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V Bruselu dne 19.12.2013

C(2013) 9793 final

PROVADECT ROZHODNUT! KOMISE

ze doe 19.12.2013

o registracich lé¢ivych p¥ipravki (infuznich reztoki) obsahujicich hydroxyethyl §krob
(HES) v ramci ¢lanku 31 a 1071 smérnice Lvropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

{Text s vyznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 19.12.2013

o registracich 1é¢ivich piipravki (infuznich roztokit) obsahujicich hydroxyethyl skrob
(HES) v ramci élanku 31 a 107i smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spoledenstvi tykajicim se humannich I&ivych p¥ipravka’, a zejména na &l. 34 odst. 1
a &L 107k odst. 2 tfeti pododstavec uvedené smérnice,

s ohledem na postoj vétSiny ¢lenskych statl zastoupenych v koordinaéni skuping pfijaty dne
23. fijna 2013,

vzhledem k témto divodim:

1)

(2)

(3)

“4)

)

Humdnni [€¢ivé piipravky registrované lenskymi stity musi spliiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

Dne 20. hstopadu 2012 byla ze strany N&mecka podle €. 31 odst. 1 smérnice
2001/83/ES Evropské agentufe pio 16¢ivé pifpravky ve zv1iSinim piipadé, ktery se
tykd zdjmf Unie, poloZena otdzka, zda by dotlené registrace mély byt ponechdny v
platnosti, zménény, pozastaveny nebo zruSeny.

Jelikoz  Zadost  vychdzela z  vyhodnoceni farmakovigilanénich  ddajd,
Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv Evropské agentury pro 1é&ivé
piipravky vydal dne 13. &ervna 2013 doporudeni. Toto doporudeni bylo pfezkoumano
na Zadost n&kterych drziteli rozhodnuti o registraci.

Dne 27. Cervna 2013 usoudilo Spojené krilovstvi, 7¢ v zdjmu ochrany vefejného
zdravi je zapotfebi urychlend pfijmout opatfeni na vnitrostitni drovmi, a zvéZilo
pozastaveni registraci 1é¢ivych pfipravkd obsahujicich hydroxyethy! $krob. Spojené
kralovstvi proto zahdjilo postup podle €lankt 107i az107k smérnice 2001/83/ES.

Dne 10. fijna 2013 vydal Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv koneéné
rozhodnuti o pfezkoumdni Zadosti podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a doporudeni
v ndvaznosti na Zadost podle ¢lidnku 1071 smérnice 2001/83/ES. Vzhledem k tomu, Ze
se pisiu§né postupy nevztahuji na %4dné z registraci, o nich? bylo rozhodnuto
centralizovanym postupem podie hlavy I kapitoly 1 nafizeni (ES) &. 726/2004%, bylo
doporudeni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1&8iv postoupeno
koordinaéni skupiné v souladu s ¢1. 107k odst. 1 smérmice 2001/83/ES.

Uf. vist. L 311, 28.11.2001, s. 67.
U¥F. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.




(6)  Koordinaéni skupina zvdzila ob& doporuCeni Farmakovigilanniho vyboru pro
posuzovén{ rizik 1€¢iv a sviij postoj zaloZila na doporuceni v ndvaznosti na predédni
Z4dosti podle ¢ldnku 107i smémice 2001/83/ES, které ptedstavuje nejipln&jsi a
nejaktudlngj¥i posouzeni dostupnych tdaji tykajicich se 1é&ivych piipravki (infuznich
roztockil) obsahujicich hydroxyethyl $krob (HES).

(7} Vsouladu s ¢l. 107k odst. 2 smérnice 2001/83/ES byl postoj v&tSiny &lenskych stdti
zastoupenych v koordinaéni skupiné pfedin Komisi. Z uvedeného postoje, jeho¥
zavéry jsou uvedeny v piiloze II toheto rozhodnutf, vyplyvi, 7e by mélo byt pfijato
rozhodnuti o zm&n& registraci dotéenych 1é¢ivych pHpravki v souladu s &lankem 116
smérnice 2001/83/ES.

(8) Opatfent stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru
pro humdnni 1€Civé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldnek 1
Dotené Elenské staty zménf na zdklad€ vEdeckych zavért uvedenych v piiloze Il vnitrostatai
registrace 1éGivych pipravki uvedenych v pifloze L

Cldnek 2

Vhnitrostdtni registrace uvedené v ¢ldnku 1 jsou zaloZeny na souhrnu tidaji o pipravku a
ptibalové informaci uvedenych v piiloze IIL

Cldnek 3

Podminky vziahujici se na registrace jsou stanoveny v pfiloze IV.

Clinek 4

Pii posuzovani d¢innosti a bezpe€nosti 1é¢ivych ptipravkd (infuznich roztokit) obsahujicich
hydroxyethyl Skrob (HES), které nejsou uvedeny v pfiloze 1, ¢lenské staty piihlédnou
k védeckym zav&rim wvedenym v piiloze II.




Cldnek 5
Toto rozhodnuti je uréeno Elenskym statim.
V Bruselu dne 19.12.2013.

Za Komisi
Paola Testori Coggi
generdlni Feditelka

UREDNE OVERENY OPIS

Lo generaind taiemmnded

¢.O.

=
Jordi AYET PUIGARNEU
Foditet splisavay

EVROPSHA KOMISE




Priloha I

Seznam nazvd &Civych pFipravkd, lékové formy, koncentrace, zplsoby
pedani, drzitele rozhodnuti o registraci v ¢lenskych statech
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Priloha II

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
a podrobné vysvétieni rozdild.oproti doporudeni vyboru PRAC
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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény podminek podminénych rozhodnuti
o registraci a podrobné vysvétieni rozdilli oproti dopeorudeni vyvboru PRAC

Skuplna CMDh zvaZila nfze uvedené doporuceni vyboru PRAC podle postupu die €ldnku 107i smérmice
2001/83/ES ze dne 10. Hijna 2013 tykajici se |é&ivych piipravkl ve formé infuznich roztokd
obsahujicich hydroxyethyl Skrob.

1. Celkové shrnuti védeckého hodnoceni I&é€ivych pFipravkil ve formé infuznich roztokd
obsahujicich hydroxyethy! Skrob vyborem PRAC

Mezi infuzni rozteky obsahujiel hydroxyethyl skrob (HES) patfi pfipravky obsahujici &krob pochézejici
z brambor & kukuFicé s riznou molekuldrni hmotnosti a riznymi substitu¢nimi pomé&ry. Infuzni roztoky
obsahuiici HES byly indikovany zejména k [é¢bé a profylaxi hypovolemie a hypovolemického Soku.

Roztoky HES byly podrobeny dvéma piezkoumanim. Prvai piezkoumani bylo plvodng zahajeno podie
¢lanku 31 smérniceé 2001/83/ES. Vybor PRAC vydal v dervnu 2013 doporugeni tykajici se dostupnych
udajl pro toto pfezkoumani se zévErem, Ze roztoky HES by mély byt u viech populaci pacientd
pozastaveny. V navaznosti na poZzadavky na prezkoumani ze strany dr¥itell rozhodnut! o registraci
vyber PRAC v Hjnu 2013 potvrdil své predchozi stariovisko podle &lanku 31. Zatimco probihalo
pFezkoumdni, nékteré Elenské staty se rozhodly prodej nebo pouZiti t&chto lé&ivych pFipravkl na svém
Uzem| pozastavit nebo omezit. V souladu s pravnimi pFedpisy EU tento typ opatfeni vyZaduje, aby bylo
provedeno prezkouméni ze strany EU. Nasledrié bylo zahdjeno druhé prezkoumani roztokd HES podie
&énku 1071 smérnice 2001/83/ES, pliem? toto pFezkoumdéni probihalo oddéleng, ale soub&2né

s pfezkoumanim podie ¢lanku 31, které také kondilo v #jnu 2013, Je nicméné nutné konstatovat, ¥e

v postupu podle €lanku 1071 smérnice 2001/83/ES byly zvaZeny nové dikazy. Tyto nové dikazy nebyly
v dobé vydani doporudeni vyboru PRAC ohledné postupu podle &ldnki 31 smérnice 2001/83/ES

v Cervnu 2013 k dispozici, & nemohly byt tudiZ pfi pfezkoumdni v Fijiu 2013 vzaty v (vahu. Vybor PRAC
vydal v fijnu 2013 své rozhodnuti ohledné postupu uvedeného v &ldnku 1071 smérnice 2001/83/ES na
zakladé veskerych dostupnyeh Gdajl, véetng novych diikazil. Zavéry podie &dnku 107 smérnice
2001/83/ES proto predstavuji nejipinéjéi a nejaktudinéjsi hodnoceni dostupriych Gdajll souvisejicich s
1&Civymi pripravky ebsahujicimi HES.

Podrobriosti tahioto doporudeni jsou uvedeny nize.

V rémci Elanku 107i smérnice 2001/83/ES zvazil vybor PRAC doporufeni chledné HES G&inéné v ramci
prezkoumani podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pfezkoumal také dostupné Gdaje veetnd
klinickych studii, metaanalyz klinickych studii, zkuSenosti z obdebi po uvedeni pFipravku na trh,
odpovédi predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi istnim vysvétleni, sponténnich
hldZen( tykajici se bezpe&nosti a Géinnosti piipravkl ve formé infuznich roztokd obsahujici hydroxyethyl
Skrob i udajll pFedloZenych dal$imi z(¢astnénymi stranami, zvlaété s ohledem na riziko mortality

a sethani ledvin.

Na zékladé dostupnych ddaju, zejména vysledkl studii VISEP, 65 a CHEST, dospél vybor PRAC

k zévéru, Ze HES souvisi se zvySenym rizikem mortality a sélhdni ledvin u pacientd se sepsi, u kriticky
nemochych pacientd a u pacientd s popaleninami a Ze pfinosy HES u téchto populaci pacientdi
neprevyiuji rizika.

Bylo nicméné konstatovano; Ze u jinych poputaci pacientd, véetné chirurgickych pacientl a pacientdl

s traumaty, bylo pozorovano kratkodobé hemodynamické zlepseni. Ackoliv vybor PRAC pFipustil jista
omezeni téchto studii, véetné omezené velikosti a kratké doby ndsledného sledovani, konstatoval, e
Madi-Jebara a kol. ve své studii z roku 2008 uvad&ji uréity uginek Setfici objem, podie kterdho se zda,
Ze 6% HES 130/0,4 ma pil prevenci hypotenze navozené spinalni anestezii vatéi pifnos ne?
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dvojnasobry objem Ringerova laktatu. U pacientl podstupujicich elektivni chirurgicky vykon byl také
prokazan urdity pfinos u hemodynamickych vysledkd kratkodobé nahrady spolu s mirnym Gginkem
Setficim objem (Hartog a kol. 2011). U hypovolemickych pacientli s normalnimi plicnimi funkcemi mize
pouZiti koloidd pro udrzeni koloidn&-osmotického tlaku omezit rozvoj perifernfho i plicniho edému
{Vincent 1. L. 2000). Nékteré publikace také naznaluji, Ze koloidy mohou pomahat prédchazet pozitivni
bilanci tekutin a/nebo pfiliSnému podavani tekutin v infuzich (Wills 2005, Naing C. M. a Win D. K.
2010). Néktel autofi namitaji, Ze pozitivn{ &isté bilance tekutin je spojeria s poklesem organové perfuze
a zvySenou mortalitou (nap¥. Sadaka F. a kol, 2013, Payen D. a kol. 2008). Meybohm P. a kol. 2013
navrhuji, aby pouZiti HES bylo omezeno na podatedni fizi objemové resuscitace s maximélnim Sasovym
intervalem 24 hodin. Martin a kol. 2002 prokazali, e 1é¢ba HES vede k vyznamné nizsi odhadované
krevni ztraté a Ze mezi skupinami neni rozdil ve vyuZiti erytrocytd nebo krevnich pfipravkd. Hamaji a
kol. 2013 rovné# ukézali, Ze u skupiny HES bylo potfeba vyznamné méné transfuzi erytrocytil.

Vybor PRAC proto vzal v Uvahu dostupné (daje ze studif u chirurgickych pacientl nebo pacientl

s traumaty a dospél k nazoru, Ze ackoli tyto studie mély omezenou velikost a kratkou dobu nisledného
sledovéni, poskytuji uritou jistotu, Ze riziko mortality a pogkozeni tedvin u chirurgickych pacientl

a pacient s traumaty by mohlo byt niz& ne¥ u kriticky nemocnych pacientl a pacientd se sepsi. A¢koli
mechanismus, kterym dochazi ke zvySenému poskozeni ledvin a ke zvySené mortalité, neni dobre
znam, je mozné, Ze stupef zéndtlivych procesl pozorovany u pacientd se sepsi a kriticky nemocnych
pacientd je vy3&i a spojeny s vyznamnym kapilarnim prosakovéanim v porovndni s jinymi populacemi
pacientd, napf. v periopera&nich podminkach po elektivnim chirurgickém vykonu nebo

u nekomplikovaného traumatu, kdy miiZe byt systémovy zané&tlivy proces | rozsah kapilarniho
prosakovani nizsi, ‘

K dispozici jsou i nové vysledky ze studie CRYSTAL. Vysiedky studieé CRYSTAL porovnavaijici koloidy

s krystaloidy pfes zmingnd omezeni studii ukdzaly, Ze u pacientl s hypovolemii nevedlo pouiti koloidl
oproti krystaloidim po 28 driech k vyznamnym rozdil@im v mortalit®, A¥keli mortalita po 90 dnech byla
u pacientd dostavajicich koloidy niZdi, toto zjigtént vyZzaduje dalsi zkoumani. Ve studii BaSES byla navic
z registru RafTinG z jednotek intenzivni péde, tj. z pozorovaci nerandomizované studie zamérené na
sbé&r vice Gdajl v ,redlhych podrinkéch® klinické praxe, neprokazaly mezi pacienty lé&enymi potize
krystaloidy (n=2482) a pacienty l1é¢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 t&chto studii, které neprokazuji riziko mortality spojené s pouitim HES, vzal
na v&domi, je ale toho nazoru, Ze vzhledem k omezenému charakteru této studie riemeohou jeji zjigtni
negovat zjisténi studii 65 a VISEP, které prokazaly zvy3ené riziko mortality u kriticky nemocnych
pacientd.

Bylo proto vyzadano dalsi odborné doporueni od skupiny odbornikii svolang ad hoc. Odbornici
souhlasili; Ze pfinosy Ize pozorovat u zdvazné hypovolemie pouze kratkodobé na za&étku, tj.

v perioperacnich podminkach, a Ze se stabilizaci pacienta pfinosy rychleji mizi. Odbomici naznadili, e
piinos HES lze vidét zejména u periopera&niho krvéceni.

Vybor PRAC proto souhlasil s tim, aby byla terapeuticka indikace p¥pravkd obsahujicich hyidroxyethyl
$krob omezena na lé¢bu hypovolemie z divodu akutni krevni ztraty, kde nejsou samotné krystaloidy
povazovany za dostatecné: U téchto pacientld museji byt nicméné implementovéna dalsi opatfen! pro
minimalizaci potencidinich rizik. Roztoky HES by mély byt omezeny na pogate&nl fizi objemové
resuscitace s maximalnim Gasovyin intervalem 24 hodin. V bodé tykajicim se davkovani by méla byt
uvedena maximaini denni dévka a mélo by zde byt uvedeno doporudeni, aby se pouZivala nejniz&i
moznd U¢innd davka. Pifpravky HES jSou kontraindikovany u pacient s podkozenim ledvin nebo

s terapii nahrazujici funkce ledvin, ale kontraindikace by mély byt rozéifeny a mély by zahirnovat dalsi
populace pacientd, véetn& pacientl se sepsi, kriticky nemocnych pacientll a pacientd s popéleninami.
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Vybor PRAC je toho ndzoru, Ze pil prvnim ndznaku pogkozeni ledvin musi byt pouZivani HES ukondeno.
U pacientl je doporugeno monitorovat funkce ledvin po dobu minimalné 90 dni. Zvlastni obezfetnosti
je tieba pfi 1é¢b& pacientll s poruchou jaternich funkei nebo u pacientl s poruichami krevni koagulace.
Informace o pfipravku budou aktualizovany tak, aby odraZely tato omezerii a upozornént.

U perioperaéni populace a populace s traumaty bude navic nutné provést dvé randomizévané klinické
studie faze IV s vhodtiymi kontrolami a klinicky smysluplnymi sledovanymi parametry pro poskytnuti
dalsich dkazd ohledné Ginnost] a bezpednosti viéetné rizika mortality po 90 dnech a rizika selhdni
ledvin. Bude také provedena evropska studie uXvani lékd pro hodnoceni G&innosti doporugenych
opatfeni pro minimalizaci rizik. Protokoly a vyslédky té&chto studii budou pFedlozeny pFislugnym
vnitrostétnim organdm v odsouhlaseném &asovém pldnu. Drzitelé rozhodnuti o registraci byii také
vyzvéni, aby pFisludhym vnitrostatnim organlim pFedlozili plany Fizeni rizik.

Pomér prinosd a rizik

Vzhledem ke viem diikazlim dostupnym v rdmci postupu podie éldnku 107i smérnice 2001/83/ES je
vybor PRAC toho nézoru, Ze hydroxyethyl Skrob by mé&l byt omezen na Ié6bu hypovolemie zplisobend
akutni krevni ztratou v situaci, kdy samotné krystaloidy nejsou povaZovany za dostate&né, za
predpokladu, Ze budou zavedena odscuhlasend omezeni, kontraindikace, upozornéni, dalsi zmény

v informatich o pFipravku a dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik.

Z&vér vyboru PRAC v kontextu postupu pfezkoumani podle &lanku 1071 smémice 2001/83/ES
zahrnoval dalsi Udaje, které v dobé vydani doporudeni vyboru PRAC ohledné piezkoumani v souladu

s {lankem 31 smérnice 2001/83/ES v ervnu 2013 nebyly k dispozici a nemohly proto byt zohlednény
pii pfezkoumani dle tohoto &lanku v Fjnu 2013. Zavéry podle &idnku 107i smérnice 2001/83/ES proto
predstavuji nejdpln&jsi a nejaktudin&jsi hodnocenl dostupnych Gdajl souvisejicich s 1écivymi pFipravky
obsahujicimi HES.

Zdiivodnéni doporuéeni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, zZe:

s  Farmakevigilanéni vybor pro posuzovani rizik I&&iv (PRAC) zvazil postup podle &anku 107
smérnicé 2001/83/ES pro pfipravky ve formé infuznihe roztoku obsahujici hydroxyethyl $krob:

o vybor PRAC vzal v Uvahu zavéry prezkoumani podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES. Nicménd
u spucasného postupu podle ¢lanku 1071 smérnice 2001/83/ES vybor PRAC piezkoumal nové
dostupne Udaje zaméfené na riziko mortality a selhani ledvin véetn& klinickych studii,
metaanalyz klinickych studii, zkuenosti z obdobi po uvedeni piipravku na trh, odpovadi
pFediozenych drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pii istnim vysvétieni a ddaijd
predlozenych dalsimi z(G¢astnénymi stranami;

o vybor PRAC je toho ndzoru, Ze pouZiti hydroxyethyl krobu je u pacientfl se sepsf, kriticky
nemocnych pacientl a pacient s popaleninami spojenio se zvySenym rizikem mortality
a zvysenym rizikem terapie nahrazujici funkece ledvin nebo pogkozeni ledvin;

«  vybor PRAC je toho nazoru, Ze vzhledem k novym dikazlm zahrnujicim ddaje z kfinickych
studii, dalsich odbornych doporuteni, nové ndvrhy dalfch opatfeni pro minimalizaci rizik véetnd
omezen{ pouZiti a zavazku ze strany dr¥itel{l rozhodnuti o registraci k provedeni dalSich studii
u pacientl s traurnaty a u elektivnich chirurgickych vykonQ, Ze pfinos pFipravkl obsahujicich
hydroxyethy! Skrob pfevySuil rizika v 166b& hypovolemie z dlvodu akutni krevni ztraty v situaci,
kdy samotne krystaloidy nejsou povaZovany za dostateéné. To plati za pfedpokladu, 7e budou
platit omezeni, upozornéni a daléf zmény v informacich o piipravku;
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s vybor PRAC dospél k zav&ru, Ye 1&&ivé piipravky obsahujici hydroxyethyl §krob by maly byt
kontraindikovény u pacientd se sepsf, u kriticky nemocnych pacientd a pacientd
s popaleninami. Navic byla zafazena specidini upozornéni pro chirurgické pacienty a pacienty
s traumaty;

s vybor PRAC déle daspél k zavéru, Ze jsou nutna dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik, jako jsou
informace pro pacienty a zdravotnické pracovniky. Byly odsouhlaseny kiiGové &asti pFimych
informatnich dopist zdravotnickym pracovnikdm | €asovy plan distribuce a provedeni dalich
studii. Vybor PRAC je také tohe ndzoru, e by mély byt provedeny studie, které poskytnou vice
ddikazl o G&innosti a bezpeénosti hydroxyethyl $krobu v perioperagnich podminkach a traumat.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ¥e pomér pfinosl a rizik lé&ivych pfipravkll obsahujicich hydroxyethyl
Skrob v 1é&bé hypovolemie zplisobené akutni krevni ztratou v situaci, kdy samotné krystaloidy nejsou
povazovany za dostatecné, zlistavé pFiznivy za pfedpokladu zavedenf odsouhlasenych omezeni,
kontraindikaci, upozornéni, dalSich zmén v informacich o pifpravku a dalich opatfeni pro minimalizaci
rizik.

Z&vé&r vyboru PRAC v kontextu procesu prezkoumani podle &anku 1071 smérnice 2001/83/ES
zahrnoval dalsi Gdaje, které v dob& vydani doparuéeni vyboru PRAC ohledné prezkoumani v souladu

s ¢lénkem 31 smérnice 2001/83/ES v &ervnu 2013 nebyly k dispozici a nemohly byt proto zohlednény
pfi pfezkoumani dle tohoto &ldnku v fijnu 2013. Zavéry podle &lanku 107i smérnice 2001/83/ES proto
predstavuji nejipinéisi a nejaktudln&j¥ hodnoceni dostupnych Gdajt souvisejicich s [8&ivymi pfipravky
obsahujicimi HES.

2. Podrobné vysvétieni rozdill oproti doporudeni vhoru PRAC

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasila skupiria CMDh s celkoviymi védeckymi zavéry

a oddivodnénim doporugeni. S ohledem na dv& randomizované klinické studie faze IV pozadované pro
poskytnuti daisich dikaz o G&innosti a bezpetnosti u perioperaéni populace a populace s traumaty
vietné rizika mortality po 90 dnech a selhdni ledvin vak skupina CMDh vyzvala drzitele rozhodnuti o
registraci, aby spoletné predloZili protokoly spoleéné studie. Za timto Géelem bylo dr¥itellim rozhodnutf
o registraci ddrazn& doporuéeno, aby v &ase uréeném pro. predioZeni protokolf studie ptisfudnym
vnitrostatnim organtm (NCA) do 6 mésicd od vydani rozhodnuti Evropské komise vyhledali vddecks
doporuéeni Evropské agentury pro 1&&ivé piipravky. Nasledné skupiria CMDh rozhodla, Zé pred
védeckym doporu¢enim nenf vyZadovéna synopse.

Skupina CMDh pozmé&nila za G&eléim sjednoceni Gdajl pro predloZeni viech podminek zdvazné datum
pro pFedioZeni protokolu studie uzivani 18kd, které je nynf stanoveno také do 6 mésich od rozhodnuti
Evropske komise.

Vzhledem k vyse uvedenyim skuteénostem a k tomu, Ze protokoly studie uZivani 1ékd a dvou
randomizovanych klinickych studii jsou podminkou udéleni rozhodniiti o registraci, skupiria CMDh
konstatovala, Ze tyto prvky by mély byt zohlednény v planu Fizeni rizik. Spoleénosti byly vyzvény, aby
predioZily kli€ové Easti planu Fizenf rizik, aviak skupina CMDh byla toho nazoru, Ze by to méio byt
podminkou. DrZitelé rozhodnuti o registraci by méli do 6 rigsich od rozhodniuti Evropské komise
pFedloZit kli¢ové &asti planu fizeni rizik (vietné protokolu studie U¥vani 16kl a protokold
randomizovanych kiinickyeh studif) ve formatu EU a tyto &asti by mély byt zahrnuty do: pFilohy IV.

Skupina CMDh je také toho nazoru, e b&hem jednoho tydne od vydani jejiho stanoviska by podle
odsouhlaseného komunikaéniho pldnu mély byt pFisiunym vnitrostatnim organfim v zemich, kde jsou
pfipravky s obsahem HES prodévény, pfedloZeny piimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikiim.
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Stanovisko skupiny CMDh

Skupina CMDh po zvéZeni doporudeni vyboru PRAC ze dne 10. fijna 2013 podle &lédnku 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES a po Ustnim vysvétieni podaném drZiteli rozhodnuti o registraci dne 21. Hina
2013 vydala stanovisko tykajici se zmény podminek rozhodnuti o registraci pro 1&&ivé pfipravky ve
formé& infuznich roztokd obsahujicich hydroxyethyl $krob, pro které jsou odpovidajici bady souhrnu
Gdajll o pfipravki a pfibalové informace uvedeny v pfiloze III, za predpokiadu, 2¢ budou dodrieny
podminky uvedené v pFiloze IV.
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Pifioha ITI

Upravy pFisiuSnych ¢asti Souhrnu Gdajé o piipravku a Pribalové informace

Pozndmka:

Tento Souhrn. (dajl o pfipravku, Oznateni na obalu a PFbalova informace jsou vysledkem
posuzovaciho Fizeni.

Informace o pfipravku mohou byt nasiedné dle potteby ve spolupraci s referentnim &lenskym statem
aktualizovany kompetentnimi Gfady clenskych statll v souladu s procesy popsanymi v kapitole 4, hlavy
111, smérnice 2001/83/EC.
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E. Scuhrn Gdajf o pFipraviu

¥Tento 1&Civy pFipravek podiéhd daldimu sledovani. To umozni rychié ziskanf novych informaci o
bezpedénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na neZadoeuci Gcinky.
Podrobnosti o hldgeni neZadoucich G&inkd viz bod 4.8.

[..]

Bod 4.1 Terapeutickd indikace

[Tento bod by mél mit ndsledujici znéni}]

Lécba hypovolemie vzniklé v dlsledku krevni ztraty, kdy krystaloidy samotné jsou povaZovany za
nedostacujici. (viz body 4.2, 4.3 a 4.4)

Bod 4.2 Davkovani a zplsob podani

[Tento bod je tfeba upravit tak; aby odpovidal ndsledujicimy. znéni}

PouZiti HES je tFebs omezit na dvodni fazi objemové resuscitace s maximalnim €asovym
intervalem 24 hodin.

Prvnich 10-20 ml je tfeba podat pomalou infuzi a pacienta pediivé sledovat tak, aby pfipadna
anafylaktoidni reakce byla rozpoznana co mozna nejdfive,

Maximalni denni davka je <30mifkg 6% HES (130/0,40) a 6% HES (130/0,42); pro ostatni pfipravky s
HES je maximalnf davku tfeba prisiusnym rplsobern pfepoditats.

Je tfeba podat ngjniZal moznou Gdinnou davku, LéEba by se méla odvijet od kontinualniho
monitorovani hemodynamickych funkei, aby mohla byt infuze ukenéena, jakmile je dosazeno
pnslusnych hemodynamickych cilovych hodnot. Maximélni deporudend dennl davka nesri byt
prekroéena.

Pedlatncka populace:
UdaJe u déti jsou omezené, a proto se pouZiti piipravkl s HES u této populace nedoporuduje.

[..]

Bod 4.3 Kontraindikace
[Tento bod je tfeba upravit tak, aby zahrnoval ndsledujic kontraindikace]

- Hypersenzitivita na {&ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou tatku uvedenou v bodé 6.1.
-  sepse

- popéleniny

- porucha funkce ledvin nebo néhrada funkce ledvin

- intrakranidini krvdcen! nebo krvéceni do mozku

- kriticky nemocni pacient] (obvykle pfijati na jednotku intenzivni péée)
- hyperhydratace

- plicni edém

- dehydraface

- hyperkalem;e [tyks se pouze pripravkﬁ obsahujicich draslik]

- zavaZna hypernatremie nebo zévaZné hyperchioremie

- zAvazna porucha jaternich funkci

- méstnavé srdedni selhani

- zavaina koagulopatie

- pacient! s transplantacemi orgénﬁ
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Bod 4.4 Zviastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

[Tento bod je tfeba upravit tak, aby odpovidal nasledujicimu znéni]

Vzhledem k riziku alergickych (anafylakteidnich) reakef je pacienta tfeba peélivé sledovat a podani
infuze zahajit pomalou rychlosti (viz bod 4.8).

Operace a Urazy:

U pacientl podstupujicich chirurgické zékroky a pacientll po Grazech chybi spoiehhve Gdaje

z dlouhodobéhao sledovani bezpetnosti. Je tfeba petlivé zvafit ofekdvany piinos 1é¢by oproti nejistoté
souvisejici s diouhodobou bezpe&nosti. Je tFeba zvaZit jiné |é¢ebné postupy.

Indikaci ndhrady objemu pomoci HES je tfeba pedlivé zvéZit, pfidemz je nutné hemodynamické
monitorovani jako kontrola objemu a davek. (viz té? bod 4.2)

VZdy je nutné se vyvarovat objemoveho pletizeni z duvodu predavkovani nebo pFili§ rychlé infuze.
Davka musi byt pedlivé prizpusobena obzvid$té u pacientl s plicnimi a kardiovaskuldrnimi obtizemi.
Mély by byt peciivé monitorovany elektrolyty v séru, rovnovdha télnich tekutin a rendlni funkce,

Pripravky s HES jsou kontralnd|kovany u pacnentu s poruchou funkee ledvin & ndhradou funkce ledvin
(viz bod 4.3). Podani HES seé miusi ukondit pfi prvnich pnznaczch postizeni ledvin.

Zvysena potfeba nahrady funkce ledvin byla hidSena aZ 90 dni po podani HES. U pacientl se
doporuéuje sledovat funkce ledvin po dobu nejméné 90 dnil.

Opatrnosti je tieba obzvtdsté pii 16¢bé pacientd s postiZenim funkce jater nebo u pacientQ s poruchami
srazlivosti krve.

Rovnéz je nutné se vyvarovat zdvaZzné hemodiluce v distedku vysokych davek roztokid s HES pii 16Zbé
hypovolemlckych pacienti. _ _

V piipadé opakovaneho podani je tfeba peclivé sledovat parametry sraZlivosti krve. Podévani HES
ukondete prl prvnich pfiznacich koagulopatie.

] pac;entu podstupu_m:lch otevienou operacl srdce spofetng s kardiopulmanainim bypassem se pouZiti
pfipravkl s HES z divodu rizika nadmérmého krvacent nedoporutuje.

Pediatricka populace:

Udaje u dé&ti jsou omezené, a proto se poufiti piipravkd s HES u této populace nedoporuduje.
(viz bod 4.2)

[...]

Bod 4.8 NeZzadouci Glinky

[Tento bod by mél odrazet nasledujici formulace]

L]

PostiZeni jater <frekvence neni zndma (z dostupnych Gdajd nelze uréit)>
PostiZeni ledvin <frekvence neni zndma (z dostupnych Gdajli nelze uréit)>

(-]
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II. Pfibalové informace

<WTen-to ptipravek podléhd daldimu sledovani. To umeZni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpetnosti. MlZete pFispét tim, Ze nahlasite jakékoli neZadouc! G&inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit neZadouc! GEinky je popséno v zavéru bodu 4, >

[..]
1. Co je pFipravek <Nazev lééivého pFipravku> a k &emu se pouziva
[Tento bod je tieba upravit tak, aby zahrnoval nésledujici formulace]

Pfipravek <Nézev /écivého pfipravku> nahrazuje objem plazmy, PouZivd se k obnoveni objemu krve
v situacich, kdy jste ztratil/a krev a kdy jiné pfipravky, nazyvané krystaloidy, nejsou povaZovany za
dostatecné Gcinné.

[..]

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pFipravek <Nazev iédivého pFipraviouss
pouZivat

o -

Pripravek <Nazev iéfivého pFipravku> nepouZivejte jestlize:

[Tento bod je tieba upravit tak, aby zahrnoval nasledujici formulace]

o jste alergicky(&) na Jecivé latky nebo kteroukoli dalsf sloZku tohoto p¥ipravku {uvedenou v
bodé 6).

trpite zavaZnou celkovou infekei (sepsi)

méte popaleniny

mate postizené ledviny nebo chodité na dialyzu

trpite zévainym onemocnénim jeter

trpite kevécenim do mozku (intrakranidlni nefio mozkové krvaceni) _

jste velmi véazné nemocny(3d) (napi'. musite setrvat na jednotce intenzivni péce)

méate v té&le piiis mnoho tekutin a byle Vam Fedeno, 2e se VA3 stav nazyva hyperhydratace
méte vody na plicich {plicni edém)

jste dehydratovany(d) _
Vam bylo sdé&leno, Ze mate v krvi vyznamné zvySené hladiny drasliku [Pozn.: pouze pfipravky,
které obsahuji draslik], sodiku nebe chioridd

mate vainé poskozené jaterni funkce

méte zévazné srde#ni sethani

méte velké potize se srazlivost] krve

jste podstoupil{a) transplantaci orgénu

5 ¢ & 6 8 & 8 & & O

o & B8 o

[...]

Upozornéni a opatieni

[Tento bod je tfeba upravit tak, aby zahrnoval nasledujici formulace]

Je dilezité, abyste informoval/a svého lékafe jestlize mate:
e porlchu jaternich funkef

o potiZe se srdcem a krevnim ob&hem

« poruchy srazlivost (koagulace) krve

¢ potiZe 5 ledvinami

Z ddvodu ne_bezpe__c_“:'l' alergickych (anafylaktickych/anafylaktoidnich) reakci budete pedlivé sledovan(a),
aby mohly byt zjistény éasné piiznaky alérgické reakce po podéani tohoto lécivého pFipravku.

Operace a Urazy:
Lékar velmi pedlivé zvazi, zda je pro Vas tento lé¢ivy piipravek vhodny.
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LékaF pedlivé upravi davku pFipravku <Nézev iééivého pfipravku> tak, aby nedosio. k objemovému
pretizeni. Tato Uprava bude provedena, obzvidsté pokud méte problémy s plicemi, srdcem nebo
krevnim eb&hem.

Osetfujic] personal rovnéz udini opatfeni ke kontrole rovnovéahy té&lesnych tekutin, hladiny soli v krvi a
funkee ledvin. Pokud bude tFeba, bBudou Vam podany dalsi soli.

Dale bude zajisténo, Ze budete dostévat dostatek tekutin.

Pripravek <Nazev léCivého pfipravku> je kontraindikovén, jestlize mate postizené ledviny nebo
podkozené ledviny tak, Ze potFebujete dislyzu.

Jestlize dojde k postiZenf funkce ledvin béhem 18¢by:

Jestlize 1ékaF zjisti prvni pfiznaky postiZeni ledvin, pFestane Vam tento |&Civy pfipravek podavat. MoZné
bude také nutné, aby lékaf sledoval funkei Vasich ledvin po dobu az 90 dnd.

JestliZe Vam je pfipravek <Ndzev lé¢ivého pfipravku> podavan opakovand, bude VAS Iékaf sledovat
schopnost Vasi krve srazet se, dobu krvéceni a dal$f funikce. V pfipadé, Ze se zhorsi schopnost krve
srazet se, 1ékafl Vam prestane tento 1&givy piipravek poddvat.

Poddvani tohoto roztoku se nedoporu&uje, pokud podstupujete otevienou operaci srdce a jste
napojen(a) na mimotélni obéh, ktery pomaha pumpovat Vasi krev b&hem operace.

[...]

3. Jak se pFipravek <N&zev Ié¢ivého pFipravku> pouZiva

[Tento bod je tfeba upravit tak, aby zahrnoval nasledujici formuface]

Davkovani _

O spravné davce, kterd Vam ma byt poddna, rozhodne V45 |ékaf.

Vaz iékar pouzije nejnizs$i moZnou OGfinnou davku a nebude Vaém piipravek <Ndzev léCivého
piipravku> podavat infuzi déie neZ 24 hodin. _ o
Maximalni dennf ddvka je <30mi/kg 6% HES (130/0,40) a 6% HES (130/0,42); pro ostatni pFpravky s
HES je maximalni ddvku tfebe pfisiudnym zplsobem prepoditat=.

PouZiti u déti

S pouzivanim tohoto lédivého pFipravku u déti jsou jen omezené zkudenostl. Proto se pouZivani tohoto
[&¢ivého pfipravku u déti nedoporucuje.

[...]
4. MozZné nezadouci G€inky
[Tento bod je treba upravit tak, aby zahrnoval ndsledujici formulace]

[}

Frekvence neni znama (z dostupnych ddajd nelze uréit)

e PostiZzeni ledvin

° Postizeni jater

Hiaseni nezédoucich G&inkd

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ne¥adoucich Gink, sdélte to svému I&kaFi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn& postupujte v pifpadé jakychkoli ne¥adoucich Ggink(, které fiej redeny
v této pifbalové informaci. NeZédoiicl GF¥inky miZete hidsit také pHmo prostfednictvim =
; , ¥, Nahldsenim neZadoucich G¢inkli mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohato pFipravku.

[.-]
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Priloha IV

Podminky registraci
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Podminky registraci

Pfisludné vnitrostatni organy &enského stdtu (&Slenskych statl) nebo referendniho stitu (referencnich
statll) zajisti, aby v pFipadé nutnosti dr¥itel rozhodnuti o registraci spinit nasledujici podminky:

Podminky _ Termin

Drzitel(8) rozhodnutl o registraci by m8I(i) provést dvé
randorizované klinické studie faze IV s vhodnou kontrolou a klinicky
smysluplnymi sledovanymi parametry pro pritkaz (cinnosti a
bezpecnosti v perioperaénich podminkdch a u traumat.

Primarnim sloZenym sledovanym parametrem je mortalita po 90
dnech a vyskyt sethani ledvin po 90 dnech.

Sekundarnimi siedovanymi parametry jsou:

- vyznamné perioperadni komplikace (napf. infekce, krvaceni,
insuficience anastomézy, mira reoperaci, diagnoza plicniho edému);

- hemodynamickd stabilizace vzhledem k dévce (napt. tepova
frekvence, stfedni arterialni tlak, centréini zilni tlak, saturace
centralni Zilni krve kyslikem, hiadina laktatu v séru, pfebytek bazi
a vydej modi);

- délka pobytu, morbidita, koagulace, zanét, nemocniéni mortalita;

- mé&Feni kreatininu {GFR).

1/ Protokol studil by mé&l byt pfedioZen pfislusnym vnitrostatnim 1/ Do 6 mésicli od vydani
v . Q A

organum. rozhodnuti EK

2/ Zéveretna zprava ze studie: 2/ Do konce roku 2016

Driitel(€) rozhodnutl o registraci by mél(i) provést v nékolika Do 6 mésicl od vydani

Henskych statech studii uzivani 1ékl za G&elem hodnoceni U&nnosti | rozhodnuti EK
| pfijatych opatfeni pro minimalizaci rizik. Protokol studie:

Do 24 mésicll od

Zavérefna zprava ze studie: odsouhlaseni protokofu
Drzitel(€) rozhodnuti o registraci by mél{i) pFedioZit zasadni ¢asti Do 6 mésich od vydani
pldnu Flzenl rizik (vetng protokoiu studie uZivani 1€k, protokolu rozhodnutf EK

randomizovanych klinickych studii} ve formatu EU.

et r o Ly Do 1 tydne od vydani
Rozeslani pramy‘c’hl;nforr?acnlch do_p":su zdra\f(’)_tnlc’kym ?_racovnlk-um stanoviska skupiny CMDh
podle komunikacniho pianu a podminek schvélenych vyborem PRAC.
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