Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne samt detaljeret redeggrelse for
afvigelserne fra anbefalingen fra PRAC (Det Europaeiske
Leegemiddelagenturs Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelvurdering)
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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af
markedsfgringstilladelserne pa visse betingelser samt detaljeret
redeggrelse for afvigelserne fra anbefalingen fra PRAC (Det Europeeiske
Leegemiddelagenturs Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelvurdering)

CMDh tog i betragtning nedenstdende anbefalinger fra PRAC efter proceduren af 10. oktober 2013 i
henhold til artikel 107i i direktiv 2001/83/EF for leegemidler indeholdende oplgsninger af
hydroxyethyilstivelse til infusion.

1. Samlet resumé af PRAC’s videnskabelige vurdering af leegemidler indeholdende
oplgsninger af hydroxyethylstivelse til infusion

Oplgsninger af hydroxyethylstivelse (HES) til infusion er produkter med stivelse udvundet af kartofler
eller majs med forskellige molekylveegte og substitutionsforhold. Oplgsninger indeholdende HES til
infusion var hovedsagelig indiceret til behandling og forebyggelse af hypovoleemi og hypovolaemisk
shock.

Oplgsninger af HES har veeret omfattet af to gennemgange. Den fgrste blev oprindeligt iveerksat i
rammerne af artikel 31 i direktiv 2001/83/EF. PRAC fremsatte i juni 2013 en anbefaling om de
foreliggende data med henblik p& denne gennemgang og konkluderede, at oplgsninger indeholdende
HES bgr suspenderes til alle patientpopulationer. Efter anmodninger om fornyet gennemgang fra
indehaverne af markedsfaringstilladelse fastholdt PRAC i oktober 2013 sit tidligere standpunkt i
henhold til artikel 31. Mens den fornyede gennemgang foregik, besluttede medlemsstaterne at
suspendere eller begraense markedsfgringen eller anvendelsen af disse laeegemidler pa deres omrader. |
henhold til EU-lovgivningen kreever sddanne handlinger, at der foretages en EU-
gennemgangsprocedure. Der blev derfor indledt endnu en gennemgang af oplgsninger af HES i
henhold til artikel 107i i direktiv 2001/83/EC; denne gennemgang foregik seerskilt, men sidelgbende
med den fornyede overvejelse i henhold til artikel 31, der ligeledes skulle veere afsluttet i oktober
2013. Det ma dog bemeerkes, at der i proceduren i henhold til artikel 107i i direktiv 2001/83/EF blev
vurderet ny evidens. Denne nye evidens foreld endnu ikke ved fremseettelsen af PRAC’s anbefaling om
proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF i juni 2013 og kunne derfor ikke blive omfattet
af den fornyede overvejelse heraf i oktober 2013. Det er pa grundlag af alle foreliggende data,
herunder den nye evidens, at PRAC fremsatte sin konklusion om proceduren i oktober 2013, der er
fastlagt ved artikel 107i af direktiv 2001/83/EF. Konklusionerne vedrgrende artikel 107i i direktiv
2001/83/EF afspejler saledes den mest fuldsteendige og ajourfarte vurdering af de foreliggende data
om laeegemidler indeholdende HES.

Detaljer vedrgrende denne anbefaling fremgar af nedenstaende.

| rammerne af artikel 107i i direktiv 2001/83/EF tog PRAC anbefalingerne om HES i indbringelsen i
henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF i betragtning. Udvalget gennemgik desuden de foreliggende
data i form af kliniske undersggelser, metaanalyser af kliniske undersggelser, erfaringer efter
markedsfgring, markedsfgringstilladelsesindehavernes skriftlige besvarelser og mundtlige
fremlaeggelser, spontane indberetninger om sikkerheden og virkningen af produkter til infusionsveaesker
indeholdende hydroxyethylstivelse samt materiale indsendt af interesserede parter, navnlig om
risikoen for dgdelighed og nyresvigt.

Af de foreliggende data, navnlig resultaterne af VISEP-, 6S- og CHEST-undersggelserne, konkluderede
PRAC, at HES er forbundet med gget risiko for dgdelighed og nyresvigt hos sepsispatienter, kritisk syge
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patienter og brandsarspatienter, og at fordelene ved HES ikke overstiger risiciene hos disse
patientpopulationer.

Det blev dog konstateret, at der er iagttaget kortvarige haemodynamiske forbedringer hos andre
patientpopulationer, herunder operationspatienter og traumepatienter. PRAC noterede sig
begraensningerne i disse undersggelser, herunder deres begreensede stgrrelse og kortvarige
opfaglgningsperiode, men bemaerkede, at der var beskrevet nogen volumenbesparende virkning i Madi-
Jebara et al. 2008, der tydede pa, at HES 130/0,4 6 % synes at have fordele frem for det dobbelte
volumen Ringers laktat til forebyggelse af hypotension fremkaldt af spinalanaestesi. Der er ogsa set
nogen gavnlig virkning hos elektive operationspatienter i form af kortsigtede haemodynamiske
surrogatudfald sammen med en beskeden volumenbesparende virkning (Hartog et al. 2011). Hos
hypovoleemiske patienter med normal lungefunktion kan anvendelse af kolloider til opretholdelse af det
kolloidosmotiske tryk begreense udviklingen af savel perifert gdem som lungegdem (Vincent, JL, 2000).
Nogle publikationer tyder desuden p4, at kolloider kan medvirke til at undga positiv veeskebalance
og/eller overinfusion af veesker (Wills, 2005, Naing, CM og Win, DK, 2010). Nogle af forfatterne
haevder, at en positiv nettoveeskebalance er forbundet med nedsat organperfusion og gget dagdelighed
(f.eks. Sadaka, F., et al., 2013, Payen, D., et al., 2008). Meybohm, P., et al., 2013, foreslar at
begraense anvendelsen af HES til den indledende fase af volumengenoprettelsen med et maksimalt
tidsinterval p& 24 timer. Martin et al., 2002, viste, at behandling med hydroxyethylstivelse resulterede
i veesentlig lavere skgnnet blodtab, og at der ikke var forskel mellem grupperne i anvendelsen af
erytrocytter eller blodprodukter. Hamaji et al., 2013, viste ligeledes, at der kraevedes vaesentligt faerre
transfusioner af erytrocytter i HES-gruppen.

PRAC tog derfor de foreliggende data fra undersggelser hos operationspatienter og traumepatienter til
efterretning og fandt, at uanset disse undersggelsers begraensede starrelse og opfalgningsvarighed gav
de faktisk anledning til nogen formodning om, at risikoen for dgdelighed og nyreskader hos
operationspatienter og traumepatienter er lavere end hos kritisk syge patienter og sepsispatienter.
Skegnt de mekanismer, der medfagrer gget nyreskade og dgdelighed, ikke er velbeskrevet, er det muligt,
at det iagttagne omfang af inflammatoriske processer hos sepsispatienter og kritisk syge patienter er
stgrre og er forbundet med betydelig kapilleeruteethed sammenlignet med andre patientpopulationer
s@som patienter i det perioperative forlgb ved elektive operationer eller patienter med ukomplicerede
traumer, hvor den systemiske inflammatoriske proces og omfanget af kapilleeruteetheden kan veere
mindre.

Der er desuden kommet nye resultater fra CRYSTAL. Trods de konstaterede begraensninger af
undersggelserne viste sammenligningen af kolloider med krystalloider i CRYSTAL-undersggelsen, at
kolloider til hypovoleemiske patienter ikke medfgrte signifikant forskellig 28-dages dgdelighed fra
krystalloider. Skgnt 90-dages dgdeligheden var lavere hos de patienter, der fik kolloider, kraever dette
yderligere undersggelser. Desuden var der i BaSES-undersggelsen vaesentligt kortere indleeggelsestid
ved behandling med 6 % HES 130/0,4 end med 0,9 % natriumchlorid. RaFTinG-registeret pa
intensivafdelinger var en ikke-randomiseret observationsundersggelse, der skulle tilvejebringe flere
oplysninger fra ssedvanlig klinisk praksis. Undersggelsen viste ikke statistisk signifikant forskel mellem
de patienter, der blev behandlet med krystalloider alene (n=2 482) og dem, der blev behandlet med
kolloider (alle HES- og gelatinepreeparater, n=2 063), hvad angar endepunkterne for 90-dages
dgdelighed. PRAC anerkendte derfor resultaterne af disse undersggelser, der ikke viser
dgdelighedsrisiko forbundet med anvendelse af hydroxyethylstivelse, men fandt, at denne
undersggelse i betragtning af sine begraensninger ikke kunne tilsidesaette resultaterne af 6S- og
VISEP-undersggelserne, der havde vist gget dgdelighedsrisiko hos kritisk syge patienter.

Der blev indhentet yderligere ekspertradgivning fra en ad hoc-ekspertgruppe. Eksperterne var enige
om, at det kun er ved kortvarig sveer hypovoleemi i indledningsfasen, at der kan iagttages en fordel,
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dvs. perioperativt, og at denne ophgrer hurtigere ved stabilisering af patienten. Eksperterne pegede
pa, at fordelene ved hydroxyethylstivelse muligvis navnlig ses ved perioperativ blgdning.

PRAC fandt derfor, at den terapeutiske indikation for produkter indeholdende hydroxyethylstivelse bgr
begreenses til behandling af hypovoleemi ved akut blodtab, hvor krystalloider alene ikke skgnnes at
have sufficient virkning. Der skal imidlertid gennemfares supplerende foranstaltninger til at minimere
de potentielle risici for sddanne patienter. Oplgsninger af HES bgr begraenses til den indledende fase af
volumengenoprettelsen med et maksimalt tidsinterval pa 24 timer. Afsnittet om dosering bgr fastleegge
den maksimale dagsdosis og anbefale, at der anvendes den lavest mulige effektive dosis. Produkter
indeholdende HES er kontraindiceret hos patienter med nedsat nyrefunktion eller renal
substitutionsterapi, men kontraindikationerne bgr udvides til andre patientpopulationer, herunder
sepsispatienter, kritisk syge patienter og brandsarspatienter. PRAC fandt, at hydroxyethylstivelse skal
seponeres ved farste tegn pa nyrebeskadigelse. Der anbefales overvagning af nyrefunktionen i mindst
90 dage. Seerlig forsigtighed bgr udvises ved behandling af patienter med nedsat leverfunktion eller
koagulationsforstyrrelser. Produktoplysningerne skal ajourfgres med disse begreensninger og advarsler.

Desuden skal der udfgres to randomiserede kliniske fase 1V-undersggelser med passende kontrol og
klinisk meningsfulde endepunkter for at tilvejebringe mere evidens om virkningen og sikkerheden,
herunder 90-dages mortalitet og nyresvigt, samt hos populationerne perioperative patienter og
traumepatienter. Desuden skal udfgres en undersggelse af leegemiddelanvendelse i Europa til
vurdering af effektiviteten af de anbefalede risikominimeringsforanstaltninger. Protokollerne for og
resultaterne af disse undersggelser skal foreleegges de nationale kompetente myndigheder i henhold til
aftalte tidsfrister. Indehaverne af markedsfgringstilladelserne opfordres desuden til at foreleegge
risikohandteringsplaner for de nationale kompetente myndigheder.

Benefit/risk-forhold

P& baggrund af den samlede foreliggende evidens i proceduren i henhold til artikel 107i i direktiv
2001/83/Ef fandt PRAC, at anvendelsen af hydroxyethylstivelse bgr begraenses til behandling af
hypovoleemi ved akut blodtab, hvor krystalloider alene ikke skgnnes at give sufficient virkning, og at
der indfgres de vedtagne begraensninger, kontraindikationer, advarsler, andre eendringer af
produktinformationen og supplerende risikominimeringsforanstaltninger.

PRAC’s konklusion i forbindelse med indbringelsesproceduren i henhold til artikel 107i i direktiv
2001/83/EF omfattede supplerende data, der ikke forela ved fremsaettelsen af PRAC’s anbefaling om
indbringelsen i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF i juni 2013 og derfor ikke kunne indgd i den
fornyede overvejelse heraf i oktober 2013. Konklusionerne vedrgrende artikel 107i i direktiv
2001/83/EF afspejler saledes den mest fuldsteendige og ajourfarte vurdering af de foreliggende data
for leegemidler indeholdende HES.

Begrundelse for PRAC’s anbefaling

Ud fra felgende betragtninger:

e Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelvurdering (PRAC) fulgte proceduren i
overensstemmelse med artikel 107i, i direktiv 2001/83/EF for leegemidler indeholdende
hydroxyethylstivelse til infusion,

e PRAC tog konklusionerne af en gennemgang i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF til
efterretning. Ved den aktuelle procedure i henhold til artikel 107i i direktiv 2001/83/EF
gennemgik PRAC imidlertid nye foreliggende data navnlig vedrgrende risikoen for dgdelighed
og nyresvigt, herunder kliniske undersggelser, metaanalyser af kliniske undersggelser,
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erfaringer efter markedsfaring, markedsfgringstilladelsesindehavernes skriftlige besvarelser og
mundtlige fremlaeggelser samt materiale forelagt af interesserede parter,

e PRAC fandt, at anvendelse af hydroxyethylstivelse er forbundet med gget risiko for dgdelighed
0og nyresubstitutionsterapi eller nedsat nyrefunktion hos sepsispatienter, kritisk syge patienter
og brandsarspatienter,

e PRAC gennemgik den nye evidens bestaende af data fra kliniske undersggelser, yderligere
ekspertradgivning, nye forslag til supplerende risikominimeringsforanstaltninger, herunder
begraensninger i anvendelsen, og forpligtelse af markedsfgringstilladelsesindehaverne til at
udfgre supplerende undersggelser hos traumepatienter og elektive operationspatienter. PRAC
fandt, at fordelene ved produkter indeholdende hydroxyethylstivelse opvejer risikoen til
behandling af hypovoleemi forarsaget af akut blodtab, hvor krystalloider alene ikke anses for at
have sufficient virkning. Dette er betinget af begraensninger, advarsler og andre sendringer i
produktinformationen,

e PRAC konkluderede, at produkter indeholdende hydroxyethylstivelse bar veere kontraindiceret
hos sepsispatienter, kritisk syge patienter og brandsarspatienter. Der er desuden tilfgjet
seerlige advarsler vedrgrende operationspatienter og traumepatienter,

e PRAC konkluderede endvidere, at der behgves yderligere risikominimeringsforanstaltninger
sasom information til patienter og sundhedspersoner. Der blev vedtaget hovedelementer i en
direkte henvendelse til sundhedspersoner, ligesom en tidsplan for udsendelsen samt udfagrelse
af undersggelser. PRAC fandt desuden, at der burde udfgres undersggelser til tilvejebringelse
af mere evidens om virkningen og sikkerheden af hydroxyethylstivelse hos perioperative
patienter og traumepatienter,

konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for lseegemidler indeholdende hydroxyethylstivelse til
behandling af hypovoleemi ved akut blodtab fortsat er gunstigt, hvor krystalloider alene ikke anses for
at have sufficient virkning, under forudsaetning af de vedtagne restriktioner, kontraindikationer,
advarsler, andre séendringer i produktinformationen og supplerende risikominimeringsforanstaltninger.

PRAC’s konklusion i forbindelse med indbringelsesproceduren i henhold til artikel 107i i direktiv
2001/83/EF omfattede supplerende data, der ikke foreld ved fremseettelsen af PRAC’s anbefaling om
indbringelsen i overensstemmelse med artikel 31 i direktiv 2001/83/EF i juni 2013, og kunne derfor
ikke indga i den fornyede overvejelse heraf i oktober 2013. Konklusionerne vedrgrende artikel 107i
afspejler saledes den mest fuldstaendige og ajourfarte vurdering af de foreliggende data vedragrende
leegemidler indeholdende HES.

2. Detaljeret begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

Efter at have gennemgaet PRAC’s anbefaling tilsluttede CMDh (koordinationsgruppen vedrgrende
gensidig anerkendelse og decentraliserede procedurer (human)) sig de overordnede videnskabelige
konklusioner og begrundelsen for anbefalingen. CMDh opfordrede imidlertid indehaverne af
markedsfgringstilladelse til sammen at indsende faelles undersggelsesprotokoller for de to
randomiserede kliniske fase IV-undersggelser, der var anmodet om for at tilvejebringe mere evidens
om virkning og sikkerhed hos den perioperative population og traumepopulationen, herunder risikoen
for 90-dages dgdelighed og nyresvigt. Indehaverne af markedsfgringstilladelse blev steerkt tilradet at
sgge videnskabelig radgivning herom hos Det Europaeiske Laegemiddelagentur i tide far indsendelse af
undersggelsernes protokoller til de nationale kompetente myndigheder inden for seks maneder efter
Europa-Kommissionens beslutning. CMDh afgjorde fglgelig, at der ikke behgvedes en synopsis inden
den anbefalede videnskabelige radgivning.
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CMDh aendrede fristen for indsendelse af protokollen til undersggelsen af lsegemiddelanvendelse til
ogsa at veere 6 maneder fra Europa-Kommissionens beslutning, sdledes at indsendelsesdatoerne er
ensrettet for alle betingelserne.

I betragtning af ovenstaende og af, at protokollerne for undersggelsen af laegemiddelanvendelse og for
de to randomiserede kliniske undersggelser er betingelser for markedsfaringstilladelsen, bemaerkede
CMDh, at disse elementer skulle afspejles i en risikostyringsplan. Virksomhederne var blevet opfordret
til at foreleegge hovedelementerne i risikostyringsplanen, men CMDh fandt, at dette burde veere en
betingelse. Senest seks maneder efter Europa-Kommissionens beslutning skulle indehaverne af
markedsfagringstilladelse foreleegge hovedelementerne i en risikostyringsplan i EU-format (protokol for
undersggelse af leegemiddelanvendelse, protokoller for randomiserede kliniske undersggelser), og
dette blev indfgrt i bilag 1V.

CMDh fandt desuden, at den direkte henvendelse til sundhedspersoner i henhold til den aftalte
kommunikationsplan senest en uge efter vedtagelsen af CMDh'’s stillingtagen skulle foreleegges de
nationale kompetente myndigheder, hvor HES-produkterne markedsfares.

CMDh'’s standpunkt

CMDh gennemgik PRAC’s anbefaling af 10. oktober 2013 i henhold til artikel 107k, stk. 1 og 2, i
direktiv 2000/83/EF og de mundtlige fremlaeggelser fra indehaverne af markedsfgringstilladelse den
21. oktober 2013 og indtog pa dette grundlag sit standpunkt om eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelserne for laegemidler indeholdende oplgsninger af hydroxyethylstivelse til
infusion, for hvilke de relevante afsnit af produktresuméet og indlaegssedlen er gengivet i bilag 111, og
betingelserne fremgar af bilag IV.

52



