Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og CMDh’s detaljerede redeggrelse for den
videnskabelige begrundelse for afvigelserne fra PRAC's anbefaling
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Videnskabelige konklusioner

Efter en gennemgang i 2013 af risikoen for nyreskade og dgdelighed med sammenhaeng med
hydroxyethylstivelse (HES), infusionsveeske, oplgsning, ved administration til patienter med sepsis
eller kritisk sygdom anbefalede Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning (PRAC)
risikominimeringsforanstaltninger sdsom begraensninger af anvendelsen af sddanne laegemidler. PRAC
anbefalede desuden, at der blev foretaget et studie af laegemiddelanvendelse for at vurdere disse
risikominimeringsforanstaltningers effektivitet.

Resultaterne af de to studier af laegemiddelanvendelse, der blev forelagt af de pageeldende
markedsfgringstilladelsesindehavere i 2017, har vist, at de anbefalede begraensninger for anvendelsen
ikke overholdes tilstraekkeligt.

Den 17. oktober 2017 indledte Sverige en hasteprocedure i henhold til artikel 107i i

direktiv 2001/83/EF og anmodede PRAC om at vurdere betydningen af ovennaevnte manglende
overholdelse af produktresuméet vedrgrende benefit/risk-forholdet for hydroxyethylstivelse (HES),
infusionsvaeske, oplgsning, og fremseaette en anbefaling om, hvorvidt markedsfaringstilladelserne for
disse laegemidler bgr opretholdes, s&endres, suspenderes eller tilbagekaldes.

PRAC har den 11. januar 2018 vedtaget en anbefaling, der efterfalgende er blevet vurderet af CMDh,
jf. artikel 107k i direktiv 2001/83/EF.

Samlet resumé af PRAC’s videnskabelige vurdering

Hydroxyethylstivelse (HES), infusionsveeske, oplgsning, indeholder stivelse med forskellig molekylveegt
(primaert 130kD og 200kD) og forskelligt substitutionsforhold (antal hydroxyethylgrupper pr.
glukosemolekyle). HES-infusionsvaeske, oplgsning, er godkendt verden over til behandling af
hypovoleemi ved diverse sygdomme.

1 2012 og 2013 gennemgik PRAC fordele og risici ved HES-infusionsvaeske, oplgsning, til behandling og
profylakse af hypovolaemi, jf. indbringelsesprocedurerne i henhold til artikel 31 og 107i2. Disse
gennemgange blev udlgst af resultaterne fra store randomiserede kliniske studier®#?°, der viste en gget
risiko for dgd hos patienter med sepsis og en gget risiko for dialysekreevende nyreskade hos kritisk
syge patienter efter behandling med HES-infusionsveaeske, oplgsning.

Efter gennemgangene anbefalede PRAC, at anvendelsen af HES-infusionsvaeske, oplgsning, bgr
begraenses til behandling af hypovoleemi ved akut blodtab, nar krystalloider alene skgnnes at veere
insufficiente. PRAC vurderede ogsa, at anvendelsen af HES-infusionsvaeske, oplgsning, hos patienter
med sepsis eller kritisk sygdom er kontraindiceret. Derudover henstillede PRAC, at der som en
betingelse for, at der kan gives markedsfagringstilladelse til disse leegemidler, bgr gennemfgres
yderligere studier af anvendelsen af disse lsegemidler ved elektiv kirurgi og hos traumepatienter. PRAC
henstillede ogsa til, at anvendelsen af disse laegemidler bgr undersgges med henblik pa at vurdere
effektiviteten af de risikominimerende foranstaltninger. Fokus for studierne af leegemiddelanvendelsen
har veeret at vurdere, om man overholder de begraensninger af anvendelsen,der er anfort i

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
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produktinformationen, vedrgrende indikationer, dosering og kontraindikationer for HES-
infusionsvaeske, oplgsning.

Resultaterne af to studier af leegemiddelanvendelse vedrgrende effektiviteten af de gennemfarte
risikominimerende foranstaltninger, blev tilgeengelige 5. juli 2017 og 9. oktober 2017. Resultaterne
omfatter data for leegemiddelanvendelsen i 11 EU-medlemsstater. Disse data er meget bekymrende,
da de viser, at HES-infusionsvaeske, oplgsning, anvendes hos kontraindicerede patientpopulationer
som f.eks. kritisk syge patienter og patienter med sepsis®*°. P& baggrund af den velunderbyggede
risiko for alvorlig skade ved brug af HES-infusionsvaeske, oplgsning, hos patienter med kritisk sygdom,
herunder sepsis, samt pa baggrund af de ovennaevnte nytilkomne data indledte Sverige en
hasteprocedure den 17. oktober 2017, jf. artikel 107i i direktiv 2001/83/EF. P& grund af den alvorlige
risiko for den offentlige sundhed overvejede Sverige at suspendere markedsfgringstilladelserne for
ovennavnte leegemidler og anmodede derfor om en hastegennemgang af sagen pa europeeisk plan og
bad PRAC om at vurdere betydningen af ovennaevnte problemstilling, hvad angar benefit/risk-forholdet
for HES-infusionsvaeske, oplgsning, og fremsaette en anbefaling om, hvorvidt
markedsfgringstilladelserne for disse leegemidler bgr opretholdes, aendres, suspenderes eller
tilbagekaldes.

I sin vurdering gennemgik PRAC den samlede evidens, herunder alle nytilkomne data siden de forrige
indbringelsesprocedurer, herunder resultater fra studier af leegemiddelanvendelsen, kliniske studier,
metaanalyser af kliniske studier, erfaring efter markedsfgring, EudraVigilance-databasen,
litteraturgennemgang, skriftlige og mundtlige svar fra indehaverne af markedsfaringstilladelse samt
interessentsvar og ekspertudtalelser fra et ad hoc-ekspertmgde, idet der ogséa er taget hensyn til
beskrivelsen af fordele og risici i de forrige indbringelsesprocedurer.

PRAC tog ogsa hensyn til synspunkter fra individuelle PRAC-medlemmer, hvad angar benefit/risk-
forholdet for HES-infusionsvaeske, oplgsning, og anvendelsen af disse laegemidler pa nationalt niveau.
Disse synspunkter er baseret p4d PRAC-medlemmernes rutinemaessige procedurer og forberedelser.
Synspunkterne og alle de veesentlige data og oplysninger, der er afgarende for at forsta synspunkterne
fuldt ud, er blevet delt med alle relevante parter eller pd anden made gjort tilgeengelige for dem under
proceduren.

Med hensyn til effekt vurderer PRAC, at der ikke foreligger nye signifikante oplysninger, hvad angar
den godkendte indikation. Generelt er evidensen for denne indikation baseret pa studier med
begreenset stikprgvestgrrelse og opfelgningsvarighed. Det bemaerkes ogsd, at skent der er pavist en
fordel i form af en volumenbesparende effekt, og selvom der er nogen stgtte for kortvarige
haemodynamiske virkninger, er det usikkert, i hvilket omfang dette er ensbetydende med mere
patientrelevante resultater. Fordelene ved anvendelse til den godkendte indikation er derfor beskedne.

Hvad angar sikkerhedsdataene for disse laegemidler, gennemgik PRAC al tilgeengelig evidens siden
forrige indbringelsesprocedure og konkluderede, at de tidligere konklusioner om, at HES-oplgsninger til
infusion er forbundet med en gget risiko for dgd og nyresvigt hos patienter med sepsis eller kritisk
sygdom, blev bekrzseftet, og at de tilgaengelige oplysninger, herunder nytilkomne kliniske data, ikke
egendrer den fastslaede risiko hos disse patientpopulationer.

Ved behandling af hypovoleemi bgr det nedsatte blodvolumen genoprettes for at genetablere
veevsperfusionen og iltningen og dermed i sidste instans forhindre nyreskade og dgd. Der er en direkte
relation mellem graden af hypovoleemi og risikoen for nyreskade og dgd. Mere udtalt hypovoleemi
kreever stgrre volumen (dosis) af HES-infusionsvaeske, oplgsning, og er ogsa forbundet med en stgrre
risiko for nyreskade og dagd. Der kan séledes forventes en direkte korrelation mellem indikationen for
behandling med HES-infusionsvaeske, oplgsning, den ngdvendige dosis heraf, og risikoen for nyreskade
og dgd. Det skal ogsad bemaerkes, at den ultimative fordel, der forventes ved HES-infusionsvaeske,
oplgsning, (og behandling af hypovoleemi generelt), er reduceret dgdelighed og lavere incidens af
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nyresvigt. De vigtigste sikkerhedsmaessige beteenkeligheder i denne indbringelsesprocedure er gget
dgdelighed og hgjere incidens af nyresvigt — det modsatte af den forventede fordel.

Blandt de andre sikkerhedsrelaterede data gennemgik PRAC resultaterne fra to separate studier af
leegemiddelanvendelsen til vurdering af effektiviteten af de risikominimerende foranstaltninger, der
blev palagt som fglge af indbringelsesproceduren i 2013, og konkluderede, at disse studier, trods en
potentiel begraensning gennem mulig fejlklassificering, er repraesentative for den kliniske anvendelse i
EU, og at hovedresultaterne er palidelige. Resultaterne viser, at de indfarte anvendelsesbegraensninger
ikke overholdes tilstraekkeligt. Det blev rapporteret, at den reviderede produktinformation i vid
udstreekning ikke blev overholdt. PRAC var navnlig bekymret over, at ca. 9 % af de patienter, der blev
eksponeret for HES-oplgsninger til infusion, havde kritisk sygdom, ca. 5-8 % havde nedsat
nyrefunktion, og ca. 3-4 % havde sepsis.

P& baggrund af den generelle eksponering for HES-infusionsvaeske, oplgsning, i EU, der skgnnes at
omfatte ca. 1,5-2 millioner patienter om aret siden 2014, og den rapporterede grad af brug hos
patienter med sepsis fra de to studier af leegemiddelanvendelse, giver det skegnnede niveau for fortsat
anvendelse hos populationer, hvor der er pavist alvorlig skade, anledning til veesentlige bekymringer
for den offentlige sundhed, herunder potentielt gget dgdelighed.

PRAC overvejede yderligere risikominimerende foranstaltninger for at opna tilstreekkelig minimering af
eksponeringen, herunder sendringer i produktinformationen, et brev direkte til sundhedspersoner,
oplysningsmateriale, advarsel pa den primaere produktemballage, udfyldelse af medicinblanketter,
receptlister/checklister. Den tilgaengelige evidens viser imidlertid, at den manglende overholdelse ikke
kun skyldes de ordinerende laegers manglende bevidsthed om begraensningerne, men ogsa i nogle
tilfeelde kan tilskrives bevidste valg. Derfor er det ikke sandsynligt, at yderligere kommunikation og
oplysningsmaterialer vil veere tilstreekkeligt til at imgdega de identificerede risici. Det kan ogsa veere
problematisk at skulle udfylde medicinblanketter/checklister i ngdsituationer. Forslagene om at sendre
indikationerne og kontraindikationerne vurderes ikke at kunne pavirke de ordinerende leegers adfeerd i
tilstraekkelig grad. PRAC bemaerkede ogsd, at aktuel klinisk erfaring viser, at det er vanskeligt at
foretage en klar sondring mellem de patientpopulationer, hvor der i randomiserede kliniske studier er
set alvorlig skade, og de populationer, der er omfattet af den godkendte indikation. Patienter med den
godkendte indikation kan blive kritisk syge eller fa sepsis kort tid efter indgivelsen af HES-oplgsninger
til infusion, og disse patienter kan ikke identificeres prospektivt. Dette vanskeligger effektiv
risikominimering hos disse patienter.

PRAC konkluderede, at det ikke vil veere effektivt eller realistisk at indfgre yderligere
risikominimerende foranstaltninger til opnaelse af sikker og effektiv anvendelse af HES-oplgsninger til
infusion inden for en rimelig tid, og at et stort antal hgjrisikopatienter stadig ville blive eksponeret.

PRAC radspurgte desuden en ad hoc-ekspertgruppe og overvejede ngje de synspunkter, der blev givet
udtryk for p4 mgdet den 18. december 2017. PRAC tog hensyn til det synspunkt blandt stgrstedelen af
eksperterne, at HES bliver anvendt i klinisk praksis. PRAC noterede sig ogsa synspunktet hos en
ekspert vedrgrende delte kliniske erfaringer ved behandling af tilfeelde i en EU-medlemsstat, hvor HES-
infusionsveeske, oplgsning, kun har ringe anvendelse, og hvor der ikke naevnes et medicinsk behov.

Dette afspejler en langvarig kontrovers blandt sundhedspersoner og viser de mange forskellige
interessentsvar i den aktuelle gennemgang.

Under hensyn til meningsforskellene blandt eksperterne om visse vigtige spgrgsmal, PRAC-
medlemmernes synspunkter pa den nationale situation, hvad angar den kliniske anvendelse af disse
leegemidler, og interessenternes svar, mener PRAC ikke, at leegemidlernes kliniske nytte opvejer
risikoen for ded og nyresvigt hos den andel af patienterne, der har kritisk sygdom eller sepsis, som
fortsat vil blive eksponeret for HES-oplgsninger til infusion.
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I lyset af andelen af patienter, der eksponeres for disse risici i fraveer af effektive risikominimerende
foranstaltninger, og da der er tale om alvorlige sikkerhedsmaessige betsenkeligheder, der kan have
alvorlige konsekvenser for den offentlige sundhed, herunder potentielt gget risiko for ded,
konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for HES-oplgsninger til infusion ikke leengere er gunstigt,
og anbefalede, at markedsfgringstilladelserne suspenderes.

PRAC bemaerkede, at de kliniske studier (TETHYS og PHOENICS), der blev palagt efter de tidligere
indbringelsesprocedurer med henblik p& at beskrive HES-leegemidlers effekt og sikkerhed ved traumer
og elektiv kirurgi, dvs. laegemidlernes malpopulation, stadig er i gang.

Efter gennemgang af PRAC’s henstilling® tilsluttede CHMP sig ved en flertalsafggrelse den 24. januar
2018 PRAC's overordnede konklusioner og begrundelse for henstillingen. Udtalelsen blev derefter
overgivet til Europa-Kommissionen, medlemsstaterne, Island og Norge samt indehaverne af
markedsfgringstilladelse for ovennaevnte leegemidler, sammen med de tilhgrende bilag og tilleeg.

Revision af PRAC's anbefaling

Under et mgde i Det Stdende Udvalg for Humanmedicinske Leegemidler blev der af nogle
medlemsstater under beslutningsprocessen rejst nye spgrgsmal af teknisk art, som de ikke fandt
tilstraekkeligt behandlet i PRAC's anbefaling og CMDh's udtalelse. P4 denne baggrund blev PRAC's
anbefaling og CMDh's udtalelse sendt tilbage til agenturet af Europa-Kommissionen med henblik pa
yderligere overvejelse af et eventuelt udeekket medicinsk behov, der matte opsta som falge af
suspenderingen af markedsfgringstilladelserne for leegemidlerne omfattet af henvisningen, samt
muligheden for yderligere risikominimeringsforanstaltninger og disses forventede effektivitet.

PRAC drgftede ovennaevnte to punkter pa sit mgde i maj under hensyntagen til oplysninger fra
medlemsstaterne.

PRAC har taget hensyn til alle elementer, der er udtrykt vedrgrende den virkning, som en
suspendering af markedsfgringstilladelsen for HES-infusionsveeske, oplgsning, vil have pa et potentielt
udeekket medicinsk behov pa nationalt plan, herunder de skriftlige og mundtlige bemeerkninger fra
indehaverne af markedsfagringstilladelse, svarene fra medlemsstaterne samt andre interessenters
synspunkter.

Vedrgrende virkningen af en suspendering af markedsfaringstilladelserne for HES-infusionsvaeske,
oplgsning, neevnte femten EU-medlemsstater og Norge, at der ikke forventes at veere noget udaekket
medicinsk behov i tilfeelde af en suspendering af markedsfgringstilladelserne for HES-infusionsvaeske,
oplgsning.

PRAC undersggte ngje alle de oplysninger, der var givet vedrgrende et potentielt udsekket medicinsk
behov pa nationalt plan, hvis markedsfgringstilladelserne for HES-infusionsvaeske, oplgsning, skulle
blive suspenderet. Otte EU-medlemsstater har angivet, at en suspendering af
markedsfagringstilladelserne for HES-infusionsvaeske, oplgsning, ville fa betydning for den nationale
kliniske praksis, da HES-infusionsveeske, oplgsning, pa nuvaerende tidspunkt opfylder et medicinsk
behov pa deres omrade. PRAC fandt, at der trods argumenterne fra nogle medlemsstater ikke er
godtgjort at veere potentiale for et udeekket medicinsk behov. De fleste af argumenterne henviser til
brugen af HES-infusionsvaeske, oplgsning, uden for betingelserne i markedsfgringstilladelsen eller til
paberabte fordele, der ikke har klinisk betydning eller understgttes af robuste data.

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1
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PRAC konkluderede, at den pastdede kliniske nytteveerdi af disse produkter ikke opvejer risikoen for
dgdelighed og nyresvigt for den del af patienterne, der har kritisk sygdom eller sepsis og fortsat
udseettes for HES-infusionsvaeske, oplgsning.

PRAC har desuden yderligere overvejet risikominimeringsforanstaltningernes gennemfgrlighed og
forventede effektivitet.

PRAC overvejede yderligere risikominimeringsforanstaltninger, som potentielt kunne minimere denne
eksponering tilstreekkeligt, herunder begreensning af adgangen/distributionen til hospitaler og leeger,
andringer i produktinformationen, et direkte brev til sundhedspersoner, oplysningsmateriale, der
distribueres i samarbejde med visse videnskabelige samfund, en advarsel pa produktets primzaere
emballage, en medicinformular og et opfglgende spgrgeskema. Den tilgeengelige evidens viser
imidlertid, at den manglende overholdelse ikke kun skyldes de ordinerende lseegers manglende
bevidsthed om begraensningerne, men ogsa i nogle tilfeelde kan tilskrives bevidste valg. Derfor er det
ikke sandsynligt, at yderligere kommunikation og oplysningsmaterialer vil veere tilstraeekkeligt til at
imgdega de identificerede risici. Et system med begreenset distribution til akkrediterede hospitaler eller
leeger ville medfare alvorlige problemer vedrgrende gennemfgrligheden og ville neeppe veere effektivt i
betragtning af den seerlige distribution og anvendelse af HES-infusionsvaeske, oplgsning. En
medicinformular, der skulle udfyldes far administration, ville desuden medfare problemer hvad angéar
gennemfgrligheden i akutte situationer. At skulle udfylde et opfglgende spgrgeskema efter
administrationen ville ikke veere effektivt til at minimere risikoen. Forslag om at eendre indikationer og
kontraindikationer blev ikke anset for at ville have tilstreekkelig indvirkning pa ordinationsadfaerden og
var ikke stgttet med tilstreekkelig videnskabelig evidens.

Som konklusion er der ikke fundet risikominimeringsforanstaltninger eller kombinationer heraf, som
ville veere tilstraekkeligt effektive eller gennemfarlige pa rimelig tid, nar et stort antal patienter med
stor risiko for alvorlig skade fortsat ville blive udsat.

P& baggrund af ovenstadende oplysninger bekreeftede PRAC pa sit plenarmgde i maj 2018 sine tidligere
videnskabelige konklusioner om, at benefit/risk-forholdet for HES-infusionsveeske, oplgsning, er
negativt, og anbefalede at suspendere markedsfaringstilladelserne for disse laegemidler.

Revideret begrundelse for PRAC’s anbefaling

Ud fra felgende betragtninger:

e Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning (PRAC) har behandlet sagen
vedrgrende hydroxyethylstivelse (HES), infusionsvaeske, oplgsning (jf. bilag 1) i henhold til
proceduren i artikel 107i i direktiv 2001/83/EF.

e PRAC gennemgik alle nytilkomne data, herunder resultater fra studier af
leegemiddelanvendelsen, kliniske studier, metaanalyser af kliniske studier, erfaring efter
markedsfgring, data fra EudraVigilance, litteraturgennemgang, skriftlige og mundtlige svar fra
indehaverne af markedsfagringstilladelse, interessentsvar samt ekspertudtalelser fra et ad hoc-
ekspertmgde. PRAC gennemgik ogsa svarene fra medlemsstaterne vedrgrende det potentielle
udekkede medicinske behov og forslag til supplerende risikominimeringsforanstaltninger.

e Med hensyn til effekt vurderede PRAC, at der ikke foreligger nye signifikante oplysninger hvad
angar den godkendte indikation. Generelt er evidensen for denne indikation baseret pa studier
med begraenset stikpregvestarrelse og opfalgningsvarighed. Selvom en fordel i form af en
volumenbesparende effekt er pavist, og selvom en kortvarig heemodynamisk effekt
understgttes, bemeerkes det ogsa, at det er usikkert, i hvilket omfang dette er ensbetydende
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med mere patientrelevante resultater. Fordelene ved den godkendte indikation er derfor
beskedne.

Hvad angar de to separate studier af leegemiddelanvendelsen til vurdering af effekten af de
risikominimerende foranstaltninger, der blev palagt som fglge af indbringelsesproceduren i
2013, konkluderede PRAC, at disse studier, trods begraensninger som falge af mulig
fejlklassificering, er repraesentative for den kliniske anvendelse i EU, og at hovedresultaterne
er palidelige. Resultaterne viser, at de indfgrte anvendelsesbegraensninger ikke overholdes.
Det blev rapporteret, at den reviderede produktinformation i vid udstraekning ikke blev
overholdt. PRAC var navnlig bekymret over, at ca. 9 % af de patienter, der blev eksponeret for
HES-oplgsninger til infusion, havde kritisk sygdom, ca. 5-8 % havde nedsat nyrefunktion, og
ca. 3-4 % havde sepsis.

PRAC's konklusioner fra tidligere gennemgange i henhold til artikel 31 og artikel 107i i
direktiv 2001/83/EF var, at HES er forbundet med gget risiko for dgd og nyresvigt hos
patienter med sepsis eller kritisk sygdom. PRAC bekraeftede, at de tilgeengelige oplysninger,
herunder mere nytilkomne kliniske data, ikke sendrer den fastslaede risiko for gget dgdelighed
og nyresvigt ved brug af HES-oplgsninger til infusion hos disse patienter. De nytilkomne data
andrer ikke konklusionerne fra den tidligere indbringelsesprocedure fra 2013 om, at fordelen
ved HES-oplgsninger til infusion ikke opvejer de alvorlige risici hos patienter med sepsis eller
kritisk sygdom.

PRAC bemaerkede ogsa den samlede eksponering for HES-infusionsvaeske, oplgsning, i EU, der
skgnnes at omfatte ca. 1,5-2 millioner patienter om aret siden 2014. | lyset af denne
eksponering og resultaterne fra de to studier af leegemiddelanvendelsen konkluderede PRAC, at
det skannede niveau af fortsat anvendelse hos populationer, hvor der er pavist alvorlig skade,
giver anledning til veesentlige bekymringer for den offentlige sundhed, herunder potentielt gget
dgdelighed.

PRAC anerkendte ogs4, at den aktuelle klinisk erfaring viser, at det er vanskeligt at skelne
mellem de patientpopulationer, hvor der i randomiserede kliniske studier er set alvorlig skade,
og de populationer, der er omfattet af den godkendte indikation. Patienter med den godkendte
indikation kan blive kritisk syge eller fa sepsis kort tid efter indgivelsen af HES-oplgsninger til
infusion, og disse patienter kan ikke identificeres prospektivt. Dette vanskeligggr effektiv
risikominimering hos disse patienter.

Desuden overvejede PRAC andre mulige foranstaltninger til yderligere minimering af disse
risici, herunder aendringer i produktinformationen, direkte breve til sundhedspersoner,
oplysningsmateriale, advarsel pa den primaere produktemballage, udfyldelse af
medicinblanketter og receptlister/checklister og begraensning af adgangs- og
distributionssystemet til akkrediterede hospitaler/lzeger. Den tilgeengelige evidens viser
imidlertid, at den manglende overholdelse ikke kun skyldes de ordinerende leegers manglende
bevidsthed om begraensningerne. Derfor er det ikke sandsynligt, at yderligere kommunikation
og oplysningsmaterialer vil veere tilstraekkeligt effektivt. Medicinformular/checklister vil ogsa
medfgre problemer vedrgrende gennemfarligheden i akutte situationer, og indfgrelse af et
program for begreenset adgang/distribution vil neeppe veere gennemfoarlig og tilstreekkelig
effektiv i alle EU's medlemsstater i betragtning af den seerlige form for distribution og
anvendelse af HES-infusionsvaeske, oplgsning, og visse nationale begraensninger. PRAC
konkluderede, at der ikke kan identificeres yderligere risikominimerende foranstaltninger eller
kombinationer heraf til opnaelse af en tilstreekkelig sikker og effektiv anvendelse af HES-
oplgsninger til infusion.
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P& baggrund af ovenstidende konkluderede PRAC, jf. artikel 116 i direktiv 2001/83/EF, at risiciene ved
brug af HES er stgrre end fordelene, og at benefit/risk-forholdet for HES-infusionsvaeske, oplgsning,
derfor ikke leengere er gunstigt.

Derfor henstiller PRAC, at markedsfgringstilladelserne for alle de lsegemidler, der er omhandlet i
bilag I, suspenderes.

For at kunne ophaeve suspenderingen skal indehaverne af markedsfgringstilladelse fremskaffe palidelig
og overbevisende evidens for et gunstigt benefit/risk-forhold i en veldefineret population, med
gennemfarlige og effektive foranstaltninger til tilstraekkelig minimering af eksponeringen af patienter,
der har forhgjet risiko for alvorlig skade.

Revideret udtalelse fra CMDh

Efter gennemgang af PRAC's reviderede henstilling” var CMDh uenig i PRAC's overordnede
konklusioner og begrundelse for henstillingen.

Detaljeret videnskabelig begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

CMDh tog stilling til PRAC's reviderede anbefaling om at suspendere markedsfgringstilladelserne for
infusionsveesker, oplgsninger, der blev vedtaget p& PRAC's plenarmgde i maj. CMDh tog desuden
hensyn til besvarelserne af Europa-Kommissionens spgrgsmal og de elementer, der var indsamlet af
PRAC, samt oplysningerne fremlagt af indehaveren af markedsfgringstilladelse ved de mundtlige
redeggrelser den 28. maj 2018 og 25. juni 2018.

¢ Betydningen for klinisk praksis af en eventuel suspendering af
markedsfgringstilladelserne for HES-infusionsveeske, oplgsning

Fordelen ved HES-infusionsvaeske, oplgsning, er pavist som volumenbesparende effekt, og der er i
nogen grad holdepunkt for kortvarige heemodynamiske virkninger, dog med nogen usikkerhed om,
hvordan dette omseaettes til mere patientrelevante udfald.

Ved elektiv kirurgi og traumepatienter er der godtgjort et positivt benefit/risk-forhold. Som resultat af
henvisningen i 2013 blev indehaveren af markedsfaringstilladelsen palagt at udfare studier efter
markedsfagring under disse kliniske betingelser som et vilkar for markedsfgringstilladelserne for HES-
infusionsveeske, oplgsning. Disse studier savel som igangveerende frivillige kliniske studier (f.eks.
FLASH-studiet) ville neermere karakterisere virknings- og sikkerhedsprofilen ved elektiv Kirurgi og for
traumepatienter. CMDh understregede vigtigheden af at fa meningsfulde resultater fra disse studier
hurtigst muligt. CMDh noterede sig PRAC's konklusioner om, at der ikke var forelagt nye
sikkerhedsdata, som ville kunne aendre de konklusioner om sikkerhedsprofilen, der er draget ved de
tidligere indbringelser for HES-infusionsveaeske, oplgsning.

CMDh bemaerkede ogsd, at behandlingsparametrene i nogle af de tidligere vurderede kliniske studier,
sésom styrke, dosis eller behandlingsvarighed, kan afvige fra den nuvaerende praksis.

CMDh tog desuden de delte holdninger mellem de videnskabelige samfund i EU i betragtning. European
Society of Anaesthesiology og visse nationale videnskabelige samfund udtalte, at HES-infusionsveeske,

oplgsning, har en rolle i det terapeutiske arsenal mod hypovoleemisk shock hos patienter, der ikke kan

stabiliseres med krystalloider alene. Derimod stgttede Scandinavian Society of Anaesthesiology and

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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Intensive Care Medicine (SSAI) og fem skandinaviske videnskabelige samfund suspenderingen af
markedsfagringstilladelserne for HES-oplgsninger til infusion.

Disse synspunkter afspejlede ofte den aktuelle nationale laegepraksis og debatten i det medicinske
samfund.

CMDh vedgik kompleksiteten af at behandle patienter med hypovoleemi som falge af akut blodtab, og
det forhold, at sddanne patienter bgr vurderes individuelt. HES-infusionsveeske, oplgsning, fandtes
desuden at blive anvendt til behandling af livstruende medicinske tilstande.

CMDh tog hensyn til alle de nye elementer, der er blevet tilgaengelige siden den foregdende udtalelse
fra CMDh. CMDh noterede sig navnlig resultaterne af en hgring af medlemsstaterne, hvor
suspenderingen af markedsfgringstilladelsen for HES-infusionsvaeske, oplgsning, ville fa indflydelse pa
klinisk praksis, hvor HES beskrives som en egnet behandlingsmulighed.

CMDh noterede sig, at otte EU-medlemsstater deler beteenkeligheder vedrgrende det medicinske
behov, der opstar i tilfeelde af suspendering af markedsfaringstilladelsen for HES-infusionsveeske,
oplgsning. Mens nogle af beteenkelighederne vedrgrende brugen af disse produkter i klinikken ikke
svarer til vilkarene for markedsfgringstilladelsen, anerkendte CMDh de betaenkeligheder vedrgrende
det medicinske behov, der er knyttet til den godkendte anvendelse og derfor bgr tages i betragtning,
skant det maske er sjeeldent.

e Forslag til supplerende risikominimeringsforanstaltninger og
leegemiddelovervagningsaktiviteter

CMDh drgftede, om foranstaltninger til afbgdning af risiciene forbundet med HES-infusionsvaeske,
oplgsning, herunder isaer risikoen for gget dgdelighed og nyresvigt hos kritisk syge patienter og
patienter med sepsis, ville veere effektive og gennemfgrlige i betragtning af nye elementer, der er
forelagt af indehaverne af markedsfgringstilladelse og medlemsstaterne. Herunder tog CMDh i
betragtning de supplerende detaljer fra indehaverne af markedsfgringstilladelse om det foresldede
program til kontrolleret adgang.

CMDh er af den opfattelse, at de foreslaede supplerende foranstaltninger, der beskrives nedenfor, vil
veere gennemfarlige og effektive til at minimere risiciene tilstraekkeligt ved at gge bevidstheden hos
sundhedspersoner og sikre, at adgangen til HES-infusionsveeske, oplgsning, forbeholdes
sundhedspersoner, som har faet tilstraekkelig opleering.

1. Andringer der skal indfgres i produktinformationen

Resultaterne af studierne af leegemiddelanvendelse viste, at ca. 9 % af de patienter, der blev udsat for
HES-infusionsvaeske, oplgsning, var kritisk syge, ca. 5-8 % havde nedsat nyrefunktion, og ca. 3-4 %
havde sepsis. Det foreslas, at de nye advarsler udtrykkeligt neevner "nedsat nyrefunktion" foruden
"sepsis" og "kritisk syge patienter"; dette ville yderligere specifikt fremhaeve disse kritisk syge
patienter.

(1) Tilfgjelse af felgende advarsel pa den ydre emballage og den indre emballage: "M& ikke
anvendes ved sepsis, ved nedsat nyrefunktion eller hos kritisk syge patienter. Se alle

kontraindikationer i produktresumeéet."

CMDh vedgik, at de ordinerende ikke ofte ville komme til at administrere oplgsningen og derfor ikke
ville se denne advarselsetiket. Denne foranstaltning bgr imidlertid ses som en del af det fuldsteendige
program for risikominimeringsforanstaltninger. Det fremgar heraf:
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e Denne foranstaltning ville fungere som en pamindelse pa administrationstidspunktet, hvilket er
vigtigt i en akut situation. Den vil supplere andre foranstaltninger sdsom opleering af
sundhedspersoner.

e Den vil muligggre malretning mod sundhedspersoner, der har ansvar for administration
leegemidlet og har en vigtig rolle i at sikre overholdelse af korrekt anvendelse af HES-
infusionsveeske, oplgsning.

e Den fortsatte tilstedevaerelse af denne advarsel pa emballagen vil desuden bidrage til
sundhedspersoners opmarksomhed pa lang sigt.

e Med en henvisning til pkt. 4.3 i produktresuméet vil det undgas, at andre kontraindikationer
svaekkes, og sikres, at de fortsat overholdes.

Hvad leesbarheden angar, bgr advarslen veere kraftigt fremhaevet (f.eks. ved kapitalisering, fed skrift
eller farver). Advarslen og dens visuelle udformning bgr underkastes en brugertest, der er i
overensstemmelse med "Guideline on the Readability of the labelling and package leaflet on medicinal
products for human use" (Retningslinjer for lsesbarheden af maerkning og indleegssedler for
humanmedicinske laegemidler) og foreleegges inden 1 méaned efter Kommissionens afgarelse.

(2) Tilfgjelse af en igjnefaldende advarsel gverst i produktresuméet og indlaegssedlen.

Der anfgres en advarsel om ikke at anvende HES-infusionsveeske, oplgsning, hos patienter med sepsis,
nedsat nyrefunktion eller kritisk sygdom, gverst i produktresuméet og indlaegssedlen for at henlede
opmaerksomheden hos modtagerne af produktinformationen pa de ovenfor beskrevne kliniske
situationer.

2. Program for kontrolleret adgang

Formalet med et sddant program er at sikre, at HES-infusionsvaeske, oplgsning, kun leveres til
hospitaler/centre, hvor sundhedspersoner, der forventes at ordinere eller administrere (i det fglgende
benaevnt "relevante sundhedspersoner™), er blevet tilstraekkeligt uddannet til korrekt anvendelse af
HES-infusionsvaeske, oplgsning, uanset hvilke(n) afdeling(er) de arbejder i.

CMDh noterede sig PRAC's beteaenkeligheder vedrgrende nogle modeller af et program til kontrolleret
adgang til HES-infusionsveaeske, oplgsning, herunder deres gennemfarlighed som fglge af
vanskeligheden af at definere relevante ordinerende lseger/afdelinger/hospitaler, og modellernes
effektivitet.

CMDh har gennem sine repraesentanter hos de nationale kompetente myndigheder yderligere draftet
de nationale forskelligheder i sundhedssystemerne og var af den opfattelse, at det foresldede program
til kontrolleret adgang ma forventes at veere gennemfarligt af falgende grunde:

e Mens patienter, der er egnede til behandling med HES-infusionsveeske, oplgsning, ikke kan
begraenses til bestemte hospitaler eller hospitalsafdelinger, er det muligt inden for et
hospital/center at identificere de relevante sundhedspersoner, som i givet fald vil
ordinere/administrere HES-infusionsvaeske, oplgsning.

e De akutte situationer, hvor produkterne anvendes, haemmer ikke gennemfarelsen af et
program til kontrolleret adgang baseret pa tilstraekkelig opleering af de pageeldende
sundhedspersoner, da opleeringsprogrammet kan tilretteleegges og gennemfgres i god tid inden
anvendelsen af produkterne.

e Det vedgas, at der er vanskeligheder ved efteruddannelse, men de vil kunne imgdegas ved
centraliseret tilretteleeggelse og overvagning fra indehaveren af markedsfaringstilladelsen.
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CMDh er derfor af den holdning, at hver markedsfgringstilladelsesindehaver skal veere ansvarlig for
implementeringen af programmet til kontrolleret adgang og tilsynet med dette som fglger:

- Indehaveren af markedsfgringstilladelsen udarbejder uddannelsesmaterialet til de pageeldende
sundhedspersoner, der forventes at ordinere/administrere HES-infusionsvaeske, oplgsning, og
aftaler dette materiales ngjagtige indhold og format med de pagaeldende nationale kompetente
myndigheder.

- Indehaveren af markedsfgringstilladelsen afholder regelmaessigt opleering i korrekt brug af
HES-infusionsvaeske, oplgsning, for relevante sundhedspersoner efter aftale med de nationale
kompetente myndigheder. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen sikrer desuden, at disse
sundhedspersoner far udleveret fglgende:

. Produktresuméet
" Opleeringsmateriale

- Indehaveren af markedsfgringstilladelsen forvalter akkrediteringen af hospitaler/centre og
sikrer, at alle relevante sundhedspersoner, der er bestemt til at ordinere/administrere HES-
infusionsvaeske, oplgsning, er tilstreekkelig oplaert. Hertil hgrer registrering af af
opleeringssessioner og akkreditering.

- Indehaveren af markedsfgringstilladelsen sikrer, at HES-infusionsvaeske, oplgsning, kun
leveres til akkrediterede hospitaler/centre.

Ovenstdende oplysningsmateriale baseres pa fglgende nggleelementer:

- risiciene ved at bruge HES-infusionsveeske, oplgsning, uden for betingelserne i
markedsfgringstilladelsen,

- en pamindelse om indikation, dosis, behandlingsvarighed, kontraindikationer og
ngdvendigheden af at overholde produktinformationen,

- de nye supplerende risikominimeringsforanstaltninger,
- resultaterne af studierne af laegemiddelanvendelse.

Oplysningsmaterialet baseres pa interaktive leeringsredskaber for at sikre aktiv inddragelse af
sundhedspersonerne.

Oplysningsmaterialet distribueres til alle relevante sundhedspersoner, der er tilteenkt at skulle
ordinere/administrere HES-infusionsveeske, oplgsning (f.eks. anaestesiologer, intensivafdelingernes
laeger og sygeplejersker ...).

For at optimere materialets anvendelsen hos sundhedspersoner og deres overholdelse af betingelserne
for korrekt anvendelse af HES-infusionsveeske, oplgsning, bgr de videnskabelige samfund inddrages i
udarbejdelsen og distributionen af det pageeldende oplysningsmateriale.

Det endelige oplysningsmateriale, herunder kommunikationsmedier og distributionsmade, bgr aftales
med de nationale kompetente myndigheder.

CMDh tilskyndede endelig til integration af ovennaevnte oplysningsaktiviteter i den nationale
medicinske videreuddannelse.

P& ovenstdende baggrund, og under samtidig konstatering af PRAC's forbehold vedrgrende denne
foranstaltnings forventede effektivitet, navnlig i betragtning af de ordinerendes manglende
overholdelse heraf ikke alene som fglge af manglende bevidsthed, var CMDh af falgende opfattelse:
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e Den opfattelse, at den manglende overholdelse ikke alene skyldes manglende bevidsthed,
stgttes ikke af tilstreekkelig evidens og er ikke ngdvendigvis repraesentativ for en veesentlig del
af de ordinerende.

e Dette program for kontrolleret adgang er en nggleforanstaltning til at sikre, at
sundhedspersoner overholder betingelserne i markedsfgringstilladelsen, bade ved at gge de
pagaeldende sundhedspersoners opmaerksomhed om risiciene ved brug af HES-infusionsveeske,
oplgsning, og ved at sikre, at de har modtaget tilstreekkelig opleering, fgr de kan bruge HES-
infusionsvaeske, oplgsning. Inddragelsen af de videnskabelige samfund forventes at spille en
vigtig rolle i kanalisering af budskaberne i opleaeringen. Effektiviteten af denne foranstaltning
ber vurderes i kombination med andre foranstaltninger.

e Denne foranstaltning sikrer effektivitet pa lang sigt gennem pamindelser, der sendes til de
opleerte sundhedspersoner og ved oplzering af nye. Hyppigheden af oplaering/pamindelser bgr
dregftes pa nationalt plan under hensyntagen til szerlige forhold i de forskellige nationale
sundhedssystemer.

e | betragtning af alvorligheden af de risici, der er forbundet med brugen af HES-infusionsveeske,
oplgsning, uden for betingelserne i markedsfaringstilladelsen, ansd CMDh denne foranstaltning
for at veere proportional.

Sammenfattende er CMDh af den opfattelse, at et program for kontrolleret adgang er gennemfarligt og
ma forventes effektivt at minimere risikoen i kombination med andre
risikominimeringsforanstaltninger.

Dette program for kontrolleret adgang beskrives i en risikostyringsplan, der forelsegges de nationale
kompetente myndigheder til vurdering senest tre maneder efter Kommissionens afggrelse.

De naermere detaljer i programmet for kontrolleret adgang, den made, det gennemfgres pa, og det
endelige oplysningsmateriale, herunder kommunikationsmedier og fordelingsmetoder, aftales med de
nationale kompetente myndigheder.

CMDh anmodede om, at programmet for kontrolleret adgang var faktisk implementeret senest 9
maneder efter Kommissionens afggrelse, idet CMDh tog hensyn til forskellighederne mellem de
nationale systemer foruden ngdvendigheden af en aftale med de nationale kompetente myndigheder
om de neermere enkeltheder ved gennemfgrelsen af den kontrollerede adgang, og den tid, det tager at
gennemfgre tilstreekkelig opleering af alle sundhedspersoner, der er bestemt til at anvende HES-
produkter, samt akkrediteringen af hospitaler/centre.

3. Formidlingstiltag

CMDh erkender ngdvendigheden af at gge overholdelsen af indikationen og kontraindikationerne og
finder, at malrettet kommunikation gennem et direkte brev til sundhedspersoner vil veere effektivt til
dette formal.

CMDh noterede dig saledes resultaterne af studierne af leegemiddelanvendelse, som viste, at man
overholdt nogle af de vigtigste begraensninger for anvendelsen, som blev anbefalet efter
indbringelserne i 2013 (dvs. maksimal dagsdosis og behandlingsvarighed). Desuden blev der
konstateret et betydeligt fald i brugen af HES-infusionsvaeske, oplgsning, i de fleste EU-medlemsstater.
Dette tyder pd, at de tidligere foranstaltninger til kommunikation har haft en vis virkning, skent de ikke
var tilstreekkelige til at sikre fuld efterkommelse. Det vurderes derfor, at et direkte brev til
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sundhedspersoner med mere malrettede budskaber og med inddragelse af de videnskabelige samfund
i distributionen af brevet ma forventes at styrke effektiviteten af denne foranstaltning.

CMDh noterede sig i gvrigt PRAC's beteenkelighed ved, at manglende overholdelse ikke alene skyldtes
manglende bevidsthed hos de ordinerende om de begraensninger, der er palagt HES-infusionsvaeske,
oplgsning. CMDh fandt imidlertid, at denne antagelse ikke understgttes af tilstraekkelig evidens og ikke
ngdvendigvis er repraesentativ for en veesentlig del af de ordinerende, og at de videnskabelige
samfund under alle omsteendigheder vil have en vigtig rolle i kanaliseringen af budskaberne i det
direkte brev til sundhedspersoner.

CMDh vedtog derfor, at sundhedspersoner i et direkte brev skulle informeres om resultaterne af
studierne af leegemiddelanvendelse, betingelserne i markedsfgringstilladelserne og risikoen ved brug af
HES-infusionsvaeske, oplgsning, uden for disse vilkar, samt de nye supplerende
risikominimeringsforanstaltninger. CMDh vedtog desuden en plan for formidlingen af dette direkte brev
til sundhedspersoner.

Som overordnet konklusion vurderede CMDh, at den ovenfor beskrevne risikominimering ville veere
gennemfgrlig og effektiv og vil have synergistisk virkning, da den er malrettet mod bestemte
sundhedspersoner i alle trin af ordination og administration af HES-infusionsveeske, oplgsning.

4. Studie af legemiddelanvendelse

CMDh er derudover af den opfattelse, at indehaverne af markedsfgringstilladelse bgr udfgre et studie
af leegemiddelanvendelse for at vurdere effektiviteten af de nye foranstaltninger, der anbefales.
Udfarelse af dette studie vil veere en betingelse for markedsfaringstilladelserne for HES-
infusionsvaeske, oplgsning.

Den protokol til et studie af leegemiddelanvendelse, der skal foreleegges af
markedsfaringstilladelsesindehaverne, skal indeholde klare méalsaetninger rettet mod
ordinationsbeslutninger, navnlig overholdelse af indikationer og kontraindikationer. Protokollerne bgr
omfatte en repreesentativ stikprgve af EU-medlemsstater. De bgr desuden give mulighed for
tilstraekkelig beskrivelse af nationale sammenhasnge til at garantere, at resultatet kan analyseres og
ekstrapoleres tilstreekkeligt, og bgr begrunde eventuelle justeringer (dvs. vellykket/mislykket
formidling om sikkerheden, overholdelse af programmet for kontrolleret adgang, kvalitativ
tilbbagemelding fra de ordinerende mv.). | protokollen bgr indehaveren af markedsfaringstilladelse tage
hensyn til erfaringerne fra det tidligere udfgrte studie af lsegemiddelanvendelse. Protokollen bgr
desuden indeholde et mal for de primeere udfald ved baseline. De primaere udfald skal veere feelles for
alle EU-medlemsstater omfattet af studiet.

Protokollen til studiet af leegemiddelanvendelse skal foreleegges PRAC til vurdering senest 3 maneder
efter Kommissionens afggrelse.

Fremskridtene i det igangveerende studie af leegemiddelanvendelse skal rapporteres i den kommende
PSUR. Den endelige rapport om studiet af leegemiddelanvendelse skal foreleegges inden 24 maneder
fra Kommissionens afggrelse.
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Begrundelse for afvigelserne fra PRAC's anbefaling
Ud fra folgende betragtninger:

e CMDh tog i betragtning den reviderede anbefaling fra PRAC samt alle de nye elementer, som
var forelagt af indehaverne af markedsfaringstilladelse og medlemsstaterne om det potentielle
medicinske behov og de supplerende risikominimeringsforanstaltningers gennemfgrlighed og
forventede effektivitet, og som havde foreligget siden CMDh's tidligere udtalelse, der blev
vedtaget i januar 2018.

e CMDh heeftede sig navnlig ved resultaterne af en hgring af medlemsstaterne, hvor
suspenderingen af markedsfgringstilladelsen for HES-infusionsvaeske, oplgsning. ville f&
indflydelse pa den kliniske praksis, og de pagaeldende medlemsstaters betaenkeligheder
vedrgrende et potentielt medicinsk behov.

e CMDh har gennem sine repraesentanter for medlemsstaterne desuden vurderet
gennemfgrligheden pa nationalt plan af visse supplerende risikominimeringsforanstaltninger,
hvis gennemfarlighed PRAC betvivlede. Pa baggrund af CMDh's indblik i de nationale
sundhedssystemer fandt det, at fglgende supplerende risikominimeringsforanstaltninger er
gennemfgrlige og ma forventes effektivt at ville minimere risikoen for, at HES-infusionsveeske,
oplgsning. anvendes hos kontraindicerede populationer: angivelse af en fremhaevet advarsel pa
produktresuméet, indleegssedlen, den indre og ydre emballage, udsendelse af et malrettet
direkte brev til sundhedspersoner, og implementering af et program for kontrolleret adgang.

e CMDh fandt desuden, at effektiviteten af disse supplerende risikominimeringsforanstaltninger
skal vurderes gennem udfgrelse af et studie af leegemiddelanvendelse.

Som folge heraf er CMDh af den holdning, at benefit/risk-forholdet for HES-infusionsveeske, oplgsning.
fortsat er gunstigt, forudsat at de vedtagne aendringer af produktinformationen og betingelser for
markedsfaringstilladelsen gennemfgres. CMDh konkluderede desuden, at den arlige PSUR-cyklus bar
forblive ueendret og vil muligggre periodisk gennemgang af benefit/risk-forholdet for disse produkter
og implikationerne af alle data, der genereres.

CHMP henstiller derfor eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne for HES-
infusionsveeske, oplgsninger.
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