Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och CMD(h):s utforliga forklaring av de
vetenskapliga skalen till skillnaderna fran PRAC:s rekommendation
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Vetenskapliga slutsatser

Efter en granskning av risken for njurskada och mortalitet i samband med hydroxietylstarkelse (HES)
infusionsvatskor, 16sning vid administrering till patienter med sepsis eller svar sjukdom 2013,
rekommenderade kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC)
atgarder for riskminimering sdsom restriktioner av anvandningen av dessa lakemedel. PRAC
rekommenderade aven en studie av lakemedelsanvandning for att utvardera effektiviteten av dessa
atgarder for riskminimering.

Resultaten fran tva studier av lakemedelsanvandning, som inlamnades 2017 av de berdrda
innehavarna av godkannande for forséljning, visade att de rekommenderade restriktionerna av
anvandningen inte har foljts i tillracklig grad.

Den 17 oktober 2017 inledde Sverige ett bradskande unionsforfarande i enlighet med artikel 107i i
direktiv 2001/83/EG och uppmanade PRAC att bedoma hur den ovanstaende bristande efterlevnaden
av produktinformationen paverkar nytta-riskforhallandet for hydroxietylstarkelse (HES),
infusionsvatskor, 16sning, samt att utfarda en rekommendation om huruvida godkannandena for
forsaljning for dessa lakemedel bor kvarstd, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 11 januari 2018, vilken sedan beaktades av CMD(h) i enlighet
med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Hydroxietylstarkelse (HES), infusionsvatskor, l6sning innehaller starkelse med olika molekylvikter
(framst 130kD; 200kD) och substitutionskvot (antalet hydroxietylgrupper per glukosmolekyl). HES
infusionsvatskor, 16sning ar godkadnda 6ver hela varlden fér behandling av hypovolemi i forbindelse
med olika tillstand.

Under 2012 och 2013 granskade PRAC nyttan och riskerna med HES infusionsvatskor, 16sning vid
behandling och profylax av hypovolemi, inom hanskjutningsférfaranden enligt artikel 31 och 107i2.

%45 som visade

Granskningarna inleddes till féljd av resultaten av stora randomiserade kliniska studier
pa en dokad mortalitetsrisk hos patienter med sepsis och en 6kad risk for njurskada som kraver dialys

hos svart sjuka patienter efter behandling med HES infusionsvatskor, 16sning.

Som en foljd av granskningarna rekommenderade PRAC att anvandning av HES infusionsvatskor,
16sning bor begransas till behandling av hypovolemi pa grund av akut blodforlust nar kristalloider
ensamt inte anses tillrackligt. PRAC kontraindicerade aven anvandningen av HES infusionsvétskor,
I6sning till patienter som har sepsis eller ar svart sjuka. Vidare begarde PRAC, som villkor for
godkadnnandena for forsaljning av dessa lakemedel, att ytterligare studier utférs om anvandningen av
dessa lakemedel under elektiv kirurgi och hos traumapatienter. PRAC begéarde dessutom att
lakemedelsanvandningen ska understkas sd att man kan att utvardera effektiviteten av atgarderna for
riskminimering. Fokus for studierna av lakemedelsanvandning (DUS-studier, "drug utilisation studies”)
har varit att utvardera efterlevnaden av anvandningsrestriktionerna, i enlighet med

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, vad galler indikationen, doseringen och kontraindikationen for HES
infusionsvatskor, 16sning.

Den 5 juli 2017 och den 9 oktober 2017 offentliggjordes resultaten fran tvad DUS-studier om
effektiviteten av de genomforda atgarderna for riskminimering. | dessa ingick uppgifter om
lakemedelsanvandning fran elva av EU:s medlemsstater. Dessa uppgifter vacker allvarliga farhagor
eftersom de visade att HES infusionsvatska, 16sning anvands till patientpopulationer som ar
kontraindicerade, t.ex. patienter som &r svart sjuka eller har sepsis®*®. Mot bakgrund av den val
faststallda risken for allvarlig skada nar HES infusionsvatska, 16sning ges till patienter med svar
sjukdom, inraknat sepsis, tillsammans med dessa nya tillgangliga uppgifter, inledde Sverige den

17 oktober 2017 ett bradskande unionsforfarande i enlighet med artikel 107i i direktiv 2001/83/EG.
Den allvarliga inverkan pa folkhalsan medférde att Sverige 6vervagde att tillfalligt upphava
godkannandena for forsaljning av de ovanstaende lakemedlen och darfor begarde en bradskande
granskning av arendet pd EU-niva. Sverige bad PRAC bedéma de ovanstaende farhagornas inverkan pa
nytta-riskforhallandet for HES infusionsvatskor, 16sning och utfarda en rekommendation om huruvida
godkannandena for forsaljning for dessa lakemedel bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller
aterkallas.

I sin bedémning beaktade PRAC de samlade belaggen, inrdknat alla nya tillgangliga uppgifter sedan de
tidigare hanskjutningsforfarandena, bland annat resultaten fran DUS-studier, kliniska studier,
metaanalyser av kliniska studier, erfarenhet efter godkannande for férsaljning, Eudravigilance-data,
litteraturgranskning, svar som innehavarna av godkannande for forsaljning har lamnat skriftligen och
vid muntliga forklaringar, uppgifter som lamnats av berérda parter samt experters synpunkter under
ett ad hoc-expertmote. Déarvid beaktades aven karakteriseringen av nytta och risker i de tidigare
hanskjutningsforfarandena.

PRAC tog ocksa hansyn till synpunkterna fran enskilda PRAC-deltagare om nytta-riskforhallandet for
HES infusionsvatskor, 16sning, liksom om anvandningen av dessa lakemedel pa nationell niva. Dessa
synpunkter bygger p& PRAC-deltagarnas rutinmassiga granskningsférfaranden och férberedelser.
Tillsammans med alla avgorande uppgifter och information av avgorande betydelse for att fullt forsta
dessa synpunkter, har dessa synpunkter antingen delats med alla berérda parter eller pad annat satt
gjorts tillgangliga under forfarandets gang.

Vad galler effekten fann PRAC att det saknas ny signifikant information om den godkanda indikationen.
Totalt sett baseras belaggen for denna indikation pa studier med begransad urvalsstorlek och
uppfoljningstid. Det noteras aven att nytta visserligen har pavisats i form av en mangdsparande effekt
och att det finns ett visst stdd for kortvariga hemodynamiska effekter, men det forblir oklart i vilken
utstrackning detta kan 6versattas till mer patientrelevanta resultat. Nyttan forblir darfor mattlig vid de
godkanda indikationerna.

Vad galler sakerhetsuppgifterna for dessa lakemedel granskade PRAC alla tillgangliga belagg sedan det
senaste hanskjutningsforfarandet och fann att de tidigare slutsatserna att HES infusionsvatskor,
16sning forknippas med en 6kad risk for mortalitet och njursvikt hos patienter med sepsis eller allvarlig
sjukdom ar bekraftade, samt att den tillgangliga informationen, inrdknat senare inlamnade kliniska
uppgifter, inte andrar den faststallda risken i dessa patientpopulationer.

Behandling av hypovolemi ska ersatta forlorad blodvolym for att aterstalla perfusion och syresattning
av vavnader, vilket slutligen ska forhindra njurskada och dédsfall. Det finns ett direkt samband mellan
graden av hypovolemi och risken for njurskada och dddsfall. En mer uttalad hypovolemi kréver en
storre mangd (dos) av HES infusionsvatskor, 16sning och ar aven férknippad med en storre risk for
njurskada och dédsfall. Ett direkt samband férvantas darfér mellan indikationen for behandling med
HES infusionsvatskor, 16sning, den nddvandiga dosen av HES infusionsvatskor, 16sning, och med risken
for njurskada och dodsfall. Det bor &ven noteras att den slutgiltigt férvantade nyttan av HES
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infusionsvatskor, 16sning (och behandling av hypovolemi i allméanhet) ar en sdnkning av mortaliteten
och en lagre incidens av njursvikt. De framsta farhdgorna for sakerheten i detta
hanskjutningsforfarande géller en 6kad mortalitet och hégre incidens av njursvikt, vilket ar motsatsen
till den férvantade nyttan.

Bland andra data om sikerheten granskade PRAC resultaten fran tva separata DUS-studier som utforts
for att bedoma effektiviteten av de atgarder for riskminimering som inférdes efter 2013 ars
hanskjutningsforfarande. Trots en potentiell begrénsning till foljd av en mdjlig felklassificering fann
PRAC att dessa studier ar representativa for den kliniska anvandningen inom EU och att de centrala
resultaten ar tillforlitliga. Resultaten visar att de inforda restriktionerna av anvandningen inte har foljts
i tillracklig grad. Totalt sett rapporterades att bristande efterlevnad av den reviderade
produktinformationen var hég, och PRAC hyste sarskilt farhdgor om att cirka 9 procent av de patienter
som exponerats for HES infusionsvatskor, 16sning var svart sjuka, cirka 5—-8 procent av patienterna
hade nedsatt njurfunktion och cirka 3—4 procent av patienterna hade sepsis.

Med tanke pa den totala exponeringen for HES infusionsvatskor, 16sning i EU, som uppskattas till
omkring 1,5—-2 miljoner patienter per ar sedan 2014, och den rapporterade omfattningen av
anvandningen hos patienter med sepsis fran de tvd DUS-studierna, vacker den uppskattade nivan av
fortsatt anvandning i populationer dar allvarlig skada har pavisats vasentliga farhdgor om folkhalsan,
daribland en potentiellt 6kad mortalitet.

PRAC 6vervagde andra ytterligare atgarder for riskminimering for att minimera denna exponering i
tillracklig grad, bland annat andringar av produktinformationen, direktadresserade informationsbrev till
halso- och sjukvardspersonal, utbildningsmaterial, varningar pa lakemedlens primarférpackning,
signering for lakemedelsformular och receptblad/checklistor. De tillgangliga belaggen visar dock att
bristande efterlevnad inte bara ar en féljd av att férskrivare inte kanner till restriktionerna utan i vissa
fall ocksa beror pa ett medvetet val, varfor ytterligare kommunikation och utbildning troligen inte
skulle vara tillrackligt effektivt for att hantera de identifierade riskerna.
Lakemedelsformularet/checklistorna skulle dven vara svara att anvanda i en akutsituation. Férslagen
att andra indikationerna och kontraindikationerna ansags inte tillrackliga for att ha en betydande effekt
pa forskrivarnas beteende. PRAC noterade &ven att den aktuella kliniska erfarenheten visar att det ar
svart att klart separera patientpopulationer dar randomiserade kliniska prévningar har visat pa allvarlig
skada fran malpopulationerna for den godkanda indikationen. Patienter vid den godkanda indikationen
kan bli svart sjuka eller lida av sepsis kort tid efter att de har fatt HES infusionsvétskor, 16sning, och
dessa patienter kan inte identifieras ur ett framtidsperspektiv. Detta komplicerar en effektiv
riskminimering for dessa patienter.

PRAC fann att inga ytterligare atgarder for riskminimering for att sakerstalla en sidker och effektiv
anvandning av HES infusionsvétskor, I6sning skulle vara effektiva eller genomférbara inom en rimlig
tidsram, dar ett stort antal hdgriskpatienter skulle fortsatta att exponeras.

PRAC radgjorde aven med en ad hoc-expertgrupp och beaktade noga de synpunkter som uttrycktes
under motet den 18 december 2017. PRAC beaktade i vederbdrlig ordning synpunkten att HES
anvands i klinisk praxis, vilken framfordes av de flesta experterna vid moétet. PRAC noterade aven
synpunkterna fran en expert avseende delad klinisk erfarenhet av hanteringen av fall i en medlemsstat
i EU dar HES infusionsvatskor, I6sning endast anvands i liten utstrackning och dar inget vardbehov tas

upp.

Detta speglar en langvarig oenighet mellan halso- och sjukvardspersonal och de olika svar som
mottagits fran berérda parter i den aktuella granskningen.

Med hansyn till experternas skilda uppfattningar om vissa viktiga fragor, PRAC-deltagarnas installning
till den nationella situationen av dessa lakemedels kliniska anvandning samt de berdrda parternas
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lamnade uppgifter, fann PRAC att den kliniska anvandbarheten av dessa lakemedel inte ar stérre an
risken for mortalitet och njursvikt for den andel av patienterna med svar sjukdom eller sepsis som
fortsatter att exponeras for HES infusionsvatskor, 16sning.

Med tanke pda sakerhetsfragornas svarighetsgrad och att andelen patienter som utsatts for dessa risker
i brist pa effektiva atgarder for riskminimering kan fa betydande foljder for folkhalsan, daribland en
potentiellt 6kad mortalitet, fann PRAC att nytta-riskférhallandet for hydroxietylstarkelse,
infusionsvatskor, 16sning inte langre &r gynnsamt och rekommenderade tillfalligt upphavande av
godkadnnandena for forsaljning.

PRAC noterade att de kliniska studier som infordes efter de tidigare hanskjutningsforfarandena
(TETHYS och PHOENICS) for att kdnneteckna effekt och sakerhet vid trauma och elektiv Kirurgi, som
for narvarande ar den malpopulation som lakemedlet ar indicerat fér, &nnu pagar.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation® instamde CMD(h) med majoritet den 24 januari 2018 i
PRAC:s dvergripande slutsatser och skal till reckommendation. Yttrandet éverlamnades darefter till
Europeiska kommissionen, medlemsstaterna, Island och Norge och till innehavarna av godkannande
for forsaljning av de ovanstaende lakemedlen, tillsammans med dess bilagor och tillagg.

Revidering av PRAC:s rekommendation

Vid ett méte med standiga kommittén for humanléakemedel under beslutsprocessen tog vissa av EU:s
medlemsstater upp nya tekniska fragor som de ansag inte hade behandlats tillrackligt i PRAC:s
rekommendation och CMD(h):s yttrande. PRAC:s rekommendation och CMD(h):s yttrande atersandes
darfor till myndigheten av Europeiska kommissionen for narmare beaktande av ett mojligt ouppfylit
vardbehov till foljd av det tillfalliga upphavandet av godkannandena for forsaljning av lakemedlen som
ber6rs av hanskjutningsférfarandet, liksom genomférbarheten och den sannolika effektiviteten av
ytterligare atgarder for riskminimering.

PRAC diskuterade dessa tva punkter vid sitt mote i maj, och beaktade information som lamnats av
medlemsstaterna.

PRAC har 6vervagt alla omstandigheter som uttryckts i forhallande till paverkan av ett tillfalligt
upphavande av godkannandet for forsaljning av HES infusionsvatskor, 16sning pa ett potentiellt
ouppfyllt vardbehov pa nationell niva, inraknat kommentarer som innehavarna av godkannande for
forsaljning har lamnat skriftligen och vid muntliga forklaringar, svar fran medlemsstaterna och andra
berérda parters synpunkter.

Vad galler paverkan av ett tillfalligt upphavande av godkannandena for forsaljning av HES
infusionsvatskor, 16sning angav femton medlemsstater i EU och Norge att inget ouppfyllt vardbehov
forvantas vid ett tillfalligt upphavande av godkannandena for férsaljning av HES infusionsvatskor,
16sning.

PRAC beaktade noga all inlamnad information vad galler ett potentiellt ouppfyllt vardbehov pa nationell
nivd om godkénnandena fér forsaljning av HES infusionsvétskor, 16sning tillfalligt upphavs. Atta
medlemsstater i EU angav att ett tillfalligt upphévande av godkdnnandena for forsaljning av HES
infusionsvatskor, 16sning skulle paverka den nationella kliniska praxisen eftersom HES
infusionsvatskor, 16sning for narvarande uppfyller ett vardbehov inom deras territorium. PRAC fann att
potentialen for ett ouppfyllt vardbehov inte har faststallts trots argumenten fran vissa medlemsstater.
De flesta av argumenten géller anvandningen av HES infusionsvatskor, 16sning utanfor villkoren for

% PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Corr.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Corr.1

50



godkannandet for forsaljning eller hdvdad nytta som inte ar kliniskt signifikant eller understéds av
robusta data.

PRAC fann att den havdade kliniska anvandbarheten av dessa lakemedel inte ar stérre an risken for
mortalitet och njursvikt for den andel av patienterna med svar sjukdom eller sepsis som fortsatter att
exponeras for HES infusionsvétskor, 16sning.

PRAC har aven Overvagt genomforbarheten och den sannolika effekten av atgarderna for
riskminimering.

PRAC 6vervagde ytterligare atgarder for riskminimering som potentiellt skulle kunna minimera denna
exponering, sdsom begransad tillgang/distribution till sjukhus och lakare, andringar av
produktinformationen, direktadresserade informationsbrev till halso- och sjukvardspersonal,
utbildningsmaterial for distribution i samarbete med vissa vetenskapliga sammanslutningar, varning pa
lakemedlens primarforpackning, lakemedelsformular och uppfdljande frageformular. De tillgangliga
belaggen visar dock att bristande efterlevnad inte bara ar en foljd av att férskrivare inte kanner till
restriktionerna utan ocksa beror pa ett medvetet val, varfor ytterligare kommunikation och utbildning
troligen inte skulle récka for att hantera de identifierade riskerna effektivt. Ett begrénsat
distributionssystem till ackrediterade sjukhus eller lakare skulle leda till allvarliga farhdgor om dess
genomforbarhet och troligen inte vara effektivt med tanke pé den sarskilda typen av distribution och
anvéandning vad géller HES infusionsvatskor, 16sning. Ett lakemedelsformular som skulle fyllas i fore
administreringen skulle dven vara svart att anvanda i en akutsituation. Ett uppfoljande frageformular
som skulle fyllas i efter administreringen skulle inte effektivt minimera risken. Forslagen att andra
indikationerna och kontraindikationerna ansags inte tillrackliga for att ha en betydande effekt pa
forskrivarnas beteende och fick inte stdd av lampliga vetenskapliga belagg.

Sammanfattningsvis har inga atgarder for riskminimering eller kombination av atgarder identifierats
som skulle vara tillréckligt effektiva eller genomfdrbara inom en rimlig tidsram, nér ett stort antal
patienter som l6per stor risk for allvarlig skada skulle fortsatta att exponeras.

Mot bakgrund av ovanstaende information bekraftade PRAC sina tidigare vetenskapliga slutsatser vid
sitt plenarmote i maj 2018 att nytta-riskforhallandet for HES infusionsvatskor, 16sning &r negativt, och
rekommenderade att godk&nnandet for forséljning av dessa lakemedel tillfalligt upphéavs.

Reviderade skal till PRAC:s rekommendation

Skélen ar som foljer:

e PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), kommittén for sdkerhetsdvervakning
och riskbeddmning av lakemedel, har beaktat forfarandet enligt artikel 107i i
direktiv 2001/83/EG for hydroxietylstarkelse (HES), infusionsvétska, 16sning (se bilaga I).

e PRAC har granskat alla nya tillgangliga uppgifter, inraknat resultaten fran studier av
lakemedelsanvandning (DUS-studier), kliniska studier, metaanalyser av kliniska studier,
erfarenhet efter godkdnnande for férsaljning, Eudravigilance-data, litteraturgranskning, svar
som innehavarna av godkannande for forsaljning har lamnat skriftligen och vid muntliga
forklaringar, uppgifter som lamnats av berdrda parter samt experters synpunkter under ett
ad hoc-expertmote. PRAC granskade aven svaren fran medlemsstaterna vad galler det
potentiella ouppfyllda vardbehovet och forslag till ytterligare atgarder for riskminimering.

e Vad géller effekten fann PRAC att det saknas ny signifikant information om den godkanda
indikationen. Totalt sett baseras belaggen for denna indikation p& studier med begransad
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urvalsstorlek och uppféljningstid. Det noteras aven att nyttan visserligen har pavisats i form av
en mangdsparande effekt och att det finns ett visst stéd for kortvariga hemodynamiska
effekter, men det forblir oklart i vilken utstrackning detta kan dversattas till mer
patientrelevanta resultat. Nyttan forblir darfor mattlig vid de godkanda indikationerna.

Vad galler de tva separata DUS-studierna som utfordes for att bedoma effektiviteten av de
atgarder for riskminimering som infordes efter 2013 ars hanskjutningsforfarande, fann PRAC
att dessa studier &r representativa for den kliniska anvandningen inom EU, trots begransningar
pa grund av en mojlig felklassificering, och att de centrala resultaten ar tillforlitliga. Resultaten
visar att de inférda restriktionerna av anvandningen inte har foljts. Totalt sett rapporterades
att bristande efterlevnad av den reviderade produktinformationen var hég, och PRAC hyste
sarskilt farhdgor om att cirka 9 procent av de patienter som exponerats for HES
infusionsvatskor, 16sning var svart sjuka, cirka 5—8 procent av patienterna hade nedsatt
njurfunktion och cirka 3—4 procent av patienterna hade sepsis.

PRAC:s slutsatser av tidigare granskningar enligt artikel 31 och artikel 107i i

direktiv 2001/83/EG var att HES infusionsvatskor, l6sning ar férknippade med en dkad risk for
mortalitet och njursvikt hos patienter med sepsis eller svar sjukdom. PRAC bekraftade att den
tillgangliga informationen, inrdknat senare inlamnade kliniska uppgifter, inte &ndrar den
faststallda risken for 6kad mortalitet och njursvikt i samband med anvandningen av HES
infusionsvatskor, 16sning till dessa patienter. De nya uppgifterna &ndrar inte slutsatserna av
det tidigare hanskjutningsférfarandet fran 2013 att nyttan med HES infusionsvatskor, 16sning
inte ar stoérre an den allvarliga risken for patienter med sepsis eller svar sjukdom.

PRAC noterade a&ven den totala exponeringen for HES infusionsvétskor, I8sning i EU, som
uppskattas ligga pa omkring 1,5—-2 miljoner patienter per ar sedan 2014. Mot bakgrund av
denna exponering och resultaten fran de tva DUS-studierna fann PRAC att den uppskattade
nivan av fortsatt anvandning i populationer dar allvarlig skada har pavisats vacker vasentliga
farhagor om folkhalsan, inraknat en potentiellt 6kad mortalitet.

PRAC fann vidare att den aktuella kliniska erfarenheten visar att det ar svart att klart separera
patientpopulationer dar randomiserade kliniska prévningar har visat pa allvarlig skada fran
malpopulationerna for den godkanda indikationen. Patienter vid den godkanda indikationen kan
bli svart sjuka eller lida av sepsis kort tid efter att de har fatt HES infusionsvatskor, 16sning,
och dessa patienter kan inte identifieras ur ett framtidsperspektiv. Detta komplicerar en
effektiv riskminimering for dessa patienter.

Vidare 6vervagde PRAC alternativ till atgarder for att ytterligare minska dessa risker, bland
annat andringar av produktinformationen, direktadresserade informationsbrev till hadlso- och
sjukvardspersonal, utbildningsmaterial, varningar pa lakemedlens primarférpackning, signering
for lakemedelsformular, receptblad/checklistor, ett system av begransad tillgang och
distribution till ackrediterade sjukhus och lakare. De tillgangliga belaggen visar dock att
bristande efterlevnad inte endast beror pa att forskrivare inte kanner till restriktionerna, varfor
ytterligare kommunikation och utbildning troligen inte skulle vara tillrackligt effektivt.
Lakemedelsformularet/checklistorna skulle &ven vara svara att anvanda i en akutsituation, och
ett program for begransad tillgang/distribution ar troligen inte majligt att implementera eller
tillrackligt effektivt i EU:s medlemsstater med tanke pa den sarskilda typen av distribution och
anvandning vad géaller HES infusionsvatskor, 16sning och vissa nationella begransningar. PRAC
fann att ingen ytterligare atgard for riskminimering eller kombination av atgarder for
riskminimering kan identifieras for att tillrackligt sakerstalla en saker och effektiv anvandning
av HES infusionsvatskor, l6sning.
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Av denna anledning fann PRAC i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG att riskerna i samband
med anvandningen av HES &r storre an nyttan och att nytta-riskforhallandet for HES infusionsvatskor,
I6sning inte langre &r gynnsamt.

PRAC rekommenderar darfor tillfalligt upphévande av godkdnnandena for forsaljning for alla lakemedel
som avses i bilaga I.

For att det tillfalliga upphévandet ska upphora ska innehavarna av godkdnnande for forsaljning lamna
tillforlitliga och 6vertygande belagg for ett gynnsamt nytta-riskforhallande i en valdefinierad
population, med genomférbara och effektiva atgarder for att tillrackligt minimera exponeringen av
patienter som I6per dkad risk for allvarlig skada.

Reviderad CMD(h)-standpunkt

Efter att ha granskat PRAC:s reviderade rekommendation’ godtog inte CMD(h) PRAC:s &évergripande
slutsatser och skal till rekommendation.

Utforlig forklaring av de vetenskapliga skalen till avvikelserna fran PRAC:s rekommendation

CMD(h) har beaktat PRAC:s reviderade rekommendation att tillfalligt aterkalla godkannandet for
forsaljning av infusionsvatskor, I6sning som antogs vid PRAC:s plenarmdéte i maj. CMD(h) har aven
beaktat svaren pa Europeiska kommissionens fragor och de omstandigheter som insamlats av PRAC,
liksom den information som lamnats av innehavaren av godkannande for forsaljning under de muntliga
forklaringarna den 28 maj 2018 och 25 juni 2018.

e Paverkan pa nationell klinisk praxis av potentiell tillfallig upphavning av
godka&nnanden for forsaljning av HES infusionsvéatskor, 16sning

Nyttan av HES infusionsvatskor, 16sning har pavisats i form av mangdsparande effekt, och det finns ett
visst stod for kortvariga hemodynamiska effekter, &ven om viss osdkerhet rdder om i vilken
utstrackning detta kan dverforas till mer patientrelevanta resultat.

Ett positivt nytta-riskforhallande har faststallts vid elektiv kirurgi och hos traumapatienter. Efter 2013
ars hanskjutningsforfarande alades innehavarna av godkannande for forsaljning att utfora studier efter
godkannandet for forsaljning vid dessa kliniska forhallanden och ar ett krav i villkoren for godkannande
for forsaljning av HES infusionsvatskor, 16sning. Dessa studier samt pagaende frivilliga kliniska studier
(t.ex. FLASH-studien) skulle narmare karakterisera effekt- och sakerhetsprofilen vid elektiv kirurgi och
hos traumapatienter. CMD(h) betonade vikten av att snarast mojligt fa meningsfulla resultat fran dessa
studier. CMD(h) noterade PRAC:s slutsats att inga nya sdkerhetsuppgifter lamnades som skulle andra
slutsatserna om den sakerhetsprofil som har faststallts vid de tidigare hanskjutningsférfarandena for
HES infusionsvatskor, 16sning.

CMD(h) noterade aven att behandlingskarakteristika i vissa av de tidigare bedémda kliniska studierna,
s@som styrka, dos eller behandlingslangd, kan skilja sig at frdn nuvarande praxis.

CMD(h) beaktade aven skillnaderna i stdndpunkt mellan de vetenskapliga sammanslutningarna i EU.
ESA (European Society of Anaesthesiology) och vissa nationella vetenskapliga sammanslutningar
menade att HES infusionsvatskor, 16sning ingar i behandlingsarsenalen vid hypovolemisk chock for
patienter som inte kan stabiliseras med enbart kristalloider. A andra sidan gav SSAI (Scandinavian
Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine) och fem skandinaviska vetenskapliga

7 PRAC Recommendation EMA/PRAC/1707/2018 Rev.1 and PRAC AR EMA/PRAC/808891/2017 Rev.1 Corr.1
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sammanslutningar sitt stdd for tillfalligt upphévande av godkdnnandena for férsaljning av HES
infusionsvatskor, 16sning.

Dessa synpunkter aterspeglade ofta den nuvarande nationella medicinska praxisen och debatten inom
lakarsamfundet.

CMD(h) bekraftade det komplexa i att behandla patienter som lider av hypovolemi pa grund av akut
blodforlust och det faktum att dessa patienter kraver enskild utvardering. Man fann éven att HES
infusionsvatskor, 16sning anvands for att behandla livshotande medicinska tillstand.

CMD(h) beaktade samtliga nya omstandigheter som blivit tillgangliga sedan CMD(h):s tidigare
standpunkt. | synnerhet noterade CMD(h) resultaten av ett samrad av medlemsstater dar det tillfalliga
upphavandet av godkannandet for forsaljning av HES infusionsvatskor, 16sning skulle paverka den
nationella kliniska praxisen nar HES rapporteras som ett tillrdckligt behandlingsalternativ.

CMD(h) noterade att atta medlemsstater i EU delar farhdgor om ett skapat vardbehov vid ett tillfalligt
upphévande av godkannandet for forsaljning av HES infusionsvatskor, l6sning. Samtidigt som vissa
farhagor om anvandningen av dessa lakemedel vid kliniska forhallande inte ingar i villkoren for
godkannande for forsaljning, bekraftade CMD(h) farhdgorna om vardbehovet vid den godkanda
anvéandningen, vilket darfor bor beaktas, a&ven om det kan vara sallsynt.

e Forslag till ytterligare atgarder for riskminimering och farmakovigilansaktiviteter

CMD(h) diskuterade om atgarder for att minska riskerna i samband med HES infusionsvatskor, 16sning,
i synnerhet risken for okad mortalitet och njursvikt hos svart sjuka patienter och patienter med sepsis,
skulle vara effektiva eller genomfdrbara med tanke pa de nya omstandigheter som anférts av
innehavarna av godkannande for forséljning och medlemsstaterna. | synnerhet beaktade CMD(h) den
narmare beskrivningen av det foreslagna programmet for kontrollerad tillgang fran innehavarna av
godkannande for férsaljning.

CMD(h) anser att de nedan beskrivna forslagna ytterligare atgarderna skulle vara genomférbara och
effektiva vad galler att tillrackligt minimera riskerna genom att 6ka halso- och sjukvardspersonalens
kannedom, samt sakerstalla att tillgdngen till HES infusionsvatskor, 16sning reserveras at halso- och
sjukvardspersonal som har fatt tillracklig utbildning.

1. Andringar som ska inféras i produktinformationen

Resultaten av DUS-studierna visade att cirka 9 procent av de patienter som exponerats for HES
infusionsvatskor, 16sning var svart sjuka, cirka 5—8 procent av patienterna hade nedsatt njurfunktion
och cirka 3—4 procent av patienterna hade sepsis. Det forslas att de nya varningarna uttryckligen ska
namna “nedsatt njurfunktion” forutom ”sepsis” och ”svart sjuka patienter”; det skulle lagga 6kat fokus
pa dessa specifika svart sjuka patienter.

(1) Tillagg av féljande varning pé ytterférpackningen och innerférpackningen: ”Anvénd inte vid
sepsis, nedsatt njurfunktion eller svart sjuka patienter. Se alla kontraindikationer i

produktresumén.”

CMD(h) bekréaftade att forskrivarna inte skulle administrera l6sningen ofta och darfor inte skulle se
denna varningsmarkning. Denna atgard skulle dock ses som en del av hela programmet av atgarder
for riskminimering. Darfor:
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e Denna atgard kommer att tjana som en paminnelse vid administreringen, vilket ar viktigt i en
akutsituation. Den kommer att komplettera andra atgarder sdsom utbildning av halso- och
sjukvardspersonal.

e Den majliggor inriktning p& den halso- och sjukvardspersonal som dverser lakemedlets
administrering och som har en viktig roll i att tillse 6verensstammelse med korrekt anvandning
av HES infusionsvétskor, I6sning.

e Genom att denna varning forsatter att sta pa forpackningen behaller ocksa halso- och
sjukvardspersonalen sin kannedom o6ver langre tid.

e En hanvisning till avsnitt 4.3 i produktresumén kommer att sakerstélla att betydelsen av andra
kontraindikationer inte undergravs och sakerstalla att dessa fortsatter att foljas.

Vad galler lasbarheten bér varningen vara starkt betonad (t.ex. i stor stil, fetstil eller genom farger).
Varningen och dess visuella detaljer bor underkastas ett anvandartest i linje med ”Guideline on the
Readability of the labelling and package leaflet on medicinal products for human use”, for inlamning
inom 1 manad efter kommissionens beslut.

(2) Tillagg av en framtradande varning hdgst upp i produktresumén och bipacksedeln.

For att produktinformationens mottagare ska uppmarksamma de ovan beskrivna kliniska situationerna
b6r en varning om att inte anvanda HES infusionsvéatskor, I6sning till patienter som lider av sepsis, har
nedsatt njurfunktion och ar svart sjuka namnas hogst upp i produktresumén och bipacksedeln.

2. Program for kontrollerad tillgang

Detta program syftar till att tillse att HES infusionsvatskor, l6sning endast tillhandahalls till
sjukhus/inrattningar dar den halso- och sjukvardspersonal som forvantas forskriva eller administrera
dem (nedan “relevant halso- och sjukvardspersonal”) har tillrackligt utbildats om lamplig anvandning
av HES infusionsvatskor, 16sning, oavsett den/de avdelningar de arbetar pa.

CMD(h) noterade PRAC:s farhagor om vissa modeller av program for kontrollerad tillgang av HES
infusionsvatskor, 16sning, sarskilt vad galler genomférbarheten till foljd av svarigheten att definiera
relevanta forskrivare/avdelningar/sjukhus och deras effektivitet.

Genom sina representanter for nationella behériga myndigheter har CMD(h) narmare diskuterat
halsovardssystemens nationella sardrag och ansag att det foreslagna programmet for kontrollerad
tillgdng kan vara genomfoérbart av féljande skal:

e Samtidigt som patienter som ar lampliga foér behandling med HES infusionsvatskor, 16sning inte
kan begréansas till specifika sjukhus eller sjukhusavdelningar, &r det méjligt att inom ett
sjukhus/inrattningar identifiera den relevanta halso- och sjukvardspersonal som skulle
forskriva/administrera HES infusionsvéatskor, I6sning.

e Den akutsituation dar lakemedlen anvands forhindrar inte genomfdrandet av ett program for
kontrollerad tillgdng som bygger pa att tillhandahalla lamplig utbildning for relevant halso- och
sjukvardspersonal, eftersom utbildningsprogram kan organiseras och tillhandahallas lang tid
innan lakemedlen anvands.

e Samtidigt som svarigheterna med fortbildning beaktas ska utmaningarna hanteras genom
centralisering av denna organisation och dvervakning av innehavaren av godkdnnande for
forsaljning.
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Darfér anser CMD(h) att varje innehavare av godkdnnande for forséljning ska ansvara for att
genomfora och 6vervaka programmet for kontrollerad tillgang sdsom foljer:

- Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ska ta fram utbildningsmaterial for relevant hélso-
och sjukvardspersonal som forvantas forskriva eller administrera HES infusionsvatskor,
I6sning, samt avtala dessa materials exakta innehall och format med de relevanta nationella
behériga myndigheterna.

- Innehavaren av godkannande for forsaljning ska pa regelbunden basis forse relevant hélso-
och sjukvardspersonal med utbildning om den lampliga anvandningen av HES infusionsvatskor,
I6sning, enligt avtal med de nationella behériga myndigheterna. Innehavaren av godkannande
for forsaljning ska ocksa se till att denna halso- och sjukvardspersonal forses med foljande:

. produktresumén,
] utbildningsmaterial.

- Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ska hantera ackrediteringen av
sjukhus/inrattningar och sakerstalla att all relevant halso- och sjukvardspersonal som
forvantas forskriva eller administrera HES infusionsvatskor, 16sning har fatt lamplig utbildning.
| detta ingar att registrera utbildningar och ackreditering.

- Innehavaren av godkdnnande for forséljning ska sékerstélla att HES infusionsvéatskor, 16sning
endast tillhandahalls till ackrediterade sjukhus/inrattningar.

De ovanstaende utbildningsmaterialen ska bygga pa foljande centrala delar:

- riskerna i samband med anvdndning av HES infusionsvéatskor, l6sning utanfor villkoren for
godkannandet for forsaljning,

- en paminnelse om indikationen, dosen, behandlingslangden och kontraindikationerna och att
produktinformationen maste féljas,

- de nya kompletterande atgarderna for riskminimering,
- resultaten fran DUS-studierna.

Utbildningsmaterialen ska bygga pa interaktiva inlarningsverktyg for att sakerstalla ett aktivt
engagemang av halso- och sjukvardspersonalen.

Utbildningsmaterialen ska levereras till all relevant hélso- och sjukvardspersonal som forvantas
forskriva/administrera HES infusionsvétskor, 16sning (t.ex. anestesiologer, lakare och sjukskoterskor
inom intensivvarden...).

For att optimera halso- och sjukvardspersonalens forstaelse och sakerstalla att de iakttar de lampliga
anvandningsforhallandena for HES infusionsvatskor, I6sning ska de vetenskapliga sammanslutningarna
involveras i utvecklingen och distributionen av dessa utbildningsmaterial.

De slutliga utbildningsmaterialen, inraknat kommunikationsmedia och distributionsvillkor, ska avtalas
med de nationella behdriga myndigheterna.

CMD(h) uppmuntrade slutligen integrering av de ovannamnda utbildningsaktiviteterna i fortlopande
medicinsk utbildning pa nationell niva.

Med tanke pd detta och efter att ha noterat PRAC:s invandningar mot den férvantade effektiviteten av
denna atgard, sarskilt att forskrivarnas bristande efterlevnad inte bara ar en f6ljd av bristande
kdnnedom, fann CMD(h) foljande:

56



e Antagandet att bristande efterlevnad inte bara &r en foljd av bristande kdnnedom stdds inte av
tillrackliga belagg och ar kanske inte representativt for en betydande andel av forskrivarna.

e Detta program for kontrollerad tillgang ar en central atgard for att sakerstalla att halso- och
sjukvardspersonalen foljer villkoren for godkannandet for forsaljning, genom att tka den
relevanta halso- och sjukvardspersonalens kdannedom om riskerna i samband med anvandning
av HES infusionsvatskor, 16sning liksom att siakerstalla att de har fatt lamplig utbildning innan
de kan anvanda HES infusionsvatskor, 16sning. Det forvantas att de vetenskapliga
sammanslutningarnas medverkan kommer att ha en viktig roll i férmedlingen av utbildningens
budskap. Effektiviteten av denna atgard bor 6vervagas i kombination med andra atgarder.

e Tack vare denna atgard kommer langvarig effektivitet att sakerstéallas genom paminnelser som
skickas till utbildad halso- och sjukvardspersonal och genom utbildning av ny personal.
Utbildningens / paminnelsernas frekvens bor diskuteras pa nationell niva, dar hansyn tas till
sardragen i varje nationellt halsovardssystem.

e Med tanke pa svarighetsgraden av riskerna i samband med anvandning av HES
infusionsvatskor, 16sning utanfor villkoren for godkdnnandet for forséljning, fann CMD(h) att
denna atgard var proportionerlig.

Sammanfattningsvis anser CMD(h) att ett program for kontrollerad tillgang ar genomfdrbart och
troligen effektivt minimerar risken, i kombination med andra atgarder for riskminimering.

Detta program for kontrollerad tillgdng ska beskrivas i en riskhanteringsplan som ska lamnas in till de
nationella behoriga myndigheterna for bedémning inom 3 manader efter kommissionens beslut.

Detaljerna i programmet for kontrollerad tillgang, villkoren fér dess implementering och de slutliga
utbildningsmaterialen, inrdknat kommunikationsmedia och distributionsvillkor, ska avtalas med de
nationella behériga myndigheterna.

Efter att ha granskat de nationella systemens sardrag och behovet av ett avtal med de nationella
behdriga myndigheterna om detaljerna i implementeringen av en kontrollerad tillgang och den tid som
kravs for att slutféra den lampliga utbildningen av all halso- och sjukvardspersonal som forvantas
anvénda HES-produkter samt ackrediteringen av sjukhus/inrattningar, begarde CMD(h) att
programmet for kontrollerad tillging ska vara effektivt implementerat senast 9 manader efter
kommissionens beslut.

3. Kommunikationsatgarder

Med tanke pa att efterlevnaden av indikationen och kontraindikationerna maste 6ka anser CMD(h) att
ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) skulle effektivt uppna detta mal.

CMD(h) noterade ocksa resultaten fran DUS-studierna, som uppvisade dverensstammelse med vissa
av de centrala restriktioner av anvandningen som hade rekommenderats efter 2013 ars
hanskjutningsforfaranden (dvs. maximal daglig dos och behandlingslangd). | de flesta medlemsstater i
EU noterades dessutom en signifikant minskad anvandning av HES infusionsvatskor, 16sning. Detta
tyder pd att de tidigare kommunikationsatgarderna haft en viss effekt men inte tillracklig for att tillse
full 6verensstammelse. Det anses darfor att ett DHPC-brev med mer malinriktade budskap och med de
vetenskapliga sammanslutningarnas medverkan i distributionen av detta DHPC-brev troligen kommer
effektivisera denna atgard.
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CMD(h) bekraftade dven PRAC:s farhagor att bristande efterlevnad inte bara skulle vara en foljd av
forskrivarnas bristande kdnnedom om de restriktioner som inforts for HES infusionsvéatskor, 16sning.
Emellertid fann CMD(h) att detta antagande inte stods av tillrackliga beldgg och kanske inte ar
representativt fér en betydande andel av forskrivarna och att de vetenskapliga sammanslutningarna
under alla forhallanden kommer att ha en viktig roll i formedlingen av DHPC-brevets budskap.

CMD(h) antog darfor ett DHPC-brev for information av halso- och sjukvardspersonal om resultaten fran
DUS-studierna, villkoren foér godkédnnandet for forséljning och riskerna i samband med anvandning av
HES infusionsvatskor, 16sning utanfor dessa villkor, liksom de nya ytterligare atgarderna for
riskminimering. Dessutom avtalade CMD(h) en kommunikationsplan fér spridning av detta DHPC-brev.

Som dvergripande slutsats fann CMD(h) att den ovan beskrivna riskminimeringen skulle vara
genomforbar och effektiv och ha en synergieffekt genom att mojliggora inriktning pa specifik halso-
och sjukvardspersonal i samtliga steg av forskrivningen och administreringen av HES infusionsvatskor,
16sning.

4. Studie av lakemedelsanvandning (DUS-studie)

Dessutom anser CMD(h) att innehavarna av godkannande for forsaljning ska utféra en studie av
lakemedelsanvandning for att bedoma effektiviteten av de nya rekommenderade atgarderna.
Utférandet av denna studie kommer att vara ett villkor for godk&dnnandena for forsaljning av HES
infusionsvatskor, 16sning.

| det DUS-protokoll som ska lamnas in av innehavarna av godkdnnande foér forsaljning ska det finnas
tydliga malsattningar, med fokus pa forskrivningsbeslut, i synnerhet éverensstammelse med
indikationer och kontraindikationer. Protokollen ska innefatta ett representativt urval av EU:s
medlemsstater. De ska d&ven medge en tillracklig beskrivning av nationella sammanhang for att
garantera en adekvat analys och extrapolering av resultatet och motivera potentiella justeringar (dvs.
framgangsrik/misslyckad distribution av sakerhetsmeddelanden, dverensstammelse med programmet
for kontrollerad tillgang, kvalitativ aterkoppling fran forskrivare, osv.). For detta protokoll ska
innehavaren av godkannande for forsaljning beakta den insamlade erfarenheten fran den tidigare
utforda DUS. Protokollet ska dven innefatta ett visst matt av de primara resultaten vid utgangsvardet.
De priméara resultaten ska vara gemensamma fér samtliga studerade medlemsstater i EU.

DUS-protokollet ska lamnas in till PRAC for bedémning inom 3 manader efter kommissionens beslut.

Framsteg i pAgdende DUS ska rapporteras i nasta PSUR. Den slutliga DUS-studierapporten ska lamnas
in inom 24 manader fran kommissionens beslut.

Skal till avvikelser frdn PRAC:s rekommendation
Skélen ar foljande:

e CMD(h) beaktade PRAC:s reviderade rekommendation samt alla nya omsténdigheter som
anforts av innehavarna av godkannande for forséljning och medlemsstaterna om ett potentiellt
vardbehov och genomférbarheten och den sannolika effektiviteten av ytterligare atgarder for
riskminimering som blivit tillgangliga sedan CMD(h):s tidigare standpunkt som antogs i januari
2018.

e | synnerhet noterade CMD(h) resultaten av ett samrad av medlemsstater dar det tillfalliga
upphavandet av godkannandet for forsaljning av HES infusionsvatskor, 16sning skulle paverka
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den nationella kliniska praxisen och farhagor fran dessa medlemsstater i EU om ett potentiellt
vardbehov.

e Genom sina representanter for medlemsstaterna har CMD(h) aven dvervagt den nationella
genomforbarheten av vissa ytterligare atgarder for riskminimering, vars genomférbarhet PRAC
har ifrdgasatt. CMD(h) enades genom sin insikt i de nationella halsovardssystemen om att
foljande ytterligare atgarder for riskminimering ar genomférbara och troligen effektivt
minimerar risken med att anvdnda HES infusionsvatskor, 16sning till kontraindicerade
populationer: inforandet av en forstarkt varning i produktresumén, bipacksedeln, samt pa
primar- och sekundarférpackningen, spridningen av ett riktat DHPC-brev och
implementeringen av ett program foér kontrollerad tillgang.

e CMD(h) fann aven att effekt av dessa ytterligare atgarder for riskminimering maste bedémas
genom att en studie av lakemedelsanvandning utfors.

Till foljd av detta anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for HES infusionsvétskor, 16sning ar fortsatt
gynnsamt, med reservation for de avtalade andringarna i produktinformationen och villkoren i
godkannandet for forsaljning. CMD(h) fann aven att den arliga PSUR-cykeln bor forbli oférandrad och
skulle mojliggora en periodisk granskning av nytta-riskférhallandet for dessa produkter och paverkan
av alla data som skulle genereras.

CMD(h) rekommenderar darfér andring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning av HES
infusionsvatskor, 16sning.
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