MedWiss.

CMDh bestatigt die PRAC-Empfehlung zum Ruhen der
Zulassungen von Hydroxyethylstarke (HES)-haltigen
Arzneimitteln
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Die Koordinierungsgruppe fiir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren
(CMDh) bestatigt die Empfehlung des Ausschusses fur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA), die Zulassungen HES-
haltiger Arzneimittel zur Infusion in Europa ruhen zu lassen. Diese Produkte werden als Plasma-
Volumenersatzmittel nach akutem (plotzlichem) Blutverlust eingesetzt, sofern eine Behandlung mit
Kristalloiden als nicht ausreichend angesehen wird.

Das Ruhen der Zulassungen erfolgt, da diese Arzneimittel trotz der in 2013 eingefuhrten
Anwendungsbeschrankungen zur Reduzierung der Risiken von Nierenproblemen und todlichen
Verlaufen weiterhin bei kritisch kranken Patienten und Patienten mit Sepsis (Blutvergiftung)
angewendet werden.

Die Bewertung HES-haltiger Arzneimittel zur Infusion wurde vom PRAC durchgefiihrt, der die
Ergebnisse von Studien zur Arzneimittelanwendung (sog. Drug Utilisation Studies) zusammen mit
den derzeit verfiigharen Daten zum Nutzen und Risiko aus klinischen und nicht-interventionellen
Studien sowie Ruckmeldungen von Interessensvertretern und Experten bewertet hat. Der PRAC hat
aus dieser Bewertung gefolgert, dass die in 2013 eingefithrten Beschrankungen nicht ausreichend
effektiv sind.

Der PRAC hat auch die Moglichkeit der Einfuhrung zusatzlicher MafSnahmen zum Schutz der dem
Risiko ausgesetzten Patienten untersucht, ist aber zu dem Schluss gekommen, dass solche
MalRnahmen ineffektiv bzw. unzureichend waren.

Die CMDh hat nun der PRAC-Empfehlung zugestimmt, dass im Hinblick auf die schwerwiegenden
Risiken, denen bestimmte Patienten ausgesetzt sind, die Zulassungen HES-haltiger Arzneimittel
ruhen sollen. Alternative Behandlungsoptionen sind verfiigbar.

Da die CMDh-Position per Mehrheitsentscheid angenommen wurde, wird die CMDh-Position nun zur
Europaischen Kommission ubersandt, die eine EU-weite rechtsverbindliche Entscheidung treffen
wird.

Informationen fur Patienten

e HES-haltige Infusionslosungen sind Ersatzlosungen, die an Patienten verabreicht werden, die
Blut nach einer Verletzung oder einer Operation verloren haben.
e Die Zulassungen dieser Produkte sollen EU-weit ruhen, da Studien gezeigt haben, dass
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gewisse Patienten (zum Beispiel solche die kritisch krank sind oder eine Blutvergiftung haben)
dem Risiko von Nierenproblemen und todlichen Verlaufen ausgesetzt sind. Es sind andere
Behandlungsoptionen fur die Therapie des Blutverlustes in der EU verfugbar.

e Das Ruhen der Zulassungen betrifft nicht die Anwendung von HES in klinischen Prufungen, in
denen die Auswahl der Patienten streng kontrolliert ist. Mitgliedstaaten, in denen derzeit
Studien mit HES-haltigen Infusionslosungen durchgefihrt werden, mogen die Art der
Durchfiihrung dieser Studien mit Blick auf die Ergebnisse dieser Bewertung uberprifen.

¢ Sollten Sie in eine klinische Studie mit HES-halten Arzneimitteln eingeschlossen sein und
Fragen oder Bedenken hinsichtlich dieser Produkte haben, sprechen Sie bitte mit Threm Arzt,
der Thnen dieses Arzneimittel verabreicht.

Informationen fiir Angehorige der Heilberufe

e Die Zulassungen fur HES-haltige Losungen zur Infusion werden in der EU aufgrund des
Risikos von Nierenschaden und todlichen Verlaufen bei bestimmten Patientenpopulationen,
einschliefSlich kritisch kranker Patienten oder Patienten mit Sepsis, ruhen. Trotz
Kontraindikationen, die 2013 eingefuhrt wurden, zeigen Studien zur Arzneimittelanwendung
(sog. Drug Utilisation Studies), dass HES-haltige Infusionslosungen weiterhin bei diesen
Patienten angewendet werden.

e Erfahrungen aus der klinischen Praxis deuten darauf hin, dass es schwierig ist eindeutig
zwischen Patienten, die mit HES-haltigen Infusionslosungen behandelt werden konnen und
denen, die nicht damit behandelt werden sollten zu unterscheiden. Daruber hinaus konnen
einige Patienten wahrend der Verabreichung des Produktes kritisch krank oder septisch
werden.

e Da es unwahrscheinlich ist, dass weitere Malinahmen zur Minimierung der Risiken
ausreichend wirksam sind, werden die Zulassungen fir HES-haltige Infusionslosungen ruhen,
um die Gesundheit der Patienten zu schutzen.

e Alternative therapeutische Optionen sind fir die routinemafSige klinische Praxis verfugbar und
sollten entsprechend den relevanten klinischen Richtlinien ausgewahlt werden.

e Das Ruhen der Zulassung betrifft die Verwendung von HES-haltigen Losungen zur Infusion in
der klinischen Routine, wo festgestellt wurde, dass das Arzneimittel bei kontraindizierten
Populationen verwendet wurde; es gilt nicht fur ihre Verwendung in klinischen Studien, bei
denen die Patientenauswahl streng kontrolliert wird. Mitgliedstaaten, in denen derzeit Studien
mit HES-haltigen Infusionslosungen durchgefuhrt werden, mogen die Art der Durchfuhrung
dieser Studien mit Blick auf die Ergebnisse dieser Bewertung uberprufen.

e Derzeit laufen mehrere klinische Studien mit HES-haltigen Infusionslosungen. Dazu gehoren
zwei Studien, die zuvor vom PRAC bei Patienten mit Trauma und bei elektiven Operationen
angeordnet wurden, bei denen es sich um Populationen handelt, fir die die Produkte derzeit
indiziert sind.

e Voraussetzung fur eine Aufhebung des Ruhens der Zulassungen ist, dass die
Zulassungsinhaber verlassliche und tiberzeugende Evidenzen fiir ein giinstiges Nutzen-Risiko-
Verhaltnis in einer klar definierten Population mit realisierbaren und wirksamen Malinahmen
vorlegen, um die Exposition von Patienten mit einem erhohten Risiko fir schwere Schaden
angemessen zu minimieren.

e Angehorige der Heilberufe werden schriftlich uber das Ergebnis der Bewertung und das
Ruhen der Zulassungen von HES-haltigen Infusionslosungen informiert.

Mehr iiber die Arzneimittel

HES-haltige Arzneimittel zur Infusion werden als Volumenersatzmittel eingesetzt und gehoren zur
Arzneimittelklasse der Kolloide. Es gibt zwei Hauptarten von Arzneimitteln, die als
Volumenersatzmittel eingesetzt werden: Kristalloide und Kolloide. Kolloide enthalten grofse
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Molekiile wie Starke, wohingegen Kristalloide wie Salzlosungen oder Ringerlosung kleinere
Molekule enthalten.

In der EU sind HES-haltige Arzneimittel zur Infusion im Rahmen nationaler Verfahren zugelassen
worden und sind in den Mitgliedsstaaten unter verschiedenen Arzneimittelbezeichnungen verfugbar.

Mehr uber das Verfahren
Die Bewertung HES-haltiger Arzneimittel wurde am 17. Oktober 2017 auf Ersuchen der
schwedischen Arzneimittelbehorde als Art. 107i Verfahren der RL 2001/83/EG initiiert.

Die Bewertung wird vom Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC),
der fir die Bewertung sicherheitsrelevanter Angelegenheiten fir Humanarzneimittel verantwortlich
ist, durchgefuhrt und dieser wird einen Empfehlungskatalog abgeben. Da HES-haltige Arzneimittel
alle national zugelassen sind, wird der PRAC die Empfehlungen an die Koordinierungsgruppe fur
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren (CMDh) weiterleiten, die eine
Position verabschieden wird. Die CMDh ist eine Institution, die alle EU-Mitgliedsstaaten
einschliefSlich Island, Lichtenstein und Norwegen reprasentiert. Sie ist verantwortlich fiir die
Sicherstellung einheitlicher Sicherheitsstandards fur alle Arzneimittel, die im Rahmen nationaler
Verfahren in Europa zugelassen sind.

Details zu dem Verfahren konnen unter folgendem Link bei der Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA) abgerufen werden:

EMA starts new review of hydroxyethyl-starch containing medicines
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch_(HES)_containing_medicinal_products/human_referral_prac_000068.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

