August 2018

Solutii perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES) ¥: noi misuri
pentru consolidarea restrictiilor existente din cauza riscului erescut de
insuficientd renala si mortalitate la pacientii aflati in stare critied sau cu
sepsis

VITAFUSAL, solutie perfuzabild

Stimate profesionist din domeniul sintitii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si

Agentia Najionald a Medicamentului g1 a Dispozitivelor Medicale, compania

INFOMED FLUIDS SRL doreste si va informeze cu privire la urmétoarele:

Rezurnat

o In pofida restrictiilor introduse fn 2013, studiile privind utilizarea
medicamentului au ardtat ¢ solutiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (ITES) au fost utilizate, In continuare, la pacientii
cu contraindicatii, inclusiv la cei cu sepsis, cu insuficientd renali sau la
pacientii afla¢i in stare critici. Aceastd utilizare contraindicatd este

asociati cu un risc de efecte diunitoare grave. inclusiv mortalitate
crescutl. )

e In plus, nu se respectd Tn totalitate nici restricfia privind indicatia
terapeutlici.

¢ Solutiile perfuzabile care confin HES vor face obiectul unui program
de acces controlat, care va fi pus in aplicare de catre Detinitorii
autorizafiilor de punere pe piati. Aceste medicamente vor fi furnizate
numai spitalelor/centrelor acreditate. Acreditarea va impune ca
profesionistii din domeniul sAnaAtifii care prescriu sau administreazi
aceste medicamente, si beneficieze de instruire obligatorie privind
‘utilizarea sigura si eficace a acestora.

» Solutiile care cantin HES trebuie utilizate numai pentru tratamentul

hipavolemiei cauzate de picrderea acutd de singe, in cazurile In care
se considerd ei administrarea execlusiva de cristaloizi nu este suficienti

14



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

o In Informatiile despre medicament (Rezumatul Caracteristicilor
Produsului §i Prospect) este inclusd lista completd a contraindicatiilor.
Acestea includ:

- Sepsis

- Pacienti aflati in stare criticd

- Insuficientdi renali sau terapie de substitutie renald

- Pacienti deshidratati

- Arsuri

- Hemoragie intracraniani sau cercbrali

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

- Functie hepatica sever afectati

Inforinagii privind problemna de sigurantd

Un risc crescut de insuficientd renald si mortalitate la pacientii cu sepsis sau cu afeciiuni
critice crora li s-au administrat solufii perfuzabile care contin HES, identificat in eadrul
unor studii clinice ample, rendomizate, a determinat ¢ evaluare a siguranjei acestor
medicamente, care a fost finalizata in octombrie 2013.

Evaluarca din 2013 a limitat utilizarea solutiilor perfuzabile care contin HES la tratamentul
hipovalemiei provocate de pierderea acuti de sange, atunci cind se considerd ci
administrarea exclusivé de cristaloizi nu este suficientd. In plus, au fost previzute
contraindicafii noi cu privire la pacienfii cu sepsis, pacientii aflati in stare critica g in cazul
insuficienter renale sau al terapiei de substitugie renald, iar informafiile despre medicament
au fost actualizate cu aceste noi contraindicatii §i atenfiondri, Dejinatorilor autorizatiilor de
punere pe piafd li s-a cerut, de asemenea, si efectueze studii pentru a objine dovezi
suplimentare pentru sustinerea raportului beneficiu/risc la grupele de pacienfi cuprinse in
autorizatie, precum 5i studii observationzle care s& demonstreze ¢ au fost urmate noile
restrictii in practica clinica. '

In octombrie 2017, Agentia Europeand pentru Medicamente a inceput o noud evaluare a
raportului beneficiv/risc al solufiilor perfuzabile care confin HES, ca urmare a rezultatelor
a doua dintre aceste studii observationale (studii privind utilizarea medicamentului).
Acestea au generat Tngrijorari cu privire la faptul ¢d uaele restriclii importante nu au fost
respectate In practica clinicd §i c2 utilizarca persistd la grupe de pacienfi pentru care
administrare2 este contraindicatd, deoarece aproximativ 9% dintre pacientii expusi la
solufil perfuzabile care confin HES erau pacieni in stare critic, aproximativ 5-8% dintre
pacienti aveau insuficien{d renald si aproximativ 3-4% dintre pacienfi aveau sepsis.

Acum, vor fi puse in aplicare noi masuri in vederea consolidiirii respectdrii in practica
clinicd a conditiilor de utilizare autorizate, Acecasta va include fumizarea de solufii
perfuzabile care contin HES exclusiv spitalelor/centrelor unde profesionigtii din domeniul
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sanft3fli abilitati sd prescrie sau si administreze aceste medicamente au beneficiat de
instruire obligatorie cu privire la condifiile de utilizare adecvate (program de accss
controlat), precum §i atenfiondri mai vizibile pe ambalajele acestor solutii.

Medicii nu trebuie s utilizeze solutiile perfuzabile care contin HES in afara termeniler
autorizatiei de punere pe piafh, detaliati in Rezumatul caracteristicilor procusului (RCP),
deoarece acest lucru poale avea efecte ddunitoare grave asupra pacientilor lor.

in plus, faga de notele de reamintire de mai sus, vi rugim si refineli ci HES trebuie utilizat
in cea mai micd dozd eficace (<30 ml/kg) pentrn cea mai scurti pericada de timp
(<24 ore). Tratamentul trebuie efectuat in cadrul unei monitorizari hemodinamice
continue, pentru ca perfuzia sd fie opritd imediat ce se ating obiectivele hemodinamice
corespunzitoare,

Pentru informafiile complete privind prescnerea cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP).

Apel In raporiarea de rcac{z‘r‘ adverse

Este impertant si raportafi orice reaclie advcrsé suspectatd, asociati cu administrarea
sclutiilor perfuzabile care conlin hidroxietil amidon (HES), citre Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, fn conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nafionale a Medicamentului si 2 Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectivnea
Raporieazi o reactic adversi,

Agenfia Nafionala a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 15

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adrf@anrm ro

WA aRm.ro

Totodat, reacqiile adverse suspectate se pot raporta si céitre reprezentaniele locale ale
defindtorilor autorizafiilor de punere pe piatd pentru solufiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (HES), la urmitoarele date de contact:

" INFOMED FLUIDS SRL

B-DUL THEODOR PALLADY ar.50,
sector 3, 032266, Bucuresti
Tel:(+40).21.345.02.22
Fax:(+40).21.345.31.85

nicoleta. mahciue@informedfluids.ro

Se reamintegte faptul ¢i aceste medicamente fac obiectul unei monitoriziri suplimentare
din cauza preocuparilor privind sipuwranta mentionate mai sus.
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Coordenatele de contact ale reprezentanfelor locale ale Definérorilor antorizaiilor de
punere pe piayi

Daca avell intrebari sau dorifi informatii suplimentare, vi rugin s3 contactaji companiile
la urmiroarele 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@inforned fluids.ro
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Tulie 2018

Solutii perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES) ¥ : noi misuri

pentru consolidarea restrictiilor existente din cauza riscului crescut de

insuficientd renald si mortalitate la pacientii aflati Tn stare criticd sau cu
sepsis

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

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agenfia Europeand pentru Medicamente (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, companiile
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, S.C. Fresenius Kabi Roméania S.R.L., B,
Braun Melsungen AG s1 S.C. B. Braun Medical S.R,.L. doresc si va
informeze cu privire la urmétoarele:

Rezurnar

o In pofida restrictiilor introduse in 2013, studiile privind utilizarea
medicamentului au ardtat i solutiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (HES) au fost utilizate, in continuare, la pacientii
cu contraindieatil, inclusiv la cei cu sepsis, cu insuficienti renali sau la
pacientii afiati in stare critied. Aceastd utilizare contraindicatd este
asociatd cu un risc de efecte diuniitoare grave, inclusiv mortalitate
crescuta,

¢ In plus, nu se respecti n totalitate mici restrictia privind indicatia
terapeuntici.

s Solutiile perfuzabile ¢are contin HES vor face obiectul unui program
de acces centrolat, care va fi pus in aplicare de citre Detindtorii
autorizatiilor de punere pe piati. Aceste medicamente vor fi furnizate
numai spitalelor/centrelor acreditate. Acreditarea va impune ca
profesionistii din domeniul sinditifii care prescriu szu administreazs
aceste medicamente, si beneficieze de instruire obligatorie privind
utilizarea sigurd si eficace a acestora.,



o Solutiile care contin HES trebuie utilizate numai pentru tratamentual
hipovolemiei cauzate de pierderea acutid de singe, in cazurile In care
se considera cd administraren exclusiva de cristaloizi nu este suficientit
si nu trebuic utilizate la pacientii cu sepsis, insuficientd renali sau la
pacientii aflafi in stare criticé.

o In Informatiile despre medicament (Rezumatul Caracteristicilor
Produsului i Prospect) este inclusi kista completi a contraindicatiilor.
Acestea includ:

- Sepsis

- Pacienti aflati in stare eritica

- Insuficienta renali sau terapie de substitutic renala

- Pacienti deshldratatn

- Arsuri

- Hemoragie intracraniand sau cerebrald

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

- Functie hepatica sever afectati

Informuagii privind problema de sigurantd

Un risc crescut de insuficienyd renald si mortalitate la paciengii cu sepsis sau cu afecfiuni
critice carora li s-au administrat solufii perfuzabile care confin HES, identificat in cadrul
unor studii clinice ample, randomizate, a determinat o evaluare a sigurantei acestor
medicamente, care a fost finalizatd in octombrie 2013,

Evaluarea din 2013 a limitat utilizarea solutiiler perfuzabile care contin HES la tratamentul
hipovolemiei provocate de pierderea acutd de singe, anmm cind se considerd cid
administrarea exclusivi de cristaloizi nu este suficientd. In plus, au fost previzute
. contraindicatii.noi cu privire la pacientii cu sepsis, pacientii aflafi in stare.criticd gi.in cazul.
insuficientei renale sau al terapiei de substitutie renald, iar informagiile despre medicament
au fost actualizate cu aceste noi contraindicatii §i atenfiondri. Detin&torilor autorizatiilor de
punere pe piafd li s-a cerut, de asemenea, sa efectueze studii pentru 2 obtine dovezi
suplimentare pentru sustinerea raportului beneficiuw/rise la grupele de pacienfi cuprinse in

autorizatie, precum si studii observationale care s& demonstreze ¢ au fost urmate noile
restricfii in practica clinica.

In octombrie 2017, Agentia Ewropeans pentru Medicamente a inceput o noudl evaluare a
raportului beneficiu/rise al solutiilor perfuzabile care contin HES, ca urmare a rezultatelor
a doud dintre aceste studii observationale (studii privind utilizarea medicamentulul).
Acestea au generat Ingrijoriri cu privire la faptul ¢ unele restrictii importante nu au fost
respectate in practica clinicd ¢i cd utilizarea persistd la grupe “de pacienfi pentru care
administrarea este contraindicatd, deoarece aproximativ 9% dintre pacientii expusi la
solujii perfuzabile care confin HES erau pacienti in stare criticd, aproximativ 5-8% dintre
pacienfl aveau insuficienfd renald gi aproximativ 3-4% dinire pacienfi aveau sepsis.



_ eail adr@anmure

Acum, vor fi puse in aplicare noi masuri in vederea consolidarii respectarii In practica
clinicd a conditlilor de utilizare autorizate. Aceasta va include furnizarea de solugii
perfuzabile care confin HES exclusiv spitalelor/centrelor unde profesionisti din demeniul
s&ndtdfil abilitali si prescrie sau s4 administreze aceste medicamente au beneficiat de
instruire obligatorie cu privire la conditiile de utilizare adecvate (program de acces
controlat), precum i atentiondiri mai vizibile pe ambalajele acestor solufii.

Medicii nu trebuie si utilizeze solufiile perfuzabile care contin HES n afara termenilor
autorizafiei de punere pe piajd, detaliafi in Rezumatul caracreristicilor produsului (RCP),
deoarece acest lucru poate avea efecte ddunitoare grave asupra pacientilor lor.

In plus, fati de notele de reamintire de mai sus, va rugim si retineti ¢ HES trebuie utilizat
In ¢cea mai micd dozi eficace (<30 mlkg) pentru cea mai scurtd pericadd de timp
(<24 ore). Tratamentul trebuie efectuat in cadrul unei monitorizari hemodinamice
continue, pentru ca perfuzia si fie opritd imediat ce se ating obiectivele hemodinamice
corespunzitoare,

Pentrw informatiile complete privind prescrierea, citii Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP).

Apel la raporearea de reactii adverse

Este important s& raportafi orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
solutiilor perfuzabile care confin hidroxietil amidon (HES), catre Agenfia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de
rapertare spontand, wilizénd formularcle de raporiare disponibile pe pagina web a Agentiel
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la secjiunea
Raporteazd o reactie adversi.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator S&nitescu nr. 48, sector 1

Bucuregt: 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 15

Fax: +4 021 316 34 97

WWW.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si cltre reprezentantele locale ale
defindtorilor autorizagiilor de punere pe piafd pentru solutiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (HES), la urmitoarele date de contact:

S.C. Uresenius Kabi Roméinia 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@fresenivs-kabi.com | e-mail: raluca sandor@hblraun.com
https:/www. fresenius-kabi.com/ro https://www, bbraun.ro

Se reamintegte faptul cii aceste medicamente fac obiectul unei monitorizari suplirmentare
din cauza preocupzrilor privind sigurania menjionate wai sus.
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Coordonatele de contact ale reprezenianfelor locale ale Dejindtoritor autorizetiitor de
punere pe piafd

Dac aveti intrebéri sau doriti informatii suplimentare, vi rugdm si contactafi companijle
la wrmitoarele date de contact:

S8.C. Fresenius Kabi Rowminia S.R.L, 5.C, B, Braun Medical S.R.L,.

Strada Fénarului nr. 2A, Brasov, Roménja Remetea Mare nr. 636, DN6 km 546 - 400

Telefon: +40 (0)268 406 260 dreapta, 307350 Timis

Fax: +40 (0)268 406 263 Telefon: +40 (0)264 413 823

e-mail: office@fresenius-kabi.ro Fax: +40 (0)264 413 823

https://www fresenius-kabi LONVTO e-mail: raluca.sandor@bbraun.com
httpe://vrwny bbraun.ro
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