Priloha |

Seznam lécivych pripravki a Iékovych forem



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Rakousko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rakousko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rakousko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Rakousko

Fresenius Kabi
Austria Gmbh

Haes-Steril Hes

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 200 / 0,5 60 g
/1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rakousko

Fresenius Kabi
Austria Gmbh

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/I,
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/l,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4

60 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Rakousko

Fresenius Kabi
Austria Gmbh

Voluven (Hes
130/0,4)

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Belgie

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Belgie

B.Braun Melsungen
Ag

Venohes

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Belgie

Fresenius Kabi Nv/Sa

Volulyte

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Belgie

Fresenius Kabi Nv/Sa

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/I,
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4

60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Belgie

Fresenius Kabi Nv/Sa

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 130
/ 0,4 (Ph. Eur.) 60g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Belgie

Fresenius Kabi Nv/Sa

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Belgie

Fresenius Kabi Nv/Sa

Voluven

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Bulharsko

B.Braun Melsungen
Ag

TeTpacnaH

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob

100 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Bulharsko

Fresenius Kabi
Bulgaria Eood

BonyseH

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Bulharsko

Fresenius Kabi
Bulgaria Eood

Bonynant

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢9g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Bulharsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

BonyseH

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Chorvatsko

B.Braun Adria D.O.O.

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob

100 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Chorvatsko

B.Braun Adria D.O.O.

Tetraspan

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g / 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Chorvatsko

Fresenius Kabi D.O.O.

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Chorvatsko

Fresenius Kabi D.O.0O.

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Kypr

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Kypr

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢9g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Ceska republika

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Ceska republika

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
kyselina L-jable¢na 0,67 g /

1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti

o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Ceska republika Fresenius Kabi Volulyte Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Gmbh 0,3 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /
1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,4 60g /1000 ml
Ceska republika Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intraven6zni
Deutschland Gmbh hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g podani
/1000 ml
Ceska republika Fresenius Kabi S.R.O | Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendézni
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Dansko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horec¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Dansko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Ag 0,2 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /
1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml
Dansko B.Braun Melsungen Venofundin Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intravenézni
Ag hetaskrob 60 g / 1 000 ml podani
Dansko Fresenius Kabi Ab Volulyte Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
0,3 g/, chlorid draselny 0,3 g/l, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/l,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I
Dansko Fresenius Kabi Ab Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravenézni
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Dansko Fresenius Kabi Ab Voluven Chlorid sodny 9¢/I, Infuzni roztok Intravenézni
hydroxyetylSkrob 130/ 0,4 podani

60 g/I




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Estonsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Estonsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/I,
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4

60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Estonsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Estonsko

Fresenius Kabi Polska
Sp. Z 0.0.

Voluforte

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani




Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti

o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Finsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Finsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Finsko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Finsko

Fresenius Kabi Ab

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 130 / 0,4
(Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

10



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Finsko

Fresenius Kabi Ab

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Finsko

Fresenius Kabi Ab

Voluven

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Francie

B.Braun Melsungen
Ag

Isovol

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,203 g / 1 000 ml, chlorid
draselny 0,298 g / 1 000 ml,
chlorid sodny 6,252 g /

1 000 ml, chlorid vapenaty
dihydrat 0,367 g / 1 000 ml,
kyselina jable¢na 0,671 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,266 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Francie

B.Braun Melsungen
Ag

Restorvol

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Francie

Fresenius Kabi France
S.A.S.

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢9g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Francie

Fresenius Kabi France
S.A.S.

Voluven

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

11



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Némecko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Némecko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jablec¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Némecko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Némecko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Haes-Steril

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 200 / 0,5
100g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Némecko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Haes-Steril

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 200 / 0,5
30 g/l

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Némecko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Haes-Steril

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 200 / 0,5
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

12



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Némecko Fresenius Kabi Volulyte Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Gmbh 0,3 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /
1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 130 / 0,4
(Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 ml
Némecko Fresenius Kabi Volulyte Chlorid horec¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravenoézni
Deutschland Gmbh 0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/l, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I
Némecko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravenézni
Deutschland Gmbh hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Némecko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9¢/I, Infuzni roztok Intravenézni
Deutschland Gmbh hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
60 g/I
Némecko Serumwerk Bernburg | Infukoll Chlorid sodny 9 g/I, poly(0-2- Infuzni roztok Intravenézni
Ag hydroxyetyl)Skrob 100 g/I podani
Némecko Serumwerk Bernburg | Infukoll Chlorid sodny 9 g/I, poly(0-2- Infuzni roztok Intravenézni
Ag hydroxyetyl)Skrob 60 g/I podani

13



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Némecko

Serumwerk Bernburg
Ag

Vitafusal

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,4 g / 1 000 ml,
chlorid sodny 6 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat

0,134 g / 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,7 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob

100 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Némecko

Serumwerk Bernburg
Ag

Vitafusal

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,4 g / 1 000 ml,
chlorid sodny 6 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat

0,134 g / 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,7 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 60 g
/1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Némecko

Serumwerk Bernburg
Ag

Vitahes

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Recko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Recko

Fresenius Kabi Hellas
A.E.

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

14



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Recko

Fresenius Kabi Hellas
A.E.

Voluven

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Recko

Vioser S.A.

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Recko

Vioser S.A.

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Madarsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani
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Madarsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 130 / 0,4
(Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Madarsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g/I, chlorid sodny
6,02 g / 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 4,63 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 130
/ 0,4 (Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 mi

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Madarsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/I,
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/l,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4

60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Madarsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Madarsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Zpiasob podani

Island

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Island

Fresenius Kabi Ab

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Island

Fresenius Kabi Ab

Voluven

Chlorid sodny 9g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Irsko

B.Braun Melsungen
Ag

Equihes Ecobag

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Irsko

B.Braun Melsungen
Ag

Equihes Ecobag

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Irsko

B.Braun Melsungen
Ag

Equihes Ecoflac
Plus

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g/ 1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jablec¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Irsko

B.Braun Melsungen
Ag

Equihes Ecoflac
Plus

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani
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Nazev pripravku
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Lékova forma
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Irsko Fresenius Kabi Volulyte Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Limited 0,3 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /
1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 130 / 0,4
(Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 ml
Irsko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intravendzni
Limited hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100g / 1 000 ml
Irsko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravenézni
Limited hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Irsko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9¢/I, Infuzni roztok Intravenézni
Limited hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
60 g/I
Italie B.Braun Melsungen Amidolite Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intravenézni
Ag hetaskrob 60 g / 1 000 ml podani
Italie B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml
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Italie

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Italie

Fresenius Kabi Italia
S.R.L.

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Italie

Fresenius Kabi ltalia
S.R.L.

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/I,
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4

60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Italie

Fresenius Kabi ltalia
S.R.L.

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 130
/ 0,4 (Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 mi

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Italie

Fresenius Kabi ltalia
S.R.L.

Voluven

Chlorid sodny 9g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Italie Fresenius Kabi Italia Vonten Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intravenézni
S.R.L. poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 130 podani
/ 0,4 (Ph. Eur.) 100 g /
1 000 ml
Italie Fresenius Kabi Italia Vonten Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
S.R.L. hydroxyetylSkrob 130/ 0,4 podani
100 g/I
LotySsko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horec¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /
1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml
Loty3sko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml
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INN + sila
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LotySsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

LotySsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

LotySsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/1 000 mi

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Litva

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Litva

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/l,
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/l,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4

60 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Litva

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Litva

Fresenius Kabi Polska
Sp. Z 0.0.

Voluforte

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Lucembursko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Lucembursko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Lucembursko B.Braun Melsungen Venofundin Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intravenézni
Ag hetaskrob 60 g / 1 000 ml podani
Lucembursko Fresenius Kabi Volulyte Chlorid horec¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Gmbh 0,3 g/I, chlorid draselny 0,3 g/l, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I
Lucembursko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9¢/I, Infuzni roztok Intravenézni
Deutschland Gmbh hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
60 g/I
Malta Fresenius Kabi Volulyte Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Limited 0,3 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /
1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml
Nizozemsko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horec¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml
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Nizozemsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Nizozemsko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Nizozemsko

Fresenius Kabi
Nederland B.V.

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Nizozemsko

Fresenius Kabi
Nederland B.V.

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Nizozemsko

Fresenius Kabi
Nederland B.V.

Voluven

Chlorid sodny 9g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/l

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Norsko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,2 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
kyselina L-jable¢na 0,67 g /
1 000 ml
Norsko B.Braun Melsungen Venofundin Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml, Infuzni roztok Intravenézni
Ag hetaskrob 60 g / 1 000 ml podani
Norsko Fresenius Kabi Norge | Volulyte Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
As 0,3 g/, chlorid draselny 0,3 g/l, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/l,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I
Norsko Fresenius Kabi Norge | Voluven Chlorid sodny 9¢/I, Infuzni roztok Intravenézni
As hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
60 g/I
Polsko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob 60 g
/ 1 000 ml, kyselina L-jable¢na
0,67 g/ 1 000 ml
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Polsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan Hes

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml,
poly(0-2-hydroxyetyl)Skrob

100 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Polsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢9g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Polsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Polsko

Fresenius Kabi Polska
Sp. Z 0.0.

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

27



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Portugalsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g/ 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Portugalsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60 g /

1 000 ml, kyselina jable¢na
0,67 g / 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,27 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Portugalsko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Portugalsko

Fresenius Kabi

Pharma Portugal Lda.

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 130 / 0,4
(Ph. Eur.) 60 g/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani
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Portugalsko Fresenius Kabi Volulyte Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Pharma Portugal Lda. 0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/l, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, octan
sodny trihydrat 4,63 g/l,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I
Portugalsko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravenézni
Pharma Portugal Lda. hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Portugalsko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9¢g/I, Infuzni roztok Intravenézni
Pharma Portugal Lda. hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
60 g/l
Rumunsko B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,203 g / 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,298 g / 1 000 ml,
chlorid sodny 6,252 g /

1 000 ml, chlorid vapenaty
dihydrat 0,367 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 3,266 g /
1 000 ml, kyselina L-jable¢na
0,671 g/ 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/1 000 ml
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Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Rumunsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rumunsko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rumunsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Rumunsko

Infomed Fluids Srl

Vitafusal

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,4 g / 1 000 ml,
chlorid sodny 6 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat
0,134 g / 1 000 ml, hetaSkrob
60 g / 1 000 ml, octan sodny
trihydrat 3,7 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rumunsko

S.C. Fresenius Kabi
Romania S.R.L.

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢9g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Drzitel rozhodnuti
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Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Rumunsko

S.C. Fresenius Kabi
Romania S.R.L.

Volulyte

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 60 g /

1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Rumunsko

S.C. Fresenius Kabi
Romania S.R.L.

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, poly(0-2-
hydroxyetyl)Skrob 60 g / 1 000
I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Slovensko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Drzitel rozhodnuti
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Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Slovensko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Slovensko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Slovensko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/1 000 mi

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Slovensko

Fresenius Kabi S.R.O

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Drzitel rozhodnuti
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Nazev pripravku

INN + sila

Lékova forma

Zpiasob podani

Slovinsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid hore¢naty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Slovinsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Slovinsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Slovinsko

Medias International
D.O.O.

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

33



Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti
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Nazev pripravku
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Lékova forma

Zpiasob podani

Slovinsko

Medias International
D.O.O.

Voluven

Chlorid sodny 4,5 g / 500 ml,
hydroxyetylSkrob 130 /0,4 30 g
/ 500 mi

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Slovinsko

Medias International
D.O.O.

Voluven

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Spanélsko

B.Braun Melsungen
Ag

Isohes

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Spanélsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Hes Hiperténico

Chlorid sodny 72 g / 1 000 ml,
hydroxyetylSkrob 200 / 0,5 60 g
/ 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Spanélsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Volulyte

Chlorid horec¢naty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢9g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Spanélsko

Fresenius Kabi
Deutschland Gmbh

Voluven

Chlorid sodny 9¢/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
60 g/I

Infuzni roztok

Intravenézni
podani
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Spanélsko

Fresenius Kabi
Espafa S.A.U.

Voluven

Chlorid sodny 9 g/I,
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4
100 g/I

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Svédsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1 000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaSkrob 100 g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani

Svédsko

B.Braun Melsungen
Ag

Tetraspan

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,2 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Svédsko

B.Braun Melsungen
Ag

Venofundin

Chlorid sodny 9 g / 1 000 ml,
hetaskrob 60 g / 1 000 ml

Infuzni roztok

Intravenézni
podani

Svédsko

Fresenius Kabi Ab

Volulyte

Chlorid horecnaty hexahydrat
0,3 g/ 1000 ml, chlorid
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /

1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460¢g /1000 ml

Infuzni roztok

Intravenoézni
podani
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Svédsko Fresenius Kabi Ab Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravenézni
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Svédsko Fresenius Kabi Ab Voluven Chlorid sodny 9¢/I, Infuzni roztok Intravendézni
hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
60 g/l
Spojené kralovstvi B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 100 g /
1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml
Spojené kralovstvi B.Braun Melsungen Tetraspan Chlorid horecnaty hexahydrat Infuzni roztok Intravendézni
Ag 0,2 g/ 1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,25 g / 1 000 ml,
chlorid vapenaty dihydrat 0,37 g
/ 1 000 ml, hetaskrob 60g /

1 000 ml, octan sodny trihydrat
3,27 g/ 1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g / 1 000 ml
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Spojené kralovstvi Fresenius Kabi Volulyte Chlorid hore¢naty hexahydrat Infuzni roztok Intravendzni
Limited 0,3 g/ 1000 ml, chlorid podani
draselny 0,3 g /1 000 ml,
chlorid sodny 6,02 g / 1 000 ml,
octan sodny trihydrat 4,63 g /
1 000 ml, hydroxyetylSkrob 130
/0,460 g /1000 ml
Spojené kralovstvi Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendézni
Limited hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani
100 g/I
Spojené kralovstvi Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Limited hydroxyetylSkrob 130 / 0,4 podani

60 g/l
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Védecké zavéry

Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (dale jen ,vybor PRAC") v roce 2013 v navaznosti
na prezkoumani rizik poskozeni ledvin a umrti ve spojitosti s podavanim infuzniho roztoku
hydroxyethyl$krobu pacientim se sepsi nebo kriticky nemocnym pacientdim doporudil ptijeti opatfeni
pro minimalizaci rizik, jako napfiklad omezeni pouzivani té&chto 1é&ivych pripravkd. Vybor PRAC rovnéz
za Ucelem zhodnoceni Ucinnosti téchto opatfeni pro minimalizaci rizik doporucil provést studii uzivani
1éka.

Vysledky dvou studii uzivani 1ék{, které v roce 2017 predlozili pFislusni drzitelé rozhodnuti o registraci,
ukazaly, ze doporucend omezeni pouzivani nejsou dostatec¢né dodrzovana.

Dne 17. fijna 2017 zahdjilo Svédsko naléhavy postup Unie v souladu s ¢l. 107i smérnice 2001/83/ES a
pozadalo vybor PRAC, aby posoudil dopad vySe uvedeného nedodrzovani informaci o pfripravku ohledné
pomé&ru pFinosl a rizik infuznich roztokl obsahujicich hydroxyethyl$krob a aby vydal doporu&eni, zda
ma byt registrace t&chto pfipravk{ zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zruena.

Vybor PRAC pfijal dne 11. ledna 2018 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢l. 107k smérnice
2001/83/ES zvazeno koordinacni skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Infuzni roztoky obsahujici hydroxyethyl$krob (HES) obsahuji $krob s rliznou molekulovou hmotnosti
(zejména 130 kD, 200 kD) a v rlznych substituénich pomérech (pocet hydroxyethylovych skupin na
molekulu glukoézy). Infuzni roztoky obsahujici HES jsou povoleny po celém svété k Ié¢bé hypovolemie
rGzného plvodu.

V letech 2012 a 2013 vybor PRAC pfezkoumal p¥inosy a rizika infuznich roztokl obsahujicich HES

v 1é¢bé a profylaxi hypovolemie v rdmci postupl prezkoumani podle ¢lanku 31* a 107i2. Tato
hodnoceni byla zahdjena na zékladé vysledk{ z rozséhlych randomizovanych klinickych studii®*®, které
prokazaly zvy$ené riziko Umrti u pacientl se sepsi a zvy$ené riziko podkozeni ledvin vyzadujiciho
dialyzu u kriticky nemocnych pacientd po 1é&bé& infuznimi roztoky obsahujicimi HES.

V navaznosti na prezkoumani doporucil vybor PRAC, aby bylo pouZivani infuznich roztokd HES
omezeno na |éébu hypovolemie v disledku akutni krevni ztraty, kdyZ krystaloidy samy o sobé& nejsou
povazovany za dostatec¢né. Vybor PRAC také kontraindikoval pouziti HES u pacientl se sepsi nebo u
kriticky nemocnych pacientl. Vybor PRAC déle vydal pozadavek, aby jako podminka pro udéleni
rozhodnuti o registraci t&chto |é&ivych pFipravkd byly provedeny dal$i studie tykajici se pouzivani
téchto lé¢ivych pripravk{ pri chirurgickych zakrocich a u pacientl s traumatem. Vybor PRAC rovnéz
vydal pozadavek na posouzeni uzivani Iéku s cilem zhodnotit Ucinnost opatfeni pro minimalizaci rizik.
Studie uzivani léku se zamérily na hodnoceni dodrzovani omezeni pouZzivani, kterd jsou uvedena

v informacich o pfipravku a tykaji se indikace, davkovani a kontraindikace infuznich roztokl HES.

Dne 5. Cervence 2017 a 9. fijna 2017 byly pfedlozeny vysledky dvou studii uzivani Iéku hodnotici
ucinnost zavedenych opatfeni k minimalizaci rizik. Tyto studie zahrnuji Gdaje o uzivani léku z 11
¢lenskych statl EU. Tyto Udaje vzbuzuji zavazné obavy, nebot prokazaly pouZiti infuznich roztokd

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

39


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_solutions/human_referral_prac_000012.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_medicines/human_referral_prac_000029.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_medicines/human_referral_prac_000029.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

obsahujicich HES u skupin pacientl, u kterych jsou kontraindikovany, napfiklad u té&ch, ktefi jsou
kriticky nemocni, nebo u pacient( se sepsi.®>*® Vzhledem k prokazanym rizikim zavazné Gjmy pfi
pouziti infuznich roztokd obsahujicich HES u pacientd s kritickym onemocnénim véetné sepse a rovnéz
vzhledem k vy$e uvedenym nové dostupnym Gdajim zahé&jilo Svédsko dne 17. fijna 2017 naléhavy
postup Unie v souladu s ¢lankem 107i smérnice 2001/83/ES. Vzhledem k vaZznému dopadu na verejné
zdravi zvaZzovalo Svédsko pozastaveni registrace pro vy$e uvedené 1é¢ivé pFipravky a v ndvaznosti na
to pozadalo o naléhavy pfezkum zalezitosti na evropské Grovni a pozadalo vybor PRAC, aby posoudil
dopad vy3e uvedenych obav na pomé&r ptinosl a rizik infuznich roztok( HES a vydal doporuéeni
ohledné& toho, zda by registrace téchto p¥ipravki méla byt zachovdna, pozménéna, pozastavena nebo
zrusena.

Ve svém hodnoceni posoudil vybor PRAC veskeré diikazy, které zahrnuji véechny nové dostupné tdaje
dodané po ukonceni drivéjsich postupl prezkoumani, véetné vysledkd studii uzivani Iéku, klinickych
studii, metaanalyz klinickych studii, zkuenosti po uvedeni ptipravku na trh, udaji z databaze
Eudravigilance, zhodnoceni literatury, odpovédi predloZzenych pisemné i Ustné drziteli rozhodnuti

o registraci a piispévkd zt¢astnénych stran a stanovisek vyjadienych odborniky béhem zasedani ad
hoc, pfi¢emz se zohlednila také charakterizace ptinost a rizik vyplyvajicich ze zavérd ptedchozich
postupd prezkoumani.

Vybor PRAC vzal rovnéz v Uvahu nazory svych jednotlivych &lenl na pomér pfinosd a rizik spojenych
s infuznimi roztoky HES a na pouzivani téchto pFipravkd na vnitrostatni Grovni. Tyto nazory vychazeji
z rutinnich postupl a pripravy ¢lent vyboru PRAC. Tyto nazory spolu se véemi dllezitymi udaji

a informacemi, které jsou zasadni pro Uplné pochopeni téchto stanovisek, byly bud sdileny se vSemi
zU¢astnénymi stranami, nebo jinak zpfistupnény v pribéhu Fizeni.

Pokud jde o Ucinnost, vybor PRAC dospél k nazoru, Ze neexistuji Zzadné nové vyznamné informace
tykajici se schvalené indikace. Dlkazy podporujici tuto indikaci jsou celkové zaloZeny na studiich, které
mély omezenou velikost a kratkou dobu nasledného sledovani. Je rovnéz tfeba poznamenat, ze ackoli
byl prokazan pFinos v souvislosti s Setfenim objemu a Ze existuje urcita podpora pro kratkodobé
hemodynamické G¢inky, je nadale nejisté, do jaké miry se tato skute¢nost promitd do vysledkd
relevantnich pro samotného pacienta. Pfinosy pouziti v rdmci schvalené indikace se proto i nadale
povazuji za mirné.

Pokud jde o bezpeénostni Gdaje tykajici se té&chto pFipravkl, pfezkoumal vybor PRAC véechny dikazy
dostupné od posledniho postupu pfezkoumani a dospél k zavéru, Ze predchozi zavéry, podle nichz je
pouziti infuznich roztokd HES spojeno se zvy$enym rizikem Gmrti a selhani ledvin u pacientd se sepsi
nebo u kriticky nemocnych pacientl, byly potvrzeny a 7e dostupné informace, véetn& nedavno
predlozenych klinickych dajd, stanovisko o prokazanych rizicich u téchto populacich pacientl nijak
nemeéni.

Cilem 1é¢by hypovolemie je ndhrada krevni ztraty za ucelem obnovy tkanové perfuze a okysli¢ovani,
aby se v kone¢ném dusledku predeslo poskozeni ledvin a umrti. Existuje pfimy vztah mezi stupném
hypovolemie a rizikem poskozeni ledvin a iumrti pacienta. U vyraznéjsi hypovolemie je zapotiebi vétsi
objem (davka) infuznich roztokl HES a je také spojena s vy3&im rizikem poskozeni ledvin a amrti.

V disledku toho Ize o¢ekdvat piimou korelaci mezi indikaci pro 1é¢bu infuznim roztokem HES,
pozadovanou davkou infuzniho roztoku HES a rizikem poskozeni ledvin a umrti. Je tfeba rovnéz
poznamenat, ze koneénym pfinosem, ktery se u pouziti infuznich roztokl HES (a pti |é¢bé hypovolemie
obecné) ocekava, je snizeni rizika umrti a nizsi vyskyt pripadl selhadni ledvin. Za bezpecnostni rizika
prvofadého vyznamu se v tomto postupu prezkoumani povazuji vyssi riziko amrti a vy3si vyskyt
pripadl selhani ledvin — tedy opak o&ekadvaného pfinosu.

Kromé jinych Gdajl tykajicich se bezpeénosti ptezkoumal vybor PRAC vysledky dvou rliznych studif
uzivani Iéku, které byly provedeny za Gcelem posouzeni Ucinnosti opatfeni pro minimalizaci rizika, jak
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bylo uloZzeno v zavérech postupu prezkoumani z roku 2013, a dospél k zavéru, Ze tyto studie navzdory
mozné chybné klasifikaci odrazeji skutecnost, co se tyce klinického pouziti v Evropské unii, a Ze jejich
hlavni vysledky jsou spolehlivé. Vysledky ukazuji, ze zavedena omezeni v pouzivani nejsou dostatecné
dodrzovana. Celkové byla hldasena vysoka mira nedodrzovani revidovanych informaci o pfipravku

a vybor PRAC povaZoval za obzvlast zavazné zjisténi, ze pfiblizné 9 % pacient(, kterym byl infuzni
roztok HES podén, patfilo do skupiny kriticky nemocnych, pfiblizné 5-8 % pacientd mélo zhoréenou
funkci ledvin a pFiblizné 3—4 % pacientd bylo v septickém stavu.

S ohledem na to, Ze je infuzni roztok HES v Evropské unii od roku 2014 dle odhadt podén priblizné 1,5
az 2 miliondm pacientl ro¢né, a s ohledem na zjistény rozsah pouzivani u pacientl se sepsi, jak
naznacily studie uzivani léku, vzbuzuje odhadovana mira pretrvavajiciho pouzivani pripravku u téch
skupin pacientl, u nichZ byla prokézédna zavazna Ujma, zavazné obavy z hlediska verejného zdravi,
vCetné potencialniho rizika zvySené mortality.

Vybor PRAC zvazil dalsi opatfeni pro minimalizaci rizika s cilem dostate¢né minimalizovat rizika pro
pacienty, véetné zmén informaci o pfipravku, pfimé komunikace mezi odborniky v oblasti zdravotni
péle, vzd&lavacich materiald, varovani na primarnim obalu pfipravk{, kontrolované vydavani lékové
formy nebo vyplfiovani kontrolnich formulaid. Dostupné diikazy vSak ukazuji, Ze nedodrzovani neni
zplsobeno pouze nedostate¢nou informovanosti predepisujicich osob, ale Ze je v nékterych pfipadech
také zamérnym rozhodnutim, pficemz dalsi vzdélavani pravdépodobné v téchto pfipadech nebude pro
snizeni zminénych rizik dostalujici. Vyplfiovani kontrolnich formulaid by rovnéz mohlo byt hiFe
proveditelné v nouzovych situacich. Navrhy na Upravu informaci o indikacich a kontraindikacich nebyly
shledany za dostatecné k tomu, aby mohly mit vyznamny dopad na chovani predepisujici osoby. Vybor
PRAC rovnéz vzal na védomi, Ze ze soucasnych klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze je obtizné jasné
oddélit ty skupiny pacientd, u kterych randomizované klinické studie poukazaly na zavaznou tjmu, od
skupin se schvélenou indikaci. Pacienti se schvalenou indikaci se mohou dostat do kritického nebo
septického stavu kratce po podani infuzniho roztoku HES a tyto pacienty nelze identifikovat
prospektivné. To u t&chto pacientd zt&%uje Gcinnou minimalizaci rizik.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze zadna dodatecna opatfeni pro minimalizaci rizika s cilem zajistit
bezpe¢né a Gdinné pouzivani infuznich roztokl HES by nebyla G¢inna nebo proveditelnd v rozumném
¢asovém ramci, kde by byl pfipravek i nadale podavan vyznamnému poctu pacientd.

Vybor PRAC problematiku rovné? konzultoval se skupinou odbornikd ad hoc na zasedani 18. prosince
2017 a peclivé zvazil véechny vyjadrené nazory. Vybor PRAC dikladné zvazil ndzor vétsiny pritomnych
odbornikd, Ze se roztok HES pouziva v klinické praxi. Vybor PRAC rovnéz vzal v Gvahu odborné
stanovisko ohledné sdilenych klinickych zkusenosti s nakladanim s témi pfipady, kdy je v urcitém
¢lenském staté EU podavani infuznich roztokl HES malo roz&ifené a kde nenastala potieba reeni
tohoto problému.

To odrazi dlouhotrvajici spory mezi zdravotnickymi pracovniky a Sirokou Skalu reakci zticastnénych
stran obdrZenych v ramci tohoto prezkumu.

S pfihlédnutim k rozdilnym stanoviskdim mezi odborniky k nékterym ddlezitym otazkam, k postoji
¢lend vyboru PRAC k situaci na vnitrostatni Grovni, pokud jde o klinické pouziti téchto pripravkd, a
k ptispévkdm od zG¢astnénych stran, se vybor PRAC nedomniva, ¥e by pfinosy klinického pouZiti
téchto pripravkl prevazily nad riziky Uumrti a selhani ledvin s ohledem na podil pacientd v kritickém
nebo septickém stavu, kterym jsou infuzni roztoky HES nadale podavany.

S ohledem na zavaZnost bezpeénostnich otdzek a na to, ze podil pacientd, ktefi jsou vystaveni témto
rizikdm v piipadé, ze neexistuji Uc¢inna opatieni pro minimalizaci rizik, by mohl mit zavazné dUsledky
v oblasti verejného zdravi, v€etné potencialné zvySené mortality, dosel vybor PRAC k zavéru, ze pomér
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pfinosl a rizik podavani infuznich roztokd hydroxyethyldkrobu uz nadale neni pfiznivy, a doporuil
pozastaveni registrace.

Vybor PRAC vzal v potaz, Zze stale probihaji klinické studie zadané v navaznosti na predchozi postup
pfezkoumani (TETHYS a PHENICS) s cilem posoudit Ucinnost a bezpecnost podavani pripravku u
pacientl s traumatem a u elektivnich chirurgickych vykond, coZ jsou v sou¢asné dobé indikované
skupiny pacientd.

Po prezkumu doporudeni vyboru PRAC® skupina CMDh dne 24. ledna 2018 vé&tsinou hlas( celkové
zavéry a zdGvodnéni doporuceni vyboru PRAC odsouhlasila. Toto stanovisko bylo nésledné predéno
Evropské komisi, Elenskym statlm, Islandu a Norsku a drziteldm rozhodnuti o registraci vyse
uvedenych lé¢ivych pFipravkl spolu s pfilohami a dodatky.

Revize doporuceni vyboru PRAC

Béhem rozhodovaciho procesu vznesly nékteré Clenské staty na zasedani Stalého vyboru pro humanni
|éCivé pfipravky nové otazky technického charakteru, které nebyly v ramci doporuceni vyboru PRAC

a stanoviska skupiny CMDh dostatecné vzaty v Uvahu. S ohledem na tyto skutec¢nosti vratila Evropska
komise doporuceni vyboru PRAC a stanovisko skupiny CMDh zpét agenture k daldimu zvazeni

s ohledem na mozné neuspokojené lé¢ebné potteby, které by mohly vyvstat v disledku pozastaveni
registraci prislusnych pripravkl na zdkladé prezkoumani, jakoZ i s ohledem na proveditelnost

a pravdépodobnou ucinnost dodatecnych opatfeni pro minimalizaci rizik.

Vybor PRAC oba vy3e uvedené body projednal na svém kvétnovém zasedani a zohlednil v ném
informace poskytnuté ¢lenskymi staty.

Vybor PRAC vzal v Gvahu vSechny argumenty tykajici se dopadu pozastaveni registrace infuznich
roztokd HES na mozné neuspokojené lé¢ebné potfeby na vnitrostatni Grovni, véetné pripominek
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné a Ustni podobé, reakci ¢lenskych statd a jinych
zUcastnénych stran.

Pokud jde o dopad pozastaveni registrace infuznich roztokd HES, patndct ¢lenskych statd EU a Norsko
uvedlo, ?e neolekavaiji, e by v pfipadé pozastaveni registraci infuznich roztok( HES vyvstaly
neuspokojené |écebné potreby.

Vybor PRAC peclivé zvazil vSechny poskytnuté informace ve vztahu k moznym neuspokojenym
|é¢ebnym potifebam na vnitrostatni Grovni v pFipadé, Ze by registrace infuznich roztokt HES byla
pozastavena. Osm ¢lenskych statd EU uvedlo, Ze pozastaveni registraci infuznich roztokd HES by mélo
dopad na klinickou praxi na vnitrostatni Grovni, protoze infuzni roztoky HES se v soucasné dobé na
jejich izemi pouzivaji k pokryti Ié¢ebné potieby. Vybor PRAC dospél k nadzoru, Ze navzdory
argumentim vznesenym nékterymi ¢lenskymi staty neni potencidl pro vznik neuspokojenych lé¢ebnych
potfeb naplnén. Vétsina argumentl se odvoldva na pouziti infuznich roztokd HES mimo podminky
rozhodnuti o registraci nebo na pfinosy, které nejsou klinicky vyznamné i nejsou podloZzeny
spolehlivymi udaji.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze uvadény klinicky pfinos téchto pfipravk( nepfevazuje nad rizikem
amrti a selhani ledvin ve vztahu k podilu kriticky nemocnych pacientl nebo pacientt v septickém
stavu, kterym je infuzni roztok HES nadale podavan.

Vybor PRAC dale zvaZoval proveditelnost a pravdépodobnou uUcinnost opatieni pro minimalizaci rizik.

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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Vybor PRAC zvazil dalsi opatfeni pro minimalizaci rizika, kterd by tuto praxi mohla dostatecné
minimalizovat, véetné omezeného pfistupu / omezené distribuce do nemocnic, Uprav informaci

o pFipravku, piimé komunikace mezi zdravotnimi odborniky, vzdé&lavacich materialG distribuovanych
ve spolupréaci s urcitymi odbornymi spole¢nostmi, upozornéni na primarnich obalech a na Iékové formé
a v&etné kontrolnich dotaznikd. Z dostupnych dikazl v3ak vyplyva, Ze nedodrzovani neni pouze
dUsledkem nedostate¢né informovanosti predepisujicich osob, ale je také véci tmysiného rozhodnuti
na strané predepisujiciho, a je proto nepravdépodobné, ze by dal3i komunikace a vzdélavani byly
dostatec¢né ucinné k reseni zjisténych rizik. V pripadé omezeni distribuce do akreditovanych zafizeni
nebo akreditovanym Iékafiim by panovaly védzné pochyby o proveditelnosti takového opatieni a neni
pravdépodobné, Ze by bylo s ohledem na konkrétni zplsob distribuce a pouzivani infuznich roztokd
HES ucinné. Vyplnovani kontrolniho formulare pred podanim pripravku by bylo obtizné proveditelné

v nouzovych situacich. Vyplnovani kontrolniho dotazniku po podani pfripravku by pro minimalizaci rizika
také nebylo Gc¢inné. Panovala shoda na tom, Ze opatfeni v podobé Upravy informaci o indikacich

a kontraindikacich by na chovani predepisujici osoby nemélo poZadovany vliv a navic neni podpofeno
védeckymi dlkazy.

Zavérem lze konstatovat, Ze nebyla nalezena Zadna opatieni pro minimalizaci rizik nebo kombinace
takovych opatreni, kterd by byla povazovana za dostatecné Gcinna nebo proveditelna v pfimérené
IhGté za soucasného stavu, kdy je znaény pocet pacientd v disledku pokracujiciho podavani pripravku
vystaven riziku zavazné dajmy.

Na zakladé vyse uvedenych informaci potvrdil vybor PRAC na svém plenarnim zasedani v kvétnu 2018
své pfedchozi védecké zavéry, z nichz vyplyva, e pomér piinosl a rizik pouZiti infuznich roztokt HES
je zaporny, a doporudil pozastavit registraci té&chto 1é¢ebnych piipravka.

Revidované zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) zvazil postup dle ¢lanku 107i
smérnice 2001/83/ES pro pripravky ve formé infuzniho roztoku obsahujici hydroxyethylskrob.

e Vybor PRAC piezkoumal viechny nové dostupné Udaje, véetné vysledkl studii uzivani Iéku,
klinickych studii, metaanalyz klinickych studii, zku$enosti po uvedeni ptipravku na trh, tdajd
z databaze Eudravigilance, dostupné literatury, odpovédi predlozenych pisemné i Ustné drziteli
rozhodnuti o registraci, piispévkl ztcastnénych stran a stanovisek vyjadienych odborniky
b&hem zasedani ad hoc. Vybor PRAC rovnéz piezkoumal odpovédi ¢lenskych statd tykajici se
mozné neuspokojené |écebné potfeby a nadvrhy na dodatec¢na opatieni pro minimalizaci rizik.

¢ Pokud jde o ucinnost, dosel vybor PRAC k nazoru, Ze se neobjevily Zadné nové vyznamné
informace vztahujici se ke schvéalené indikaci. Dlkazy podporujici tuto indikaci jsou celkové
zaloZeny na studiich, které mély omezenou velikost a kratkou dobu nasledného sledovani. Je
rovnéz tireba poznamenat, ze ackoli byl prokazan pFinos v souvislosti s Setfenim objemu
a ze existuje urcita podpora pro kratkodobé hemodynamické Gcinky, je nadale nejisté, do jaké
miry se tato skute¢nost promita do vysledkd relevantnich pro samotného pacienta. Pfinosy
pouziti v ramci schvalené indikace se proto i nadale povazuji za mirné.

e Pokud jde o dvé samostatné studie uzivani Iéku provedené za Ucelem posouzeni ucinnosti
opatreni pro minimalizaci rizika v navaznosti na zavéry postupu pfezkoumani v roce 2013,
vybor PRAC dospél k zavéru, Ze tyto studie navzdory omezenim z diivodu mozné chybné
klasifikace odrazeji realitu pouzivani pfipravku v klinické praxi v Evropské unii a jejich hlavni
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vysledky jsou spolehlivé. Vysledky ukazuji na nedodrzovani zavedenych omezeni pouzivani
pripravku. Celkové byla hldsena vysoka mira nedodrzovani revidovanych informaci o pfipravku
a vybor PRAC povazoval za obzvlast zavazné zjisténi, ze pfiblizné 9 % pacientd, kterym byl
infuzni roztok HES podan, patfilo do skupiny kriticky nemocnych, pfiblizné 5-8 % pacientl
mélo zhor$enou funkci ledvin a priblizné 3—4 % pacientl bylo v septickém stavu.

e Ze z&vérl vyboru PRAC z predchozich prezkumi podle ¢l. 31 smérnice a ¢l. 107i smérnice
2001/83/ES vyplyva, Ze infuzni roztoky HES jsou spojeny se zvySenym rizikem umrti a selhani
ledvin u kriticky nemocnych pacientl a pacientl se sepsi. Vybor PRAC potvrdil, Ze dostupné
informace, véetné novéjsich predlozenych klinickych Gdajd, neméni zjisténé zvysené riziko
amrti a selhani ledvin v souvislosti s pouzivanim infuznich roztok( HES u téchto pacient. Nové
poskytnuté nové Udaje jsou v souladu se zavéry z predchoziho postupu prezkoumani v roce
2013, podle nichz pinosy infuznich roztokl HES neprevazuji nad vaznymi riziky u kriticky
nemocnych pacientd a pacientl se sepsi.

e Vybor PRAC rovnéz vzal v potaz udaj o tom, infuzni roztok HES se v Evropské unii od roku
2014 dle odhadd podéva priblizné 1,5 az 2 milionim pacientd rocné. S ohledem na tuto
skutecnost a na vysledky obou studii uzivani Iéku doel vybor PRAC k zavéru, ze odhadovana
mira pretrvavajiciho podavani piipravku tém skupindm pacientm, u nichz byla prokazéana
zavazna Gjma, vzbuzuje zavazné obavy z hlediska verejného zdravi, vCetné potencidlniho rizika
zvySené mortality.

e Vybor PRAC dale vzal na védomi, Ze ze soucasnych klinickych zkusenosti vyplyva, Ze je obtizné
jasné oddélit ty skupiny pacientl, u kterych randomizované klinické studie poukazaly na
zavaznou Ujmu, od skupin se schvalenou indikaci. Pacienti se schvalenou indikaci se mohou
dostat do kritického nebo septického stavu kratce po podani infuzniho roztoku HES a tyto
pacienty nelze identifikovat prospektivn&. To u té&chto pacientl zt&Zuje G¢innou minimalizaci
rizik.

e Vybor PRAC dale zvazil varianty opatieni k dalsimu zmirnéni téchto rizik, véetné zmén
informaci o pFipravku, pfimé komunikace mezi zdravotnimi odborniky, vzdé&lavacich materiald,
upozornéni na primarnim obalu pfipravkd, vyplfiovéni kontrolnich formulafd pred ¢&i po podani
pfipravku, omezeni ptistupu a zmén systému distribuce akreditovanym nemocnicim/lékarim.
Z dostupnych dlkaz( véak vyplyva, Ze nedodrzovani neni pouze disledkem nedostate¢né
informovanosti predepisujicich osob a Ze dalsi opatfeni ve formé vzdélavani by tedy
pravdépodobné nebyla dostatecné Ucinna. Vyplhovani kontrolniho formulare pfed podanim
pfipravku by bylo obtizné proveditelné v nouzovych situacich a omezeni pfistupu/distribuce do
akreditovanych zafizeni nebo akreditovanym lékaim by obdobné bylo obtizné proveditelné a
G¢inné napti¢ vdemi &lenskymi staty EU s ohledem na konkrétni zplsob distribuce a pouzivani
infuznich roztokd HES a urcitd omezeni na vnitrostatni Grovni. Vybor PRAC dospél k zavéru,
Ze nelze identifikovat Zadna dalsi opatieni pro minimalizaci rizika nebo kombinaci takovych
opatieni, kterd by dostatecnym zplsobem zajistila bezpe¢né a Ucinné pouzivani infuznich
roztokl HES.

Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem dospél vybor PRAC k zavéru, Ze dle ¢l. 116 smérnice
2001/83/ES rizika spojena s pouZivanim roztoku HES prevazuji nad jeho ptinosy a pomér piinost a
rizik infuznich roztokd HES nadéle neni pFiznivy.

Proto vybor PRAC doporuduje pozastavit registrace viech 1é&ivych ptipravk( uvedenych v pfiloze I.

Aby bylo mozné pozastaveni registrace zrusit, mély by drzitelé rozhodnuti o registraci predlozit
spolehlivé a presvédcivé dikazy o pFiznivém poméru pFinosl a rizik u jasné vymezené skupiny
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pacientl a méla by byt navrzena proveditelna a G¢inna opatfeni s cilem pfimé&ren& minimalizovat
podavani pfipravku pacientim, u kterych existuje zvysené riziko zavazné ujmy.

Revidované stanovisko skupiny CMDh

Po prezkumu revidovaného doporuéeni vyboru PRAC”skupina CMDh s celkovymi zavéry a zdGvodnénim
doporuceni nesouhlasi.

Podrobné vysvétleni védeckého zdivodnéni rozdilii oproti doporuéeni vyboru PRAC

Skupina CMDh vzala v Uvahu revidované doporuceni vyboru PRAC pozastavit registrace infuznich
roztokd, prijaté na kvétnovém plenarnim zasedani PRAC. Skupina CMDh rovnéZ zohlednila odpovédi
na otazky Evropské komise a informace shromazdéné agenturou PRAC, jakoZto i informace poskytnuté
drziteli rozhodnuti o registraci béhem ustniho vysvétleni, které se konalo ve dnech 28. kvétna 2018

a 25. ¢ervna 2018.

e Dopad mozZného pozastaveni registrace infuznich roztoki na klinickou praxi

PFinos infuznich roztokl HES byl pozorovan v souvislosti s Setfenim objemu a v souvislosti s
kratkodobymi hemodynamickymi Ucinky, ackoli panuje urcitd nejistota ohledné konkrétniho pfinosu
téchto vlastnosti pro pacienta.

PFiznivy pomér piinost a rizik byl zjistén u elektivnich chirurgickych zékrok( a pacientd s traumatem.
Jako vysledek postupu pirezkoumdni v roce 2013 bylo drziteldm rozhodnuti o registraci ulozeno
vypracovat poregistracni studie v téchto klinickych podminkach, pficemz jejich vypracovani je
podminkou udéleni rozhodnuti o registraci infuznich roztokd HES. Tyto studie, jakoZ i probihajici
dobrovolné klinické studie (napf. studie FLASH) by mély zpresnit Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti
pfipravku v elektivni chirurgii a u pacientld s traumatem. Podle skupiny CMDh je ddleZité, aby vysledky
téchto studii byly dostupné co nejdfive. Skupina CMDh poukdzala na zavéry vyboru PRAC, ze kterych
vyplyva, Zze nevyvstaly zadné nové Udaje, na zakladé kterych by bylo nutné zménit zavéry ohledné
bezpeénosti infuzniho roztoku HES z predchozich prislunych postupl prezkoumani.

Skupina CMDh rovnéz uvedla, ze parametry lé¢by v nékterych predchozich studiich se liSi od soucasné
praxe, napf. co se tyce sily roztoku, davky nebo délky podavani.

Skupina CMDh také vzala v Gvahu $irsi spektrum stanovisek jednotlivych odbornych spole¢nosti v EU.
Evropska anesteziologickad spole¢nost a nékteré narodni odborné spolecnosti uvedly, Ze infuzni roztoky
HES patfi k Ié¢ebnym prostfedkim v ptipadech hypovolemického $oku, kdy pacienta nelze stabilizovat
pouze krystaloidy. Naopak skandindvskéa spole¢nost anesteziologie a intenzivni péce (SSAI) a pét
skandinavskych odbornych spoleénosti podpofilo pozastaveni registraci infuznich roztokd HES.

V téchto nazorech se odrazi realita soucasné zdravotni praxe a debaty v rdmci zdravotnické komunity.

Skupina CMDh uznala komplexnost problematiky stabilizace pacientl trpicich hypovolemickym $okem
v disledku akutni ztraty krve a skuteénost, Ze tyto pfipady je tfeba posuzovat na individudlni bazi.
Rovnéz bylo vzato v Gvahu, Ze infuzni roztoky HES se pouzivaji k 1é¢bé Zivot ohrozujicich stavd.

Skupina CMDh posoudila vdechny nové Gdaje a argumenty dostupné od svych poslednich zavérd.
Skupina CMDh zejména vzala v Uvahu vysledky konzultaci s ¢lenskymi staty, ze kterych vyplynulo, ze
pozastaveni registrace infuznich roztokd HES by mélo dopad na klinickou praxi ve statech, kde tyto
roztoky v prislusnych pfipadech slouzi jako IéCebny prostifedek.

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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Skupina CMDh zohlednila skute¢nost, e osm ze &lenskych statd EU vyjadFilo obavy v souvislosti s
Ié¢ebnymi potfebami, které by vznikly jako disledek pozastaveni registrace. I kdyZ se nékteré obavy
vztahovaly na pouziti t&chto piipravkl v klinickém prostiedi nezahrnutém do podminek udéleni
rozhodnuti o registraci, skupina CMDh uznala obavy ohledné moznych lé¢ebnych potfeb ve vztahu ke
schvalenému pouZziti a je toho ndzoru, ze by tyto obavy mély byt vzaty v Gvahu.

e Navrhy dodatecnych opatreni pro minimalizaci rizika a farmakovigilancnich c¢innosti

Skupina CMDh se zabyvala otazkou, zda budou opatfeni ke zmirnéni rizik spojenych s pouzivanim
infuznich roztokd HES, véetné zejména zvyseného rizika Umrti a selhani ledvin u kriticky nemocnych
pacientl nebo pacientd v septickém stavu, U¢innd a proveditelna s prihlédnutim k novym Gdajim
poskytnutym drziteli rozhodnuti o registraci a ¢lenskymi staty. Konkrétné pak skupina CMDh vzala
v Uvahu dalsi podrobnosti predlozené drziteli rozhodnuti o registraci tykajici se programu fizeného
pfistupu.

Skupina CMDh je toho nazoru, ze navrhovana dodatecna opatfeni popsana nize by byla proveditelna
a ucinna s ohledem na stanoveny cil dostate¢né minimalizovat rizika, a to zvySenim informovanosti
zdravotnického persondlu a zajisténim, aby mél k infuznim roztokim HES pfistup pouze personal

s prislusnym skolenim.

1. Zmeény, které je tfeba zahrnout do informaci o pfipravku

Vysledky studii uzivani 1éku ukazaly, Ze pFiblizné 9 % pacientd, kterym byl infuzni roztok HES podan,
patfilo do skupiny kriticky nemocnych, ptiblizné 5—8 % pacientl mélo zhordenou funkci ledvin

a ptiblizné 3—4 % pacientl bylo v septickém stavu. Byl vznesen navrh, aby bylo v souhrnu informaci o
piipravku nové kromé upozornéni na rizika podani pacientdm v ,septickém stavu® nebo ,kriticky
nemocnym pacientdm" uvedeno vyslovné varovani pfed podanim pacientdm se ,.zhordenou funkci
ledvin“.

(1) Doplnéni nasledujiciho upozornéni na vnéjsi a vnitfni obal: ,NepouZivejte pfi sepsi,
nedostatecné funkci ledvin nebo u kriticky nemocnych pacient(. Viz véechny kontraindikace
v souhrnu ddajd o pfipravku."

Skupina CMDh uznala namitku, ze predepisujici osoba Casto pripravek nepodava, a upozornéni tedy
nemusi vidét. Toto opatfeni by vSak mélo byt povazovano jen za dil¢i soucast celkového programu
minimalizace rizik. Proto:

e Toto opatfeni slouzi jako pFipominka pfi samotném podavani, a bude tedy relevantni i
v nouzovych pripadech. Bude slouzit jako doplnék dalSich opatfeni, jako je napf. skoleni
zdravotnickych pracovnikd.

¢ Umozni zaméfit se na zdravotnické pracovniky zodpovédné za podavani IéCebného pripravku,
ktefi mohou zajistit, aby se infuzni roztoky HES pouzivaly v souladu s doporucenim.

e Trvald pfitomnost tohoto varovani na obalu rovnéz pfispéje k dlouhodobému zlepseni
povédomi o této oblasti.

e Odkaz na bod 4.3 souhrnu Gdajl o pFipravku zabrani snizeni vyznamu jinych kontraindikaci
a zajisti, aby byly tyto kontraindikace nadale dodrzovany.

Upozornéni by mélo byt zvyraznéno (napf. velkymi pismeny, tu¢nymi pismeny nebo pouzitim barev).
Upozornéni a vizualni detaily by mély projit uZivatelsky testem v souladu s ,pokyny pro citelnost
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oznaleni na obalu a ptibalové informace humannich 1é&ivych pFipravkd" do 1 mésice od rozhodnuti
Komise.

(2) Dopinéni vyrazného upozornéni v horni &&sti souhrnu ddajd o pfipravku a pfibalové

informace.

Aby byli pfijemci informaci o pfipravku radné informovani o vySe popsanych klinickych situacich, je
tfeba v horni &asti souhrnu (dajl o pfipravku a pFibalové informace uvést upozornéni, Ze infuzni roztok
HES neni uréen k podavani kriticky nemocnym pacientdim, pacientim s nedostate¢nou funkci ledvin a
pacientdm v septickém stavu.

2. Program fizeného pfistupu

Cilem tohoto programu je zajistit dodavku infuznich roztokl HES pouze do t&ch nemocnic/stredisek,
kde zdravotnicti pracovnici, ktefi budou infuzni roztoky HES predepisovat nebo podavat (dale jen
»Prislusni zdravotnicti pracovnici“), projdou odpovidajicim Skolenim o spravném pouzivani infuznich
roztok HES bez ohledu na to, na jakém oddéleni plsobi.

Skupina CMDh vzala na védomi obavy, které vybor PRAC vyjadfil v souvislosti s nékterymi modely
Fizeného ptistupu k infuznim roztokdm HES, zejména pokud jde o proveditelnost v disledku obtiznosti
definovat pFislusné predepisujici osoby/oddéleni/nemocnice a jejich ucdinnost.

Skupina CMDh prostfednictvim svych zastupcl vnitrostatnich orgédnd pro hospodaiskou soutéz dale
projednala vnitrostatni specifika systém{ zdravotni péce a byla toho nazoru, Ze navrhovany program
Fizeného ptistupu je pravdépodobné mozny z téchto ddvodi:

e | kdyZ neni mozné zajistit, aby se pacienti, u kterych pfipada v Gvahu lécba infuznim roztokem
HES, pohybovali jen ve vyhrazenych nemocnicich nebo na vyhrazenych oddélenich, v ramci
nemocnice/oddéleni je mozné identifikovat prislusné zdravotnické pracovniky, ktefi budou
infuzni roztoky HES predepisovat/podavat.

¢ Nouzové stavy, které si vyzaduji pouziti pfipravku, nejsou s programem fizeného pristupu
zaloZzeného na vhodné odborné piipravé piislusnych zdravotnickych pracovnikl v rozporu,
nebot vzdélavaci program lze organizovat a realizovat s dostateénym pFedstihem pFed pouzitim
pFipravkd.

e PfestoZe se uznavaji obtize pozadavku na soustavné $koleni, problémim by se mélo predejit

jednotnou organizaci a sledovanim ze strany drziteld rozhodnuti o registraci.

Proto je skupina CMDh toho nazoru, Zze kazdy drzitel rozhodnuti o registraci odpovida za provadéni a za
dohled nad timto programem fizeného pristupu:

- Drzitel rozhodnuti o registraci by mél vypracovat Skolici materidly pro prislusné zdravotnické
pracovniky, u nichz se o¢ekava, budou predepisovat/podavat infuzni roztoky HES, a ve
spolupréaci s prisluSnymi vnitrostatnimi organy vyvinout piesny obsah a format téchto
materiald.

- Drzitel rozhodnuti o registraci by mél zajistit pravidelné Skoleni pfislusnych zdravotnickych
pracovnikd o vhodném pouziti infuznich roztokd HES v souladu s dohodou s pfislugnymi
vnitrostatnimi organy. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél rovnéz zajistit, prislusni
zdravotnicti pracovnici méli k dispozici:

. souhrn Gdajl o pFipravku,

. Skolici materidly.
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Drzitel rozhodnuti o registraci by mél Fidit akreditaci nemocnic/stfedisek a zajistit odpovidajici
Skoleni vdech pfisludnych zdravotnickych pracovnik{, u kterych se otekava, ze budou
predepisovat/podavat infuzni roztoky HES. To zahrnuje zaznamy o $kolenich a akreditaci.

- Drzitel rozhodnuti o registraci by mél zajistit, aby byly infuzni roztoky HES dodavany pouze
akreditovanym nemocnicim/stiediskim.

Vyse uvedené Skolici materialy by mély vychazet z téchto kli¢ovych prvki:

rizika spojena s pouzivanim infuznich roztokd HES mimo podminky stanovené v rozhodnuti o
registraci,

- pripomenuti indikace, davky, doby trvani 1é¢by, kontraindikaci a potfeby dodrzovat pokyny
v informacich o pfipravku,

- nova dodatecna opatfeni pro minimalizaci rizika,
- vysledky studii uzivani lIéku.

Skolici materidly by mély byt zaloZeny na interaktivnich vzdélavacich prvcich tak, aby do né&j byli
prislusni zdravotnicti pracovnici aktivné zapojeni.

Skolici materidly by mély byt distribuovany véem pfisluénym zdravotnickym pracovnikdm, ktefi maji
predepisovat/podavat infuzni roztoky HES (napr. anesteziologové, Iékafi oddéleni intenzivni péce,
zdravotni sestry...).

S cilem optimalizovat vyuzivani infuznich roztokl HES a dodrzovani odpovidajicich podminek pro
pouzivani infuznich roztokl HES by se do vyvoje a distribuce téchto $kolicich materiald mély zapojit
odborné spolecnosti.

Kone&nd podoba Skolicich material{, véetné komunikaénich médii a zplisobl distribuce, by mély byt
dohodnuty s pFislusnymi vnitrostatnimi organy.

Skupina CMDh nakonec podpofrila zaclenéni vySe uvedenych ¢innosti odborné pfipravy do systému
dalsiho odborného vzdélavani na vnitrostatni Grovni.

S ohledem na vy3e uvedené a pri zohlednéni vyhrad vyboru PRAC k ocekavané ucinnosti tohoto
opatfeni, zejména s ohledem na skuteénost, Ze nedodrzovani pfislusnych pokynl se nedé&je jen
v dUsledku nedostateéné informovanosti, skupina CMDh doéla k zavéru, Ze:

e Predpoklad, ze nedodrzovani neni zplisobeno pouze nedostate¢nou informovanosti, neni

podloZen dostateénymi dlikazy a nemusi vérné odraZet redlné chovani vétsiny predepisujicich.

e Tento program Fizeného postupu je klicovym opatienim, jehoz cilem je zajistit dodrzovani
podminek rozhodnuti o registraci ze strany prisludnych zdravotnickych pracovnikd, a to
zvy$enim informovanosti téchto zdravotnickych pracovnikd o rizicich spojenych s pouzivanim
infuznich roztokt HES a zajit&nim, aby pfed tim, neZ za¢nou infuzni roztoky HES pouZivat,
prosli vhodnou odbornou pfipravou. Ocekava se, ze zapojenim odbornych spole¢nosti se
podpofi pozitivni dopad pfislusnych vzdélavacich aktivit. U¢innost tohoto opatieni by méla byt
zohlednéna v kombinaci s dalSimi opatfenimi.

¢ Dlouhodoba ucinnost tohoto opatfeni bude zajisténa zasilanim upominek vyskolenym
zdravotnickym pracovnikdm a $kolenim novych. Cetnost $koleni/upominek by se méla
projednat na vnitrostatni trovni s prihlédnutim ke specifikim kazdého statniho systému
zdravotni péce.
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e Vzhledem k zavaznosti rizik spojenych s pouzivanim infuznich roztokl HES mimo podminky
rozhodnuti o registraci zhodnotila skupina CMDh toto opatfeni jako pfimérené.

Zavérem dosla skupina CMDh k nazoru, Zze program Fizeného pfistupu je proveditelny a jako opatfeni
pro minimalizaci rizik bude v kombinaci s jinymi opatienimi pravdépodobné ucinny.

Tento program fizeného pfistupu by mél byt popsan v planu fizeni rizik, ktery bude predlozen
pfislusnym vnitrostatnim organdm k posouzeni do 3 mésicl od rozhodnuti Komise.

Podrobnosti k programu Fizeného ptistupu, zplsoby jeho provadéni a koneéna podoba 3kolicich
material{, véetné komunikaénich médii a zplsobt distribuce, by mély byt dohodnuty s ptisludnymi
vnitrostatnimi organy.

S ohledem na specifika vnitrostatnich systémd a na potfebu dohody s pFisludnymi vnitrostatnimi
organy o podrobnostech provadéni fizeného pristupu a o dobé potfebné k dokonceni odpovidajiciho
vycviku véech piisludnych zdravotnickych pracovnik{, ktefi maji infuzni roztoky HES pouzivat,

a akreditace nemocnic/stfedisek, skupina CMDh vydala pozadavek, aby byl program Ffizeného pfistupu
zaveden nejpozdé&ji 9 mésicl po rozhodnuti Komise.

3. Opatfeni v oblasti komunikace

Skupina CMDh je toho nazoru, ?e vzhledem k tomu, Ze je nutné zvysit dodrzovani (dajd o indikacich a
kontraindikacich, bude cilend komunikace prostfednictvim informacniho dopisu pro zdravotnické
pracovniky (DHPC) dalSim ucinnym prostifedkem.

Skupina CMDh vzala na védomi vysledky studii uzivani Iéku, ze kterych vyplyva, ze néktera hlavni
omezeni pouziti, doporucena na zakladé prezkoumani z roku 2013 (tj. maximalni denni davka a doba
trvani 1é¢by), se dodrzuji. Kromé toho byl ve vétsiné &lenskych statl EU zaznamenan vyznamny pokles
pouZivani infuznich roztokd HES. To naznacuje uréitou G&innost pfedchozich komunika&nich opatfeni
navzdory faktu, ze se nepodafilo zajistit plny soulad. Ma se tudiz za to, ze cilenéjsi informacni dopisy
pro zdravotnické pracovniky by ve spolupraci se zapojenim odbornych spolecnosti efektivitu tohoto
opatreni dile podpofily.

Kromé toho skupina CMDh vzala v Gvahu obavy vyjadiené vyborem PRAC, Ze nedodrzovani pokynd
nemusi byt zplisobeno pouze nedostate¢nou informovanosti pfedepisujicich osob o omezenich
uvalenych na pouzivani infuznich roztokd HES. Skupina CMDh v8ak do&la k nazoru, Ze tento

v ’ ~ v ’ . o ~ ’ v v 7V v 7 z ’ ’ 7
predpoklad neni podlozen dostateCnymi dukazy a Ze nemusi verne odrazet skutecné chovani vyznamnée
Casti predepisujicich osob a Ze v kazdém pfipadé odborné spolecnosti budou hrat ve zvysSovani
informovanosti prostiednictvim informaénich dopisd pro zdravotnické pracovniky vyznamnou ulohu.

Skupina CMDh proto pfijala znéni informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky, ktery ma
zdravotnické pracovniky informovat o vysledcich studii uzivani Iéku, podminkach rozhodnuti o
registraci a rizicich spojenych s pouzivanim infuznich roztokd HES nezahrnutych do t&chto podminek,
jakozto i o novych dodatecnych opatfenich pro minimalizaci rizik. Skupina CMDh rovnéz odsouhlasila
komunikac¢ni plan pro Siteni tohoto informacniho dopisu.

Celkové ma skupina CMDh za to, Ze minimalizace rizika popsana vyse bude proveditelna a ucinna
a e bude mit synergicky efekt, nebot umozni zacileni na konkrétni zdravotnické pracovniky, ktefi se
s infuznim roztokem HES setkavaji ve vSech fazich predepisovani a podavani.

4. Studie uZivani léku
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Kromé toho je skupina CMDh toho nazoru, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci maji vypracovat studii
uzivani léku s cilem posouzeni Ucinnosti doporucenych novych opatfeni. Provedeni této studie bude
podminkou registraci infuznich roztok HES.

V protokolu této studie predlozené drziteli rozhodnuti o registraci by mély byt uvedeny jasné
specifikované cile, soustfedici se na rozhodovani spojené s predepisovanim pFipravku, zejména

na dodrzovani indikaci a kontraindikaci. Protokoly by mély zahrnovat reprezentativni vzorek ¢lenskych
statl EU. Rovnéz by mély umoznit pfiméfeny popis kontextu vnitrostatnich systémd s cilem zarudit
odpovidajici analyzu a extrapolaci vysledk@ a zdGvodnit tak piipadné Upravy jednotlivych opatieni

(tj. Uspésna/neuspésna distribuce bezpecnostnich sdéleni, dodrzovani programu fizeného pfistupu,
kvalitativni zpétna vazba od predepisujicich osob atd.) U tohoto protokolu by mél drzitel rozhodnuti

o registraci vzit v ivahu zkusenosti ziskané z dfive provedenych studii uzivani Iéku. Protokol by mél
rovnéz zahrnovat méfitko hodnoceni primarnich cill. Primarni cile by mély byt shodné pro véechny
zkoumané clenské staty EU.

Protokol studie uzivani 1éku by mél byt predloZen k posouzeni vyboru PRAC do 3 mésict od vydani
rozhodnuti Komise.

Postup probihajici studie se vykazuje v ramci pripravovanych periodicky aktualizovanych zprav o
bezpe&nosti. Zavéreéna zprava studie musi byt pfedlozena do 24 mésicl od vydani rozhodnuti Komise.

Zdlvodnéni rozdilé oproti doporuéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, zZe:

e Skupina CMDh zohlednila revidované doporuceni vyboru PRAC i vdechny nové argumenty
dostupné od predchoziho stanoviska skupiny CMDh pfijatého v lednu 2018 a predlozené drziteli
rozhodnuti o registraci a ¢lenskymi staty ve vztahu k potencidlnim [é¢ebnym potiebam,
proveditelnosti a pravdépodobné ucinnosti dodatecnych opatfeni pro minimalizaci rizika.

e Skupina CMDh konkrétné vzala v Uvahu vysledky konzultace se ¢lenskymi staty, kde by
pozastaveni registrace infuznich roztok( HES mé&lo dopad na klinickou praxi, a obavy, které
tyto Clenské staty EU vznesly ohledné potencialni Ié¢ebnych potieb.

e Skupina CMDh prostiednictvim svych zastupcd ¢lenskych statl rovnéz zvazila proveditelnost
nékterych dodatec¢nych opatfeni pro minimalizaci rizik, u nichz vybor PRAC vznesl urcité
pochyby pravé ohledné uskutecnitelnosti. Skupina CMDh se s ohledem na své znalosti kontextu
vnitrostatnich systémd zdravotni péce shodla, Ze tato dodatecnd opatieni pro minimalizaci rizik
jsou proveditelna a budou pravdépodobné ucinna ve vztahu k pozadovanému cili, kterym je
minimalizace rizik pouZiti infuznich roztok( HES u kontraindikovanych skupin pacient: uvedeni
vyrazného upozornéni v souhrnu Udajd o pfipravku, v pfibalové informaci, na primarnim
a sekundarnim obalu, Sifeni cileného informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky
a provadéni programu fizeného pristupu.

e Skupina CMDh rovnéz doSla k zaveéru, ze ucinnost téchto dodatecnych opatfeni pro
minimalizaci rizika musi byt posouzena prostfednictvim studie uzivani léku.

V disledku toho je skupina CMDh toho nazoru, e pomér piinost a rizik u infuznich roztokd HES
zUstava priznivy pod podminkou, Ze dojde ke schvélenym zménam ve znéni informaci o pFipravku

a podminkach registrace. Skupina CMDh rovnéz dospéla k zavéru, Ze rocni cyklus predkladani
periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti by mél byt zachovan beze zmény a umozni pravidelny
prezkum poméru piinost a rizik téchto piipravkd a dopadu jakychkoliv takto zjisténych dat.

Skupina CMDh proto doporuduje zmé&nu podminek rozhodnuti o registraci infuznich roztok HES.
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Priloha III

Zmény prislusnych casti Informace o pripravku

Poznamka:

Tyto zmény pFisludnych ¢asti souhrnu Gdajd o pripravku a pFibalové informace jsou vysledkem
prezkoumani.

Informace o pfipravku mohou pfislusné organy clenského statu nasledné aktualizovat ve spolupraci s
referencnim ¢lenskym statem, pfipadné v souladu s postupy stanovenymi v hlavé IIl kapitole 4
smérnice 2001/83/EC.
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Drzitelé rozhodnuti o registraci infuzniho roztoku s HES (hydroxyethyl Skrob) maji upravit informace o
pfipravku (pfipadné vloZit, nahradit nebo vymazat text) tak, aby odpovidal znéni uvedenému nize, v
souvislosti s védeckymi zavéry.

SOUHRN UDA3JU O PRIPRAVKU

[Toto nize uvedené znéni ma byt pfidano v ¢erném ramecku do horni ¢asti SmPC. ]

Kontraindikace
NepouZivejte pFi sepsi, poskozeni ledvin nebo u kriticky nemocnych pacientd.

Viz bod 4.3.

L]

OBALY

| UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

| 7. DALST ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

[Toto nize uvedené znéni ma byt silné zdlraznéno (napriklad velkymi pismeny, tuénym pismem nebo
pouzitim barev), vizudini detaily upozornéni na vnéjsim a vnitfnim obalu musi byt dohodnuty
s ndrodnimi regulacnimi autoritami a mély by byt podrobeny uZivatelskému testu s pFihlédnutim k
"Pokynidm pro Citelnost oznadeni na obalu a pfibalové informace humannich /é&vych pfipravkd" do
jednoho mésice od prijeti rozhodnuti Komise.]

NEPOUZIVEITE PRI SEPSI, POSKOZENI LEDVIN NEBO U KRITICKY NEMOCNYCH PACIENTUO. VSECHNY
KONTRAINDIKACE NALEZNETE V SMPC.

L]

PRIBALOVA INFORMACE

[Toto niZze uvedené znéni ma byt pfidano v ¢erném ramecku do horni asti PFibalové informace.]

Pozor

Nepouzivejte pfi sepsi (zavazna celkova infekce), poskozeni ledvin nebo u kriticky nemocnych
pacientd.

V bodé 2 naleznete informace, kdy se tento pfripravek nesmi pouzit.
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Priloha 1V

Podminky registrace
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Drzitelé rozhodnuti o registraci vyhovi nize uvedenym podminkdm ve stanovené dobé a pfislusné

organy zajisti splnéni tohoto:

Drzitelé rozhodnuti o registraci zavedou program Fizeného pfistupu,
aby zajistili, Ze infuzni roztoky obsahujici HES (hydroxyethyl Skrob)
budou dodavény pouze akreditovanym nemocnicim/centrim, kde se
predpoklada, Ze zdravotnicti pracovnici, ktefi pfedepisuji/podavaji
tyto lécivé pripravky, byli pouceni o jejich spravném pouziti.

V disledku toho nesou drzitelé rozhodnuti o registraci odpovédnost
za to, ze:

- poskytnou véem pfisludnym zdravotnickym pracovnikiim
predepisujicim/podavajicim infuzni roztoky obsahujici HES Skoleni
prostiednictvim schvalenych Skolicich materiall, pfi¢emz $koleni by
se mélo pravidelné opakovat,

- Fidi systém akreditaci,

- zajisti, aby byly infuzni roztoky obsahujici HES dodavany pouze
akreditovanym nemocnicim/centriim, kde byl veskery ptislugny
zdravotnicky personal proskolen.

Drzitelé rozhodnuti o registraci musi vytvofit Skolici materialy
zamérené na tyto hlavni prvky:

e rizika spojend s pouzitim infuznich roztokd obsahujicich HES
Vv rozporu s podminkami registrace,

e pripomenuti indikace, davkovani, doby Ié¢by a kontraindikaci
a nutnosti dodrZovat pokyny z informaci o pfipravku,

e nova dodatecna opatieni zamérena na minimalizaci rizik,
e vysledky studie uzivani Iéku.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli pfisluSnym vnitrostatnim
organtm predlozit:

- podrobné informace o programu Fizeného pfistupu a zpdsobech
jeho provadéni,

- koneé&nou verzi $kolicich materiald véetné zplsobl komunikace a
distribuce,

Tato opatreni by méla byt predlozena spolu s planem fizeni rizik:

Program fizeného pfistupu by mél byt uc¢inné zaveden nejpozdé;ji:

do 3 mésict od rozhodnuti
Komise

do 9 mésict od rozhodnuti
Komise

Drzitelé rozhodnuti o registraci infuznich roztok( obsahujicich HES
provedou studii uzivani Iéku za ucelem posouzeni Ucinnosti opatreni
zamérenych na minimalizaci rizik provedenou jako vystup z tohoto
postupu piezkoumani.
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Protokol, ktery ma byt predlozen k posouzeni vyboru:

ZavéreCna zprava ze studie musi byt predlozena
Farmakovigilan¢nimu vyboru pro posuzovani rizik 1éciv:

Drzitelé rozhodnuti o registraci jsou dirazné vybizeni k tomu, aby
provedli spole¢nou studii.

do 3 mésict od rozhodnuti
Komise

do 24 mésicl od rozhodnuti
Komise
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