsahujucich hydroxyetyl Skrob:

1. Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov vo forme infaznych roztokov obsahujutcich
hydroxyetyl Skrob vyborom PRAC

InfUzne roztoky obsahujluce hydroxyetyl Skrob (HES) zahfnaju vyrobky obsahujlce Skrob pochadzajuci
zo zemiakov alebo kukurice s odliSnymi molekulovymi hmotnostami a substitué¢nymi pomermi. Inflzne
roztoky obsahujace HES boli indikované najma na lieCbu a prevenciu hypovolémie a hypovolemického
Soku.

Roztoky obsahujice HES boli predmetom dvoch preskimani. Prvé preskimanie sa zacalo v sulade

s postupom odporuc¢anym v ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. Vybor PRAC vydal odporucanie tykajluce
sa dostupnych udajov pre toto preskumanie v juni 2013 a dospel k zaveru, Ze roztoky obsahujuce HES
sa maju prestat podavat vSetkym populaciam pacientov. Na zéklade Ziadosti o opatovné preskimanie
predloZzenych drzitelmi povolenia na uvedenie na trh vybor PRAC potvrdil v oktébri 2013 svoje
predchadzajuce stanovisko podla ¢lanku 31. Zatial ¢o prebiehalo opatovné preskimanie, niektoré
¢lenské Staty sa rozhodli pozastavit alebo obmedzit uvddzanie tychto liekov na trh alebo ich pouZivanie
vo svojej krajine. Tento krok v sulade s pravnymi predpismi EU vyzadoval, aby sa uskuto¢nilo
preskiimanie zo strany EU. Nasledne sa zacalo druhé preskimanie roztokov obsahujlcich HES podla
¢lanku 107i smernice 2001/83/ES, ktoré prebiehalo oddelene, avSak paralelne s opatovnym
preskimanim podla ¢lanku 31 a tiez bol dokonéeny v oktdbri 2013. Je véak potrebné poznamenat, Ze
v rdmci postupu podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES sa posudzovali nové dbkazy. Tieto nové
dbkazy neboli k dispozicii v Case, ked vybor PRAC vydal v juni 2013 odporucania tykajlce sa postupu
podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, a preto nebolo mozné ich zohladnit pri opdtovnom preskimani
v oktobri 2013. Vybor PRAC vydal v oktébri 2013 zaver o postupe podla ¢lanku 107i smernice
2001/83/ES na zéaklade celkovych dostupnych Gdajov vratane novych dbékazov. Zavery o postupe podla
¢lanku 107i smernice 2001/83/ES preto odzrkadluju najucelenejsie a najaktualnejsie vyhodnotenie
dostupnych udajov tykajucich sa liekov obsahujicich HES.

Dalej st uvedené podrobnosti tohto odporudéania.

V ramci postupu podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES vybor PRAC vzal do Uvahy odporucania
tykajuce sa HES vydané pri postupeni veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a preskumal tiez
dostupné udaje vratane klinickych Studii, meta-analyz klinickych Studii, skisenosti z obdobia po
uvedeni lieku na trh, odpovedi, ktoré drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili pisomne alebo
v rdmci Ustnych vysvetleni, spontannych hlaseni o bezpecnosti a ucinnosti liekov v podobe infaznych
roztokov obsahujucich hydroxyetyl Skrob, ako aj informéacie predlozené zainteresovanymi stranami,
najma v suvislosti s rizikom mortality a zlyhavania obliciek.

Na zaklade dostupnych udajov, najma vysledkov zo §tadii VISEP, 6S a CHEST, vybor PRAC dospel
k zaveru, Ze hydroxyetyl $krob je spojeny so zvy3enym rizikom mortality a zlyhavania obliciek

U pacientov so sepsou, u zavazne chorych pacientov a pacientov s popdaleninami a zZe prinosy
hydroxyetyl Skrobu neprevysSuju rizika spojené s jeho pouzivanim v tychto populaciach pacientov.

KonsStatovalo sa vSak, Ze v inych populaciach pacientov vratane chirurgickych pacientov a pacientov
s traumou sa pozorovalo kratkodobé hemodynamické zlepSenie. Hoci boli uznané nedostatky tychto

56



$tadii, ku ktorym patrila obmedzend velkost a kratka doba sledovania, vybor PRAC poznamenal, Ze
Madi-Jebara a kol. (2008) pozorovali urcity ac¢inok na Setrenie objemu, podla ktorého HES 130/0, 4

6 % zrejme zvySuje objem viac ako dvojnasobne v porovnani s Ringerovym laktatom pri prevencii
hypotenzie navodenej spinalnou anestéziou. Urcity prinos pre pacientov podstupujucich vybrany
chirurgicky ukon sa preukazal aj pri hemodynamickych vysledkoch kratkodobej nahrady spolu

s miernym ucinkom na Setrenie objemu (Hartog a kol., 2011). U hypovolemickych pacientov

s normalnou funkciou pltic méze pouzitie koloidov na zachovanie koloidno-osmotického tlaku obmedzit
vznik periférneho aj plicneho edému (Vincent JL 2000). Z niektorych publikacii tiez vyplyva, Ze koloidy
by mohli poméct zabranit pozitivnej bilancii tekutin po infazii (Wills 2005, Naing CM a Win DK 2010).
Niektori autori uvadzaju, ze pozitivna Cista bilancia tekutin je spojena so znizenim organovej perfuzie
a zvySenou mortalitou (napr. Sadaka F a kol. 2013, Payen D a kol. 2008). Meybohm P a kol. (2013)
navrhuju, aby sa pouzitie HES sa obmedzilo na prvid fazu objemovej resuscitacie s maximalnym
casovym intervalom 24 hodin. Martin a kol. (2002) preukazali, ze lieCba obsahujica HES vedie

k vyznamne nizSej odhadovanej strate krvi a medzi jednotlivymi skupinami nebol ziadny rozdiel

v pouzivani ¢ervenych krviniek alebo krvnych produktov. Hamaji a kol. (2013) tieZ preukazali, ze
pacienti v skupine, ktora dostavala lieCcbu obsahujucu HES, potrebovali vyznamne menej transfuzii
cervenych krviniek.

Vybor PRAC vzal preto na vedomie dostupné Gdaje zo Studii, na ktorych sa zucastnili pacienti po
operacii a pacienti s traumou a usudil, Ze aj ked' velkost tychto $tudii a dizka sledovania boli velmi
obmedzené, poskytli urcité uistenie, ze riziko mortality a poSkodenia obliCiek v pripade pacientov po
operacii a pacientov s traumou mdze byt niz$ie ako v pripade zavazne chorych pacientov a pacientov
so sepsou. Aj ked mechanizmy, na zaklade ktorych sa vyskytuje zvysené poskodenie obli¢iek

a mortalita, nie su jasne stanovené, je mozné, Ze stupen zapalovych procesov pozorovanych pri sepse
a v pripade zavazne chorych pacientov je vyssi a suvisi s vyznamnym kapilarnym presakovanim

v porovnani s inymi skupinami pacientov, napriklad v podmienkach pred operaciou, po¢as operacie
alebo po operacii v pripade vybranej operacie, alebo pri nekomplikovanej traume, ked’ systémovy
zapalovy proces a rozsah kapilarneho presakovania mozu byt nizsie.

K dispozicii su tiez nové vysledky zo Stidie CRYSTAL. Vysledky Stidie CRYSTAL porovnavajuicej koloidy
s kryStaloidmi napriek uvedenym nedostatkom Stadii preukazali, Zze pouzitie koloidov u pacientov

s hypovolémiou v porovnani s krystaloidmi neviedlo k vyznamnému rozdielu v 28-dfiovej mortalite. Aj
ked 90-driova mortalita bola nizSia u pacientov uzivajucich koloidy, je potrebny dalsi vyskum. Okrem
toho, v studii BaSES bol ¢as hospitalizacie vyznamne kratsi u pacientov lie¢enych 6 % HES 130/0, 4

v porovnani s 0,9 % NacCl. Vysledky z registra RaFTinG na jednotkach intenzivnej starostlivosti, jednej
pozorovacej nerandomizovanej $tddie, ktorej cielom bolo ziskat viac informacii v realnej klinickej praxi,
nepreukazali Statisticky vyznamné rozdiely medzi pacientmi lieCenymi krystaloidmi v monoterapii
(n=2482) a pacientmi lieCenymi koloidmi (vSetky pripravky obsahujlce HES a Zelatina, n=2063),
pokial'ide o parametre 90-dnovej mortality. Vybor PRAC preto uznal vysledky tejto Studie, ktora
nepreukazala ziadne riziko mortality spojenej s pouzivanim HES, usudil vsak, ze vzhladom na
nedostatky tejto Studie jej zistenia nemo6Zu negovat zistenia $tudii 6S a VISEP, ktoré preukazali
zvysSené riziko mortality u zavazne chorych pacientov.

Od skupiny expertov ad-hoc sa pozadovalo dalSie stanovisko experta. Experti sthlasili s tym, Ze
prinosy sa mozu kratkodobo pozorovat pri zavaznej hypovolémii iba na zaciatku, t. j. pred operéaciou,
pocas operacie a po operacii, a pri stabilizacii pacienta sa rychlejSie vytracaju. Experti naznacili, ze
prinos HES sa mbze pozorovat najma pri krvacani pred operédciou, pofas operacie a po operacii.

Vybor PRAC preto suhlasil s tym, Ze terapeuticka indikacia liekov obsahujucich hydroxyetyl Skrob sa
ma obmedzit na lie¢bu hypovolémie zapric¢inenej akdtnou stratou krvi, ked’ podavanie krystaloidov
v monoterapii sa nepovazuje za dostatocné. Musia sa vSak zaviest dalSie opatrenia na minimalizovanie

potencialnych rizik u tychto pacientov. Podavanie roztokov obsahujlcich HES sa ma obmedzit na prvi
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fazu objemovej resuscitacie s maximalnym casovym intervalom 24 hodin. V Casti tykajucej sa
davkovania ma byt identifikovana maximalna denna davka a ma byt uvedené odporucanie, Zze sa ma
pouzit najnizSia mozna Uc¢inna davka. Lieky obsahujlice HES su kontraindikované u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek alebo s terapiou na nahradu funkcie obli¢iek, kontraindikacie sa vSak maju
rozsirit aj na dalSie skupiny pacientov vratane pacientov so sepsou, zavazne chorych pacientov

a pacientov s popéaleninami. Vybor PRAC usudil, Zze pouzivanie HES sa musi prerusit pri prvych
priznakoch poskodenia funkcie obli¢iek. U pacientov sa odporuca monitorovanie funkcie obliciek
najmenej 90 dni. Mimoriadna obozretnost je potrebna pri lie¢be pacientov s poruchou funkcie peéene
alebo pacientov s poruchami zraZanlivosti krvi. Informacie o vyrobku sa budl aktualizovat tak, aby
odzrkadlovali tieto obmedzenia a upozornenia.

Budu sa tiez musiet uskuto¢nit dve randomizované klinické skdsania fazy IV s prislusnou kontrolou

a klinicky vyznamnymi parametrami na poskytnutie viacerych dékazov o ucinnosti a bezpecnosti
vratane rizika 90-dfiovej mortality a zlyhavania obliciek u pacientov pred operaciou a po operacii

a pacientov s traumou. Uskutocni sa tiez eurdpska Studia o pouzivani lieku na vyhodnotenie Gc¢innosti
odporucanych opatreni na minimalizovanie rizik. Protokoly a vysledky tychto Studii buda predloZzené
prislusnym vnuatrostatnym organom podla schvaleného ¢asového harmonogramu. Drzitelia povolenia
na uvedenie na trh boli tiez vyzvani, aby prislusnym vnatroStatnym organom predlozili plany riadenia
rizik.

Pomer prinosu a rizika

Vzhladom na celkové dG6kazy dostupné v ramci postupu podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES vybor
PRAC usudil, Ze hydroxyetyl $krob sa ma obmedzit na lie¢bu hypovolémie zapri¢inenej akitnou stratou
krvi, ked podavanie krystaloidov v monoterapii sa povazuje za nedostato¢né, s podmienkou zavedenia
schvéalenych obmedzeni, kontraindikacii, upozorneni, dalsich zmien v informaciach o vyrobku a dalsich
opatreni na minimalizovanie rizik.

Zaver vyboru PRAC v kontexte konania o postupenej veci podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES C
zahrnal dalSie Udaje, ktoré neboli k dispozicii, ked vybor PRAC vydal v juni 2013 odporucanie tykajuce
sa postupenia veci v sulade s ¢lankom 31 smernice 2001/83/ES a tieto Gdaje sa preto nemohli
zohladnit pri opdtovnom preskimani v oktébri 2013. Zavery v sulade s ¢ldnkom 107i smernice
2001/83/ES preto odzrkadluju najucelenejsie a najaktualnejsie vyhodnotenie dostupnych Gdajov
tykajucich sa liekov obsahujucich HES.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC

Kedze

e Vybor pre hodnotenie farmakovigilacnych rizik (PRAC) vzal do GUvahy postup podla ¢lanku 107i
smernice 2001/83/ES pre lieky vo forme infUznych roztokov obsahujice hydroxyetyl Skrob,

e Vybor PRAC vzal na vedomie zavery preskimania podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. V
ramci aktudlneho postupu podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES vSak vybor PRAC preskumal
nové dostupné Udaje so zameranim na riziko mortality a zlyhavania obliciek vratane klinickych
§tadii, meta-analyz klinickych Stadii, skisenosti z obdobia po uvedeni na trh, odpovedi, ktoré
drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozZili pisomne a v ramci Ustnych vysvetleni
a informacii predlozenych zainteresovanymi stranami,

e vybor PRAC usudil, Ze pouzivanie hydroxyetyl Skrobu je spojené so zvySenym rizikom
mortality a terapiou na nahradu funkcie oblic¢iek alebo s poruchou funkcie obliciek u pacientov
SO sepsou, u zavazne chorych pacientov a pacientov s popaleninami,
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e vzhladom na nové dokazy, ku ktorym patria Udaje z klinickych skusani, dalSie stanovisko
experta, nové navrhy na dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik vratane obmedzeni
pouzivania a zavazku drzitelov povolenia na uvedenie na trh uskutoénit dalsie studie
u pacientov s traumou a podstupujucich vybrany chirurgicky zakrok, vybor PRAC usudil, ze
prinos liekov obsahujucich hydroxyetyl Skrob prevysuje riziko spojené s lieCbou hypovolémie
zapri¢inenej akutnou stratou krvi, ked podavanie krystaloidov v monoterapii sa povazuje za
nedostatoc¢né, s podmienkou obmedzeni, upozorneni a dalSich zmien v informaciach o vyrobku,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze lieky obsahujlice hydroxyetyl $krob maji byt kontraindikované
u pacientov so sepsou, u zavazne chorych pacientov a pacientov s popaleninami. Uviedli sa tiez
Specialne upozornenia tykajuce sa chirurgickych pacientov a pacientov s traumou,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik,
napriklad informéacie pre zdravotnickych pracovnikov. Boli schvalené zakladné prvky priameho
oznamenia zdravotnickym pracovnikom spolu s ¢asovym harmonogramom na distribuciu, ako
aj uskutoénenie Studii. Vybor PRAC tiez usidil, Ze sa maju uskutocnit stadie na poskytnutie
viacerych dokazov o ucinnosti a bezpecnosti hydroxyetyl skrobu u pacientov pred operaciou,
pocas operacie a po operacii a pacientov s traumou.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujuce hydroxyetyl Skrob je
nadalej priaznivy pri lieCbe hypovolémie zapricinenej akutnou stratou krvi, ked’ podavanie krystaloidov
v monoterapii sa povazuje za nedostato¢né, s podmienkou schvalenych obmedzeni, kontraindikacii,
upozorneni, dalSich zmien v informaciach o vyrobku a dalSich opatreni na minimalizovanie rizik.

Zaver vyboru PRAC v kontexte postupu pri predloZeni podnetu podla ¢lanku 107i smernice 2001/83/ES
C zahfnal dalsie Udaje, ktoré neboli k dispozicii, ked vybor PRAC vydal v juni 2013 odporucanie
tykajlce sa predloZenia podnetu v sulade s ¢lankom 31 smernice 2001/83/ES a tieto Gdaje sa preto
nemohli zohladnit pri opatovnom prieskume v oktobri 2013. Zavery v stlade s ¢lankom 107i smernice
2001/83/ES preto odzrkadluju najucelenejsie a najaktualnejsie vyhodnotenie dostupnych Gdajov
tykajucich sa liekov obsahujucich HES.

2. Podrobné vysvetlenie rozdielov v odporiacani vyboru PRAC

Po preskimani odporucania vyboru PRAC koordinacna skupina CMDh suhlasila s celkovymi vedeckymi
zavermi a odovodnenim odporucania. Vzhladom na dve randomizované klinické sktsania fazy 1V
(RCT), ktoré sa musia uskutoénit na poskytnutie viacerych dékazov o udinnosti a bezpeénosti

u pacientov pred operaciou a po operacii a pacientov s traumou vratane rizika 90-dfiovej mortality a
zlyhavania obliciek, koordinacna skupina CMDh vyzvala drzitelov povolenia na uvedenie na trh, aby
predloZili protokoly spoloc¢nej Studie. Drzitefom povolenia na uvedenie na trh bolo preto dérazne
odporucené, aby v priebehu 6 mesiacov po vydani rozhodnutia Eurépskej komisie poziadali o odborné
poradenstvo Eurdpsku agenturu pre lieky v ¢ase predlozenia protokolov Studie prislusSnym
vnutrostatnym organom. Koordinacna skupina CMDh nasledne rozhodla, Ze suhrn studie nie je
potrebné predloZit pred poskytnutim odporiéaného vedeckého poradenstva.

Koordinac¢na skupina CMDh zmenila datum na predlozenie protokolu Studie o pouzivani lieku; tento
datum je teraz: v priebehu 6 mesiacov po vydani rozhodnutia Eurépskej komisie, aby boli
harmonizované datumy na predlozenie pre vSetky podmienky.

Vzhladom na uvedené skutocnosti a vzhladom na to, Ze podmienkou vydania povolenia na uvedenie na
trh je predlozenie protokolov Studie o pouzivani lieku a dvoch randomizovanych klinickych skdsani,
koordina¢na skupina CMDh poznamenala, Ze tieto prvky sa maji odzrkadlovat v plane riadenia rizik.
Spoloc¢nosti boli vyzvané, aby predlozili zakladné prvky planu riadenia rizik, koordina¢na skupina CMDh
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vSak usudila, ze to ma byt podmienka. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh maji do 6 mesiacov po
vydani rozhodnutia Eurdpskej komisie predlozit zakladné prvky (vratane protokolu Studie o pouzivani
lieku a protokolov randomizovanych klinickych skagani) planu riadenia rizik vo formate EU a toto sa
zahrnulo do prilohy IV.

Koordinaéna skupina CMDh tiez usudila, Ze prislusnym vnatrostatnym orgdnom ma byt do jedného
tyzdna po prijati stanoviska koordina¢nou skupinou CMDh podla schvaleného planu oznamovania
predloZzené priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) v krajinach, v ktorych sa na trhu
nachadzaju lieky obsahujuce HES.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh zvazila odporucanie vyboru PRAC z 10. oktdbra 2013 podla ¢lanku

107k ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES a Ustne vysvetlenia drzitefov povolenia na uvedenie na trh z
21. oktdbra 2013 a dospela k stanovisku v suvislosti so zmenou v povoleniach na uvedenie na trh pre
lieky vo forme inflznych roztokov obsahujuce hydroxyetyl Skrob, pricom prislusné Casti sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre pouzivatelov sa uvadzaju v prilohe 111

a podliehaju podmienkam uvedenym v prilohe V.
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