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in atentia, \
Doamnel/Domnului Presedinte - Director General \

In conformitate cu adresele ANDM nr. 27931E/08.08.2018 $i nr. 27789E/01,08.18,
inregistrate la C.N.A.S. cu RV nr. 6012/09.08.2018 si RG nr. 6224/02.08.18 v& aducem la
cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companiile Infomed Fluids SRL ¢i B.Braun Medical SRL, pentru
informarea  profesionistilor din domeniul sanatati cu privire la noife masuri pentru
consolidarea restrictiilor existente pentru solutiile perfuzabile care contin hidroxil de
amidon (HES), din cauza riscului crescut de insuficienta renala si mortalitate la
pacientii aflati in stare critica sau cu sepsis, |

Va rugam sa luati masuri de informare a fumizorilor de servicii medicale prin afisarea
pe pagﬂ;a electronici a casel de asigurari de sanatate, Tn loc vizibil, a documentului ,Solufii
perfuzabile care contin hidroxil de amidon (HES): noi masuri pentru consolidarea
restrictiilor existente din cauza riscului crescut de insuficienta renala si mortalitate |a
pacientii aflati in stare critica sau cu sepsis.”

Anexam in fotocopie documentele respective,

Cu stima,
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Vi aducem la cunostingd mésurile intreprinse de Agentia Europeani
pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) §i compania INFOMED FLUIDS SRL pentru
informarea profesionigtilor din domeniul sanatatii cu privire la noile masuri
pentru consolidarea restrictiilor existente pentru solutiile perfuzabile
care contin hidroxietil amidon (HIES), din cauza riscului crescut de
insuficienti renali §i mortalitate la pacientii aflati in stare critici sau cu
sepsis. :
Compania INFOMED FLUIDS SRL va initia informarea
profesionigtilor din domeniul sandtitii prin intermediul documentului
»Comunicare directd clitre profesionistii din domeniu) sindtagii” in legitura
cu acest aspect, conform planului de comunicarea agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul sanatatii asupra unor probleme de
sigurantd in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionigtii din
domeniul sandtifii, pe care o distdbuie compania INFOMED FLUIDS SRL si
publicd pe website (www.anm.ro) aceeasi informagie la rubrica —
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd — Comuniciri directe catre
profesionistii din domeniul sinatatii. '

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizdm c# aceasti informatie a fost transmisi si Ministerulu
Sandtafii ~ Direcjia Farmaceuticd si Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Romania si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

" Coordonator Serviciu Farmacovigilenta
s M:lnagen}entul Riscului

Dr. Rg%gjsrﬁﬁ:
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Solutii perfuzabile eare contin hidroxietil amidon (HES) ¥: noi misuri
pentru consolidarea restrictiilor existente din cauza riscului crescut de
insuficienti renala si mortalitate Ia pacientii aflati in stare critied sau cu
sepsis

VITAFUSAL, solutie perfuzabili

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si
Agentia Najionald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania
INFOMED FLUIDS SRL doreste si va informeze cu privire la urmaitoarele:

Rezumai

o In pofida restricfiilor introduse fn 2013, studiile privind utilizarea
medicamentului au ardtat ci solntiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (ITES) au fost utilizate, in continuare, la pacientii
cu contraindicatii, inclusiv la cei cu sepsis, cu insuficientd renald sau Ia
pacientii aflati in stare critici. Aceastd utilizare contraindicatd_este

asociatd cu un risc de efecte diunidtoare grave. inclusiv mortalitate
crescuta. '

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

¢ Solutiile perfuzabile care contfin HES vor face obiectul unui program
de acces controlat, care va fi pus in aplicare de citre Detiniitorii
autorizafiilor de punere pe piatid. Aceste medicamente vor {i furnizate
numai spitalelor/centrelor acreditate. Acreditarea va impune ca
profesionistii din domeniul sdn#tifii care prescriu sav administreazi
aceste medicamente, si beneficieze de instruire obligatorie privind
‘utilizarea sigura si eficace a acestora.

» Solufiile care contin HES trebuie utilizate numai pentru tratamentul

hipavolemiei cauzate de picrderea acutd de singe, in cazurile in care
se considera ¢l administrarea exclusiva de cristaloizi nu este suficientd
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si nu trebuie utilizate Ia pacientii cu sepsis, insuficientd renald sau la
pacientii aflati in stare critica.

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

- Sepsis

- Pacienti aflati in stare criticd

- Insuficientdi renali sau terapie de substitutie renald

- Pacienti deshidratati

- Arsuri

- Hemoragie intracraniana sau cerebrali

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

- Functie hepatica sever afectati

Informatii privind problema de siguranti

Un risc crescut de insuficientd renalad si mortalitate la pacientii cu sepsis sau cu afectiuni
critice crora i s-au administrat solufii perfuzabile care contin HES, identificat in cadrul
unor studii clinice ample, randomizate, a determinat ¢ evaluare a siguraniel acestor
medicarnente, care a fost finalizata in cetombrie 2013.

Evaluarca din 2013 a limitat utilizarea solutiilor perfuzabile care contin HES la tratamentul
hipovalemiei provocate de pierdersa acutd de sdnge, atunci cind se considerd cl
administrarea exclusivil de cristaloizi nu este suficients. In plus, au fost previzute
contraindicafii noi cu privire la pacienfii cu sepsis, pacientii aflati in stare critica §i in cazul
insuficienter renale sau al terapiei de substitutie renald, iar informatiile despre medicament
au fost actualizate cu aceste noi contraindicatii §i atenfionari. Dejinatorilor autorizatiilor de
punere pe piatd i s-a cerut, de asemenea, sd efectueze studii pentru a objine dovezi
suplimentare pentru susfinerea raportului beneficiu/risc la grupele de pacienfi cuprinse in
autorizatie, precum i studii observationzle care si demonstreze ¢d au fost urmate noile
restrictii in practica clinica, '

In octembrie 2017, Agentia Europeand pentru Medicamente a inceput o noud evaluare a
raportului bepeficiv/rise al solufiilor perfuzabile care confin HES, ca urmare a rezultatelor
a doud dintre aceste studii observationale (studii privind utilizarea medicamentului).
Acestea au generat Ingrijordri cu privire la faptul ¢i unele restriclii importante nu au fost
respectate in practica clinicd §i ca utilizarea persistd la grupe de pacienti pentru care
administrarea este contraindicati, deoarece aproximativ 9% dintre pacienfii expusi la
solufii perfuzabile carc confin HES erau pacienti in stare critic, aproximativ 5-§% dintre
pacienfi aveau insuficien{d renald si aproximativ 3-4% dintre pacienfi aveau sepsis.

Acum, vor fi puse in aplicare noi masuri In vederea consalidirii respectdrii in practica
clinici a conditiilor de utilizare autorizate, Aceasta va include furnizarea de solutii
perfuzabile care contin HES exclusiv spitalelor/centrelor unde profesionistii din domeniul
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sanftdfii abilitati sd prescrie sau si administreze aceste medicamente au beneficiat de
instruire obligatorie cu privire la condifiile de utilizere adecvate (program de acces
controlat), precum si atenfiondri mai vizibile pe ambalajele acestor solufii.

Medicii nu rebuie s3 utilizeze solutiile perfuzabile care contin HES in afara termenilor
autorizatiei de punere pe piatd, detaliati in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP),
deoarece acest lucru poale avea efecte d3undtoare grave asupra pacientilor lor.

in plus, faja de notele de reemintire de mai sus, v rugdm s refinefi i HES trebuie utilizat
in cea mal micd dozd eficace (<30 ml/kg) pentrn cea mai scurti perioada de timp
(<24 ore). Tratamentul trebuie efectvat in cadrul unei menitoriziri hemodinamice
continue, pentru ca perfuzia si {le opnw imediat ce se ating obiectivele hemodinamice
corespunzitoare,

Pentry informatiile complete priviod prescnerea cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP),

Apel Ia raportarea de reacfii adverse

Este important si raportaii orice reacfic adversd suspectatd, asociati cu administrarea
solutiilor perfuzabile care confin hidroxietil amidon (HIES), catre Agentia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu sistemnul najional de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Raporteazi o teactie adversi,

Agenjia 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: adr/@anrm.to
WAy anpm.ro

Totodat#, reacfiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentaniele locale ale
definitorilor autorizajiilor de punere pe piafd pentru soluiile perfuzabile care confin
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. maheine@infomedfluids.ro

Se reamintegte faptul ¢d aceste medicamente fac obiectul unei monitorizari suplimentare
din cauza preocupdrilor privind sipuranta mentionate mai sus.
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Coordanatele de contact ale repreventantelor locale ale Definétorilor autoriza iilor de
punere pe piaydl

Dacd avefl intrebari sau dorifi informatii suplimentare, vi rugim sa contactaji companiile
la urmitoarele date de contact:

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

nicoleta. maliciuc@informedfluids.ro
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Cétre,

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Domnului Presedinte Riizvan Teohari Vulciinescu

Va aducem la cunostingd mésurile intreprinse de Agentia Furopeans
pentru Medicamente, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) si companiile Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Fresenius Kabi Roménia S.R.L., B. Braun Melsungen AG si B. Braun
Medical §.R.L. pentru informarea profesionistilor din domeniul sinititii cu
privire la noile misuri pentru consolidarea restrictiilor existente pentru
solufiile perfuzabile care contin hidroxietil amidon (HES), din cauza
riscului crescut de insuficientd renald si mortalitate Ia pacientii aflati in
stare criticd sau cu sepsis. :

Conipaniile B. Braun Medical SRL. $| Fresenius Kabi Roménia
S.R.L. vor inifia informarea profesionistilor din domeniul sanitatii prin
intermediul  documentului ,,Comunicare directd ciitre profesionistii din
domeniul sindtaiii” Tn legiturd cu acest aspect, conform planului de
comunicarea agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic In UL, are ca scop
avertizarea profesionistilor din domeniul sinéitdgii asupra unor probleme de
sigurantd in administrarea unor medicamente.

: ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
P \}] domeniul sdnatatii, pe care o distribuie companiile B. Braun Medical S.R.L.
‘ si Fresenius Kabi Romédnia SR.L. si publici pe website (www.anm.ro)
% aceeasi informaie la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilenta
\ — Comunicéri directe cdtre profesionigtii din domeniul sdnatarii,
Q(L . Anexim la aceasti adresid documentul mentionat anterior.
W) Precizim cd aceastd informatie a fost transmisi si Ministerului
(} Sanawfii - Direcfia Farmaceutici §i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Romania.

Coordonator Serviciu Farmacovigilen{a
$1 Managementul Riscului

| f e
Dr. B {[ﬁﬁ STRO
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Solutii perfuzabile care contin kidroxietil 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 perfuzabilid
Tetraspan 60 mg/ml solutie perfuzabilid
Tetraspan 100 mg/ml solutie perfuzabild
Venofundin 6 g/100 mi solutie perfuzabila

Stimate profesionist din domeniul s&n&tagii,

De comun acord cu Agenfia Europeand pentru Medicamente (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, companiile
Fresenius Kabi Deutschland GmblH, S.C, Fresenius Kabi Roménia S.R.L., B,
Braun Meisungen AG s1 S.C. B. Braun Medical S.R.L. doresc sa va
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezinnat

o In pofida restrictiilor introduse in 2013, studiile privind utilizarea
medicamentului 2u  ardtat ¢i solutiile perfuzabile care contin
hidroxietil amidon (HES) au fost utilizate, in continuare, la pacientii
cu contraindicatil, inclusiv la cei cu sepsis, cu insuficientd renali sau la
pacientii afiafi in stare critici. Aceastd utilizare contraindicatd este
asociatd cu un risc de efecte diunifoare grave, inclusiv mortalitate
crescuts,

¢ In plus, nu se respectd in totalitate mici restrictia privind indicatia
terapeutici.

¢ Solutiile perfuzabile care contin HES vor face obiectul unui program
de acces eontrolat, care va fi pus in aplicare de citre Detindtorii
autorizatiilor de punere pe piatd. Aceste medicamente vor fi furnizate
numal spitalelor/centrelor acreditate. Acreditarea va impune ca
profesionistii din domeniul sinititii care prescriu szu administreazd
aceste medicamente, si beneficieze de instruire obligatorie privind
utilizarea sigurh si eficace a acestora,
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o Solutiile care contin HES trebuie utilizate numai pentru tratamentuol
hipovolemiei cauzate de pierderea acutid de sénge, in cazurile 1o care
se considerd i administrarea exclusivi de cristaloizi nu este suficienti
si mu trebuie utilizate la pacientii cu sepsis, insuficientd renald sau la
pacientii aflafi in stare critic#.

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

- Sepsis

- Pacienti aftati in stare critica

- Insufclenta venals sau terapie de substitutie renald
- Pacienti deshidratati

- Arsuri

- Hemeoragie intracraniani sau cerebrald

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

, IBCIUSIV DAactenty ¢ M ki
- Funetie hepatici sever afectatd
Informuatii privind problema de sigurantd

Un risc crescut de insuficienyd renald si mortalitate la pacienfii cu sepsis sau cu afecfiuni
critice cirora li s-au administrat solufii perfuzabile care contin 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, atunei cind se considerd cd
administrarea exclusivd de cristaloizi nu este suficientd, In plus, au fost previzute

insuficientei renale sau al terapiel de substitutie renald, iar informagiile despre medicament
au fost actualizate cu aceste noi contraindicatii si atenfiondri. Detindtorilor autorizatiilor de
punere pe piafi li s-a cerut, de asemenea, si efectueze studii pentru a obfine dovezi
suplimentare pentru sustinerea raportului beneficiw/rise la grupele de pacientfi cuprinse in
autorizatie, precum si studil observationale care sd demonstreze cd au fost urmate noile
restrictii in practica clinica.

In octombrie 2017, Agentia Europeana pentru Medicamente a inceput o noud evaluare a
raportului beneficiu/rise al solutitlor perfuzabile care contin HES, ca urmare a rezultatelor
a doud dintre aceste studii observationale (studii privind utilizarea medicamentului).
Acestea au generat Ingrijordri cu privire la faptul ¢d unele restrictii importante nu au fost
respectate in practica clinied i cd utilizarea persistd la grupe ‘de pacienfi pentru care
administrarea este contraindicatd, deoarece aproximativ 9% dintre pacientil expusi la
solutii perfuzabile care confin HES erau pacienti in stare criticd, aproximativ 5-8% dintre
pacientl aveaun insuficienfd renald gi aproximativ 3-4% dintre pacienfi aveau sepsis.

. contraindicafiinoi cu privire la pacienii cu sepsis, pacientii aflafi in stare.criticd $i.7n cazul. .



Acum, vor fi puse in aplicare noi masuri in vederea consolidarii respéctarii in practica
clinicd a condifiilor de utilizare autorizate. Aceasta va include furnizarea de solutji
perfuzabile care confin HES exclusiv spitalelor/centrelor unde profesionistii din domieniul
sandtdfii abilitafi s& prescrie sau sd administreze aceste medicamente au beneficiar de
instruire obligatorie cu privire la conditiile de utilizare adecvare (program de acces
controlat), precum si atentionsiri mai vizibile pe ambalajele acestor solufii.

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

In plus, fati de notele de reamintire de mai sus, va rugim sd refineti c& HES trebuie utilizat
In cea mai micd dozd eficace (<30 mlkg) pentru cea mai scurti perioadd 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
eorespunzitoare,

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

Apel la raportarea de reacii adverse

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

Agentia Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuregt: $11478-RO

Tel: +4 021 317 11 15

Fax: +4 021 316 34 97

_ eaili adr@anmurg

WWW.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentantele locale ale
definitorilor autorizatiilor de punere pe piajd pentru solutiile perfuzabile care contin
hidroxietif amiden (HES), la urmitoarele date de contact:

5.C. ¥resenius Kabi Rominia 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 sandos@blbraun.com
https://www.fresenius-kabi.com/ro hitps://www. bbraun.ro

S.C. B. Braun Medical S.R.1..

Se reamintegte faptul ci aceste medicamente fac obiectul unei monitorizari suplimentare
din cauza preocupdrilor privind sigurania menjionate wai sus.
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Ceordonaraie de contact ale reprezentangelor locale ale Deginérorifor auiorizafiifor de
punere pe piafd

Daci aveti intrebairl sau doriti informatii suplimentare, v3 rugim si contactaji companiile
la wrmitoarele date de contact:

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

Strada Fénarului nr, 2A, Brasov, Roménia 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.fresenjus-kabi,conv/ro e-mail: raluca.sandor@bbraun.com
https://wwny bbraun.ro
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