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DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER KOMMISSION
vom 17.7.2018

betreffend die Zulassungen fiir Humanarzneimittel mit dem Wirkstoff

»Hydroxyethylstirke(HES), haltige Infusionslosungen“ gemif} Artikel 107i der

Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION,
gestutzt auf den Vertrag Uber die Arbeitsweise der Europaischen Union,

gestutzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel’,
insbesondere auf Artikel 34 Absatz 1 und Artikel 107i,

gestutzt auf den am 27. Juni 2018 angenommenen Standpunkt der Mehrheit der in der
Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten,

in Erwagung nachstehender Griinde:

1)

()

(3)

(4)

()

(6)

Die von den Mitgliedstaaten zugelassenen Humanarzneimittel muassen den
Anforderungen der Richtlinie 2001/83/EG genligen.

Auf der Grundlage der Ergebnisse der Bewertung der Pharmakovigilanz-Daten fiir
Humanarzneimittel mit dem Wirkstoff , Hydroxyethylstirke(HES), haltige
Infusionslosungen® wurde das Verfahren gemiBl den Artikeln 1071 bis 107k der
Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Da sich die Befassung der Europdischen Arzneimittelagentur auf die Bewertung von
Pharmakovigilanz-Daten stutzt, hat der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz der Agentur am 11. Januar 2018 eine Empfehlung abgegeben.

Da das Verfahren keine Zulassung betrifft, die gema dem in Titel 1l Kapitel 1 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004% geregelten zentralisierten Verfahren erteilt wurde,
wurde die Empfehlung des Ausschusses fur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz im Einklang mit Artikel 107k Absatz 1 der Richtlinie 2001/83/EG
der Koordinierungsgruppe zugeleitet.

Der am 24.Januar 2018 festgelegte Standpunkt der Mehrheit der in der
Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten wurde gemal Artikel 107k
Absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG der Kommission bermittelt.

Der Sténdige Ausschuss fir Humanarzneimittel erdrterte den Entwurf des Beschlusses
der Kommission zur Aussetzung der betreffenden Zulassungen auf seiner Sitzung
vom 9. April 2018. In den schriftlichen Stellungnahmen der Mitgliedstaaten und
wéhrend der Diskussionen wurden wichtige neue wissenschaftliche bzw. technische
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Fragen aufgeworfen. Deshalb hat der Vorsitz des Standigen Ausschusses die Akte zur
erneuten Prifung an die Koordinierungsgruppe und die Europdische Arzneimittel-
Agentur zuriickverwiesen.

(7 Die Uberarbeitete Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz  wurde am 17.Mai 2018 abgegeben und an die
Koordinierungsgruppe weitergeleitet.

(8) Der Uberarbeitete Standpunkt der Mehrheit der in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten wurde am 27. Juni 2018 festgelegt und der Kommission
ubermittelt.

(9)  Ausdiesem Standpunkt, der in Anhang |1 dieses Beschlusses dargelegt ist, ergibt sich,
dass im Unionsinteresse ein Beschluss zur Anderung der Zulassungen fur die
betreffenden Arzneimittel erlassen werden sollte.

(10) Die in diesem Beschluss vorgesehenen MalRnahmen entsprechen der Stellungnahme
des Standigen Ausschusses fir Humanarzneimittel -

HAT FOLGENDEN BESCHLUSS ERLASSEN:

Artikel 1

Die betroffenen Mitgliedstaaten dndern die nationalen Zulassungen fur die in Anhang |
aufgefiihrten Arzneimittel auf der Grundlage der in Anhang Il dargelegten wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen.

Artikel 2

Die nationalen Zulassungen nach Artikel 1 werden auf der Grundlage der Anderungen in der
Fachinformation, der Etikettierung und der Packungsbeilage geméls Anhang 11l geandert und
unterliegen gemal Artikel 32 Absatz 4 Buchstabe c der Richtlinie 2001/83/EG den
Bedingungen von Anhang IV dieses Beschlusses.

Artikel 3

Die Mitgliedstaaten berticksichtigen bei der Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von
nicht in Anhang I aufgefiihrten Arzneimitteln, die ,,Hydroxyethylstirke(HES), haltige
Infusionslosungen® enthalten, die in Anhang II dargelegten wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen.
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Artikel 4
Dieser Beschluss ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
Brissel, den 17.7.2018

Fir die Kommission

Xavier PRATS MONNE
Generaldirektor

BEGLAUBIGTE AUSFERTIGUNG

Fiir den Generalselretér

Jordi AYET PUIGARNAU

Direktor der Kanzlei

EUROPAISCHE KOMMISSION

DE



Anhang |

Liste der Arzneimittel und Darreichungsformen



Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Osterreich

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Osterreich

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Osterreich

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Osterreich

Fresenius Kabi
Austria GmbH

Haes-Steril Hes

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 200/0,5
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung




Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Osterreich Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Austria GmbH 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstarke
130/0,4 60 g/l
Osterreich Fresenius Kabi Voluven (Hes Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Austria GmbH 130/0,4) Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Belgien B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstéarke
60g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Belgien B. Braun Melsungen Venohes Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Belgien Fresenius Kabi NV/SA | Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Anwendung




Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Belgien Fresenius Kabi NV/SA | Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstarke
130/0,4 60 g/l
Belgien Fresenius Kabi NV/SA | Voluven Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
Poly-O2-Hydroxyethylstarke Anwendung
130/0,4 (Ph. Eur.) 60 g/1000 ml
Belgien Fresenius Kabi NV/SA | Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/1
Belgien Fresenius Kabi NV/SA | Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Bulgarien B. Braun Melsungen TeTpacnaH Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,27 g/1000 ml, Poly-02-
Hydroxyethylstérke
100 g/1000 ml
Bulgarien Fresenius Kabi BonyseH Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

Bulgaria EOOD

Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/I

Anwendung




Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Bulgarien Fresenius Kabi Bonynaut Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Bulgaria EOOD 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Bulgarien Fresenius Kabi BonyseH Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/1000 ml
Kroatien B.Braun Adria D.O.O. | Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat

3,27 g/1000 ml, Poly-0O2-
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml

Anwendung




Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Kroatien

B.Braun Adria D.O.O.

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat

3,27 g/1000 ml, Poly-02-
Hydroxyethylstarke

60g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Kroatien

Fresenius Kabi D.O.0O.

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Kroatien

Fresenius Kabi D.O.O.

Voluven

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Zypern

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung




Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Zypern

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Tschechische
Republik

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Tschechische
Republik

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat

3,27 g/1000 ml, L-Apfelsaure
0,67 g/1000 mi

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung




Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Tschechische Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Republik Deutschland GmbH 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Tschechische Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
Republik Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/1000 ml
Tschechische Fresenius Kabi S.R.O Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Republik Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Danemark B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

AG

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Anwendung




Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Danemark B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Danemark B. Braun Melsungen Venofundin Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Danemark Fresenius Kabi Ab Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstarke
130/0,4 60 g/l
Danemark Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/1
Danemark Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/I

Anwendung




Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Estland B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,27 g/1000 ml, Poly-02-
Hydroxyethylstarke
60g/1000 ml
Estland Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstérke
130/0,4 60 g/l
Estland Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/l
Estland Fresenius Kabi Polska | Voluforte Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

Sp. Z 0.0.

Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/I

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Finnland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Finnland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Finnland

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Finnland

Fresenius Kabi Ab

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

11



Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Finnland Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Finnland Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Frankreich B. Braun Melsungen Isovol Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,203 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,298 g/1000 ml,
Natriumchlorid
6,252 g/1000 ml,
Calciumchlorid-Dihydrat
0,367 g/1000 ml, Apfelsaure
0,671 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,266 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Frankreich B. Braun Melsungen Restorvol Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Frankreich Fresenius Kabi France | Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

S.AS.

0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Frankreich

Fresenius Kabi France
S.A.S.

Voluven

Natriumchlorid 9 g/I,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/l

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Deutschland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Deutschland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Deutschland

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Deutschland

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Haes-Steril

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 200/0,5
100 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Deutschland Fresenius Kabi Haes-Steril Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 200/0,5 Anwendung
30 g/l
Deutschland Fresenius Kabi Haes-Steril Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 200/0,5 Anwendung
60 g/I
Deutschland Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1000 ml
Deutschland Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstérke
130/0,4 60 g/I
Deutschland Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Deutschland Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/l
Deutschland Serumwerk Bernburg | Infukoll Natrumchlorid 9 g/I, Poly-0O2- Infusionslésung Zur intravendsen

AG

Hydroxyethylstarke 100 g/I

Anwendung

14



Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Deutschland Serumwerk Bernburg | Infukoll Natrumchlorid 9 g/I, Poly-0O2- Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke 60 g/I Anwendung
Deutschland Serumwerk Bernburg | Vitafusal Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,4 g/1000 ml, Natriumchlorid
6 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,134 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,7 g/1000 ml, Poly-O2-
Hydroxyethylstérke
100 g/1000 ml
Deutschland Serumwerk Bernburg | Vitafusal Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,4 g/1000 ml, Natriumchlorid
6 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,134 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,7 g/1000 ml, Poly-O2-
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml
Deutschland Serumwerk Bernburg | Vitahes Natrumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Poly-O2-Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Griechenland B. Braun Melsungen Venofundin Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen

AG

Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Griechenland Fresenius Kabi Hellas | Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
A.E. 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Griechenland Fresenius Kabi Hellas | Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
A.E. Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Griechenland Vioser S.A. Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Injektionslésung Zur intravendsen
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Griechenland Vioser S.A. Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Injektionslésung Zur intravendsen

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Ungarn

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Ungarn

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Ungarn

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/l, Natriumchlorid

6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Ungarn Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstarke
130/0,4 60 g/l
Ungarn Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Ungarn Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Island B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke
60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Island Fresenius Kabi Ab Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Island Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/l
Irland B. Braun Melsungen Equihes Ecobag Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke
100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Irland B. Braun Melsungen Equihes Ecobag Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

AG

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Irland

B. Braun Melsungen
AG

Equihes Ecoflac
Plus

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Irland

B. Braun Melsungen
AG

Equihes Ecoflac
Plus

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Irland

Fresenius Kabi
Limited

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Irland

Fresenius Kabi
Limited

Voluven

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Irland Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Limited Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Irland Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Limited Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Italien B. Braun Melsungen Amidolite Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Italien B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstéarke
100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Italien B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

AG

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Italien Fresenius Kabi Italia Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
S.R.L. 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Italien Fresenius Kabi Italia Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
S.R.L. 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstérke
130/0,4 60 g/l
Italien Fresenius Kabi Italia Voluven Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
S.R.L. Poly-O2-Hydroxyethylstarke Anwendung
130/0,4 (Ph. Eur.) 60 g/1000 ml
Italien Fresenius Kabi Italia Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
S.R.L. Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/l
Italien Fresenius Kabi Italia Vonten Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
S.R.L. Poly-O2-Hydroxyethylstarke Anwendung
130/0,4 (Ph. Eur.)
100 g/1000 ml
Italien Fresenius Kabi Italia Vonten Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

S.R.L.

Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/I

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Lettland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Lettland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Lettland

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Lettland

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Lettland

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Voluven

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Litauen

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Litauen

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I,
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat

4,63 g/l, Hydroxyethylstérke
130/0,4 60 g/l

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Litauen

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Voluven

Natriumchlorid 9 g/I,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/l

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Litauen

Fresenius Kabi Polska
Sp. Z 0.0.

Voluforte

Natriumchlorid 9 g/I,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/I

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Luxemburg

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstéarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Luxemburg

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Luxemburg

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Luxemburg Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstarke
130/0,4 60 g/l
Luxemburg Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Malta Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Limited 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Niederlande B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

AG

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Niederlande B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Niederlande B. Braun Melsungen Venofundin Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Niederlande Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Nederland B.V. 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Niederlande Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Nederland B.V. Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Niederlande Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

Nederland B.V.

Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/l

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Norwegen B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,27 g/1000 ml, L-Apfelsaure
0,67 g/1000 ml
Norwegen B. Braun Melsungen Venofundin Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
AG Hydroxyethylstarke Anwendung
60 g/1000 ml
Norwegen Fresenius Kabi Norge | Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AS 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstarke
130/0,4 60 g/I
Norwegen Fresenius Kabi Norge | Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

AS

Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/l

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Polen

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat

3,27 g/1000 ml, Poly-0O2-
Hydroxyethylstarke

0,67 g/1000 ml, L-Apfelsaure
0,67 g/1000 mi

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Polen

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan Hes

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat

3,27 g/1000 ml, Poly-02-
Hydroxyethylstérke

100 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Polen

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Polen

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Voluven

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Polen

Fresenius Kabi Polska
Sp. Z 0.0.

Voluven

Natriumchlorid 9 g/I,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/I

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Portugal

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstéarke

100 g/1000 ml, Apfelsaure

0,67 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Portugal

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Apfelsaure

0,67 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Portugal

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

30



Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Portugal Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Pharma Portugal Lda. 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1000 ml
Portugal Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Pharma Portugal Lda. 0,3 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/I, Anwendung
Natriumchlorid 6,02 g/I,
Natriumacetat-Trihydrat
4,63 g/l, Hydroxyethylstérke
130/0,4 60 g/l
Portugal Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Pharma Portugal Lda. Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Portugal Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

Pharma Portugal Lda.

Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/l

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Rumanien

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,203 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,298 g/1000 ml,
Natriumchlorid

6,252 g/1000 ml,
Calciumchlorid-Dihydrat

0,367 g/1000 ml,
Natriumacetat-Trihydrat
3,266 g/1000 ml, L-Apfelsaure
0,671 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Rumanien

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravenodsen
Anwendung

Rumanien

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Rumanien

Fresenius Kabi
Deutschland GmbH

Voluven

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Ruménien Infomed Fluids S.r.l. Vitafusal Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,4 g/1000 ml, Natriumchlorid
6 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,134 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,7 g/1000 ml
Ruménien S.C. Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Romania S.R.L. 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Rumaénien S.C. Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

Romania S.R.L.

0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Rumanien

S.C. Fresenius Kabi
Romania S.R.L.

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml, Poly-
0O2-Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Slowakei

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Slowakei

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Slowakei Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Slowakei Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/1000 ml
Slowakei Fresenius Kabi S.R.O Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Slowenien B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen

AG

0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Slowenien B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Slowenien Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/1000 ml
Slowenien Medias International Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
D.O.0. 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Slowenien Medias International Voluven Natriumchlorid 4,5 g/500 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
D.0.0. Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
30 g/500 ml
Slowenien Medias International Voluven Natriumchlorid 9 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen

D.0.0.

Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml

Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Spanien B. Braun Melsungen Isohes Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Spanien Fresenius Kabi Hes Hipertoénico Natriumchlorid 72 g/1000 ml, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 200/0,5 Anwendung
60 g/1000 ml
Spanien Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Spanien Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Deutschland GmbH Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/l
Spanien Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen

Espafia S.A.U.

Hydroxyethylstarke 130/0,4
100 g/I

Anwendung
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Mitgliedstaat im
EWR

Inhaber der
Genehmigung fur
das
Inverkehrbringen

Produktname

INN + Starke

Darreichungsform

Art der
Anwendung

Schweden

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke

100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Schweden

B. Braun Melsungen
AG

Tetraspan

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Schweden

B. Braun Melsungen
AG

Venofundin

Natriumchlorid 9 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke
60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung

Schweden

Fresenius Kabi Ab

Volulyte

Magnesiumchlorid-Hexahydrat
0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4

60 g/1000 ml

Infusionslésung

Zur intravendsen
Anwendung
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Schweden Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Schweden Fresenius Kabi Ab Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
60 g/I
Vereinigtes B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Koénigreich AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke
100 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
Vereinigtes B. Braun Melsungen Tetraspan Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Koénigreich AG 0,2 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung

0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,25 g/1000 ml, Calciumchlorid-
Dihydrat 0,37 g/1000 ml,
Hydroxyethylstérke

60 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 3,27 g/1000 ml, L-
Apfelsaure 0,67 g/1000 ml
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Mitgliedstaat im Inhaber der Produktname INN + Starke Darreichungsform Art der
EWR Genehmigung fur Anwendung
das
Inverkehrbringen
Vereinigtes Fresenius Kabi Volulyte Magnesiumchlorid-Hexahydrat Infusionslésung Zur intravendsen
Koénigreich Limited 0,3 g/1000 ml, Kaliumchlorid Anwendung
0,3 g/1000 ml, Natriumchlorid
6,02 g/1000 ml, Natriumacetat-
Trihydrat 4,63 g/1000 ml,
Hydroxyethylstarke 130/0,4
60 g/1000 ml
Vereinigtes Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Koénigreich Limited Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung
100 g/I
Vereinigtes Fresenius Kabi Voluven Natriumchlorid 9 g/I, Infusionslésung Zur intravendsen
Koénigreich Limited Hydroxyethylstarke 130/0,4 Anwendung

60 g/l
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Anhang 11
Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und detaillierte Erklarung der CMDh

uber die wissenschaftlichen Grunde fur die Abweichungen von der
Empfehlung des PRAC
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Im Jahr 2013 empfahl der Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)
infolge einer Uberpriifung des Risikos fiir Nierenschadigungen und Mortalitat im Zusammenhang mit
Hydroxyethylstarke(HES)-haltigen Infusionslésungen bei Verabreichung an septische oder kritisch
kranke Patienten MalRnahmen zur Risikominimierung, wie z. B. Anwendungsbeschrankungen dieser
Arzneimittel. Der PRAC empfahl ferner eine Studie zur Arzneimittelanwendung, um die Wirksamkeit
dieser Mallnahmen zur Risikominimierung zu bewerten.

Ergebnisse aus zwei Studien zur Arzneimittelanwendung, die von den betroffenen Inhabern der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen im Jahr 2017 eingereicht wurden, haben gezeigt, dass die
empfohlenen Anwendungsbeschrankungen nicht hinreichend eingehalten werden.

Am 17. Oktober 2017 leitete Schweden ein Dringlichkeitsverfahren der Union gemaR Artikel 107
Buchstabe i der Richtlinie 2001/83/EG ein und ersuchte den PRAC, die Auswirkungen der oben
genannten Nichteinhaltung der Produktinformation auf das Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von
Hydroxyethylstarke(HES)-haltigen Infusionslésungen zu bewerten und eine Empfehlung zu der Frage
auszusprechen, ob die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen dieser Arzneimittel aufrechterhalten,
geadndert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollen.

Der PRAC verabschiedete am 11. Januar 2018 eine Empfehlung, die dann von der CMDh gemali
Artikel 107 Buchstabe k der Richtlinie 2001/83/EG bericksichtigt wurde.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Hydroxyethylstarke(HES)-haltige Infusionslésungen enthalten Starke mit unterschiedlichen
Molekulargewichten (hauptsachlich 130 kD; 200 kD) und Substitutionsverhéltnissen (Anzahl der
Hydroxyethylgruppen pro Glucosemolekul). HES-haltige Infusionslésungen sind weltweit zur
Behandlung von Hypovolamie im Zusammenhang mit verschiedenen Erkrankungen zugelassen.

In den Jahren 2012 und 2013 Uberprufte der PRAC im Rahmen von Befassungsverfahren geman
Artikel 31! und 107 Buchstabe i? den Nutzen und die Risiken von HES-haltigen Infusionslosungen zur
Behandlung und Vorbeugung von Hypovolamie. Diese Uberprifungen wurden durch die Ergebnisse

groRer randomisierter klinischer Studien ausgelost®*°

, aus denen hervorging, dass die Behandlung mit
HES-haltigen Infusionslésungen bei septischen Patienten mit einem erhdhten Risiko fir Mortalitat und
bei kritisch kranken Patienten mit einem erhéhten Risiko fir Nierenschadigungen, die eine Dialyse

erfordern, verbunden ist.

Infolge der Uberprifungen empfahl der PRAC, dass die Anwendung von HES-Infusionslosungen auf die
Behandlung von Hypovolamie aufgrund von akutem Blutverlust, wenn Kristalloide allein als nicht
ausreichend erachtet werden, eingeschrankt werden sollte. Der PRAC kontraindizierte aul3erdem die
Anwendung von HES-haltigen Infusionsldsungen bei septischen Patienten oder kritisch kranken
Patienten. Daruber hinaus verlangte der PRAC, dass als Auflage fur die Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen dieser Arzneimittel weitere Studien zur Asnwendung dieser Arzneimittel bei elektiven
chirurgischen Eingriffen und bei Traumapatienten durchgefiihrt werden sollten. Der PRAC verlangte

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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aulBerdem Studien zur Arzneimittelanwendung, um die Wirksamkeit der MaBhahmen zur
Risikominimierung zu bewerten. Der Schwerpunkt fur die Studien zur Arzneimittelanwendung bestand
in der Beurteilung der Einhaltung der in der Produktinformation ausgefiihrten
Anwendungsbeschréankungen im Hinblick auf Indikation, Dosierung und Gegenanzeigen fur HES-haltige
Infusionslésungen.

Am 5. Juli 2017 und 9. Oktober 2017 wurden die Ergebnisse aus zwei Studien zur
Arzneimittelanwendung Uber die Wirksamkeit der umgesetzten MaRnahmen zur Risikominimierung
verflgbar. Diese Studien enthalten Daten zur Arzneimittelanwendung aus 11 Mitgliedstaaten der EU.
Diese Daten geben Anlass zu ernsthaften Bedenken, da sie zeigen, dass HES-haltige Infusionslésungen
bei Patientengruppen angewendet werden, fir die diese Arzneimittel kontraindiziert sind, wie
beispielsweise septische oder kritisch kranke Patienten®*®. Angesichts des bekannten Risikos
ernsthafter Schaden im Zusammenhang mit der Anwendung von HES-haltigen Infusionsldsungen bei
kritisch kranken Patienten, einschlie3lich septischer Patienten, sowie der oben genannten neu
verfigbaren Daten leitete Schweden am 17. Oktober 2017 gemaR Artikel 107 Buchstabe i der Richtlinie
2001/83/EG ein Dringlichkeitsverfahren der Union ein. Aufgrund der schwerwiegenden Auswirkungen
auf die offentliche Gesundheit erwog Schweden, die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur die
oben genannten Arzneimittel auszusetzen und forderte daher eine dringende Uberprifung der
Angelegenheit auf europaischer Ebene und ersuchte den PRAC, die Auswirkungen der oben genannten
Bedenken auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von HES-haltigen Infusionslésungen zu bewerten und eine
Empfehlung zu der Frage auszusprechen, ob die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen dieser
Arzneimittel aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollen.

In seiner Beurteilung bericksichtigte der PRAC sédmtliche Nachweise, zu denen alle seit den vorherigen
Befassungsverfahren neu verfiigbaren Daten gehdren, einschlie3lich Ergebnissen von Studien zur
Arzneimittelanwendung, klinischer Studien, Metaanalysen klinischer Studien, Erfahrungen nach der
Markteinfihrung, EudraVigilance-Daten, Literaturrecherchen, schriftlich und im Rahmen von
mundlichen Anhérungen von den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eingereichter
Antworten, Einreichungen von Interessentradgern und Auffassungen von Sachverstandigen im Rahmen
eines Ad-hoc-Expertentreffens, und berucksichtigte dabei auch die Einstufung des Nutzens und der
Risiken, zu deren Schluss man in den friuheren Befassungsverfahren gekommen war.

Der PRAC berlcksichtigte ferner die Ansichten einzelner PRAC-Mitglieder im Hinblick auf das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis von HES-haltigen Infusionsldsungen sowie auf die Anwendung dieser Arzneimittel auf
nationaler Ebene. Diese Ansichten stltzen sich auf die von den PRAC-Mitgliedern durchgefiihrten
routinemaRigen Uberprifungsverfahren und -vorbereitungen. Diese Ansichten wurden zusammen mit
allen wesentlichen Daten und Informationen, die fur ein umfassendes Verstandnis dieser Ansichten
unentbehrlich sind, allen beteiligten Parteien entweder mitgeteilt oder im Verlauf des Verfahrens
anderweitig zur Verfligung gestellt.

Im Hinblick auf die Wirksamkeit war der PRAC der Ansicht, dass keine wesentlichen neuen
Informationen in Bezug auf die zugelassene Indikation vorliegen. Insgesamt stitzen sich die Belege fur
diese Indikation auf Studien, fur die der Stichprobenumfang und die Dauer der Nachverfolgung
eingeschrankt sind. Ferner wird festgestellt, dass, obwohl der Nutzen hinsichtlich eines
volumensparenden Effekts nachgewiesen wurde und kurzfristige hamodynamische Wirkungen durch
die Datenlage bis zu einem gewissen Grad gestutzt werden, es ungewiss bleibt, inwieweit dies zu mehr
patientenrelevanten Behandlungsergebnissen fuhrt. Der Nutzen in der genehmigten Indikation bleibt
daher moderat.

In Bezug auf die Sicherheitsdaten fir diese Arzneimittel Uberprifte der PRAC alle verfigbaren Belege
seit der letzten Befassung und gelangte zu dem Schluss, dass die vorhergehenden Schlussfolgerungen,
dass HES-haltige Infusionsldsungen bei septischen oder kritisch kranken Patienten mit einem erhéhten
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Risiko fur Mortalitdt und Nierenversagen einhergehen, bestatigt wurden und dass die verfugbaren
Informationen, einschliellich erst kurzlich eingereichter klinischer Daten, das bei diesen
Patientengruppen bekannte Risiko nicht &ndern.

Die Behandlung von Hypovolamie soll einen Verlust von Blutvolumen ausgleichen, um die Perfusion
und Oxigenierung des Gewebes wiederherzustellen und letztlich eine Nierenschadigung und Todesfalle
zu verhindern. Es besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmalf der Hypovolamie und
dem Risiko fur Nierenschadigung und Todesfélle. Eine starker ausgepréagte Hypovolamie erfordert ein
groeres Volumen (Dosis) an HES-haltigen Infusionslésungen und ist mit einem gréReren Risiko fir
Nierenschadigung und Todesfalle verbunden. Folglich ist eine direkte Korrelation zwischen der
Indikation fur eine Behandlung mit HES-haltigen Infusionslésungen, der erforderlichen Dosis der HES-
haltigen Infusionslésungen und des Risikos fur Nierenschadigung und Todesféalle zu erwarten. Ferner
sei darauf hingewiesen, dass der letztendlich von HES-haltigen Infusionsldsungen (und der Behandlung
von Hypovolamie im Allgemeinen) erwartete Nutzen eine Reduktion der Mortalitat und eine geringere
Inzidenz von Nierenversagen ist. Die Sicherheitsbedenken von primarer Bedeutung in dieser Befassung
sind erhdhte Mortalitat und eine hdhere Inzidenz von Nierenversagen — das Gegenteil vom erwarteten
Nutzen.

Der PRAC Uberprifte neben anderen Daten in Bezug auf die Sicherheit die Ergebnisse aus zwei
separaten Studien zur Arzneimittelanwendung, die durchgefiihrt wurden, um die Wirksamkeit der
MalRRnahmen zur Risikominimierung, die als Ausgang der Befassung aus dem Jahr 2013 auferlegt
wurden, zu beurteilen. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass diese Studien — trotz einer
potenziellen Einschrankung in Bezug auf eine méglicherweise falsche Einstufung — fir die klinische
Anwendung in der européischen Union reprasentativ sind und dass die wichtigsten Ergebnisse
zuverlassig sind. Die Ergebnisse zeigen, dass die umgesetzten Anwendungsbeschrankungen nicht
hinreichend eingehalten werden. Insgesamt wurde eine hohe Nichteinhaltung der Uberarbeiteten
Produktinformation gemeldet, und der PRAC war besonders dartber besorgt, dass ungefahr 9 % der
Patienten, die HES-haltigen Infusionslésungen ausgesetzt waren, kritisch krank waren, ungefahr 5 %
bis 8 % der Patienten eine eingeschrankte Nierenfunktion und ungefahr 3 % bis 4 % der Patienten
eine Sepsis hatten.

In Anbetracht der Gesamtexposition gegentiber HES-haltigen Infusionsldsungen in der EU, die

seit 2014 auf ungefahr 1,5 bis 2 Millionen Patienten pro Jahr geschatzt wird, und des berichteten
Ausmales der Anwendung bei Patienten mit Sepsis aus den beiden Studien zur Arzneimittelanwendung
gibt der geschatzte Umfang der fortgesetzten Anwendung bei Patientengruppen, fir die ein ernsthafter
Schaden nachgewiesen wurde, Anlass zu erheblichen Bedenken in Bezug auf die 6ffentliche
Gesundheit, einschliel3lich einer potenziell erhéhten Mortalitat.

Der PRAC erwog andere FolgemaflRnahmen zur Risikominimierung, um diese Exposition hinreichend zu
minimieren, einschlieRlich Anderungen der Produktinformation, Rote-Hand-Briefe,
Schulungsmaterialien, eines Warnhinweises auf der Primérverpackung der Arzneimittel, eines zu
unterschreibenden Arzneimittelformulars fir den Erhalt von Arzneimitteln, Verordnungsbogen/-
checklisten. Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse zeigt sich allerdings, dass das Nichteinhalten nicht
nur auf ein mangelndes Bewusstsein der verschreibenden Personen fir die Einschrankungen
zuruckzufuhren ist, sondern in einigen Fallen auch auf eine bewusste Entscheidung, weshalb weitere
Mitteilungen und Schulungen héchstwahrscheinlich nicht hinreichend wirksam sind, um den
festgestellten Risiken zu begegnen. Das Arzneimittelformular/die Arzneimittelchecklisten wirde(n)
auBerdem Fragen zur Durchfiihrbarkeit in Notfallsituationen aufwerfen. Vorschlage zur Anderung der
Indikationen und Gegenanzeigen wurden nicht als ausreichend erachtet, um das Verhalten der
verschreibenden Personen wesentlich zu beeinflussen. Der PRAC stellte ferner fest, dass die derzeitige
klinische Erfahrung vermuten lasst, dass es schwierig ist, Patientengruppen, fur die in randomisierten
klinischen Studien ernsthafte Schaden nachgewiesen wurden, eindeutig von den Zielgruppen fur die
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genehmigte Indikation zu trennen. Patienten in der genehmigten Indikation werden kurz nach dem
Erhalt von HES-Infusionsldsungen mdaglicherweise kritisch krank oder septisch und diese Patienten
kénnen nicht prospektiv identifiziert werden. Dadurch wird die wirksame Risikominimierung bei diesen
Patienten erschwert.

Der PRAC kam zu dem Schluss, dass innerhalb eines angemessenen Zeitrahmens keine zuséatzlichen
MaRnahmen zur Risikominimierung wirksam oder durchfiihrbar wéren, um eine sichere und wirksame
Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen zu gewéhrleisten, wobei eine erhebliche Anzahl von
Hochrisikopatienten weiterhin exponiert ware.

Der PRAC zog auRerdem eine Ad-hoc-Expertengruppe zurate und beriicksichtigte sorgféltig die
wéhrend der Sitzung vom 18. Dezember 2017 zur Sprache gebrachten Ansichten. Der PRAC hat die
Ansicht der Mehrheit der an der Sitzung teilnehmenden Experten, dass HES in der klinischen Praxis
angewendet wird, gebuhrend bertcksichtigt. Der PRAC hat auRerdem die Ansicht eines Experten im
Hinblick auf gemeinsame klinische Erfahrungen im Umgang mit Fallen in einem EU-Mitgliedstaat, in
dem HES-haltige Infusionslésungen kaum angewendet werden und in dem keine medizinische
Notwendigkeit geaulRert wird, zur Kenntnis genommen.

Dies spiegelt eine seit langem bestehende Kontroverse unter Angehdrigen der Gesundheitsberufe wider
und bestatigt die gesamte Bandbreite der seitens der Interessentrager im Rahmen der aktuellen
Uberpriifung eingegangenen Reaktionen.

Unter Bericksichtigung der Meinungsunterschiede unter den Experten in bestimmten wichtigen Fragen,
der Auffassung der PRAC-Mitglieder im Hinblick auf die nationale Situation bezuglich der klinischen
Anwendung dieser Arzneimittel und der Stellungnahmen von Interessentrdgern war der PRAC
insgesamt nicht der Auffassung, dass der klinische Nutzen dieser Arzneimittel gegeniiber dem Risiko
fur Mortalitat und Nierenversagen fur den Anteil kritisch kranker und septischer Patienten, die
weiterhin gegeniiber HES-haltigen Infusionslésungen exponiert sind, Uberwiegt.

In Anbetracht der Schwere der Sicherheitsbedenken und der Tatsache, dass der Anteil an Patienten,
die diesen Risiken in Abwesenheit wirksamer MaRnahmen zur Risikominimierung ausgesetzt sind,
erhebliche Konsequenzen fir die dffentliche Gesundheit haben kénnte, einschliellich einer potenziell
erhdhten Mortalitat, kam der PRAC zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
Hydroxyethylstarke-haltigen Infusionslésungen nicht langer positiv ist und empfahl die Aussetzung der
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen.

Der PRAC nahm zur Kenntnis, dass die im Anschluss an die fruheren Befassungsverfahren auferlegten
klinischen Studien (TETHYS und PHOENICS) zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit bei
Trauma und elektiven chirurgischen Eingriffen — den Zielgruppen, fir die das Arzneimittel gegenwartig
angezeigt ist — noch laufen.

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC® stimmte die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und
der Begrindung fir die Empfehlung des PRAC am 24. Januar 2018 per Mehrheitsbeschluss zu. Die
Stellungnahme wurde anschlieRend zusammen mit ihren Anhéangen an die Europaische Kommission,
die Mitgliedstaaten, Island und Norwegen sowie an die Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen der vorstehend genannten Arzneimittel weitergeleitet.

Uberpriufung der Empfehlung des PRAC

Waéhrend des Entscheidungsprozesses warfen einige EU-Mitgliedstaaten bei einer Sitzung des
Standigen Ausschusses fur Humanarzneimittel neue Fragen technischer Natur auf, die ihrer Meinung
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nach bei der Empfehlung des PRAC und der Stellungnahme der CMDh nicht ausreichend bertcksichtigt
worden waren. Angesichts dieser Tatsache wurde die Agentur von der Européischen Kommission
erneut mit der Empfehlung des PRAC und der Stellungnahme der CMDh befasst, um einen méglichen
ungedeckten medizinischen Bedarf, der sich aus der Aussetzung der von der Befassung betroffenen
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen ergeben kdénnte, sowie die Durchfuhrbarkeit und
wahrscheinliche Wirksamkeit zuséatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung neuerlich zu prufen.

Der PRAC erdrterte bei seiner Sitzung im Mai die zwei vorstehend genannten Punkte und
bertcksichtigte dabei von den Mitgliedstaaten vorgelegte Informationen.

Der PRAC hat alle vorgebrachten Aspekte in Bezug auf die Auswirkungen einer Aussetzung der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionslésung auf einen potenziellen
ungedeckten medizinischen Bedarf auf nationaler Ebene geprift, einschliel3lich der von den Inhabern
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schriftlich und bei mindlichen Anhdérungen vorgetragenen
Stellungnahmen, der Reaktionen von Mitgliedstaaten und der Ansichten anderer Interessentrager.

Im Hinblick auf die Auswirkungen einer Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fir
HES-haltige Infusionslésungen erwahnten 15 EU-Mitgliedstaaten und Norwegen, dass im Falle einer
Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fir HES-haltige Infusionsldésungen kein
ungedeckter medizinischer Bedarf zu erwarten ist.

Der PRAC prufte sorgfaltig alle Informationen, die bezlglich eines potenziellen ungedeckten
medizinischen Bedarfs auf nationaler Ebene im Falle einer Aussetzung der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionslésungen vorgelegt wurden. Acht EU-Mitgliedstaaten haben
erwahnt, dass eine Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur HES-haltige
Infusionslésungen Auswirkungen auf die nationale klinische Praxis héatte, da HES-haltige
Infusionslésungen derzeit zur Deckung eines medizinischen Bedarfs in ihrem jeweiligen Gebiet
beitragen. Der PRAC war der Auffassung, dass das Potenzial fur einen ungedeckten medizinischen
Bedarf trotz der von einigen Mitgliedstaaten vorgebrachten Argumente nicht gesichert ist. Die meisten
der Argumente beziehen sich auf die Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen auferhalb der
Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen oder auf den behaupteten Nutzen, der nicht
klinisch signifikant oder nicht durch belastbare Daten gestitzt ist.

Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass der behauptete klinische Nutzen dieser Arzneimittel
gegeniber dem Risiko fur Mortalitat und Nierenversagen fir den Anteil der kritisch kranken oder
septischen Patienten, der weiterhin gegentiber HES-haltigen Infusionslésungen exponiert ist, nicht
Uberwiegt.

Der PRAC hat auRerdem weitere Uberlegungen beziiglich der Durchfiihrbarkeit und wahrscheinlichen
Wirksamkeit von MalRnahmen zur Risikominimierung angestellt.

Der PRAC prifte weitere MalBnahmen zur Risikominimierung, die diese Exposition potenziell
ausreichend reduzieren kdnnten, einschlielllich eines eingeschrankten Zugangs/einer eingeschrankten
Verteilung an Krankenhauser und Arzte, Anderungen der Produktinformation, Rote-Hand-Briefe,
Schulungsmaterialien zur Verteilung in Zusammenarbeit mit einigen wissenschaftlichen Gesellschaften,
eines Warnhinweises auf der Primarverpackung der Arzneimittel, eines Arzneimittelformulars und eines
Fragebogens zur Nachbeobachtung. Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse zeigt sich allerdings, dass
das Nichteinhalten nicht nur auf ein mangelndes Bewusstsein der verschreibenden Personen fir die
Einschrankungen zurickzufuhren ist, sondern auch auf eine bewusste Entscheidung, weshalb weitere
Mitteilungen und Schulungen héchstwahrscheinlich nicht hinreichend wirksam sind, um den
festgestellten Risiken zu begegnen. Ein System der eingeschrankten Verteilung an akkreditierte
Krankenhauser oder Arzte wiirde ernsthafte Bedenken bezuglich der Durchfiihrbarkeit aufwerfen und
wére angesichts der besonderen Art der Verteilung und Anwendung von HES-haltigen
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Infusionslésungen wahrscheinlich nicht effektiv. Ein Arzneimittelformular zum Ausfullen vor der
Verabreichung wirde auRerdem Fragen zur Durchfuhrbarkeit in Notfallsituationen aufwerfen. Ein
Fragebogen zur Nachbeobachtung zum Ausflllen nach der Verabreichung wéare kein effektives Mittel
zur Minimierung des Risikos. Man war nicht der Auffassung, dass Vorschlage zur Anderung der
Indikationen und Gegenanzeigen das Verhalten der verschreibenden Personen in ausreichendem
Umfang beeinflussen, und diese Vorschlage wurden nicht durch geeignete wissenschaftliche Daten
gestitzt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass keine MaRnahmen zur Risikominimierung oder keine
Kombinationen von MaRnahmen ermittelt wurden, die ausreichend wirksam oder in einem
angemessenen Zeitrahmen durchfiihrbar wéaren, wenn eine grof3e Zahl von Patienten mit hohem Risiko
fur schwere Schaden weiterhin exponiert wére.

Angesichts der vorstehenden Informationen bestétigte der PRAC auf seiner Plenarsitzung im Mai 2018
seine friheren wissenschaftlichen Schlussfolgerungen, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von HES-
haltigen Infusionsldsungen negativ ist, und empfahl, die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen
dieser Arzneimittel auszusetzen.

Begrundung fur die Empfehlung des PRAC

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der Ausschuss fiur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) bertcksichtigte
das Verfahren gemaf Artikel 107 Buchstabe i der Richtlinie 2001/83/EG filir
Hydroxyethylstarke(HES)-haltige Infusionslésungen (siehe Anhang I).

e Der PRAC uUberprifte alle neu verfligbaren Daten, einschlie3lich der Ergebnisse von Studien zur
Arzneimittelanwendung, klinischer Studien, Metaanalysen klinischer Studien, Erfahrungen nach
der Markteinfihrung, EudraVigilance-Daten, Literaturrecherchen, schriftlich und im Rahmen
von mindlichen Anhérungen von den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
eingereichter Antworten, Einreichungen von Interessentragern und Ansichten von
Sachverstdndigen im Rahmen eines Ad-hoc-Expertentreffens. Der PRAC Uberpriufte auRerdem
die Reaktionen von Mitgliedstaaten in Bezug auf den potenziellen ungedeckten medizinischen
Bedarf und Vorschlage fur zusatzliche MaBnahmen zur Risikominimierung.

. Im Hinblick auf die Wirksamkeit war der PRAC der Ansicht, dass keine wesentlichen neuen
Informationen in Bezug auf die zugelassene Indikation vorliegen. Insgesamt stitzen sich die
Belege fur diese Indikation auf Studien, fur die der Stichprobenumfang und die Dauer der
Nachverfolgung eingeschrénkt sind. Ferner wird festgestellt, dass, obwohl der Nutzen
hinsichtlich eines volumensparenden Effekts nachgewiesen wurde und kurzfristige
hamodynamische Wirkungen durch die Datenlage bis zu einem gewissen Grad gestutzt werden,
es ungewiss bleibt, inwieweit dies zu mehr patientenrelevanten Behandlungsergebnissen fuhrt.
Der Nutzen in der genehmigten Indikation bleibt daher moderat.

e In Bezug auf die zwei separaten Studien zur Arzneimittelanwendung, die durchgefuhrt wurden,
um die Wirksamkeit der MaRnahmen zur Risikominimierung, die als Ergebnis der Befassung
aus dem Jahr 2013 auferlegt wurden, zu beurteilen, gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass
diese Studien — trotz Einschrankungen in Bezug auf eine mogliche falsche Einstufung — fur die
klinische Anwendung in der Europaischen Union repréasentativ sind und dass die wichtigsten
Ergebnisse zuverlassig sind. Die Ergebnisse zeigen, dass die umgesetzten
Anwendungsbeschrédnkungen nicht eingehalten werden. Insgesamt wurde eine hohe
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Nichteinhaltung der Uberarbeiteten Produktinformation gemeldet, und der PRAC war besonders
daruber besorgt, dass ungeféahr 9 % der Patienten, die HES-haltigen Infusionslésungen
ausgesetzt waren, kritisch krank waren, ungefahr 5 % bis 8 % der Patienten eine
eingeschrankte Nierenfunktion und ungefahr 3 % bis 4 % der Patienten eine Sepsis hatten.

Die Schlussfolgerungen des PRAC beziiglich fritherer Uberpriifungen geman Artikel 31 der
Richtlinie und Artikel 107 Buchstabe i der Richtlinie 2001/83/EG lauteten, dass HES-haltige
Infusionslésungen bei septischen oder kritisch kranken Patienten mit einem erhohten Risiko fir
Mortalitat und Nierenversagen verbunden sind. Der PRAC bestatigte, dass die verfigbaren
Informationen, einschliel3lich neuerer eingereichter klinischer Daten, das bekannte Risiko fur
eine erhoéhte Mortalitat und Nierenversagen im Zusammenhang mit der Anwendung von HES-
haltigen Infusionslésungen bei diesen Patienten nicht &ndern. Die neuen vorgelegten Daten
andern nicht die Schlussfolgerungen der vorhergehenden Befassung aus dem Jahr 2013, dass
der Nutzen von HES-haltigen Infusionsldsungen gegentber den ernsten Risiken bei septischen
oder kritisch kranken Patienten nicht Uberwiegt.

Weiterhin nahm der PRAC die Gesamtexposition gegentber HES-haltigen Infusionslésungen in
der EU zur Kenntnis, die seit dem Jahr 2014 auf ungefahr 1,5 bis 2 Millionen Patienten pro Jahr
geschatzt wird. In Anbetracht dieser Exposition und der Ergebnisse aus den beiden Studien zur
Arzneimittelanwendung kam der PRAC zu dem Schluss, dass der geschéatzte Umfang der
fortgesetzten Anwendung in Patientengruppen, fur die ein ernsthafter Schaden nachgewiesen
wurde, Anlass zu erheblichen Bedenken fir die 6ffentliche Gesundheit gibt, einschlie3lich einer
potenziell erhéhten Mortalitat.

Der PRAC raumte ferner ein, dass die derzeitige klinische Erfahrung vermuten lasst, dass es
schwierig ist, Patientengruppen, fir die in randomisierten klinischen Studien ernsthafte
Schéaden nachgewiesen wurden, eindeutig von den Zielgruppen fur die genehmigte Indikation
zu trennen. Patienten in der genehmigten Indikation werden kurz nach dem Erhalt von HES-
Infusionslésungen maoglicherweise kritisch krank oder septisch und diese Patienten kdnnen
nicht prospektiv identifiziert werden. Dadurch wird die wirksame Risikominimierung bei diesen
Patienten erschwert.

Daruber hinaus erwog der PRAC Mdglichkeiten fur MaBnahmen, um diese Risiken weiter zu
minimieren, einschlieRlich Anderungen der Produktinformation, eines Rote-Hand-Briefs,
Schulungsmaterialien, eines Warnhinweises auf der Primérverpackung der Arzneimittel, eines
zu unterschreibenden Arzneimittelformulars fur den Erhalt von Arzneimitteln,
Verordnungsbogen/-checklisten, eingeschrankten Zugangs und eines Systems der Verteilung
an akkreditierte Krankenhauser/Arzte. Aufgrund der vorliegenden Erkenntnisse zeigt sich
allerdings, dass das Nichteinhalten nicht nur auf ein mangelndes Bewusstsein der
verschreibenden Personen fur die Einschrankungen zuritckzufuhren ist, weshalb weitere
Mitteilungen und Schulungen héchstwahrscheinlich nicht hinreichend wirksam sind. Das
Arzneimittelformular/die Arzneimittelchecklisten wirden ebenfalls zu Problemen mit der
Durchfuhrbarkeit in Notfallsituationen fuhren, und die Umsetzung eines Programms fur
eingeschrankten Zugang/eingeschrankte Verteilung ist angesichts der besonderen Art der
Verteilung und Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen und einiger nationaler
Einschrdnkungen wahrscheinlich nicht in allen EU-Mitgliedstaaten durchfuihrbar und
ausreichend wirksam. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass keine zusatzlichen MaRnahmen zur
Risikominimierung bzw. keine Kombination von MalRhahmen zur Risikominimierung identifiziert
werden konnten, um eine sichere und wirksame Anwendung von HES-Infusionslésungen in
ausreichendem Umfang zu gewahrleisten.
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Angesichts der obigen Ausfuhrungen gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass gemaR Artikel 116 der
Richtlinie 2001/83/EG die mit der Anwendung von HES verbundenen Risiken gegenuber dem Nutzen
Uberwiegen und daher das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von HES-haltigen Infusionsldsungen nicht langer
positiv ist.

Aus diesem Grund empfiehlt der PRAC, die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen aller in Anhang |
genannter Arzneimittel auszusetzen.

Zur Aufhebung der Aussetzung mussen die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
verlassliche und Uberzeugende Belege fir ein positives Nutzen-Risiko-Verhéaltnis in einer genau
definierten Patientengruppe vorlegen, mit durchfuhrbaren und wirksamen MalRnahmen, um die
Exposition von Patienten mit einem erhdhten Risiko fur ernsthafte Schaden angemessen

Zu minimieren.

Uberarbeitete Stellungnahme der CMDh

Nach Uberpruifung der tiberarbeiteten Empfehlung des PRAC’ stimmte die CMDh den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begrindung fur die Empfehlung des PRAC nicht zu.

Detaillierte Erlauterung der wissenschaftlichen Grinde fur die Abweichungen von der
Empfehlung des PRAC

Die CMDh bericksichtigte die tUberarbeitete Empfehlung des PRAC zur Aussetzung der Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen fur Infusionslésungen, die bei der Plenarsitzung des PRAC im Mai
angenommen wurde. Die CMDh berucksichtigte auRerdem die Antworten auf die von der Européischen
Kommission gestellten Fragen und die vom PRAC zusammengetragenen Elemente sowie die vom
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen bei den mindlichen Anhérungen am 28. Mai 2018
und am 25. Juni 2018 vorgelegten Informationen.

¢ Auswirkungen der potenziellen Aussetzung der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionslésungen auf die klinische Praxis

Der Nutzen von HES-haltigen Lésungen hinsichtlich eines volumensparenden Effekts wurde
nachgewiesen, und kurzfristige hAmodynamische Wirkungen werden durch die Datenlage bis zu einem
gewissen Grad gestutzt, obwohl ungewiss bleibt, inwieweit dies zu patientenrelevanteren
Behandlungsergebnissen fuhrt.

Bei elektiven chirurgischen Eingriffen und bei Traumapatienten wurde ein positives Nutzen-Risiko-
Verhaltnis ermittelt. Im Ergebnis der Befassung von 2013 wurden die Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen zur Durchfihrung von Studien nach der Marktzulassung in diesen klinischen
Situationen verpflichtet; ferner sind diese eine Voraussetzung der Bedingungen der Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen fir HES-haltige Infusionsldsungen. Diese Studien sowie laufende freiwillige
klinische Studien (z. B. die Studie FLASH) sollten die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil bei
elektiven chirurgischen Eingriffen und Traumapatienten weiter beschreiben. Die CMDh betonte, wie
wichtig es sei, so schnell wie mdglich aussagekraftige Ergebnisse aus diesen Studien zu erhalten. Die
CMDh nahm die Schlussfolgerungen des PRAC zur Kenntnis, dass keine neuen Sicherheitsdaten
vorgelegt wurden, welche die Schlussfolgerungen zu dem Sicherheitsprofil, das in den vorherigen
Befassungen zu HES-haltigen Infusionslésungen ermittelt wurde, andern wirden.
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Die CMDh stellte aulRerdem fest, dass Merkmale der Behandlung in einigen der zuvor beurteilten
klinischen Studien wie Starke, Dosierung oder Dauer der Behandlung mdglicherweise von der aktuellen
Praxis abweichen.

Die CMDh berucksichtigte auRerdem die abweichenden Positionen der wissenschaftlichen
Gesellschaften in der EU. Die European Society of Anaesthesiology und einige nationale
wissenschaftliche Gesellschaften nahmen die Position ein, dass HES-haltige Infusionsldsungen eine
Rolle im therapeutischen Instrumentarium fur Patienten mit hypovolamischem Schock spielen, die
nicht allein mit Kristalloiden stabilisiert werden kénnen. Im Gegensatz dazu unterstitzten die
Scandinavian Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine (SSAI) und finf skandinavische
wissenschaftliche Gesellschaften die Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur
HES-haltige Infusionslésungen.

Diese Ansichten spiegelten in vielen Fallen die aktuelle nationale medizinische Praxis und die Debatte
in der medizinischen Fachwelt wider.

Die CMDh erkannte die Komplexitat einer Behandlung von Patienten an, die aufgrund akuten
Blutverlusts an Hypovolamie leiden, und trug der Tatsache Rechnung, dass diese Patienten einer
individuellen Evaluierung bedirfen. AuBerdem wurde bericksichtigt, dass HES-haltige
Infusionslésungen zur Behandlung von lebensbedrohlichen Erkrankungen angewendet werden.

Die CMDH berucksichtigte alle neuen Elemente, die seit der vorherigen Stellungnahme der CMDh
verfigbar wurden. Insbesondere nahm die CMDh die Ergebnisse einer Konsultation von Mitgliedstaaten
zur Kenntnis, laut der die Aussetzung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur HES-haltige
Infusionslésungen Auswirkungen auf die klinische Praxis hatte, wenn HES als angemessene
therapeutische Option angegeben ist.

Die CMDh stellte fest, dass acht EU-Mitgliedstaaten Bedenken bezuglich der Schaffung eines
ungedeckten medizinischen Bedarfs im Falle einer Aussetzung der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionslésungen auferten. Zwar bezogen sich einige Bedenken auf
die Anwendung dieser Arzneimittel in klinischen Situationen, die durch die Bedingungen der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen nicht abgedeckt sind, jedoch erkannte die CMDh Bedenken
hinsichtlich des medizinischen Bedarfs im Zusammenhang mit der zugelassenen Anwendung an,
weshalb dieser bericksichtigt werden sollte, wenngleich er méglicherweise selten auftritt.

e Vorschlage fur zusatzliche MalBnahmen zur Risikominimierung und
Pharmakovigilanz-Aktivitaten.

Die CMDh erdrterte, ob MalBnahmen zur Minimierung der Risiken im Zusammenhang mit HES-haltigen
Infusionslésungen, einschliel3lich insbesondere des Risikos fur erhéhte Mortalitat und Nierenversagen
bei kritisch kranken und septischen Patienten, wirksam und durchfihrbar sein wirden; dabei wurden
die neuen von den Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen und den Mitgliedstaaten
vorgelegten Elemente beriicksichtigt. Insbesondere berlcksichtigte die CMDh die zusatzlichen Details
von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zum vorgeschlagenen Programm fur
kontrollierten Zugang.

Die CMDh ist der Auffassung, dass die vorgeschlagenen zusatzlichen MaRnahmen, die nachstehend
beschrieben werden, durchfiihrbar waren und die Risiken wirksam in ausreichendem Umfang
minimieren wirden, indem das Bewusstsein von Angehdrigen der Gesundheitsberufe gesteigert sowie
sichergestellt wird, dass der Zugang zu HES-haltigen Infusionslésungen jenen Angehdrigen der
Gesundheitsberufe vorbehalten wird, die eine angemessene Schulung erhalten haben.
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1. In die Produktinformation aufzunehmende Anderungen

Die Studien zur Arzneimittelanwendung zeigten, dass ungefdhr 9 % der Patienten, die HES-
Infusionslésungen ausgesetzt waren, kritisch krank waren, ungefahr 5 % bis 8 % der Patienten eine
eingeschrankte Nierenfunktion und ungefahr 3 % bis 4 % der Patienten eine Sepsis hatten. Es wird
vorgeschlagen, in den neuen Warnhinweisen ,eingeschrankte Nierenfunktion“ zusatzlich zu ,,Sepsis*
und ,.kritisch kranke Patienten* zu erwéhnen; dies wirde einen weiteren Schwerpunkt auf speziell
diese kritisch kranken Patienten legen.

(1) Aufnahme des folgenden Warnhinweises auf der &uReren Umhillung und auf dem
Behaltnis: ,Nicht bei Sepsis, eingeschrénkter Nierenfunktion oder kritisch kranken Patienten
anwenden. Die Gesamtheit der Gegenanzeigen ist der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels zu entnehmen.“

Die CMDh erkannte an, dass die verschreibenden Personen die Lésung nicht oft verabreichen wirden
und daher moéglicherweise diesen Warnhinweis nicht sehen kénnten. Diese MalRnahme sollte jedoch als
Teil des vollumféanglichen Programms mit MalRhahmen zur Risikominimierung angesehen werden.
Daraus folgt:

e Diese MalRhahme dient zum Zeitpunkt der Verabreichung als Erinnerung, was in
Notfallsituationen ein wichtiger Faktor ist. Sie erganzt andere MalBnahmen wie z. B. die
Schulung von Angehérigen der Gesundheitsberufe.

e Sie wird das gezielte Ansprechen von mit der Verabreichung des Arzneimittels betrauten
Angehdrigen der Gesundheitsberufe ermdglichen, die eine wichtige Rolle dabei spielen, dass
HES-haltige Infusionslésungen angemessen angewendet werden.

e Die Tatsache, dass dieser Warnhinweis fortwahrend auf der Verpackung sichtbar ist, wird
ebenfalls zum langfristigen Bewusstsein der Angehérigen der Gesundheitsberufe beitragen.

e Mit einem Verweis auf Abschnitt 4.3 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
wird verhindert, dass von der Bedeutung anderer Gegenanzeigen abgelenkt wird, und
sichergestellt, dass diese weiterhin beachtet werden.

Was die Lesbarkeit angelangt, sollte der Warnhinweis hervorstechend betont werden (z. B. in
GroRRbuchstaben, fettgedruckt oder in Farbe geschrieben). Der Warnhinweis und seine visuellen
Attribute sind einem Benutzertest geméalR der ,,Guideline on the Readability of the labelling and package
leaflet on medicinal products for human use“ (Leitfaden zur Lesbarkeit der Etikettierungen und
Packungsbeilagen von Humanarzneimitteln) zu unterziehen, der innerhalb 1 Monats nach dem
Beschluss der Kommission einzureichen ist.

(2) Aufnahme eines hervorstechenden Warnhinweises zu Beginn der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage.
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2. Um die Aufmerksamkeit der Empfanger der Produktinformation beztglich der vorstehend
beschriebenen klinischen Situationen zu wecken, ist zu Beginn der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage ein Warnhinweis aufzunehmen, der
darauf hinweist, dass HES-haltige Infusionslésungen nicht bei septischen Patienten, Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion und kritisch kranken Patienten anzuwenden sind.Programm
far kontrollierten Zugang

Ziel eines solchen Programms ist es, sicherzustellen, dass HES-haltige Infusionslésungen ausschlief3lich
an Krankenhauser/Zentren geliefert werden, bei denen die Angehdrigen der Gesundheitsberufe, die die
Arzneimittel voraussichtlich verschreiben oder verabreichen (im Folgenden die ,relevanten

Angehdrigen der Gesundheitsberufe*), angemessen in der ordnungsgeméafRen Anwendung HES-haltiger
Infusionslésungen geschult wurden, und zwar unabh&ngig von den Abteilungen, in denen sie tatig sind.

Die CMDh nahm die Bedenken zur Kenntnis, die der PRAC zu einigen Modellen von Programmen fir
kontrollierten Zugang zu HES-haltigen Infusionslésungen geduflert hatte, und zwar insbesondere im
Hinblick auf die Durchflihrbarkeit aufgrund von Problemen bei der Definition relevanter verschreibender
Personen/Abteilungen/Krankenh&user und auf die Wirksamkeit dieser Modelle.

Uber ihre Vertreter der zustandigen nationalen Behorden hat die CMDh die nationalen Eigenheiten der
Gesundheitssysteme weiter erdrtert und war der Ansicht, dass das vorgeschlagene Programm fir
kontrollierten Zugang aus folgenden Griinden wahrscheinlich durchfihrbar ist:

e Zwar ist es nicht méglich, fur eine Behandlung mit HES-haltigen Infusionslésungen infrage
kommende Patienten auf bestimmte Krankenh&user oder Krankenhausabteilungen zu
beschranken, jedoch kdnnen innerhalb eines Krankenhauses/Zentrums die relevanten
Angehdrigen der Gesundheitsberufe ermittelt werden, die HES-haltige Infusionsldsungen
verschreiben/verabreichen wirden.

¢ Die Notfallsituation, in der die Arzneimittel angewendet werden, schlie3t nicht die Umsetzung
eines Programms fir kontrollierten Zugang aus, das auf der Durchfihrung angemessener
Schulungen mit den relevanten Angehdrigen der Gesundheitsberufe basiert, da das
Schulungsprogramm weit im Vorfeld der Anwendung der Arzneimittel organisiert und
durchgefihrt werden kann.

e Zwar werden die Schwierigkeiten im Zusammenhang mit einer kontinuierlichen Schulung
anerkannt, jedoch wird den geaufRerten Herausforderungen Rechnung getragen, indem der
Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen eine derartige Organisation und
Uberwachung zentralisiert durchfiihrt.

Daher ist die CMDh der Auffassung, dass jeder Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
(MAH) fur die Umsetzung und Uberwachung des Programms fiir kontrollierten Zugang wie folgt
verantwortlich ist:

- Der MAH hat die Schulungsmaterialien fur relevante Angehérige der Gesundheitsberufe, die
HES-haltige Infusionslésungen voraussichtlich verschreiben/verabreichen werden,
auszuarbeiten und mit den entsprechenden zusténdigen nationalen Behérden den genauen
Inhalt und das genaue Format dieser Materialien abzustimmen.

- Der MAH hat die Schulung zur ordnungsgemafen Anwendung HES-haltiger Infusionslésungen
mit den relevanten Angehdrigen der Gesundheitsberufe auf regelmafiger Basis und wie mit
den zustandigen nationalen Behdrden vereinbart durchzufihren. Der MAH hat ferner
sicherzustellen, dass diese Angehdrigen der Gesundheitsberufe Folgendes erhalten:

" die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
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] Schulungsmaterialien.

- Der MAH hat die Akkreditierung der Krankenhauser/Zentren zu verwalten, wobei
sicherzustellen ist, dass alle relevanten Angehdérigen der Gesundheitsberufe, die HES-haltige
Infusionslésungen verschreiben/verabreichen sollen, angemessen geschult wurden. Dies
beinhaltet Aufzeichnungen tber Schulungen und Akkreditierungen.

- Der MAH hat zu gewahrleisten, dass HES-haltige Infusionslésungen ausschlie3lich an
akkreditierte Krankenhauser/Zentren geliefert werden.

Die vorstehend genannten Schulungsmaterialien sollten auf den folgenden Schliisselelementen
basieren:

- den Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen
auBRerhalb der Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen,

- einer Erinnerung an Indikation, Dosis, Dauer der Behandlung und Gegenanzeigen sowie die
Notwendigkeit, die Produktinformation einzuhalten,

- den neuen, zusatzlichen MaRhahmen zur Risikominimierung,
- den Ergebnissen der Studien zur Arzneimittelanwendung.

Die Schulungsmaterialien sollten auf interaktiven Lernwerkzeugen basieren, damit die aktive
Beteiligung der Angehdrigen der Gesundheitsberufe gewahrleistet ist.

Die Schulungsmaterialien sind an alle relevanten Angehdrigen der Gesundheitsberufe zu verteilen, die
HES-haltige Infusionslésungen verschreiben/verabreichen sollen (z. B. Narkosefacharzte, Intensivarzte,
Pflegekréafte usw.).

Um die Aufnahme durch Angehdrige der Gesundheitsberufe und deren Einhaltung der angemessenen
Anwendungsbedingungen fur HES-haltige Infusionslésungen zu optimieren, sind die wissenschaftlichen
Gesellschaften in die Ausarbeitung und Verteilung solcher Schulungsmaterialien einzubeziehen.

Die endgultigen Schulungsmaterialien, einschlie3lich Kommmunikationsmedien und
Verteilungsmodalitaten, sind mit den zusténdigen nationalen Behérden zu vereinbaren.

AbschlieRend empfahl die CMDh die Integration der vorstehend genannten Schulungsaktivitaten in die
fortlaufende medizinische Aus- und Weiterbildung auf nationaler Ebene.

Vor diesem Hintergrund und unter Berlcksichtigung der Vorbehalte des PRAC bezlglich der erwarteten
Wirksamkeit dieser MaRnahme, insbesondere angesichts der Nichteinhaltung durch die
verschreibenden Personen, welche nicht nur auf ein mangelndes Bewusstsein zuruckzufuhren ist, war
die CMDh folgender Auffassung:

e Die Annahme, dass die Nichteinhaltung nicht nur auf ein mangelndes Bewusstsein
zurtckzufuhren ist, wird nicht durch ausreichende Belege gestitzt und ist moéglicherweise fur
einen erheblichen Anteil der verschreibenden Personen nicht reprasentativ.

e Dieses Programm fur kontrollierten Zugang ist eine SchlisselmalRnahme zur Sicherstellung der
Einhaltung der Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen durch die Angehdrigen
der Gesundheitsberufe, indem sowohl das Bewusstsein der relevanten Angehérigen der
Gesundheitsberufe fur die Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von HES-haltigen
Infusionslésungen erhdht als auch sichergestellt wird, dass sie eine angemessene Schulung
erhalten haben, bevor sie HES-haltige Infusionslésungen anwenden kdnnen. Es ist zu erwarten,
dass die Einbeziehung der wissenschaftlichen Gesellschaften eine wichtige Rolle bei der

53



Kanalisierung der Inhalte der Schulung spielen wird. Die Wirksamkeit dieser MaBnahme sollte
im Zusammenhang mit anderen MalRnahmen betrachtet werden.

¢ Diese MalRnahme wird die langfristige Wirksamkeit sicherstellen, indem geschulte Angehorige
der Gesundheitsberufe Erinnerungen erhalten und mit der Thematik noch nicht vertraute
Angehdrige der Gesundheitsberufe geschult werden. Die Haufigkeit der
Schulungen/Erinnerungen sollte auf nationaler Ebene erértert werden, wobei die Eigenheiten
der jeweiligen nationalen Gesundheitssysteme zu bericksichtigen sind.

e Angesichts der Schwere der Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von HES-haltigen
Infusionslésungen auflerhalb der Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
erachtete die CMDh diese MaRhahme als angemessen.

Zusammenfassend ist die CMDh der Ansicht, dass ein Programm fur kontrollierten Zugang
durchfuhrbar ist und in Kombination mit anderen MaRnahmen zur Risikominimierung das Risiko
wabhrscheinlich wirksam reduziert.

Dieses Programm fir kontrollierten Zugang sollte in einem Risikomanagementplan beschrieben
werden, der innerhalb von 3 Monaten nach dem Beschluss der Kommission den zustandigen nationalen
Behdrden zur Beurteilung vorzulegen ist.

Die Details des Programms fur kontrollierten Zugang, die Modalitaten fir dessen Umsetzung und die
endgultigen Schulungsmaterialien, einschliellich Kommunikationsmedien und Verteilungsmodalitaten,
sind mit den zustandigen nationalen Behdrden zu vereinbaren.

Unter Bericksichtigung der Eigenheiten der nationalen Systeme und der Notwendigkeit einer Einigung
mit den zustandigen nationalen Behérden bezuglich der Details der Umsetzung des Programms fur
kontrollierten Zugang und der Zeit, die benétigt wird, um die angemessenen Schulungen fur alle
Angehdrigen der Gesundheitsberufe, die HES-haltige Arzneimittel anwenden sollen, durchzufiihren
sowie die Akkreditierung der Krankenhauser/Zentren zu bewerkstelligen, verlangte die CMDh, dass das
Programm fir kontrollierten Zugang spatestens 9 Monate nach dem Beschluss der Kommission effektiv
umgesetzt sein sollte.

3. KommunikationsmalRnahmen

Die CMDh erkennt die Notwendigkeit an, die Einhaltung der Indikation und der Gegenanzeigen zu
verbessern, und ist der Ansicht, dass durch eine zielgerichtete Kommunikation mittels Rote-Hand-
Briefe dieses Ziel wirksam erreicht wirde.

Die CMDh nahm in der Tat die Ergebnisse der Studien zur Arzneimittelanwendung zur Kenntnis, laut
denen einige der wichtigsten infolge der Befassung aus dem Jahr 2013 empfohlenen
Anwendungsbeschréankungen eingehalten wurden (z. B. die Tageshdchstdosis und die
Behandlungsdauer). Dariber hinaus wurde in den meisten EU-Mitgliedstaaten eine erhebliche
Abnahme der Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen festgestellt. Dieses legt nahe, dass die
vorherigen KommunikationsmafRnahmen, wenngleich sie fur die Gewéhrleistung einer vollumfanglichen
Einhaltung nicht ausreichten, zu einem gewissen Grad wirksam waren. Daher ist man der Auffassung,
dass ein Rote-Hand-Brief mit zielgerichteteren Inhalten und unter Einbeziehung der wissenschaftlichen
Gesellschaften in die Verteilung dieses Rote-Hand-Briefs die Wirksamkeit dieser MaRnahme
wahrscheinlich verstarken wird.

Daruber hinaus nahm die CMDh das Bedenken des PRAC zur Kenntnis, dass die Nichteinhaltung nicht
nur auf ein mangelndes Bewusstsein der verschreibenden Personen fur die in Bezug auf HES-haltige
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Infusionslésung geltenden Einschrédnkungen zuriickzufuhren sei. Die CMDh war jedoch der Auffassung,
dass diese Annahme nicht durch ausreichende Belege gestutzt und moglicherweise fir einen
erheblichen Anteil der verschreibenden Personen nicht reprasentativ ist und dass in jedem Fall die
wissenschaftlichen Gesellschaften eine wichtige Rolle bei der Kanalisierung der Inhalte des Rote-Hand-
Briefs einnehmen werden.

Daher verabschiedete die CMDh einen Rote-Hand-Brief, um Angehdérige der Gesundheitsberufe tUber
die Ergebnisse der Studien zur Arzneimittelanwendung, die Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen und die Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von HES-haltigen
Infusionslésungen auBerhalb dieser Bedingungen sowie Uber die neuen zusatzlichen MalBnahmen zur
Risikominimierung zu informieren. Die CMDh vereinbarte auRerdem einen Kommunikationsplan fur die
Verbreitung dieses Rote-Hand-Briefs.

Die CMDh kam insgesamt zu dem Schluss, dass die oben beschriebene Risikominimierung durchfuhrbar
und wirksam wéare und einen synergistischen Effekt haben wird, da sie es ermdglicht, konkrete
Angehorige der Gesundheitsberufe bei allen Schritten der Verschreibung und Verabreichung von HES-
haltigen Infusionsldsungen zielgerichtet anzusprechen.

4. Studie zur Arzneimittelanwendung

Darliber hinaus ist die CMDh der Ansicht, dass die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
eine Studie zur Arzneimittelanwendung durchfiihren missen, um die Wirksamkeit der neuen
empfohlenen MalBhahmen zu beurteilen. Die Durchfuhrung dieser Studie wird eine Bedingung fur die
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionslésungen sein.

Der von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vorzulegende Prufplan der Studie
zur Arzneimittelanwendung sollte klare Ziele enthalten, die sich auf Verschreibungsentscheidungen und
insbesondere auf die Einhaltung der Indikationen und Gegenanzeigen konzentrieren. Die Prifplane
sollten einen reprasentativen Stichprobenumfang aller EU-Mitgliedstaaten enthalten. Sie sollen
aulBerdem eine angemessene Beschreibung des jeweiligen nationalen Kontexts ermdglichen, damit eine
hinreichende Analyse und Extrapolation des Ergebnisses sowie eine Begriindung potenzieller
Anpassungen garantiert sind (d. h. erfolgreiche/nicht erfolgreiche Verteilung von
Sicherheitsmitteilungen, Einhaltung des Programms fiir kontrollierten Zugang, qualitative
Rickmeldungen von verschreibenden Personen usw.). Fur diesen Prifplan hat der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen die Erfahrungen zu bertcksichtigen, die in den zuvor
durchgefihrten Studien zur Arzneimittelanwendung generiert wurden. Der Prufplan hat auRerdem zum
Studienbeginn ein Maf fiur die primaren Studienergebnisse zu enthalten. Die primaren
Studienergebnisse haben in allen EU-Mitgliedstaaten, in denen Studien durchgefuhrt werden,
einheitlich zu sein.

Der Prifplan der Studie zur Arzneimittelanwendung ist dem PRAC innerhalb von 3 Monaten nach dem
Beschluss der Kommission vorzulegen.

Der Fortschritt der laufenden Studie zur Arzneimittelanwendung ist im Rahmen des nachsten
regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts zu melden. Der abschlieRende Studienbericht der
Studie zur Arzneimittelanwendung ist innerhalb von 24 Monaten nach dem Beschluss der Kommission
vorzulegen.

Griunde fur die Abweichungen von der Empfehlung des PRAC

In Erwagung nachstehender Griunde:
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e Die CMDh hat die uUberarbeiteten Empfehlungen des PRAC sowie allen neuen Elemente
bertcksichtigt, die von den Inhabern der Genehmigung fur das Inverkehrbringen und den
Mitgliedstaaten bezlglich eines potenziellen medizinischen Bedarfs und der Durchfihrbarkeit
und wahrscheinlichen Wirksamkeit zusétzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung vorgelegt
wurden und seit der vorherigen Stellungnahme der CMDh vom Januar 2018 verfigbar sind.

e Insbesondere nahm die CMDh die Ergebnisse einer Konsultation von Mitgliedstaaten, laut der
die Aussetzung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionsldsungen
Auswirkungen auf die klinische Praxis haben wiirde, sowie die von diesen EU-Mitgliedsstaaten
vorgetragenen Bedenken Uber einen potenziellen medizinischen Bedarf zur Kenntnis.

e Die CMDh prifte Uber ihre Vertreter der Mitgliedstaaten aul3erdem, inwieweit einige zusatzliche
MaRnahmen zur Risikominimierung, deren Durchfluhrbarkeit der PRAC in Frage stellte, auf
nationaler Ebene umsetzbar sind. Angesichts der Erkenntnisse, welche die CMDh uUber die
nationalen Gesundheitssysteme gewonnen hat, ist sie zu dem Schluss gekommen, dass die
folgenden zusatzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung durchfihrbar sind und das Risiko
einer Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen bei Populationen mit Gegenanzeigen
wahrscheinlich wirksam minimieren: die Aufnahme eines verstarkten Warnhinweises in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, in die Packungsbeilage, auf die
Primarverpackung und die Sekundéarverpackung, das Zirkulieren eines zielgerichteten Rote-
Hand-Briefs und die Umsetzung eines Programms fir kontrollierten Zugang.

e Die CMDh war auBerdem der Auffassung, dass die Wirksamkeit dieser zusatzlichen MaRnahmen
zur Risikominimierung mithilfe der Durchfihrung einer Studie zur Arzneimittelanwendung zu
beurteilen ist.

Infolgedessen ist die CMDh der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von HES-haltigen
Infusionslésungen vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen der Produktinformation und der
Bedingungen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen weiterhin positiv ist. Die CMDh gelangte
aulBerdem zu dem Schluss, dass der jahrliche Zyklus der regelmé&Rig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichte unveréandert bleiben sollte und eine regelméaRige Uberprifung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses dieser Arzneimittel und der Auswirkungen aller Daten, die generiert werden
wirden, ermdglichen wirde.

Daher empfiehlt die CMDh die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen fur HES-haltige Infusionslésungen.
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Anhang 111

Anderungen der relevanten Abschnitte in den Produktinformationstexten

Anmerkung:

Die Anderungen der entsprechenden Abschnitte in der Zusammenfassung der Merkmale

des Arzneimittels und der Packungsbeilage sind das Ergebnis eines Art. 107i Verfahren der RL
2001/83/EG.

Die Produktinformationstexte kénnen von den zustandigen Behérden der Mitgliedstaaten in Verbindung

mit dem Referenzmitgliedstaat gemal dem Verfahren der Richtlinie 2001/83/EG, Titel 111, Kapitel 4,
aktualisiert werden.
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Die Zulassungsinhaber der HES-Infusionslésungen sollen die Produktinformationstexte (durch
Einfugen, Ersetzen, Loschen des Textes, soweit angebracht) entsprechend dem nachstehenden
Wortlaut und in Verbindung mit den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen &ndern:

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

[Die folgende Anweisung soll in einem schwarz Kasten oben zu Beginn der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels hinzugefiugt werden.]

Gegenanzeigen
Nicht bei Sepsis, Nierenfunktionsstérung oder bei kritisch kranken Patienten anwenden.

Siehe Abschnitt 4.3.

[-1

ETIKETTIERUNG

ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

7. WEITERE WARNHINWEISE:

[Die folgende Aussage ist stark hervorzuheben (z. B. in GroBbuchstaben, Fettschrift oder durch
Verwendung von Farben), die visuellen Details des Warnhinweises auf der auReren Umhullung und
dem Behaltnis sollten mit den zustandigen nationalen Behérden abgestimmt werden und innerhalb
eines Monats nach dem Beschluss der Kommission unter Berucksichtigung der "Guideline on the
Readability of the labelling and package leaflet on medicinal products for human use" einem
Lesbarkeitstest unterzogen werden.]

NICHT BEI SEPSIS, NIERENFUNKTIONSSTORUNG ODER BEI KRITISCH KRANKEN PATIENTEN
ANWENDEN. FUR ALLE GEGENANZEIGEN, SIEHE FACHINFORMATION.

[-1

GEBRAUCHSINFORMATION

[Die folgende Anweisung soll in einem schwarz Kasten oben zu Beginn der Gebrauchsinformation
hinzugefugt werden.]

Warnhinweis

Nicht bei Sepsis (schwere generalisierte Infektion), Nierenfunktionsstérung oder bei kritisch kranken

Patienten anwenden.
Far Situationen, in denen dieses Arzneimittel nie anzuwenden ist, siehe Abschnitt 2.
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Anhang 1V

Bedingungen fur die Erteilung von Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen
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Alle Inhaber von Genehmigungen fur das Inverkehrbringen mussen innerhalb des genannten
Zeitrahmens die nachstehenden Bedingungen erfullen, und die zustandigen Behérden missen
sicherstellen, dass die folgenden Bedingungen erfllt sind:

Die Inhaber von Genehmigungen mussen ein Programm fur den
kontrollierten Zugang einfihren, um sicherzustellen, dass HES-
haltige Infusionslésungen nur zugelassenen
Krankenh&usern/Zentren geliefert werden, in denen Angehoérige der
Gesundheitsberufe, die diese Arzneimittel verschreiben/anwenden
sollen angemessen in der ordnungsgeméafen Anwendung dieser
Arzneimittel geschult wurden.

Die Inhaber von Genehmigungen sind daher fiir Folgendes
verantwortlich:

- Durchfiihrung der Schulungen anhand von genehmigtem
Schulungsmaterial fur alle in Frage kommenden Angehdrigen der
Gesundheitsberufe, die HES-haltigen Infusionslésungen
verschreiben/verabreichen. Die Schulungen sollten regelméagig
wiederholt werden.

- Verwaltung des Akkreditierungssystems;

- Gewahrleistung, dass HES-haltige Infusionsldsungen nur
akkreditieren Krankenhausern/Zentren geliefert werden, d. h.
Einrichtungen, in denen alle in Frage kommenden Angehorigen der
Gesundheitsberufe geschult werden.

Alle Inhaber von Genehmigungen mussen Schulungsmaterial
erarbeiten, bei dem die folgenden Kernelemente beachtet wurden:

e die Risiken der Anwendung von HES-haltigen
Infusionslésungen auBBerhalb der Bedingungen der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen,;

e Hinweis auf Indikation, Dosis, Dauer der Behandlung und
Kontraindikationen sowie auf die Notwendigkeit, die
Produktinformationen zu beachten;

e die neuen zusatzlichen MalRnahmen zur Risikominimierung;
e die Ergebnisse der Studien zur Arzneimittelanwendung.

Die Inhaber von Genehmigungen sollten den zustandigen nationalen
Behdrden Folgendes vorlegen und mit ihnen abstimmen:

- die Einzelheiten des Programms fir den kontrollierten Zugang und
die Modalitaten seiner Durchfuhrung;

- die endgultige Fassung des Schulungsmaterials einschlief3lich der
Kommunikationsmedien und Verbreitungsmodalitaten.

Diese MalRnahmen sollten mit einem Risikomanagementplan




eingereicht werden:

Das Programm fiuir den kontrollierten Zugang sollte spéatestens
wirksam umgesetzt werden:

innerhalb von drei Monaten
nach der Entscheidung der
Kommission

innerhalb von neun Monaten
nach der Entscheidung der
Kommission

Alle Inhaber von Genehmigungen fur das Inverkehrbringen von
HES-haltige Infusionsésungen mussen eine Studie zur
Arzneimittelanwendung durchfihren, um die Wirksamkeit der
MaRnahmen zur Risikominimierung zu prifen, die im Anschluss an
dieses Befassungsverfahren eingefiihrt wurden.

Das Protokoll ist dem PRAC zur Prifung vorzulegen:

Der abschlieRende Studienbericht ist dem PRAC zur Priufung
vorzulegen:

Den Inhabern von Genehmigung wird nachdricklich empfohlen,

zusammenzuarbeiten und eine gemeinsame Studie durchzufiuihren.

innerhalb von drei Monaten
nach der Entscheidung der
Kommission

innerhalb von 24 Monaten nach
der Entscheidung der
Kommission
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