Sadrzaj pisma je odaobren od strane

Agencie za ijekove | medicinska sredstva (CALIMS)

Podgorica, 07.09. 2018. gedine

Pismo zdravstvenim radnicima o novim mjerama za jalanje postojeéih restrikecija u
primjeni rastvora za infuziju koji sadrze hidroksietil skrob (HES) zbog poveéanog rizika od
poremedaja funkeije bubrega i mortaliteta kod pacijenata sa sepsom ili u kritiénom stanju

Postovani,

Hemofarm AD Vriac Poslovna jedinica Podgerica, kao nosilac dozvole za ljekove ¥ I1ietasorb
6%, rastvor za infuziju i ¥ Hetasorb 10%, rastvor za infuziju, u saradnji sa Agencijom za ljekove
i medicinska sredstva Crme Gore {CALIMS) na osnovu preporuka Evropske Agencije za ljckove i
konaéne odluke FEvropske Komisije od 17.07.2018., Vas obavje3tava o sljedeéem:

Sazetak

Uprkos restrikcijama uvedenim 2013. godine, studije primjene lijeka (engl. drug
utilisation studies) su pokazale kako su se rastvori za infuziju koji sadrze HES nastavili
primjenjivati kod pacijenata sa kontraindikacijama, ukljuCujuéi pacijente sa sepsom.
ofteéenjem funkcije bubrega i pacijente u kritiCnom stanju. Takva kontraindikovana
primjena povezana je sa rizikom od ozbiljnih ofteéenja, ukljucujuéi poveéan
mortalitet.

Dodatno, u potpunosti se ne postuje ni restrikcija indikacije.

Ovo pismo predstavlja nastavak komunikacije iz februara 2018. kada su [lemofarm AD
Vréac Poslovna jedinica Podgorica i CALIMS obavijestili zdravstvene radnike o
preliminarnoj preporuci nadleznih evropskih tijela o suspenziji (ukidanju) dozvole za ove
lickove. Medutim, kona¢na ¢dluka Evropske Komisije je da ovi ljekovi ostanu u
prometu, ali uz dodatne restrikcije dostupnosti i primjene, Rastvori za infuziju koji
sadrze HES ¢e u cilju obezbjedivanja efikasne i bezbjedne primjene biti destupni
putem programa kontrolisanog pristupa, keji e biti implementiran i u Crnoj Gori,
od strane nosioca dozvole za stavljanje ovih ljekova u promet. Kontrolisani pristup
podrazumijeva da zdravstveni radnici koji ¢e propisivati ili primjenjivati ove ljekove
produ obaveznu obuku o njihovoj bezbjednoj i efikasnoj primjeni. Kontrolisani
pristup, cdukacija relevantnog kadra i upozorenja koja e biti vidljiva i na
pakovanjima ovog lijeka su dodatme mjere koje je Evropska Komisija donijela u
cilju bezbjednosti pacijenata i preduslov zadrzavanja ovih ljekeva u prometu.
Rastvori za infuziju koji sadrze HES smiju se primjenjivati samo za lijedenje
hipovolemije zbog akutnog gubitka krvi kada se primjena samih kristaloida ne smatra
dovoljnom i ne smiju se primijenjivati kod pacijenata sa sepsom, ostecenjem funkcije
bubrega ili pacijenata u kritiénom stanju.

Cjelokupan spisak kontraindikacija naveden je u informacijama o lijeku. Kontraindikacije
ukljucuju:

- sepsu



- pacijente u kritiénom stanju

- o$tecenje funkcije bubrega ili dijalizu

- opekotine

- intrakranijalno ili cerebralno krvarenje

- hiperhidrirane pacijente, ukljuujuéi pacijente sa pluénim edemom
- teSku koagulopatiju

- teSko ostecenje funkcije jetre.

Dodatne informacije

Povecan rizik od poremecaja funkcije bubrega i mortaliteta kod pacijenata sa sepsom ili
pacijenata u kritiénom stanju kod kojih su primijenjeni rastvori za infuziju hidroksietilnog skroba
(HES), identifikovan u velikim randomizovanim klini¢kim ispitivanjima, rezultirao je postupkom
procjene bezbjednosti primjene tih ljekova, koji je zavrSen u oktobru 2013. godine.

Procjena iz 2013. godine ogranicila je primjenu rastvora za infuziju koji sadrZze HES na lijecenje
hipovolemije zbog akutnog gubitka krvi kada se primjena samih kristaloida ne smatra dovoljnom.
Dodatno, uvedene su nove kontraindikacije primjene kod pacijenata sa sepsom, pacijenata u
kriticnom stanju, te kod pacijenata sa o$tecenjem funkcije bubrega ili onih na dijalizi, a
informacije o ljekovima azurirane su novim kontraindikacijama i upozorenjima.

Nosioci dozvola za stavljanje ovih ljekova u promet istovremeno su bili u obavezi da sprovedu
ispitivanja radi prikupljanja drugih dokaza o pozitivnom odnosu koristi i rizika u odobrenim
populacijama, te da sprovedu opservacijska ispitivanja kako bi se pokazalo da se nova
ogranicenja postuju u klini¢koj praksi.

U oktobru 2017. godine, Evropska agencija za ljekove (EMA) je zapocela postupak procjene
odnosa koristi i rizika rastvora za infuziju koji sadrze HES, na osnovu rezultata gore navedenih
opservacijskih ispitivanja primjene lijeka (engl. drug utilisation studies, DUS). Rezultati su bili
zabrinjavajuéi jer su pokazali da se u klini¢koj praksi nisu po$tovala klju¢na ograni¢enja i da se
rastvori primjenjuju u populacijama kod kojih je ta primjena kontraindikovana, s obzirom da je
priblizno 9% pacijenata izloZenih rastvorima za infuziju koji sadrze HES bilo u kritiénom stanju,
priblizno 5-8% pacijenata je imalo oStec¢enje funkcije bubrega, a priblizno 3-4% pacijenata je
imalo sepsu.

Sada se uvode nove mjere kako bi se osnazilo pridrzavanje odobrenih uslova primjene u klini¢koj
praksi. Mjere ¢e ukljucivati ogranienje isporuke rastvora za infuziju koji sadrze HES samo onim
bolnicama/centrima u kojima su zdravstveni radnici koji ¢e propisivati ili primjenjivati ove
ljekove prosli obaveznu obuku o odgovarajuim stanjima za primjenu lijeka (program
kontrolisanog pristupa), te ¢e upozorenja na pakovanjima ovih rastvora biti posebno istaknuta.

Ljekari ne smiju primjenjivati rastvore za infuziju koje sadrze HES izvan uslova dozvole za
stavljanje ovih ljekova u promet, koji su detaljno navedeni u SaZetku karakteristika lijeka
(SmPC),

jer takva primjena lijeka moze ozbiljno $tetiti njihovim pacijentima.



Pored prethodno navedenih uputstava, molimo vodite racuna da HES treba primjenjivati u
najnizoj

efikasnoj dozi (< 30 ml/kg) tokom najkradeg vremena (< 24 sata). Lijeenje treba sprovoditi uz
stalno pracenje hemodinamike, kako bi se infuzija mogla zaustaviti ¢im se postignu odgovarajuci
hemodinamski ciljevi.

Cjelokupne, najnovije informacije o propisivanju ovih ljekova, njihovoj bezbjednoj i efikasnoj
primjeni bice dostupne u odgovaraju¢em SaZetku karakteristika lijeka, koji je u obavezi da Vam

dostavi odgovorna osoba u ime proizvodaca ovih ljekova.

Poziv na prijavljivanje nezeljenih dejstava:

¥ Ovaj lijek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih
bezbjednosnih informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neZeljeno
dejstvo ovog lijeka.

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za
farmakovigilancu CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavu neZeljenog dejstva lijeka, koji
moZete preuzeti sa portala CALIMS (www.calims.me) i poslati na jedan od sljedecih nacina:
PoStom na adresu:

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Bulevar Ivana Crnojevié¢a 64A, 81000 Podgorica

Tel: 020 310 280

Fax: 020 310 581

Elektronskom poStom: nezeljenadejstva@calims.me

Sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka mozZete prijaviti i:

. putem IS zdravstvene zaStite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavljivanje
neZeljenih reakcija)
. pomoéu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CALIMS -

www.calims.me.

Kada prijavljujete neZeljenu reakciju, molimo Vas da navedete §to je moguce vise podataka,
ukljucujuéi informacije o istoriji bolesti, istovremeno primenjivanim lijekovima, datum
ispoljavanja neZeljene reakcije i datum primjene lijeka pod sumnjom.

Dodatno, sumnju na neZeljene reakcije na ljekove Hetasorb 6%, rastvor za infuziju i Hetasorb
10%, rastvor za infuziju, moZete prijaviti i zaposlenima kompanije Hemofarm A.D.
(odgovornom licu za farmakovigilancu), koji ¢e obraditi slucaj i dostaviti ga CALIMS-u.

Ukoliko su Vam potrebne dodatne informacije u vezi sa primjenom ljekova Hetasorb 6%, rastvor
za infuziju i Hetasorb 10%, rastvor za infuziju, sprovodenjem bezbjednosnih mjera opisanih u
ovom pismu i prijavljivanjem neZeljenih reakcija, moZete se obratiti odgovornom licu za
farmakovigilancu komapanije Hemofarm A.D. za trZiste Crne Gore :

Radmila Marojevi¢, dipl.pharm.

8 marta 55a, Podgorica,Crna Gora

Tel. 020662330, Mob. 067269992



e-mail; radmila.marojevi¢@hemofarm.com

Molimo Vas da navedene informacije u vezi sa ljekovima koji sadrze HES prenesete svim
relevantnim zaposlenima u Vas$oj zdravstvenoj ustanovi.

Zahvaljujemo Vam na saradnji,

Radmila Marojevi¢ dipl.pharm.
Odgovorno lice za farmakoxlgl_l%a‘:%l AD.
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