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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vulcinescu

Vi aducem la cunostinti misurile intreprinse de Agentia Europeana
pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si compania INFOMED FLUIDS SRL pentru
informarea profesionigtilor din domeniul s&natatii cu privire 1a noile misuri
pentru consolidarea restrictiilor existente pentru solutiile perfuzabile
care contin hidroxietil amidon (HES), din cauza riscului crescut de
insuficienta renald si mortalitate la pacientii aflati in stare critici sau cu
sepsis. :

Compania INFOMED FLUIDS SRL va initia  informarea
profesionistilor din domeniul s&natatii prin intermediul documentului
,,Comunicare directd citre profesionistii din domeniul sinitatii” in legaturd
cu acest aspect, conform planului de comunicarea agreat.

Aceasta modalitate de informare, utilizata sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul s&nétatii asupra unor probleme de
siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sanatatii, pe care o distribuie compania INFOMED FLUIDS SRL si
publica pe website (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd ~ Comunicéri. directe catre
profesionistii din domeniul sAnitatii. ‘

Anexim la aceastd adresi documentul mentionat anterior.

Precizam c¢3 aceasti informatie a fost transmisid §i Ministerului
Sanatatii — Directia Farmaceuticd gi Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Romania si Colegiului Farmacigtilor din Romania.

- Coordonator Serviciu Farmacovigilenta
~ si Managementul Riscului

‘Dr. Ro ROE
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August 2018

Solutii perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES) ¥ : noi miisuri
pentru consolidarea restrictiilor existente din cauza riscului erescut de
insuficienti renald si mortalitate 1a pacientii aflati in stare critici sau cu
sepsis

VITAFUSAL, solutie perfuzabild
Stimate profesionist din domeniul sanatatii,
De comun acord cu Agentia Europeanid pentru Medicamente (EMA) §i

Agentia National2 a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, compania
INFOMED FLUIDS SRI. doreste sa va informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

« fn pofida restrictiilor introduse in 2013, studiile privind utilizarea
medicamentului au aritat ci solutiile perfuzabile care . contin
hidroxietil amidon (HES) au fost utilizate, in continuare, la pacienfii
cu contraindicatii, inclusiv la cei cu sepsis, cu insuficienta renali sau Ia
pacientii aflati in stare critich. Aceasta utilizare contraindicati este

asociati cu un risc de efecte diuniitoare grave, inclusiv mortalitate
crescuta. '

o In plus, nu se respecti in totalitate nici restrictia privind indicatia
terapeutica.

o Solutiile perfuzabile care contin HES vor face obiectul unui program
de acces controlat, care va fi pus in aplicare de ciitre Detinitorii
autorizatiilor de punere pe piati. Aceste medicamente vor fi furnizate
numai spitalelor/centrelor acreditate. Acreditarea va impune ca
profesionigtii din domeniul sinitifii care prescriu sau administreazi
aceste medicamente, si beneficieze de instruire obligatorie privind
utilizarea siguri si eficace a acestora.

e Solutiile care contin HES trebuie ufilizate numai pentru tratamentul

hipovolemiei cauzate de pierderea acuti de singe, in cazurile in care
se consideri ci administrarea exclusivi de cristaloizi nu este suficienti

1/4



22-08-18;12:33 mures i # 4/ 1—1
v ANM.DM . 10:22:33  09-08-2018 35 .

si nu trebuie utilizate la pacientii cu sepsis, insuficientad renald sau la
pacientii aflati in stare critica.

o in Informatiile despre medicament (Rezumatul Caracteristicilor
Produsului si Prospect) este inclusi lista completi a contraindicatiilor.
Acestea includ:

- Sepsis

- Pacienti aflati in stare critici

- Insuficienti renali sau terapie de substitutie renald

- Pacien{i deshidratati

- Arsuri

- Hemoragie intracranianii sau cerebrali

- Pacienti hiperhidratati, inclusiv pacienti cu edem pulmonar
- Coagulopatie severi

- Functie hepatici sever afectata

Informatii privind problema de sigurantd

Un rise crescut de insuficients renala si mortalitate la pacien{ii cu sepsis sau cu afectiuni
critice cirora li s-au administrat solufii perfuzabile care contin HES, identificat in cadrul
unor studii clinice ample, randomizate, a determinat o evaluare a siguranfei acestor
medicamente, carc a fost finalizaté In octombrie 2013,

Evaluarea din 2013 a limitat utilizarea solutiilor perfuzabile care contin HES la tratamentul
hipovolemiei provocate de pierderea acutd de sénge, atunci cdnd se considerd c@
administrarea exclusiva de cristaloizi nu este suficientd. in plus, au fost previzute
contraindicatii noi cu privire la pacientii cu sepsis, pacientii aflafi in stare criticé §i In cazul
insuficientei renale sau al terapiei de substitutie renald, jar informatiile despre medicament
au fost actualizate cu aceste noi contraindicatii §i atentiondri. Detinatorilor autorizatiilor de
punere pe piafi i s-a cerot, de asemenea, sd efectueze studii pentru a obfine dovezi
suplimentare pentru susfinerea raportului beneficiu/risc la grupele de pacienji cuprinse in
autorizatie, precum §i studii observationale care si demanstreze cé au fost urmate noile
restrictii in practica clinici, '

fn octombrie 2017, Agentia Europeani pentru Medicamente a inceput o noud evaluare a
raportului beneficiu/risc al solutiilor perfuzabile care contin HES, ca urrare a rezultatelor
a doua dintre aceste studii observationale (studii privind utilizarea medicamentului).
Acestea au generat ingrijordri cu privire Ja faptul ci unele restrictii importante nu au fost
respectate in practica clinicd §i ¢& utilizarea persisti la grupe de pacienfi pentru care
administrarea este contraindicats, deoarece aproximativ 9% dintre pacienfii expusi la
solufii perfuzabile care confin HES erau pacienti in stare critics, aproximativ 5-8% dintre
pacienti aveau insuficienta renala si aproximativ 3-4% dintre pacienti aveau sepsis.

Acum, vor fi puse in aplicare noi masuri 1o vederea consoliddrii respectérii in practica
clinici a conditiilor de utilizare autorizate. Aceasta va include fumnizarea de solufii
perfuzabile care confin HES exclusiv spitalclor/centrelor unde profesionigtii din domeniul
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sanatatli abilitati s& prescrie sau s administreze aceste medicamente au beneficiat de
instruire obligatorie cu privire la conditiile de utilizare adecvate (program de acces
controlat), precum §i atentiondri mai vizibile pe ambalajele acestor solufil.

Medicii nu trebuie sa utilizeze solutiile perfuzabile care confin HES in afara termenilor
autorizajiei de punere pe piatd, detaliafi in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP),
deoarece acest lucru poate avea efecte ddunatoare grave asupra paciengilor lor.

in plus, fata de notele de reamintire de mai sus, va rugam sa refineti ¢ HES trebuie utilizat
in cea mai mica dozd eficace (<30 mlkg) pentru cea mai scurtd perioadd de timp
(<24 ore). Tratamentul trebuie efectuat in cadrul unei monitorizéri hemodinamice
continue, pentru ¢a perfuzia si fie opritd imediat ce se ating obiectivele hemodinamice
corespunzitoare. '

Pentru informatiile complete privind prescrierea, citifi Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP). :

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportaii orice reactie adversd suspectats, asociatd cu administrarea
soluiilor perfuzabile care confin hidroxietil amidon (HES), catre Agentia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sisternul nafional de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Raporteazd o reactie adversa.

Agentia National3 a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sindtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 15

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail; adr@anm.ro

wWww.ann.ro

Totodstd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentantele locale ale
detinitorilor autorizafiilor de punere pe piati pentru solufiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (HIES), la urmitoarele date de contact:

- INFOMED FLUIDS SRL
B-DUL THEODOR PALLADY nr.50,
sector 3, 032266, Bucuresti !
Tel:(+40).21.345.02.22
Fax:(+40).21.345.31.85

nicoleta. maliciuc@infomedfluids.ro

Se reaminteste faptul c3 aceste medicamente fac obiectul unei monitoriziri suplimentare
din cauza preocupérilor privind siguranta menfionate mai sus.
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Cuordonatele de contact ale reprezentangelor locale ale Defindtorilor autorizafiilor de
punere pe piafd

Daca aveli intrebliri sau dorifi informaii suplimentare, vé rugam s3 contactafi companiile
la urmétoarele date de contact:

INFOMED FLUIDS SRL

B-DUL THEODOR PALLADY nr.50,
sector 3, 032266, Bucuresti
Tel:(+40).21.345.02.22 .
Fax:(+40).21.345.31.85
nicoleta.maliciue@infomedﬂuids.rb
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vulcinescu

Vi aducem la cunostini® masurile Intreprinse de Agentia Europeana
pentru Medicamente, Agentia Naionald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companiile Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Fresenius Kabi Rominia S.R.L., B. Braun Melsungen AG $i B. Braun
Medical S.R.L. pentru informarea profesionigtilor din domeniul sindtitii cu
privire la neile masuri pentru consolidarea restrictiilor existente pentru
solutiile perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES), din cauza
riscului crescut de insuficientd renald si mortalitate Ia pacientii aflati Tn
stare criticd sau cu sepsis. : -

Companiile B. Braun Medical SR.L. si Fresenius Kabi Roménia
S.R.L. vor inifia informarea profesionistilor din domeniul sindtdtii prin
intermediul documentului ,,Comunicare directd céatre profesionistii din
domeniul sinititii” In legdturd cu acest aspect, conform planului de
comunicarea agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul s#nata{ii asupra unor probleme de
sigurant3 in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din

Vs N}} domeniul sanatatii, pe care o distribuie companiile B. Braun Medjcal S.R.L.
m si Fresenius Kabi Roménia S.R.L. i publici pe website (wWww.anm.ro)
'& aceeasi informatie la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd

\ — Comunicari directe catre profesionistii din domeniul s&natagi.

QQ) ! Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.
q} Precizim ci aceasti informatie a fost transmisd §i Ministerului
Sanatatii — Directia Farmaceutici §i Dispozitive Medicale, Colegiului

Medicilor din Romania si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

Coordonator Serviciu Farmacovigilenti
si Managementul Riscului

Dr. R%\%TROE
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Solutii perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES) ¥ : noi masuri
pentru consolidarea restrictiilor existente din cauza riscului crescut de
insuficientd renali si mortalitate la pacientii aflati in stare critic2 sau cu
sepsis

Voluven 60 g/1000 ml solutie perfuzabila
Volulyte 6% solutie perfuzabild
Tetraspan 60 mg/ml solutie perfuzabild
Tetraspan 100 mg/ml solufie perfuzabild
Venofundin 6 g/100 ml solutie perfuzabild

Stimate profesionist din domeniul s&natatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale, companiile
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, S.C. Fresenius Kabi Roménia S.R.L., B.
Braun Melsungen AG si S.C. B. Braun Medical S.R.L. doresc si va
informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

o in pofida restrictiilor introduse in 2013, studiile privind utilizarea
medicamentului au aritat ci solutiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon ((ES) au fost utilizate, in continuare, la pacientii
cu contraindicatii, inclusiv la cei cu sepsis, cu insuficientd renali sau la

- pacientii aflati o stare critici. Aceastd utilizare contraindicatd este

asociati cu un risc de efecte diunitoare grave, inclusiv mortalitate
crescuti,

e Jn plus, nu se respectd in totalitate nici restrictia privind indicatia
terapeutici.

« Solutiile perfuzabile care contin HES vor face obiectul unui program
de acces controlat, care va fi pus Tn aplicare de citre Detinitorii
autorizatiilor de puncre pe piati. Aceste medicamente vor fi furnizate
numai spitalelor/centrelor acreditate. Acreditarea va impune ca
profesionistii din domeniul sindtigi care prescriu sau administreazi
aceste medicamente, si beneficieze de instruire obligatorie privind
utilizarea siguri si eficace 2 acestora.

174
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o Solutiile care contin HES trebuie utilizate numai pentru tratamentul
hipovolemici cauzate de pierderea acuti de singe, in cazurile in care
se consider3 cii administrarea exclusivi de cristaloizi nu este suficienta
si nu trebuie utilizate la pacientii cu sepsis, insuficientid renald sau la
pacientii aflati in stare critica.

e In Informatiile despre medicament (Rezumatul Caracteristicilor
Produsului §i Prospect) este inclusi lista completa a contraindicatiilor.

Acestea includ:

- Sepsis

- Pacienti aflati In stare critici

- Insuficientdi renali sau terapie de substitutie renala

- Pacienti deshidratati

- Arsuri

- Hemoragie intracraniana sau cerebrala

- Pacienti hiperhidratati, inclusiv pacienti cu edem pulmonar
- Coagulopatie severd

- Functie hepatici sever afectatd

Informatii privind problema de sigurantd

Un rise crescut de insuficienfi renald §i mortalitate la pacientii cu sepsis sau cu afectiuni
critice cirora li s-au administrat solutii perfuzabile care confin HES, identificat in cadrul
unor studii clinice ample, randomizate, a determinat o evaluare a siguranfei acestor
medicamente, care a fost finalizats in octombrie 2013,

Evaluarea din 2013 a limitat utilizarea solutiilor perfuzabile care confin HES la tratamentul
hipovolemiei provocate de pierderea acutd de singe, atunci cdnd se considerd cd
administrarea exclusivd de cristaloizi nu este suficientd. In plus, au fost previzute

contraindicatii noi cu privire la pacientii cu sepsis, pacienfii aflafi in stare criticd si In cazul
insuficientei renale sau al terapiei de substitutie renald, iar informafiile despre medicament
au fost actualizate cu aceste noi contraindicatii §i atentioniri. Detingtorilor autorizatiilor de
punere pe piaid li s-a cerut, de asemenes, s efectueze studii pentru a obtine dovezi
suplimentare pentru susfinerea raportului beneficiwrisc la grupele de pacienti cuprinse in
autorizatie, precum i studii observationale care si demonstreze ca au fost urmate noile
restrictii in practica clinicd.

in octombrie 2017, Agentia Europeand pentru Medicamente a inceput o noud evaluare a
raportului beneficiwrisc al solutiilor perfuzabile care contin HES, ca urmare a rezultatelor
a doud dintre aceste studii observationale (studii privind utilizarea medicamentului).
Acestea au generat ingrijoriiri cu privire la faptul c& unele restrictii importante nu au fost
respectate in practica clinicd §i cd utilizarea persisti la grupe ‘de pacienfi pentru care
administrarea este contraindicatd, deoarece aproximativ 9% dintre pacientii expusi la
solutii perfuzabile care confin HES erau pacieni in stare critici, aproximativ 5-8% dintre
pacienti aveau insuficientd renal i aproximativ 3-4% dintre pacienti aveau sepsis.
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Acum, vor fi puse in aplicare noi masuri in vederea consolidrii respectirii in practica
clinic a conditiilor de utilizare autorizate. Aceasta va include furnizarca de solutii
perfuzabile care confin HES exclusiv spitalelor/centrelor unde profesionistii din domeniul
sinataii abilitati s3 prescrie sau si administreze aceste medicamente au beneficiat de
instruire obligatorie cu privire la condiiile de utilizare adecvate (program de acces
controlat), precum si atentiondri mai vizibile pe ambalajele acestor solufii.

Medicii nu trebuie si utilizeze solutiile perfuzabile care contin HES in afara termenilor
autorizafiei de punere pe piafd, detaliati in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP),
deoarece acest lucru poate avea efecte diiundtoare grave asupra pacientilor lor.

in plus, fats de notele de reamintire de mai sus, vé rugm si refineti ci HES trebuie utilizat
in cea mai mici dozi eficace (<30 ml/kg) pentru cea mai scurtd perioadd de timp
(<24 ore). Tratamentul trebuie efectuat in cadrul unei monitoriziri hemodinamice
continue, pentru c¢a perfuzia si fie oprits imediat ce se ating obiectivele hemodinamice
corespunzitoare.

Pentru informatiile complete privind prescrierea, citifi Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactie adversid suspectatd, asociatd cu administrarea
solutiilor perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES), catre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de
raportare spontans, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentfiei
Nationale a Medicamentului si & Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la seciiunea
Raporteazi o reactie adversé.

Agentia Nationalé a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sindtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 31711 15

Fax: +4 021 316 34 97

c-mail: adr@ANMIO e
WWW,ANm,ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporia si citre reprezentanfele locale ale
detinitorilor autorizagiilor de punere pe piafi pentru solutiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (HES), la urmatoarele date de contact:

S.C. Fresenius Kabi Roménia S.R.L. S.C. B. Braun Medical S.R.L.
Telefon: +40 (0)21 327 70 60 Telefon: +40 (0)264 413 823

Fax: +40 (0)21 323 16 23 Fax: +40 (0)264 413 823

e-mail: farmacovigilenta@fresenius-kabi.com | e-mail: raluca.sandor@bbraun.com
hitps://www.fresenius-kabi.com/ro https://www.bbraun.ro

Se reaminteste faptul ci aceste medicamente fac obiectul unei monitoriziri suplimentare
din cauza preocupdrilor privind siguran{a mentionate mai sus.
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Coordonatele de contact ole reprezentantelor locale ale Defindtorilor autorizafiilor de

punere pe piald

Daci avefi intrebéri sau dorifi informatii suplimentare, v rugim sé contactati companiile

la urmitoarele date de contact:

S.C. Fresenius Kabi Roménia S.R.L.
Strada Fanarului nr. 2A, Bragov, Roménia
Telefon: +40 (0)268 406 260

Fax; +40 (0)268 406 263

¢-mail: office@fresenius-kabi.ro

hggs://www.fresenius-kabi.com/ro

S.C. B. Braun Medical S.R.L.

Remetea Mare nr, 636, DN6 km 546 + 400
dreapta, 307350 Timis

Telefon: +40 (0)264 413 823

Fax: +40 (0)264 413 823

e-mail: raluca.sandor@bbraun.com
https://www.bbraun.ro
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