Priloha I

Seznam lécivych pripravkl a Iékovych forem



Clensky stat Drzitel Nazev pripravku INN + sila Lékova forma Cesta podani
EHP rozhodnuti (v zemi registrace)
o registraci
Rakousko Fresenius Volulyte 6% Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravendzni
Kabi Austria infusionsldsung hofeénatého, chlorid podani
GmbH draselny, chlorid sodny,
trihydrat octanu sodného,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
Rakousko Fresenius Voluven (HES Chlorid sodny, hetaskrob Infuzni roztok Intravendzni
Kabi Austria 130/0,4) 6% podani
GmbH infusionslésung
Belgie Fresenius Volulyte 6% Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravendzni
Kabi nv/sa infusionslosung/6% horecnatého, chlorid podani
oplossing voor Infusie/ draselny, chlorid sodny,
6%solution pour trihydrat octanu sodného,
perfusion hydroxyethylSkrob 130/0,4
Belgie Fresenius Voluven, 6% (60 Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Kabi nv/sa mg/ml) hydroxyethylékrob 130/0,4 podani
Infusionsldsung,
Voluven, 6% (60
mg/ml) oplossing voor
infusie, Voluven, 6%
(60 mg/ml) solution
pour perfusion
Belgie Fresenius Voluven, 10% (100 Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Kabi nv/sa mg/ml) hydroxyethyl$krob 130/0,4 podani

Infusionsldésung,
Voluven, 10% (100
mg/ml) oplossing voor
infusie, Voluven, 10%
(100 mg/ml) solution

100 g/!
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pour perfusion
Belgie B. Braun Tetraspan 6% Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravenozni
Melsungen oplossing voor infusie hore¢natého 0,2 g/1 000 ml, podani
AG chlorid draselny
0,3 g/1 000 ml, chlorid
sodny 6,25 g/1 000 ml,
dihydrat chloridu vapenatého
0,37 g/1 000 ml, hetaskrob
60 g/1 000 ml, trihydrat
octanu sodného
3,27 g/1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g/1 000 ml
Bulharsko Fresenius Kabi Bonynaiit 6% Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravenozni
Bulgaria EOOD WHDY3MOHEH pasTBOP hore¢natého 0,3 g/1 000 ml, podani
chlorid draselny
0,3 g/1 000 ml, chlorid
sodny 6,02 g/1 000 ml,
trihydrat octanu sodného
4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Bulharsko Fresenius Kabi BOJTYBEH 6% Chlorid sodny, hetaskrob Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland WHDY3MOHEH pasTBOP podani
GmbH
Chorvatsko Fresenius Volulyte 6% otopina za Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravenozni
Kabi infuziju hore¢natého 0,3 g/1 000 ml, podani
d.o.o. chlorid draselny

0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
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6,02 g/1 000 ml, trihydrat
octanu sodného
4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Chorvatsko Fresenius Voluven 6% otopina za Chlorid sodny, hetaskrob Infuzni roztok Intravendzni
Kabi infuziju podani
d.o.o.
Kypr Fresenius Volulyte 6%, AlaAupa Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravenozni
Kabi yla €yxuon horec¢natého 0,3 g/1 000 ml, podani
Deutschla chlorid draselny
nd GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat
octanu sodného
4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Cesko Fresenius Volulyte 6% infuzni Hexahydrat chloridu Infuzni roztok Intravenozni
Kabi roztok hore¢natého 0,3 g/1 000 ml, podani
Deutschla chlorid draselny
nd GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat
octanu sodného
4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Cesko Fresenius VOLUVEN 6% INFUZNI Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Kabi ROZTOK hydroxyethyl$krob 130/0,4 podani
S.r.o. 100 g/I
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Cesko Fresenius Voluven 10%, infuzni Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Kabi roztok hydroxyethylékrob 130/0,4 podani
S.r.o. 100 g/I
Dansko Fresenius Kabi Volulyte, infusionsveaeske, Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
AB oplgsning 0,3 g/, chlorid draselny 0,3 g/I, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/I,
hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I
Dansko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
AB hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/I
Dansko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
AB hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
Estonsko Fresenius Kabi Volulyte Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland 0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/I, podani
GmbH chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/l,
hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/I
Estonsko Fresenius Kabi Voluforte Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Polska Sp. z o0.0. hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/I
Estonsko Fresenius Kabi Voluven Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
GmbH
Finsko Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
AB infuusioneste, liuos 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani

0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml, poly(0-
2-hydroxyethyl)skrob 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
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Finsko Fresenius Kabi Voluven 100 mg/ml Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
AB infuusioneste, liuos hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/I
Finsko Fresenius Kabi Voluven 60 mg/ml Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
AB infuusioneste, liuos hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
Francie Fresenius Kabi Volulyte 6%, solution pour Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
France S.A.S. perfusion 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Francie Fresenius Kabi Voluven, solution pour Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
France S.A.S. perfusion hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
Francie B. Braun ISOVOL 6%, solution pour Hexahydrat chloridu horecnatého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG perfusion 0,203 g/1 000 ml, chlorid podani
draselny 0,298 g/1 000 ml,
chlorid sodny 6,252 g/1 000 ml,
dihydrat chloridu vapenatého
0,367 g/1 000 ml, kyselina
jable¢na 0,671 g/1 000 ml,
trihydrat octanu sodného
3,266 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Francie B. Braun Restorvol perfusion 6% Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenodzni
Melsungen AG solution pour hetaskrob 60 g/1 000 ml podani
Némecko Fresenius Kabi Volulyte 6% Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani

GmbH

0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml, poly(0-
2-hydroxyethyl)skrob 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
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Némecko Fresenius Kabi Volulyte 6% Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung 0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/I, podani
GmbH chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/l,
hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I
Némecko Fresenius Kabi Voluven 10 % Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
GmbH 100 g/I
Némecko Fresenius Kabi Voluven 6 %; Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendézni
Deutschland Infusionslésung hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/| podani
GmbH
Némecko Fresenius Kabi Voluven 6 % Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
GmbH
Némecko Fresenius Kabi Voluven Fresenius; 6 % Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/| podani
GmbH
Némecko B. Braun Tetraspan 6% Hexahydrat chloridu horecnatého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG Infusionslésung 0,2 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,25 g/1 000 ml, dihydrat
chloridu vépenatého
0,37 g/1 000 ml, hetaskrob
60 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 3,27 g/1 000 ml,
kyselina L-jable¢na
0,67 g/1 000 ml
Némecko B. Braun Tetraspan 10% Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG Infusionslésung 0,2 g/1 000 ml, chlorid draselny podani

0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,25 g/1 000 ml, dihydrat
chloridu vapenatého

0,37 g/1 000 ml, hetaskrob
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100 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 3,27 g/1 000 ml,
kyselina L-jable¢na
0,67 g/1 000 ml
Némecko B. Braun Venofundin 60 mg/ml Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Melsungen AG Infusionslésung hetaskrob 60 g/1 000 ml podani
Recko Fresenius Kabi Volulyte 6%W/V, Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravenoézni
Hellas A.E. AldAupa yia gyxuon 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Recko Fresenius Kabi Voluven 6% J1aAupa yia Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Hellas A.E. €yxuon hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/I podani
Madarsko Fresenius Kabi Volulyte 6% oldatos infuzid Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml, poly(0-
2-hydroxyethyl)skrob 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Madarsko Fresenius Kabi Volulyte 6% oldatos infuzid Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml, poly(0-
2-hydroxyethyl)skrob 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Madarsko Fresenius Kabi Voluven 10 % oldatos Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland infuzid hydroxyethylskrob 130/0,4 podani

GmbH

100 g/I
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Madarsko Fresenius Kabi Voluven 6 % oldatos Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland infuzié hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
GmbH
Island Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
AB innrennslislyf, lausn 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Island Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
AB innrennslislyf, lausn 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Island Fresenius Kabi Voluven 6%. Innrennslislyf, | Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
AB lausn. hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
Italie Fresenius Kabi Volulyte 6% Soluzione per Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Italia S.r.l. infusione 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Italie Fresenius Kabi Volulyte 6% Soluzione per Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Italia S.r.l. infusione 0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/I, podani
chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/l,
hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/I
Italie Fresenius Kabi Voluven soluzione per Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Italia S.r.l. infusione al 6% poly(0-2-hydroxyethyl)skrob podani

130/0,4 (Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
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Italie Fresenius Kabi Voluven soluzione per Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Italia S.r.l. infusione al 6% hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
LotySsko Fresenius Kabi Volulyte 6% Skidums Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland infGzijam 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
LotySsko Fresenius Kabi Volulyte 6% Skidums Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland infGzijam 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
LotySsko Fresenius Kabi Voluven 6% Skidums Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Deutschland inflzijam hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
GmbH 60 g/1 000 ml
Litva Fresenius Kabi Volulyte 6% infuzinis Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland tirpalas 0,3 g/, chlorid draselny 0,3 g/I, podani
GmbH chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/l,
hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/I
Litva Fresenius Kabi Voluforte 10% infuzinis Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Polska Sp. z 0.0. | tirpalas hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/!
Litva Fresenius Kabi Voluven 6 % infuzinis Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland tirpalas hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/| podani
GmbH
Lucembursko Fresenius Kabi Volulyte 6% Hexahydrat chloridu horecnatého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung 0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/I, podani

GmbH

chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/I,
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hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/|

Lucembursko Fresenius Kabi Voluven 6 % Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland Infusionslésung hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
GmbH
Malta Volulyte 6% Solution for Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Fresenius Kabi Infusion 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
Italia S.r.l. 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Nizozemsko Fresenius Kabi Volulyte 6% oplossing voor Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Nederland b.v. infusie 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Nizozemsko Fresenius Kabi Voluven, 10% (100 mg/ml) | Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Nederland b.v. oplossing voor infusie hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/I
Nizozemsko Fresenius Kabi Voluven, 6% (60 mg/ml) Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Nederland b.v. oplossing voor infusie hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/| podani
Norsko Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Norge AS infusjonsvaeske, 0,3 g/l, chlorid draselny 0,3 g/I, podani
opplgsning chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/I,
hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/I
Norsko Fresenius Kabi Voluven 60 mg/mi Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Norge AS infusjonsvaeske, hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/| podani
P opplgsning
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Polsko Fresenius Kabi Volulyte 6%, roztwér do Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland infuzji 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Polsko Fresenius Kabi Voluven 10%, 10% + Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Polska Sp. z 0.0. | 0,9%, roztwdr do infuzji hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/I
Polsko Fresenius Kabi VOLUVEN, (60 mg + 9 Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Deutschland mg)/ml, roztwér do infuzji hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
GmbH 60 g/1 000 ml
Polsko B. Braun Tetraspan 60 mg/ml HES Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG roztwor do infuzji 0,2 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,25 g/1 000 ml, dihydrat
chloridu vapenatého
0,37 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 3,27 g/1 000 ml, poly(0-
2-hydroxyethyl)Skrob
60 g/1 000 ml, kyselina L-
jable¢nd 0,67 g/1 000 ml
Portugalsko Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Solucao Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Pharma para Perfusdo 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
Portugal, Lda. 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml, poly(0-
2-hydroxyethyl)skrob 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Portugalsko Fresenius Kabi Voluven Fresenius 100 Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Pharma mg/ml + 9 mg/ml solugdo 0,3 g/, chlorid draselny 0,3 g/I, podani

Portugal, Lda.

para perfusao

chlorid sodny 6,02 g/I, trihydrat
octanu sodného 4,63 g/l,
hydroxyethylSkrob 130/0,4 60 g/I
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Portugalsko Fresenius Kabi Voluven Fresenius 60 Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Pharma mg/ml + 9 mg/ml solucdo hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
Portugal, Lda. para perfusdao
Portugalsko B. Braun Tetraspan 60 mg/ml Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG solugdo para perfusao 0,2 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,25 g/1 000 ml, dihydrat
chloridu vapenatého
0,37 g/1 000 ml, hetaskrob
100 g/1 000 ml, kyselina
jable¢na 0,67 g/1 000 ml,
trihydrat octanu sodného
3,27 g/1 000 ml
Rumunsko Fresenius Kabi Volulyte 6%, solutie Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Romania srl perfuzabild 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Rumunsko Fresenius Kabi Voluven 60 g/1000 ml Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Deutschland solutie perfuzabila hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
GmbH 60 g/1 000 ml
Rumunsko B. Braun Tetraspan 60 mg/ml Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG 0,203 g/1 000 ml, chlorid podani

draselny 0,298 g/1 000 ml,
chlorid sodny 6,252 g/1 000 ml,
dihydrat chloridu vapenatého
0,367 g/1 000 ml, trihydrat
octanu sodného

3,266 g/1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,671 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4

60 g/1 000 ml




Clensky stat Drzitel Nazev pripravku INN + sila Lékova forma Cesta podani
EHP rozhodnuti (v zemi registrace)
o registraci
Slovensko B.Braun Tetraspan Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravenodzni
Melsungen Ag 0,2 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,25 g/1 000 ml, dihydrat chloridu
vapenatého 0,37 g/1 000 ml,
hetaskrob 100 g/1 000 ml,
trihydrat octanu sodného
3,27 g/1 000 ml, kyselina L-
jable¢na 0,67 g/1 000 ml
Slovensko Fresenius Kabi Volulyte 6%, infuzny roztok | Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Slovensko Fresenius Kabi Voluven 10%, infuzny Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
S.r.o. roztok hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
100 g/I
Slovensko Fresenius Kabi Voluven, 6 % infuzny Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Deutschland roztok hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
GmbH 60 g/1 000 ml
Slovinsko Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Hexahydrat chloridu hore¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Austria GmbH raztopina za infundiranje 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylskrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Slovinsko Fresenius Kabi Voluven 100 mg/ml Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenozni
Deutschland raztopina za infundiranje hydroxyethylskrob 130/0,4 podani

GmbH

100g/1 000 ml




Clensky stat Drzitel Nazev pripravku INN + sila Lékova forma Cesta podani
EHP rozhodnuti (v zemi registrace)
o registraci
Slovinsko Fresenius Kabi VOLUVEN 60 mg/ml Chlorid sodny 9 g/1 000 ml, Infuzni roztok Intravenodzni
Austria GmbH raztopina za infundiranje hydroxyethylskrob 130/0,4 podani
60 g/1 000 ml
Spanélsko Fresenius Kabi Volulyte 6% solucién para Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Deutschland perfusiéon 0,3 g/1 000 ml, chlorid draselny podani
GmbH 0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,02 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 4,63 g/1 000 ml,
hydroxyethylSkrob 130/0,4
60 g/1 000 ml
Spanélsko Fresenius Kabi Voluven 6% Solucion para Chlorid sodny 9 g/I, Infuzni roztok Intravendzni
Austria GmbH perfusion hydroxyethylskrob 130/0,4 60 g/I podani
Spanélsko B. Braun Isohes 6% Solucién para Hexahydrat chloridu horec¢natého Infuzni roztok Intravendzni
Melsungen AG perfusiéon 0,2 g/1 000 ml, chlorid draselny podani

0,3 g/1 000 ml, chlorid sodny
6,25 g/1 000 ml, dihydrat
chloridu vapenatého

0,37 g/1 000 ml, hetaskrob

60 g/1 000 ml, trihydrat octanu
sodného 3,27 g/1 000 ml,
kyselina L-jable¢na

0,67 g/1 000 ml




Priloha II

Védecké zaveéry



Shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Ke splnéni své povinnosti predlozit vysledky uloZzené neintervencni poregistracni studie bezpecnosti
v souladu s ¢lankem 107p smérnice 2001/83/ES predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Fresenius Kabi
Deutschland GmbH, rovnéz jménem spolec¢nosti B. Braun Melsungen AG, dne 24. GUnora 2021 Evropské
agenture pro lécCivé pripravky (EMA) spolec¢nou zavérecnou zpravu o poly(O-2-hydroxyethyl)Skrobu (HES
neboli hydroxyethyl$krob) ve formé infuznich roztokd.

Prehled vnitrostatné registrovanych pripravkd, jichZ se tato zavérecna zprava ze studie tykd, naleznete
v ptiloze I doporuéeni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik 1é&ivych pfipravkd (PRAC).

Infuzni roztoky HES jsou schvéleny k [é&bé hypovolemie zplsobené akutni ztratou krve pouze v pripadé,
e krystaloidy samotné nejsou povazovany za dostatec¢né. Tato omezend indikace infuznich roztokd HES,
diive schvélenych pro Ié¢bu a profylaxi hypovolemie spojené s rliznymi onemocnénimi, byla sou&asti
doporuéeni vyboru PRAC jako opatieni k minimalizaci rizik v ndvaznosti na prezkoumani pfinosl a rizik
infuznich roztokl HES provedené v letech 2012 a 2013 podle ¢lanku 31 (EMEA/H/A-31/1348)! a postupy
prezkoumani podle ¢lanku 107i (EMEA/H/A-107i/1376)2. Tato pfezkoumani byla zahajena na zakladé
vysledkd velkych randomizovanych klinickych studii, které prokazaly zvysené riziko mortality u pacientl
se sepsi a zvy$ené riziko poskozeni ledvin vyzadujiciho dialyzu u kriticky nemocnych pacientd, kterym
byly podavany infuzni roztoky HES.

Udaje o pripravku byly navic aktualizovdny o nové kontraindikace a revidovana upozornéni. Uplny
seznam kontraindikaci zahrnuje sepsi, kriticky nemocné pacienty (typicky prijaté na jednotku intenzivni
péce), poruchu funkce ledvin nebo rendlni substitu¢ni terapii, dehydratované pacienty, popaleniny,
intrakranidlni nebo mozkové krvaceni, hyperhydratované pacienty, véetné pacientd s plicnim edémem,
zavaznou koagulopatii, zavazné poskozenou funkci jater, ale také hypersenzitivitu na pripravek, tézkou
hypernatremii nebo tézkou hyperchloremii, tézkou hyperkalemii (v pfipadé HES obsahujiciho chlorid
draselny), méstnavé srdecni selhani a pacienty po transplantaci organu.

Vybor PRAC rovnéz doporucil provést dvé randomizované klinické studie faze IV (TETHYS a PHOENICS)
s vhodnou kontrolou a klinicky vyznamnymi cilovymi ukazateli, a to béhem traumatu a pfi elektivni
chirurgii, s cilem ziskat vice diikaz@ o Gcinnosti a bezpecnosti (studie stale probihaji). V roce 2013 vybor
PRAC rovnéz doporudil provést evropskou studii pouzivani 1ékl s cilem vyhodnotit G¢innost doporuéenych
opatieni pro minimalizaci rizik. Dvé samostatné studie pouzivani 1€k provedli dva drzitelé rozhodnuti
o registraci - Fresenius Kabi Deutschland GmbH a B. Braun Melsungen AG. Ve vsSech téchto pfipadech
se jedna o ulozené studie (PASS kategorie 1), které jsou tedy podminkami rozhodnuti o registraci.

Vysledky studii pouzivani 1éciv, které byly zveiejnény v roce 2017 (hodnocené v EMEA/H/A-
107i/1457)

Vysledky prvnich dvou studii pouzivani 1ékd byly hodnoceny v roce 2017 v rdmci prezkumu podle &lanku
107i (EMEA/H/A-107i/14573). Obé studie ukazaly, Ze doporuc¢end omezeni pouziti nejsou dostatec¢né
dodrZovéna, zejména proto, e se infuzni roztoky HES stale pouzivaji u kriticky nemocnych pacient( a
u pacientd se sepsi, a to pres kontraindikace zavedené v roce 2013 kv{li riziku pogkozeni ledvin a Gmrti
u té&chto skupin pacientd.

V Cervenci 2018 bylo toto pfezkoumani dokonceno a Evropska komise rozhodla, Ze infuzni roztoky HES
maji zlstat na trhu za predpokladu, ze bude zavedena kombinace dal$ich opatieni pro zmirnéni rizik,
kterd zajisti, Ze se u pacientl s rizikem zavaZného podkozeni zdravi nebudou infuzni roztoky HES

I Hydroxyethyl starch Article 31 referral (2013) — PRAC assessement report (europa.eu)
2 Hydroxyethyl starch Article 107i referral (2013) - PRAC assesssment report (europa.eu)
3 Hydroxyethyl starch containing medicinal products — Article 107i referral (2018) | European Medicines Agency (europa.eu)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/hydroxyethyl-starch-article-31-referral-prac-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/hydroxyethyl-starch-article-107i-procedure-prac-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/hydroxyethyl-starch-hes-containing-medicinal-products

pouzivat. Nova opatfeni pro zmirnéni rizik zahrnovala program kontrolovaného pfistupu, upozornéni
v informacich o pfipravku a sdéleni (pfimé informaéni dopisy) zdravotnickym pracovnikim. Drzitelé
rozhodnuti o registraci byli rovnéz vyzvani k provedeni dalSi studie pouzitelnosti |éciva (dalsi
farmakovigilancni Cinnosti) tykajici se Ucinnosti téchto novych opatfeni pro minimalizaci rizik k zajisténi,
ze se infuzni roztoky HES budou pouzivat vyhradné v souladu s podminkami jejich registrace. Program
kontrolovaného pfistupu, ktery byl stanoven jako podminka registrace, mél zajistit, ze se infuzni roztoky
HES budou dodavat pouze akreditovanym nemocnicim/pracovistim, kde jsou zdravotnicti pracovnici,
u nichz se predpoklada, Zze budou tyto lécCivé pripravky predepisovat/podavat, ohledné jejich spravného
pouzivani vyskoleni.

Vzhledem k tomu, Ze dodrzovani nové zavedenych rutinnich a dalSich opatfeni pro zmirnéni rizik je pro
zajisténi pFiznivého poméru ptinost a rizik hydroxyethyldkrobovych ptipravk( véci prvotfadé dilezitosti,
byla k posouzeni Gdinnosti téchto novych opatfeni pro zmirnéni rizik jako podminka pro registraci
ulozena dalsi studie pouzivani tohoto Iéciva (PASS kategorie 1). Protokol této studie pouzivani léciva
byl vyborem PRAC prezkouman a odsouhlasen v rdmci pfedchoziho postupu?.

Studie pouzivani léciva (DUS) EUPAS32145

V této studii pouzivani IéCiva byla hodnocena ucinnost nového souboru opatfeni pro zmirnéni rizik
zavedenych po postupu prezkoumani EMEA/H/A-107i/1457 v roce 2018. Mezi tato opatreni patfil
kromé jiz dfive schvalenych opatieni pro minimalizaci rizik i program kontrolovaného pfistupu, kde
zdravotnicti pracovnici musi absolvovat Skoleni zamérené na informace o tomto schvaleném pfipravku
a na to, Ze se hydroxyethylskrobové pripravky maji dodavat pouze akreditovanym nemocnicim.
Protokol studie pouzivani IéCiva byl pfezkouman a odsouhlasen vyborem PRAC v ramci pfedchoziho
postupuError! Bookmark not defined.. Celkové byl navrh povazovan za vhodny pro hodnoceni
dodrzovani dohodnutych opatfeni pro zmirnéni rizik.

Uspoiadani studie

Jednalo se o retrospektivni, neintervenc¢ni, mnohonarodni evropskou studii pouzivani |é&cCiva, jejimiz
spoleCnymi zadavateli byli oba drzitelé rozhodnuti o registraci - Fresenius Kabi Deutschland GmbH a B.
Braun Melsungen AG. Do studie se zapojily nékteré nemocnice akreditované pro pouzivani infuznich
roztokl HES 130 v deviti ¢lenskych stitech Evropské unie (EU), konkrétné v Belgii, Ceské republice,
Francii, Italii, Madarsku, Némecku, Polsku, Spanélsku a Nizozemsku.

ZpUsobilym subjektim byl v obdobi 1é¢by od kvétna 2019 do zaFi 2020 podan néktery z piipravkl
obsahujicich HES 130 uvedenych na trh. Do studie pouzivani léciva bylo zafazeno 1 851 pacientl
splfiujicich kritéria zplsobilosti pro 1 863 predpist ve 32 akreditovanych centrech/nemocnicich. U 97 %
predpis bylo mozné posoudit relevantni parametry tykajici se k jejich (ne)dodrzovéni. Udaje z obdobi
dokumentace byly retrospektivné shromazdény =z diagramG pacientl. VSechny UGdaje byly
pseudonymizovany.

Primarnim cilovym parametrem byl pocet a podil hospitalizovanych pacientll, jejichz 1é¢ba nebyla
v souladu se schvalenymi (daji o pfipravku, pokud jde o indikaci, kontraindikace a davkovani.
Nedodrzovani se mohlo tykat pouze jednoho nebo vice z té&chto bod{ v Gdajich o pFipravku.

Hlavni vysledky

Celkové byla mira neadherentnich predpist (indikace, kontraindikace a/nebo davkovani) infuznich
roztokl HES 23,91 % (95% interval spolehlivosti [CI] 21,96-25,96). Jednalo se o 18,85 % pripadd
nedodrzeni indikace, 6,55 % pfipad( nedodrZeni kontraindikace a 0,16 % ptipadd nedodrzeni davkovani.

4 PRAC minutes of 11-14 June 2019 (europa.eu)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-11-14-june-2019_en.pdf

Analyza podskupin podle zemi ukéazala, ze podil predpist s celkovym zdvérem o nedodrzovani udajl
o pfipravku se pohyboval od 5,7 % (95% CI: 4,0 % az 7,7 %) v Némecku az po 94,1 % (95% CI: 88,3 %
az 97,6 %) v Belgii. Vybor PRAC konstatoval, Ze nesoulad s Gdaji o pripravku byl obzvlasté vysoky ve
Ctyfech Clenskych statech - v Belgii, Nizozemsku, Itdlii a Francii: v Belgii, Nizozemsku a Italii se
pohyboval v rozmezi od 81,6 % do 94,1 % a ve Francii ¢inil 39,9 %. Mira nedodrzovani v deviti ¢lenskych
statech je uvedena v tabulce nize.

Centrum Pacienti | Pfedpisy na HES 130 (n = % nedodrseni
n=32) | (N* 1863 (95% CI)
1851) n (%) vSech predpis(
Némecko 10 657 660 (35,4 %) 5,7% (4,0 —7,7 %)
Francie 6 300 305 (16,4 %) 39,9 % (34,2 — 45,9 %)
Spanélsko 3 255 255 (13,7 %) <20%
Ceska republika 4 223 224 (12,0 %) <20%
Madarsko 3 121 121 (6,5 %) <20%
Belgie 2 119 119 (6,4 %) 94,1 % (88,3 — 97,6 %)
Polsko 1 81 81 (4,3 %) 25,9 % (16,8 — 36,9 %)
Nizozemsko 1 60 60 (3,2 %) 85,0 % (73,4 —92,9 %)
Italie 2 35 38 (2,0 %) 81,6 % (65,7 — 92,3 %)

e Nedodrzeni indikace
NedodrZeni indikace pfedstavovalo 18,85 % vsech neadherentnich predpisd.

Nejcastéji byly predpisy s nedodrzenim indikace zjiStény na 2 pracovistich (2/2) v Belgii (n = 60, 100 %

a n =51, 86,4 % vsech predpist), nasledovanych jednim pracovistém (1/1) v Nizozemsku (n = 51
pfedpis(, 85,0 %). Mira nedodrzeni indikace na 6 pracovistich ve Francii se pohybovala od 12,1 do 79,5 %
prredpisd a na 2 pracovistich v Itdlii od 57,1 do 100 % predpisd.

V Belgii byly dGvodem nedodrzeni indikace na jednom z obou pracovist u véech 60 predpisti komplikace
s anestetikem (vaskularni). Na druhém pracovisti byl jako divod nedodrZeni zaznamenan u 42 (71,2 %)
predpisi cisarsky fez.

V Nizozemsku se roztoky HES pro infuze nejCastéji pouzivaly pfi srdecnich operacich a pro mimotélni
obéh (n = 44 predpis, 73,3 %).

V terénni analyze provedené drziteli rozhodnuti o registraci potvrdilo jedno belgické pracovisté (1/2)
pouziti mimo rozsah rozhodnuti o registraci, které bylo pfisouzeno standardnimu lé¢ebnému protokolu
v dané instituci, a pét dotazovanych belgickych pracovist potvrdilo, Ze infuzni roztoky HES pouZivaji
k prevenci hypotenze u pacientt béhem cisai'ského Fezu se spinalni anestezii. Dvé dotazovana pracovisté
v Nizozemsku potvrdila, Zze pouZzivaji infuzni roztoky HES v srdecni chirurgii.

. Nedodrzovani kontraindikaci

Rozpis nedodrzenych kontraindikaci je uveden v tabulce nize:

Rozdéleni podle kontraindikace

Celkem 122 (6,55 %)




Kritické onemocnéni 66 (3,54 %)

Porucha funkce ledvin 41 (2,20 %)

sepse 18 (0,97 %)

Nejcastéjsi nedodrzovani kontraindikaci bylo zjiSténo na 2 pracovistich v Italii (n = 17, 100 % an = 12,
57,1 %, predpisy z téchto dvou pracovist), nadsledoval po 1 pracovisti ve Francii (n = 15, 26,3 %) a ve
Spanélsku (n = 13, 23,6 %).

18 pacientl (0,97 %) se sepsi, ktefi byli 1é&eni infuznimi roztoky HES, pochazelo z 10 pracovist v 6
zemich. Sedm (7) pacientl mélo kromé sepse jesté jednu kontraindikaci (pogkozeni ledvin (3), zadvaznou
koagulopatii (3), zadvazné poskozeni funkce jater (2), substitucni 1é¢bu ledvin (1) a dehydrataci (1)).

e Nedodrzovani davkovani

Mira nedodrzovani davkovani byla nizka (0,16 %), median davky byl 500 ml a median maximalni doby
trvani byl 0,583 h (rozsah: 0,02 h az 23,97 h).

Po prezkoumani vysledkl této studie pouzivani 1é¢iva byla drzitelim rozhodnuti o registraci polozena
fada otazek, a to jak ohledné podrobnosti studie, jeji generalizovatelnosti a reprezentativnosti, tak
ohledné& obav, pokud jde o pokracujici nedodrzovéni dileZitych opatieni, jejichz Géelem je zabranit
pouzivani infuznich roztokl HES u pacient(, u nichz hrozi zdvazné poskozeni zdravi.

Diskuse vyboru PRAC k vysledkéim studie pouzivani lécCiva

Vybor PRAC se podrobné zabyval otazkou, nakolik jsou vysledky studie pouzivani 1éCiva pro zemé EU
reprezentativni. Na studii se podilelo 32 akreditovanych nemocnic v deviti zemich, coz predstavuje
rozsahlou distribuci v EU.

Reprezentativnost vysledk{ byla rovnéZ analyzovéana post-hoc analyzou citlivosti, kdy bylo vylougeno
pracovisté, které pfispélo nejvétsim poétem pacientl (149 pacientl z celkového poétu 1 851). Nebyl
zjistén zadny relevantni vliv tohoto konkrétniho pracovisté na celkové vysledky, coz dale podporuje
obecnou reprezentativnost vysledkd.

Celkové se soudi, ze je tato studie pouzivani IéCiva pro hlavni klinické pouzivani v EU reprezentativni a
ze jsou klicové vysledky spolehlivé. Vybor PRAC konstatoval, Ze se infuzni roztoky HES mohou do
urcité miry pouzivat i mimo nemocnic¢ni prostiedi (napf. v naléhavych pfipadech ve vojenském
prostiedi), coz neni ve studii podchyceno. Soudi se vSak, ze tim nejsou soucasné Udaje ze

studie pouzivani l1éCiva zpochybnény a Ze to ani nema vliv na vysledky studie.

Vybor PRAC konstatoval, Zze celkovd mira nedodrzovéni podminek dle Gdajd o pripravku zlstava vysoka
(23,91 %). Vybor PRAC projednal zejména vysledky zemi, ve kterych byla tato mira nedodrzovani
podminek dle daji o pFipravku velmi vysoka, coZ byly konkrétné Belgie, Nizozemsko, Italie a Francie.
I kdyZ je pfi srovnavani jednotlivych studii pouzivani I1éCiva tfeba postupovat s opatrnosti, vybor PRAC
konstatoval, ze nedodrzovani kontraindikaci a indikaci na pracovistich v Belgii a Nizozemsku bylo

v soucasnych studiich jesté castéjsi nez v pfedchozich dvou studiich hodnocenych v roce 2017. To
poukazuje na skute¢nost, ze opatieni pro zmirnéni rizik zavedena na zakladé postupu prezkoumani

v roce 2018 nebyla dodrzovéana, a to prestoze vSechna pracovisté prosla skolenim pro Gcely akreditace.
Neni tedy pravdépodobné, Ze by toto nedodrzovani v Belgii nebo Nizozemsku bylo zplsobeno
nedostatecnou informovanosti. NedodrZzovani podminek v Udajich o pfipravku bylo dale vysoké v Italii
(81,6 %) a ve Francii (39,9 %); v ostatnich ¢lenskych statech zastoupenych ve stavajici studii
pouzivani Iéciva se pohybovalo mezi 5,7 % a 25,9 %. Kombinace (dodatecnych) opatieni pro zmirnéni



rizik (schvalenych v roce 2018) tedy ucéinné nezajistuje, aby se infuzni roztoky HES nepouzivaly
u pacient{ s rizikem zavazného podkozeni zdravi.

Vybor PRAC zejména vyjadril vazné obavy ohledné vysokého stupné nedodrzovani kontraindikaci, které
pfedstavuje 6,6 % neadherentnich pfedpisd, z nichZ 3,5 % byly pfedepisovany kriticky nemocnym
pacientlim, 2,2 % pacientim s poruchou funkce ledvin a pFiblizn& 1 % pacientdim se sepsi. Vysledky
soucasnych vysledkl studie pouzivani 1é¢iva navic ukézaly, ze 7 z 18 pacientl se sepsi, u nichz byl

.....

koagulopatii, téZzkou poruchu funkce jater, rendlni substitucni IéCbu a dehydrataci).

Pokud jde o divody nedodrzeni indikace, drzitelé rozhodnuti o registraci odkazali na terénni prizkum,
ktery ukazal, Ze na dvou pracovistich v Belgii bylo hlavnim ddivodem nedodrzeni indikace (u 93,3 %)
pouziti cisaifského Fezu a komplikace anestezie (vaskuldrni). V Nizozemsku byly ddvodem 44 (73,3 %)
neadherentnich predpist srdeéni operace a mimotéini ob&h. Vzhledem k t&mto dalsim informacim
predlozenym drziteli rozhodnuti o registraci se zda, ze nedodrzovani indikaci je v téchto Clenskych
statech b&Znd praxe. Déale, z dostupnych informaci z ostatnich ¢lenskych statl nelze vyvozovat, zda
vysledky zjisténé na pracovistich ve Francii a Italii jsou nebo nejsou pro situaci na vnitrostatni arovni
reprezentativni. Vzhledem k tomu, co se zda byt dmyslnym nedodrzenim terapeutické indikace
predepisujicimi lékafi, jsou vazné& pochybnosti o tom, zda u téch 1ékard, ktefi nedodrzuji stavajici
omezeni, mohou dali opatfeni pro zmirnéni rizik vést ke snizeni po¢tu pfipadl nedodrzovani lé¢by.

Jak bylo projednano v rdmci posledniho postupu PSUSA (PSUSA/00001694/202103), expozici pacientl
nelze presné stanovit a odhaduje se na zékladé prodanych jednotek. Prodej infuznich roztokl HES v EHP
od roku 2019 do roku 2020 sice celkové o 26 % (Fresenius Kabi) a 0 13 % (BBraun) poklesl, i tak vSak
z téchto Gdajl o prodeji vyplyva, ?e od doby zavedeni planu napravnych opatieni je pFipravku stale
vystaven znacny pocet pacientl (u pfipravku BBraun v roce 2020: 37 310 pacientskych dng,
u pfipravku Fresenius Kabi: 678 684 pacientd ro¢né&; tyto Udaje je tfeba brat s opatrnosti vzhledem
k rGznym metodam odhadu pouZitym u té&chto drZitell rozhodnuti o registraci), zejména s ohledem na
celkové dodrzovani nizsSiho davkovani (tj. méné infuzniho roztoku HES pouzivaného u jednotlivych
pacientl). To vyvolava zavazné obavy vzhledem k vysoké mife nedodrzovani kli€ovych omezeni, jako
jsou indikace a kontraindikace, co? znamena, Ze vyznamna &ast pacientd, ktefi jsou vystavovani infuznim
roztokGm HES, vystavena byt vzhledem ke zvy$enému riziku rozvoje zdvaznych nezadoucich piihod
neméla.

Vybor PRAC vzal na védomi obecné dodrzovani doporucené davky a délku Iécby. Vybor PRAC nicméné
dospél k zavéru, Ze nelze stanovit mezni Groven, pod niz by u zranitelnych skupin obyvatelstva
nedochazelo k poskozeni zdravi, a Ze dlikazy podkozeni zdravi jsou zjistovany i u skupin pacientd
IéCenych davkami, které jsou v souladu se stavajicimi doporucenimi. Proto nelze dospét k zavéru, ze
pouziti u kontraindikovanych pacientd, jak je v sou¢asné studii pouzivani 1é¢iva zjistovano, je vzhledem
k pouzitym davkovacim reZzimim bezpeéné. V roce 2013 byla zavedena doporuéeni k omezeni davek

s cilem zlepsit bezpe¢nost pouzivani infuznich roztokt HES.

,,,,,,

v roce 2013 zavedena, jsou néktera zifejmé dodrzovana, konkrétné doporuceni ohledné davky a délky
I&éCby. Vzhledem k tomu, Ze dodrzovani nékterych omezeni se zda byt na pfijatelné Urovni, naznacuje
to, Ze zdravotnicti pracovnici si jsou téchto omezeni védomi a ostatni omezeni nedodrzuji védomé.

Vybor PRAC uznal, ze 100% dodrzovani podminek dle idajb o pFipravku nemusi byt proveditelné,
nicméné mira nedodrzovani by méla byt imérna zjisténym rizikdm a alespon indikace a kontraindikace
by mély byt opravdu dodrzovany. Vzhledem k tomu, e u pacientd se sepsi, poruchou funkce ledvin
nebo kritickym onemocnénim bylo prokdzano zavazné zdravotni poskozeni, vyvolava stavajici
vyznamny podil pouzivani infuznich roztokd HES u téchto kontraindikovanych populaci v kombinaci

s vysokou expozici pacientd vyznamné obavy z hlediska vefejného zdravi.



Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti dospél vybor PRAC k zavéru, zZe opatieni pro zmirnéni rizik
zavedenad v pfedchozim postupu pfezkoumani v roce 2018 nebyla dostateéné (&inna, nebot hodnoceni
soucasnych vysledkl studii pouzivani 1é¢iva prokazuje, ze klicovd omezeni pouzivani infuznich roztokl
HES nejsou ke zmirnéni zjisténych a zavaznych rizik spojenych s infuznimi roztoky HES dostatec¢né
dodrzovana.

Dalsi informace poskytnuté drziteli rozhodnuti o registraci

V reakci na zadosti vyboru PRAC predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci dalsi informace a argumenty.
Kromé daldich podrobnosti a Uvah tykajicich se vysledkl studie pouzivani lédiva drzitelé rozhodnuti
o registraci namitali, Ze celkové pouzivani infuznich roztokl HES a nedodrzovani podminek dle udajl
o pripravku se od roku 2018, kdy byla zavedena nova opatfeni pro zmirnéni rizik, snizilo.

o Udaje o bezpecnosti po uvedeni pfipravku na trh

Drzitelé rozhodnuti o registraci potvrdili, ze pocet spontannich hlaseni jednotlivych bezpecnostnich
piipadi (ICSR) v zemich EHP pokles| po prvnim informacnim dopise pfimo zasilaném zdravotnickym
pracovnikim v listopadu 2013 po predlozeni zaleZitosti k prezkoumdni podle ¢lanku 107i, kde byli
zdravotnicti pracovnici informovani o zjisténych rizicich a zavedenych omezenich pouziti. Rovnéz bylo
poukazano na to, Zze v obdobi od roku 2019 do bfezna 2021 bylo v Evropském hospodaiském prostoru
podano devét hlaseni jednotlivych bezpeénostnich pripadl. Zadny z téchto piipadd nemél smrtelné
nasledky. Ve vétsiné z té&chto pripadl bylo s ohledem na hlasenou indikaci navrzeno pouZiti mimo rozsah
rozhodnuti o registraci a ve 3 pfipadech byl uveden cisarsky fez. Nezadouci Ucinky byly prevazné zavazné,
ale ve vSech pfipadech byly zaznamenany zkreslujici faktory (soucdasné podezielé lécivé pripravky,
zakladni onemocnéni) nebo alternativni vysvétleni.

Vybor PRAC vzal na védomi stdvajici daje dostupné po uvedeni infuznich roztokd HES na trh, u nichz
bylo po zavedeni nejnovéjsich opatfeni pro zmirnéni rizik v roce 2018 hlaseno pouze nékolik malo
hlaseni jednotlivych bezpeénostnich pripadl. Nicméné vzhledem k povaze t&chto ptipravki

a skutecnosti, Ze jsou na trhu jiz po nékolik desetileti, Ize predpokladat znacnou miru nedostate¢ného
hlageni nezadoucich G¢inkd. Tyto pFipravky se pouZivaji zejména ve sloZitych nebo naléhavych
situacich, kdy se u pacienta uplatfiuje vice terapii, a proto je obtizné urcit u kteréhokoliv
zaznamenaného nezadouciho Gcinku lé¢ivého pripravku jeho mozny kauzalni faktor, coz také mize
ovliviiovat miru hlaseni. Pravdépodobnost, Ze infuzni roztoky HES budou identifikovany jako mozny
kauzalni &initel poruchy funkce ledvin nebo Umrti, se také mdZe snizovat tim, e mezi akutni expozici
infuznimu roztoku HES a pfisludnym nezadoucim G¢inkem mdze byt ¢asova prodleva; i to prispiva

k nedostate¢né mite hladeni. Na zakladé dajl z klinickych studii, a nikoli ze spontannich hlageni, bylo
navic zjiSténo a potvrzeno riziko zvysené umrtnosti a selhani ledvin. Nizky pocet hlaseni ISCR
obdrzenych v letech 2019-2021 neposkytuje dostate¢né ujisténi, které by tlumilo zavazné obavy

z urovné neadherence uvedené ve studii pouzivani Iéciva.

Drzitelé rozhodnuti o registraci rovnéz poukazali na to, ze to je v souladu s Udaji z nejnovéjsi studie
PSUSA (PSUSA/00001694/202103), u niZz nebyla zjiSténa Zadna nova vyznamna rizika. Vybor PRAC
nicméné konstatoval, Ze rizika vyplyvajici z nespravného pouziti HES nejsou nova, ale jsou z klinickych
studii dobfe zndma.

e  Dalsi publikace



Drzitelé rozhodnuti o registraci rovnéz predlozili osm nedavno zverejnénych studii, a to Sest klinickych
studii® (Gupta 2021, Suzuki 2020, Kwak 2018, Nizar 2020, Mahroc 2021, Lee 2021) a dvé
metaanalyzy® (Chappel 2021 a Pensier 2021).

Z uvedenych Sesti randomizovanych kontrolovanych klinickych studii se ve ¢tyfech infuzni roztoky HES
porovnavaly s albuminem a ve dvou s krystaloidy. CtyFi studie porovnavajici infuzni roztoky HES

s albuminem (Lee 2021, Suzuki 2020 a Kwak 2018) nebo gelaspanem (Nizar 2020) se tykaly pacientl
po rozsahlé srdecni, ortopedické nebo bfisni (jaterni a pankreatické) operaci. Do téchto Ctyr studii bylo
zaFazeno jen malo pacientl (maximalné 66 pacientll v kaZdém rameni). Ve tfech studiich (Nizar 2020,
Kwak 2018 a Suzuki 2020) se infuzni roztoky HES pouzivaly bud’ k prevenci hypotenze vyvolané
spinalni anestezii, nebo béhem chirurgického zakroku v zavislosti na zméné tepového objemu, nebo
dokonce systematicky po abdominaini exploraci. Pouze v jedné studii (Lee 2021) se infuzni roztoky
HES podavaly pfi poklesu arteridlniho tlaku / zvysSeni tepové frekvence nebo akutnim chirurgickém
krvaceni. Ve dvou zbyvajicich studiich (Marhaus 2021, Gupta 2021) byly u pacientd po rozsahlé
ortopedické operaci nebo operaci dolni ¢asti bficha se spinalni anestezii infuzni roztoky HES
porovnavany s krystaloidy. Do téchto studii bylo zafazeno jen malo pacientl (pfiblizné ¢tyficet
pacientd v kazdém rameni). Infuzni roztoky HES se pouZivaly k prevenci spinalni anestezie nebo

v pribéhu chirurgického zékroku pFi poklesu stfedniho arterialniho krevniho tlaku nebo zvy&eni tepové
frekvence. Nebylo jasné specifikovano zadné pooperacni krvaceni.

Sest studii prob&hlo mimo EU: pét v asijskych nebo severoafrickych zemich a jedna v USA. V péti
studiich nebyl mezi HES a jinymi koloidnimi roztoky zjistén z hlediska bezpecnosti nebo Ucinnosti Zadny
vyznamny rozdil. Pouze jedna studie (Gupta 2021) prokazala, Ze v prevenci hypotenze u pacientl
podstupujicich chirurgicky zakrok v dolni ¢asti bficha za spinalni anestezie je prednasyceni 6%
hetaskrobem (HES) v koncentraci 5 ml/kg ucinn&jsi nez 15 ml/kg plasmalytu (krystaloid(). V publikaci
Marhase a kol. dospéli autofi k zavéru, ze u velkych ortopedickych operaci je fluidni resuscitace

s pouzitim koloidd (HES) ve srovnani s krystaloidy spojena se stabiln&j&i hemodynamikou a lepsi
perfuzi tkani. Obecné neprobihalo téchto Sest mensich studii vzdy v souladu s podminkami registrace a
nepfineslo dostate¢né Gdaje, které by mohly u infuznich roztokd HES vyznamné zménit pomér p¥inosi
a rizik.

Dvé metaanalyzy zahrnovaly dospélé pacienty po operaci a trauma. Pensierova metaanalyza se tykala
sedmi prospektivnich randomizovanych studii, do kterych bylo zafazeno 2 398 dospélych pfi rozsahlém
bFfiSnim chirurgickém zakroku za pouziti HES v porovnani s krystaloidy. Vysledky neprokazaly mezi
obéma skupinami (RR=1,22, 95% CI, 0,94-1,59; P =. 13) zadny rozdil v riziku 30denniho akutniho
poskozeni ledvin (AKI). Chappellova metaanalyza zahrnovala 90 prospektivnich randomizovanych
studii s HES v porovnani s krystaloidy, Zelatinou nebo albuminem pfi chirurgickém zakroku a traumatu.
Vysledky neprokazaly zadné rozdily ve funkci ledvin a potiebé renalni substitu¢ni 1é¢by (RRT) mezi
chirurgickymi pacienty, u nichz byl pouZit HES respektive srovnavaci pripravky. Umrtnost byla

5 P. Gupta and all: Efficacy of Intravenous Fluid Plasmalyte and 6% Hetastarch in Preventing Spinal Anaesthesia Induced
Hypotension in Patients undergoing Lower Abdominal Surgeries: A Randomised Clinical Study. Journal of Clinical and
Diagnostic Research. 2021 May, Vol-15(5): UC26-UC30

T. Suzuki and all: Open randomized trial of the effects of 6% hydroxyethyl starch 130/0.4/9 and 5% albumin on safety
profile, volume efficacy, and glycocalyx degradation in hepatic and pancreatic surgery. Journal of Anesthesia (2020)
34:912-923

H.J. Kwak and all: Acid/base alterations during major abdominal surgery: 6% hydroxyethyl starch infusion versus

5% albumin Korean Journal of Anesthesiology VOL. 71, NO. 6, December 2018

N. D. Nizar and all: Comparing the Effects of Pre-loading with Gelatine 4% Plasma Volume Expander and 6% Hydroxyethyl
Starch Solution Before Spinal Anaesthesia for Lower Limb Orthopaedic Surgery. Malays J Med Sci. 2020;27(6):68-78

S. Mahrous and all: Evaluation of two different fluids regimens on central venous-to-arterial Carbon Dioxide difference
(pCO2 gap) - a randomized controlled trial. Egyptian Journal of Anesthesia 2021, VOL. 37, NO. 1, 113-122

M. J. Lee and all: Effect of 6% Hydroxyethyl Starch 130/0.4 on Inflammatory Response and Pulmonary Function in Patients
Having Cardiac Surgery: A Randomized Clinical Trial Anesthesia and Analgesia October 2021 ¢ Volume 133 ¢ Number 4

6 D. Chappell and all: Safety and efficacy of tetrastarches in surgery and trauma: a systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. British Journal of Anaesthesia, 127 (4): 556e568 (2021)

J. Pensier and all : Hydroxyethyl Starch for Fluid Management in Patients Undergoing Major Abdominal Surgery: A
Systematic Review With Meta-analysis and Trial Sequential Analysis. Anesthesia and Analgesia 2021



srovnatelné nizka, pfi¢emz mezi HES a srovndvacimi pripravky nebyly rozdily. Z vysledkd vyplyva, ze
kombinace krystaloidli a HES ma v porovnani se samotnymi krystaloidy v odpovidajici indikaci klinicky
priznivé Ucinky. Pokud vsak jde o analyzu podskupin, byly pfihody AKI ve skupiné s pouzitim HES
¢astéjsi nez ve skupiné s krystaloidy (RR 1,31; 95 % [1,09-1,59] P = 0,004). Pouziti pFipravk{
obsahujicich vazopresory bylo pfi pouZiti krystaloidd vyznamné ¢ast&jéi nez pfi pouziti HES (63,4 %
oproti 51,4 %; pomér rizika 0,80; 95% CI 0,75-0,85; P < 0,001).

V Chappellové metaanalyze byla vétSina ponechanych klinickych studii porovnavajicich infuzni roztoky
HES s krystaloidnimi soluty zvefejnéna pred predchozim predloZzenim zaleZitosti k prezkoumani v roce
2017, a tedy jiz byla vyborem PRAC posouzena. Ve Ctyrech ¢lancich zverejnénych od roku 2018 a
porovnavajicich infuzni roztoky HES s krystaloidy nebylo u pacientd, ktefi dostali pFipravky obsahujici
6% HES, prokazano zadné zvysené riziko renalni toxicity.

Na zavér Ize shrnout, ze tyto Gdaje neposkytuiji dostatec¢né dlikazy pro zpochybnéni pFinosi a rizik
infuznich roztokl HES, jak bylo zji$té&no v piedchozich prezkumech, a neposkytuji zaddné smysluplné
informace, pokud jde o pfipadnou zmé&nu bezpeénostniho profilu infuznich roztokt HES.

Zavazné poskozeni zdravi bylo prokazano v jedné rozsahlé randomizované klinické studii, kde se
infuzni roztoky HES pouzivaly u kontraindikovanych populaci. Pfi postupech pfezkoumani v letech 2012
a 2013 bylo prokézano, Ze u pacientd se zavaznou sepsi a nezadoucimi ucinky na ledviny, zejména

u kriticky nemocnych pacientd, se v porovnani s krystaloidy HES poji se zvy$enym rizikem umrti. Ve
dvou velkych randomizovanych klinickych studiich, 6S7 (Perner A a kol. 2012) a VISEP® (Brunkhorst
FM a kol., 2008), se pouziti HES u kriticky nemocnych pacientl pojilo u pacientl se sepsi a septickym
Sokem se zvysenym rizikem Umrti do 90. dne. Tato zjiSténi byla potvrzena dvéma meta-analyzami®
(Zarychanski a kol. 2013 a P. Perel, I. Roberts, a K. Ker, 2013). Vysledky studii VISEP, 6S a CHEST!C
(Myburgh a kol., 2012) prokazaly u pacientl se sepsi nebo kritickym onemocnénim lé¢enych HES,
zvy$ené riziko nezadoucich G&inkl na ledviny, véetné selhani ledvin a vy$siho rizika renalni substituéni
IéCby. Nedavné publikace tyto Udaje z literatury a predchozi evropska hodnoceni nezpochybriuji.

Diskuse o navrhovanych opatienich k Fizeni rizik

Drzitelé rozhodnuti o registraci rovnéz navrhli dalsi opatfeni pro zmirnéni rizik s cilem Fesit pretrvavajici
nedodrzovéni podminek dle Gdajl o pripravku. Mezi né patfily:

e revize obsahu vzdélavacich materiald CAP,

v v . z g . ’ 7.0 . z . ’ z v v ’
e kazdorocCni povinna recertifikace zdravotnickych pracovniku spojena s povinnym zaveérecnym
prezkousenim,

e povinna kazdoro¢ni akreditace nemocnicnich oddéleni,

e zavazny dopis, ktery musi podepsat vedouci oddéleni i vSichni zdravotnicti pracovnici, ktefi
HES pouzivaji, aby potvrdili, ze se hydroxyethylSkrobové ptipravky nepouzivaji pfi absenci
akutni ztraty krve (k profylaxi),

o dopis lékarnikovi se seznamem akreditovanych Utvard, kterym se smé&ji hydroxyethyl3krobové
pripravky dodavat,

7 Perner A, Haase N, Guttormsen AB et al. Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus ringer’s acetate in severe sepsis. N Engl ]
Med 2012;367(2):124-34

8 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

9 Zarychanski, R., et al., Association of hydroxyethyl starch administration with mortality and acute kidney injury in
critically ill patients requiring volume resuscitation: a systematic review and meta-analysis. JAMA, 2013. 309(7): p. 678-88.
Perel, P., I. Roberts, and K. Ker, Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients. Cochrane
Database Syst Rev, 2013. 2: p. CD000567.

10 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



e zmeény v Udajich o pfipravku.

Béhem Ustniho vysvétleni, které probéhlo dne 7. Unora 2022, navrhli drzitelé rozhodnuti o registraci
dalsi opatfeni, a to zavést ve Ctyrech vybranych Clenskych statech (Belgie, Nizozemsko, Itdlie, Francie)
povinnost nemocnic zadavat u jednotlivych pacientl do elektronické databaze informace o indikaci

a kontraindikacich. Tyto informace by se poté pouzily k omezeni dodavek pouze do téch nemocnic,

v nichZ je mira nedodrzovani podminek IéCby nizsi nez 20 %. Drzitelé rozhodnuti o registraci navrhli,
aby bylo toto opatfeni uvedeno v pfistich zpravach PSUR.

Vybor PRAC tyto navrhy dalSich opatfeni pro zmirnéni rizik pfedlozené drziteli rozhodnuti o registraci
zvazil. Diskutovalo se zejména o jejich proveditelnosti a Uc¢innosti. Podle vyboru PRAC jsou navrhy na
zavazna prohlaeni a dopis lékarnikim se seznamem akreditovanych utvard, jimz se infuzni roztoky
HES sméji dodavat, opatfeni s nejistym dopadem pfi prevenci pouzivani mimo podminky registrace,
zejména v souvislosti s jiZz existujicimi opatfenimi k omezeni dodavek infuznich roztokl HES na
akreditovana pracovisté/nemocnice a certifikované zdravotnické pracovniky. Vybor PRAC dospél

k zavéru, Ze jelikoZ pripady nedodrzovani podminek dle idajl o pFipravku v nékterych zemich nejsou
dUsledkem nedostate¢né informovanosti o opatfenich pro minimalizaci rizik zavedenych v letech 2013
a 2018, by dalsi revize vzdélavacich materialQ pro zdravotnické pracovniky, povinné kazdoro&ni
preskolovani a dalsi komunikace prostifednictvim napf. informacniho dopisu pro zdravotnické
pracovniky (DHPC) stavajici chovani pfi predepisovani dostate¢né nezménily. Daldi rozsifovani narokd
by mohlo mit opa&ny ucinek, totiZ ze by zdravotniéti pracovnikd podminky dle tdajl o pFipravku

a zavedena opatfeni dodrzovali jesté méné nez dosud.

Vybor PRAC také projednal nejnovéjsi navrh, aby byla ve Ctyfech Clenskych statech zavedena
povinnost vkladat informace o jednotlivych pacientech do databaze, a konstatoval, ze drzitel
rozhodnuti o registraci nepredlozil Zadné posouzeni jeho proveditelnosti. Vybor PRAC zpochybnil mozny
dopad tohoto opatfeni z hlediska minimalizace rizika pro pacienty, pfi¢emz vzal v Gvahu, Ze by
vzhledem k terapeutické indikaci infuznich roztokl HES (napf. pfi akutni ztraté krve) byly zadavany
pouze retrospektivni Udaje. Vybor PRAC rovnéz zpochybnil proveditelnost tohoto navrhu a dospél

k zavéru, ¥e by tento navrh pFedstavoval pro systém zdravotni péce daléi zatéz v disledku
administrativnich omezeni v prostredi, kde klinicky vysledek silné zavisi na schopnosti pfijimat rychla
rozhodnuti.

Vybor PRAC vzal v Uvahu také dalsi opatieni pro zmirnéni rizik, véetné zmén v Gdajich o pfipravku
a aktualizace vnitrostatnich nebo evropskych terapeutickych pokynd od uéenych spole¢nosti.

Bylo konstatovéno, e navrh na zménu Gdajl o pripravku spoéivajici v tom, %e se z bodll 4.6 a 5.1
souhrnu Udajb o pFipravku odstrani text tykajici se pouZiti infuznich roztokl HES pfi cisafském Fezu, by
na chovani predepisujicich IékaiG nemél vyznamny vliv. Navrhované zmény zejména nebrani
zamérnému pouziti s ohledem na mistni klinické protokoly (napf. pouziti k profylaxi).

Aktualizace vnitrostatnich nebo evropskych terapeutickych pokynl od uznanych ucenych spoleénosti
presahuje rdmec opatreni, kterd mize formalné provést agentura EMA, Evropska komise nebo pfislusné
organy ¢lenskych statl EU. Rovnéz byla zpochybnéna proveditelnost a to, zda by ji mohlo byt dosaZeno
v pfimé&feném ¢asovém rdmci Umérném zjisténym zavaznym riziklm spojenym s expozici
v kontraindikovanych situacich. Tyto terapeutické pokyny jsou definovany ucenymi spole¢nostmi, nikoli
pFisluSnymi vnitrostatnimi organy nebo drziteli rozhodnuti o registraci.

Vybor PRAC rovnéz na zédkladé informaci od drzitell rozhodnuti o registraci o o¢ekdvaném dal$im snizeni
po¢tu akreditovanych pracovist a omezeném zajmu pracovist o Ucast ve studii pouZivani Iéliva
konstatoval, Ze dalsi studie, kterd by hodnotila dodrzovani navrhovanych revidovanych dodatec¢nych
opatreni pro zmirnéni rizik, nemusi pfrinést smysluplné vysledky, takze by nebylo mozné méfit, zda by
byli budouci pacienti IéCeni v souladu s Udaji o pfipravku.



Celkové shrnuti

Vybor PRAC usoudil, Zze dodrzovani opatfeni pro minimalizaci rizik ulozenych v ramci prezkoumani podle
¢lanku 107i (EMEA/H/A-107i/1376) v roce 2013 a ¢lanku 107i (EMEA/H/A-107i/1457) v roce 2018 ma
pro zajisténi pfiznivého poméru pfinost a rizik infuznich roztokd HES zasadni vyznam. Infuzni roztoky
HES se v3ak stale pouZivaji u kontraindikovanych populaci, véetné kriticky nemocnych pacientl, pacientt
s poruchou funkce ledvin nebo pacientl se sepsi, a odhadovana Urover pokracujiciho pouzivani u téchto
populaci, u nichz bylo prokazano zavazné poskozeni zdravi, vCetné zvysSeného rizika umrti, vyvolava
zavazné obavy z hlediska vefejného zdravi. Informace poskytnuté v rdmci tohoto postupu ukazuji, ze
nedodrzovéni neni zplsobeno vyhradné nedostatecnou informovanosti predepisujicich lékait
o omezenich, takzZe dalsi komunikace, vzdélavani a dalsi navrhovana opatfeni by nejspiSe nebyla
dostatec¢né ucinna.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze nelze urcit Zadna dalsi opatieni pro zmirnéni rizik ani jejich

kombinace, které by u infuznich roztok( HES dostatecné zajistovaly jejich bezpeéné pouzivani.

Byly dikladné prodiskutovany i dal$i idaje z literatury (randomizované kontrolované klinické studie
a metaanalyzy) a spontannich hlaseni po uvedeni pfipravku na trh (snizena cetnost hlaseni béhem
deseti let), jakoZ i pocet certifikovanych zdravotnickych pracovnikll a akreditovanych nemocnic. Tyto
prvky nepfinesly Zadné nové poznatky, kterymi by se jiz nebyly zabyvaly predchozi postupy, jako je
nejnovéjsi studie PSUSA (fijnové jednani vyboru PRAC v roce 2021) a prezkoumani v roce 2018.

Vzhledem k zavaznosti bezpe&nostnich otdzek a k tomu, Ze podil pacientl, ktefi jsou témto rizikim pfi
neexistenci ucinnych opatieni pro zmirnéni rizik vystaveni, by mohl mit zadvazné disledky pro veiejné
zdravi, véetné potencialné zvy$ené umrtnosti, dospél vybor PRAC k zavéru, e pomé&r ptinosl a rizik jiz
neni u infuznich roztokd hydroxyethyl$krobu pfiznivy, a doporudil pozastavit rozhodnuti o registraci.

Mé se za to, ze k informovani o nadchazejicim pozastaveni registraci v dotéenych ¢lenskych statech EU
jsou piimé dopisy zdravotnickym pracovnikim postacujici.

Zdbivodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

o z&véry Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik Ié¢iv (PRAC) z prezkumi podle ¢ldnku
31 smérnice (EMEA/H/A-31/1348) a ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES (EMEA/H/A-107i/1376),
které byly dokonceny v roce 2013, znély tak, ze infuzni roztoky hydroxyethylskrobu (HES)
zvy3uji u pacientl se sepsi nebo u kriticky nemocnych pacient riziko Umrti a selhani ledvin, a
proto by tyto populace mély byt kontraindikovany.

e V nasledném postupu podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES (EMEA/H/A-107i/1457) byla
zavedena kombinace novych opatieni k minimalizaci rizik k u¢innému zajisténi, Zze se roztoky
HES nebudou u pacientl s rizikem zavazného podkozeni zdravi, jako jsou pacienti se sepsi
nebo s kritickym onemocnénim, pouzivat.

eV ramci soucasného postupu podle ¢lanku 107q smérnice 2001/83/ES pro infuzni roztok HES
vybor PRAC vyhodnotil koneéné vysledky studie uzivani Iéki (DUS, EUPAS32145) s cilem
zhodnotit Gc¢innost opatieni k minimalizaci rizik zavedenych v roce 2018 v ramci postupu
prezkoumani EMEA/H/A-107i/1457.

e Vybor PRAC prezkoumal predlozené konecné vysledky studie pouzivani |éCiva (EUPAS32145) i
odpovédi predlozené drziteli rozhodnuti o registraci pisemné a pfi Ustnim vysvétleni, které
zahrnovaly navrhy dalSich opatfeni k minimalizaci rizik.



e Vybor PRAC dospél k zavéru, ze nedodrzovani podminek podle Gdajl o piipravku pretrvava i
pres rozsahlad dodatecna opatieni k minimalizaci rizik zavedena jako vystup pfedchoziho
postupu prezkoumani v roce 2018. Vybor PRAC byl zejména znepokojen pretrvavajicim
vysokym stupném nedodrzovani kontraindikaci, jak byl zjistén v soucasné studii pouzivani
lé¢iva, kde ¢inil 6,6 % vech neadherentnich pfedpisl. Z toho 3,5 % ¢&inily pfedpisy pro kriticky
nemocné pacienty, 2,2 % predpisy pro pacienty s poruchou funkce ledvin a pfiblizné 1 %
predpisy pro pacienty se sepsi. Vybor PRAC byl navic znepokojen vysokym celkovym stupném
nedodrzovani podminek dle udajl o pfipravku zjisténym ve &tyfech Elenskych statech (v
rozmezi od 81,6 % do 94,1 % v Belgii, Italii a Nizozemsku a 39,9 % ve Francii).

e Vybor PRAC vzal na védomi obecné dodrzovani doporucené davky a délku IéCby. Vybor PRAC
nicméné dospél k zavéru, Zze nelze stanovit mezni Uroven, pod niz by u zranitelnych skupin
obyvatelstva nedochdzelo ke zdravotni ijmé, a ze dlkazy prokazujici zdravotni Gjmu jsou
zjistovany i u skupin pacientl Ié¢enych davkami, které odpovidaji stavajicim doporuéenim.
Proto nelze dospét k zavéru, Ze pouziti u kontraindikovanych pacientd, jak bylo v rdmci studie
pouzivani |éCiva zjisténo, je pfi pouzitych davkovacich rezimech bezpecné.

e Vzhledem k vysledkdim soucasné studie pouzivani Ié¢iva dospél vybor PRAC k zavéru, ze se
HES stéle pouziva u kontraindikovanych populaci, véetné kriticky nemocnych pacientd,
pacientl s poruchou funkce ledvin nebo pacientl se sepsi, a ze odhadovand Uroven
pokracujiciho pouzivani u téchto populaci, u nichz bylo prokazano zavazné poskozeni zdravi,
véetné zvyseného rizika umrti, vyvolava zadvazné obavy z hlediska verejného zdravi.

e Vybor PRAC zvazil dalsi opatfeni k minimalizaci rizik s cilem snizit rozsah nedodrzovani
podminek pouzivani infuznich roztokd HES dle (dajl o pFipravku. Mezi tato opatfeni patfily
zmény v udajich o pfipravku a v programu kontrolovaného pfistupu, jako jsou dalsi omezeni
dodavek, pisemny zavazek, revize $kolicich materiall, povinna kazdoroéni recertifikace
zdravotnickych pracovnikl a jejich zav&reéné prezkouseni, kazdoroéni recertifikace nemocnic,
povinné vkladani nékterych informaci o pacientech do databaze ve vybranych c¢lenskych
statech, v nichz byla ve studii pozivani |éCiva zaznamendana nejvyssi mira nedodrzovani
podminek, a dale komunikace prostiednictvim ptimych informaénich dopisd pro zdravotnické
pracovniky. Z informaci ziskanych z tohoto postupu vSak vyplyva, ze k nedodrzovani podminek
nedochazi vyhradné proto, Ze je o omezenich mezi predepisujicimi IékaFi nedostatecné
povédomi, takze by dalsi komunikace, vzdélavani a dalsi navrhovana opatfeni nebyla nejspise
dostate¢né Gcinna. Vybor PRAC rovnéz na zakladé informaci od drzitell rozhodnuti o registraci
o olekavaném dal$im sniZeni poctu akreditovanych pracovist a omezeném zajmu pracovist
o Ucast v nékteré studii pouzivani IéCiva konstatoval, Ze by dalsi studie, kterd by hodnotila
dodrzovani navrhovanych revidovanych dodatecnych opatfeni k minimalizaci rizik, nemusela
pfinést smysluplné vysledky, takze nelze zjistit, nakolik by byli budouci pacienti I1éCeni
v souladu s podminkami v Udajich o pfipravku. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze nelze urcit
zadné dalsi opatfeni k minimalizaci rizik ani Zzadnou kombinaci takovych opatfeni, které by
dostateéné zajistovaly, Ze se budou infuzni roztoky HES pouZivat bezpeéné. Vzhledem k vyse
uvedenému dospél vybor PRAC k zaveéru, ze podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES rizika
spojend s pouzivanim HES prevazuiji nad jejich pFinosy, tedy e pomér piinosl a rizik pro
infuzni roztoky HES jiZ neni nadale pfiznivy.

Vybor PRAC proto doporucuje pozastavit rozhodnuti o registraci pro vSechny IéCivé pFipravky uvedené
v pfiloze I tohoto doporuceni.



Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC, informaci drzitell rozhodnuti o registraci predlozenych
pisemnég, véetné stanoviska, i v rdmci Ustniho vysvétleni, souhlasi skupina CMDH s celkovymi zaveéry
a zddvodnénim uvedeného doporuéeni.

Intervence tretich stran po pFijeti doporuceni vyboru PRAC

Skupina CMDh v navaznosti na pfijeti doporuceni vyboru PRAC a pied svym plenarnim zasedanim
obdrzela troji pisemnosti od dvou evropskych uc¢enych spolec¢nosti a od zkousejiciho v jedné probihajici
klinické studii s hydroxyethylSkrobovymi pfipravky (dale jen ,tfeti strany"), v nichz jsou vyjadfeny
nazory téchto tfetich stran na bezpeénostni profil predmétnych pripravkd, jejich vyznam v jednotlivych
terapeutickych pFistupech k 1é&bé& hypovolemie a dopad, ktery doporuéeni vyboru PRAC m{ze mit na
probihajici klinickou studii s hydroxyethylskrobem jako hodnocenym lécivym pfipravkem.

Skupina CMDh tyto intervence zvazila v souvislosti s prijetim svého stanoviska k doporuceni vyboru
PRAC a dospéla k zavéru, ze zjisténi predlozena tretimi stranami nemaji na celkové zavéry

a doporuceni vyboru PRAC vliv, nebot bud'jiz byly zohlednény vyborem PRAC v ramci jeho hodnoceni,
nebo jsou v pravomoci pfisludnych vnitrostatnich organd, pokud jde o probihajici klinické hodnoceni.

Celkovy zavér

Skupina CMDh jakozto majorita soudi, ze pomér pfinost a rizik infuznich roztokt hydroxyethyl$krobu
(HES) neni pfiznivy.

Skupina CMDh proto podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje pozastavit pro infuzni roztoky
hydroxyethylskrobu (HES) rozhodnuti o registraci.



Priloha III

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci



Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

PFed zruenim pozastaveni rozhodnuti o registraci infuznich roztokd obsahujicich hydroxyetyl$krob
(HES) pfislusné organy zajisti, aby drzitelé rozhodnuti o registraci splnili nize uvedené podminky:

Aby bylo mozné zrusit pozastaveni rozhodnuti o registraci, musi drzitel (drzitelé) rozhodnuti

o registraci poskytnout spolehlivé védecké diikazy prokazujici pfiznivy pomér pFinost a rizik u klinicky
vyznamné populace (klinicky vyznamnych populaci) pacientd spolu se souborem opatieni

k minimalizaci rizik, kterd mohou dostatecné chranit pacienty se zvySenym rizikem zavazného
poskozeni pted vystavenim infuznim roztokim obsahujicim HES.
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