COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATII

Noiembrie 2023

Solutiile perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES): masuri

suplimentare pentru reducerea la minimum a riscurilor asociate utilizarii
in afara indicatiilor aprobate (off-label) si pentru consolidarea restrictiilor

existente

Volulyte 6% solutie perfuzabila
Voluven 60 g/1000 ml solutie perfuzabila

Stimate profesionist din domeniul sanatatil,

Companiile Fresenius Kabi Romania SRL si Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
de comun acord cu Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, doresc sa va informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

Tn anul 2013, utilizarea solutiilor perfuzabile care contin hidroxietil
amidon (HES) a fost restrictionata din cauza riscului crescut de leziuni
renale si de mortalitate la anumite grupe de pacienti.

Urmare a Deciziei Comisiei Europene (CE) din mai 2022 de a suspenda
autorizatiile de punere pe piata ale medicamentelor care contin HES din
cauza utilizarii semnificative, Tn continuare, n afara indicatiilor
aprobate, unele autorititi competente ale statelor membre, inclusiv
Agentia Nationala a Medicamentelor si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, au aménat suspendarea autorizatiilor de punere pe piata a
acestor medicamente pentru o perioada de pan: la 18 luni.

Agentia Nationald a Medicamentelor si a Dispozitivelor Medicale din
Romania a decis ca, intre timp, detinitorii de autorizatie de punere pe
piata pentru medicamentele Volulyte 6% solutie perfuzabila si Voluven
60 g/1000 ml solutie perfuzabili au Tndeplinit conditiile pentru ridicarea
suspendarii autorizatiilor de punere pe piata a acestor medicamente, in
conformitate cu conditiile de ridicare a suspendirii mentionate in
Decizia CE din luna mai 2022.



*  Aceasta Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii
ofera informatii despre Programul de acces controlat (PAC) si
modificarile aduse acestuia, precum si despre actualizarea Informatiilor
despre medicamentele care contin HES, Volulyte 6% solutie perfuzabila
si Voluven 60 g/1000 ml solutie perfuzabila.

« Utilizati medicamentele care contin HES numai conform indicatiilor
aprobate si respectati cu strictete restrictiile existente, in special,
contraindicatiile.

*  Nu utilizati medicamente care contin HES n absenta pierderii acute de
sange (adica in scop profilactic), inclusiv Tn prevenirea hipotensiunii
arteriale la femeile gravide supuse operatiei cezariene sau pentru
amorsarea aparatului inima-plaméan pentru circulatia extracorporeala
la pacientii care sunt supusi unei interventii chirurgicale cardiace.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta si
recomandarile respective

Solutiile perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES) apartin clasei coloizilor artificiali
pentru substitutie volemica si sunt in prezent indicate pentru tratamentul hipovolemiei
provocate de pierderi acute de sénge, atunci cand se considera ca solutiile cristaloide
administrate Tn monoterapie nu sunt suficiente.

Medicamentele care contin HES au fost supuse mai multor evaluari ale raportului beneficiu-
risc, la nivel european, de-a lungul anilor.

Pe baza rezultatelor unui studiu de utilizare a medicamentelor, Comisia Europeana (CE) a decis
in anul 2022 ca autorizatiile de punere pe piata ale medicamentelor care contin HES trebuie
suspendate pentru a evita riscurile, precum nefrotoxicitate crescuta si mortalitate crescuta la
pacientii aflati in stare critica, asociate cu orice utilizare in afara indicatiilor aprobate. Cu toate
acestea, statelor membre ale Uniunii Europene (UE) li s-a oferit optiunea de a aména
suspendarea autorizatiilor de punere pe piata nationale pentru o perioada de pana la 18 luni.
Totodata au fost definite conditiile pentru ridicarea suspendarii.

Pentru a ridica suspendarea APP, Fresenius Kabi Romania SRL si Fresenius Kabi Deutschland
GmbH au prezentat rezultatele a doud studii efectuate la pacienti cu interventii chirurgicale
elective si cu traumatisme (PHOENICS si TETHYS). Din punct de vedere al sigurantei,
rezultatele studiului PHOENICS demonstreazi ci la pacientii cu scor ASA® Il + Il care
prezentau pierderi acute de sange, VVolulyte (HES 6 %) nu este inferior fata de lonolyte, o solutie
perfuzabila cristaloida, in ceea ce priveste obiectivele finale definite ale studiului de deteriorare
precoce a functiei renale (obiectivul principal), precum si mortalitatea si complicatiile
postoperatorii majore (inclusiv renale) pana la ziua 90 (obiectivul secundar cheie).

Rezultatele studiului TETHYS demonstreaza ca Volulyte nu este inferior fata de Ionolyte in
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ceea ce priveste obiectivul final principal compus de mortalitate la 90 de zile si insuficienta
renald la 90 de zile, la pacientii cu traumatisme care necesita terapie de substitutie volemica din
cauza pierderii acute de sange tindnd seama, totusi, de 0 marja relativ ridicata de non-
inferioritate corespunzatoare designului pragmatic al studiului si marimii esantionului.
Conform analizelor suplimentare, o crestere a riscului cu un factor de aproximativ 2 nu poate fi
exclusd prin intervalele de incredere corespunzitoare, ludnd in considerare analiza FAS? si
chiar cu un factor de aproximativ 4 avand in vedere analiza PPS3.

Mai mult, programul de acces controlat (PAC) deja implementat a fost revizuit. Tn plus,
Informatiile despre medicamentele care contin HES au fost actualizate, pentru a elimina
informatiile legate de utilizarea medicamentelor in timpul operatiei cezariene. Ambele aspecte
(rezultatele studiilor PHOENICS si TETHYS si sporirea masurilor de reduce la minimum a
riscurilor) au fost considerate de Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania ca indeplinesc conditiile de ridicare a suspendarii autorizatiilor de
punere pe piatd pentru medicamentele Volulyte 6% solutie perfuzabila si Voluven 60 g/1000
ml solutie perfuzabila.

Obiectivul acestei comunicari este de a informa profesionistii din domeniul sanatatii cu privire
la masurile ulterioare implementate pentru a reduce la minimum riscurile asociate cu
medicamentele care contin HES.

Programul de acces controlat (PAC):

Instruire anuald obligatorie a medicilor care prescriu si administreazd HES (program

educational):

La instruirea existentd a medicilor care prescriu si administreazd HES se va adauga faptul ca
medicamentele care contin HES nu trebuie utilizate in absenta pierderii acute de sénge (adica
in scop profilactic), inclusiv in prevenirea hipotensiunii arteriale la femeile gravide supuse
operatiei cezariene sau pentru amorsarea aparatului inima-pldman pentru circulatia
extracorporeala la pacientii supusi unei interventii chirurgicale cardiace.

In plus, o reinstruire anuala si un test efectuat dupa finalizarea instruirii de citre profesionistii
din domeniul sanatatii pentru documentarea succesului instruirii vor deveni obligatorii prin
intermediul platformei ESAIC (https://academy.esahq.org/volumetherapy).

Scrisoare de angajament:

Scrisoarea de angajament, care se semneaza de catre seful de sectie, care a fost implementata
ca parte a PAC 1n aprilie 2019, va fi revizuita pentru a include confirmarea faptului ca
medicamentul nu este utilizat n absenta pierderii acute de sange (adica in scop profilactic),
inclusiv in prevenirea hipotensiunii arteriale la femeile gravide supuse operatiei cezariene sau
pentru amorsarea aparatului inima-plaman pentru circulatia extracorporeala la pacientii supusi
unei interventii chirurgicale cardiace.

Implementarea unei noi scrisori de confirmare pentru farmacisti:

2 Full analysis set (analizi pe set intreg)
3 Per-protocol analysis set (analizi pe set de protocol)


https://academy.esahq.org/volumetherapy

Farmacistii care comandd medicamente care contin HES vor trebui sa confirme ca
medicamentele care contin HES sunt distribuite numai catre sectiile spitalului/institutiei
acreditate (de exemplu, Anestezie si Terapiei Intensiva si Medicina de Urgenta). Sectiile vor fi
adaugate in scrisoarea de confirmare.

Procesul de reacreditare:

Profesionistii din domeniul sanatatii noi, care se alatura unei sectii/institutii deja acreditate si
care intentioneaza sa prescrie sau sa administreze medicamente care contin HES, trebuie sa
finalizeze instruirea online obligatorie sau sa furnizeze un certificat valabil de la ESAIC. Anual,
sefului de sectie i va fi solicitat de catre Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) sa
reconfirme cd toti profesionistii din domeniul sanatatii din sectia Sa, care prescriu si
administreaza medicamente care contin HES, au efectuat instruirea obligatorie.

DAPP ai solutiilor perfuzabile care contin HES vor furniza spitalelor link-ul catre instruirea
obligatorie, scrisoarea de angajament si noua scrisoare de confirmare pentru farmacisti.

Spitalele deja acreditate vor fi contactate de DAPP ai solutiilor perfuzabile care contin HES si
i se va solicita farmacistului spitalului sa furnizeze o scrisoare de confirmare. Dupa 3 luni de
la ridicarea suspendirii, DAPP nu va mai face nicio livrare catre farmaciile deja acreditate
care nu au furnizat o scrisoare de confirmare.

Pentru noile acreditari, de la data ridicarii suspendarii, nu se va face nicio livrare catre
farmaciile care nu au furnizat scrisoarea de confirmare.

Modificari ale rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) si prospect ale
medicamentelor care contin HES:

Informatiile din RCP si prospect referitoare la utilizarea medicamentelor care contin HES la
femeile gravide supuse operatiei cezariene vor fi eliminate. Solutiile perfuzabile care contin
HES nu trebuie utilizate in absenta pierderii acute de sange (adica in scop profilactic), inclusiv
n prevenirea hipotensiunii arteriale la femeile gravide care sunt supuse operatiei cezariane.

Pentru informatii complete privind prescrierea, cititi RCP-ul corespunzitor solutiilor
perfuzabile care contin HES (a se vedea Anexa 1).

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor Volulyte 6% solutie perfuzabila si Voluven 60 g/1000 ml solutie perfuzabila,
catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia, n
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Roméania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie
adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

E-mail: adr@anm.ro



http://www.anm.ro/
mailto:adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiilor de punere pe piata pentru solutiile perfuzabile care contin hidroxietil amidon
(HES), la urmatoarele date de contact:

FRESENIUS KABI ROMANIA SRL
Telefon: +40 (0)21 327 70 60
Fax: +40 (0)21 323 16 23

e-mail: farmacovigilenta@fresenius-kabi.com

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale ale Detinatorilor autorizatiilor de punere

pe piata

Daca aveti intrebari sau doriti informatii suplimentare, va rugam sa contactati compania la
urmatoarele date de contact:

FRESENIUS KABI ROMANIA SRL
Strada Henri Coanda, Nr. 2, Oras Ghimbav, Judet Brasov, Romania
Telefon: +40 (0)21 327 70 60
Fax: +40 (0)21 323 16 23

e-mail: farmacovigilenta@fresenius-kabi.com

Anexa 1 — Medicamente si date de contact ale DAPP/Reprezentantei locale

reactiilor adverse:
Str. Dr. lacob
Felix Nr. 63-69,
Et. 8, Sector 1,
cod postal
011033,
Bucuresti,
Romania

farmacovigilenta@

fresenius-kabi.com

Denumire DAPP Adresa e-mail pentru Telefon /
medicament DAPP/Reprezent | raportarea Fax

anta locala a reactiilor adverse

DAPP suspecte
VOLULYTE | FRESENIUS Strada Henri
6% solutie KABI ROMANIA | Coanda Nr. 2,
perfuzabila SRL Oras Ghimbav,

Judet Brasov, cod
VOLUVEN FRESENIUS postal 507075,
60 g/1000 ml | KABI Romania Telefon:
solutie DEUTSCHLAND 021-3277060
perfuzabila GmbH Pentru raportarea 0268-406260

Fax:
021-3231623
0268-406263
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