Anexo 1

Lista de medicamentos y presentaciones



Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
Austria Fresenius Volulyte 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Kabi Austria infusionslésung hexahidratado, cloruro de perfusién
GmbH potasio, cloruro de sodio,
acetato de sodio
trihidratado, almiddn
hidroxietilado 130/0,4
Austria Fresenius Voluven (HES Cloruro de sodio, almidon Solucién para Via intravenosa
Kabi Austria 130/0,4) 6% hidroxietilado perfusion
GmbH infusionslésung
Bélgica Fresenius Volulyte 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Kabi nv/sa infusionslosung/6% hexahidratado, cloruro de perfusion
oplossing voor Infusie/ potasio, cloruro de sodio,
6%solution pour acetato de sodio
perfusion trihidratado, almidon
hidroxietilado 130/0,4
Bélgica Fresenius Voluven, 6% (60 Cloruro de sodio 9 gl, Solucién para Via intravenosa
Kabi nv/sa mg/ml) almiddn hidroxietilado perfusién
Infusionsldésung, 130/0,4
Voluven, 6% (60
mg/ml) oplossing voor
infusie, Voluven, 6%
(60 mg/ml) solution
pour perfusion
Bélgica Fresenius Voluven, 10% (100 Cloruro de sodio 9 g, Solucién para Via intravenosa
Kabi nv/sa mg/ml) almidoén hidroxietilado perfusién

Infusionsldésung,
Voluven, 10% (100

130/0,4 100 gl




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
mg/ml) oplossing voor
infusie, Voluven, 10%
(100 mg/ml) solution
pour perfusion
Bélgica B. Braun Tetraspan 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Melsungen oplossing voor infusie hexahidratado perfusion
AG 0,2 g/1 000 ml, cloruro de
potasio 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de sodio
6,25 g/1 000 ml, cloruro de
calcio dihidratado
0,37 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 60 g/1 000 ml,
acetato de sodio trihidratado
3,27 g/1 000 ml, acido L-
malico 0,67 g/1 000 ml
Bulgaria Fresenius Kabi Bonynait 6% Cloruro de magnesio Solucion para Via intravenosa

Bulgaria EOOD

WHDY3NOHEH pa3TBOp

hexahidratado

0,3 g/1 000 ml, cloruro de
potasio 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de sodio

6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4

60 g/1 000 ml

perfusion




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
Bulgaria Fresenius Kabi BOJTYBEH 6% Cloruro de sodio, almidén Solucién para Via intravenosa
Deutschland WH(QY3MOHEH pa3TBOp hidroxietilado perfusién
GmbH
Croacia Fresenius Volulyte 6% otopina za Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Kabi infuziju hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusion
d.o.o. cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de
sodio 6,02 g/1 000 ml, acetato
de sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Croacia Fresenius Voluven 6% otopina za Cloruro de sodio, almidén Solucién para Via intravenosa
Kabi infuziju hidroxietilado perfusién
d.o.o.
Chipre Fresenius Volulyte 6%, AlGAupa Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Kabi yla €yxuon hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusién
Deutschla cloruro de potasio
nd GmbH 0,3 g/1 000 ml, cloruro de
sodio 6,02 g/1 000 ml, acetato
de sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Chequia Fresenius Volulyte 6% infuzni Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Kabi roztok hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusién
Deutschla cloruro de potasio




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
nd GmbH 0,3 g/1 000 ml, cloruro de
sodio 6,02 g/1 000 ml, acetato
de sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Chequia Fresenius VOLUVEN 6% INFUZNI Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Kabi ROZTOK hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusiéon
S.r.o.
Chequia Fresenius Voluven 10%, infuzni Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Kabi roztok hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusion
s.r.o.
Dinamarca Fresenius Kabi Volulyte, infusionsvaeske, Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
AB oplgsning hexahidratado 0,3 gl, cloruro de perfusion
potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almidén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Dinamarca Fresenius Kabi Voluven Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
AB hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusién
Dinamarca Fresenius Kabi Voluven Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
AB hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusiéon
Estonia Fresenius Kabi Volulyte Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Deutschland
GmbH

hexahidratado 0,3 gl, cloruro de
potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almiddn

perfusiéon




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Estonia Fresenius Kabi Voluforte Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Polska Sp. z o.0. hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusién
Estonia Fresenius Kabi Voluven Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Deutschland hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusiéon
GmbH
Finlandia Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
AB infuusioneste, liuos hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusion
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidon poli(O-
2 hidroxietilado) 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Finlandia Fresenius Kabi Voluven 100 mg/ml Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
AB infuusioneste, liuos hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusion
Finlandia Fresenius Kabi Voluven 60 mg/ml Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
AB infuusioneste, liuos hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
Francia Fresenius Kabi Volulyte 6%, solution pour Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

France S.A.S.

perfusion

hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4

60 g/1 000 ml

perfusion




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
Francia Fresenius Kabi Voluven, solution pour Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
France S.A.S. perfusion hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusiéon
Francia B. Braun ISOVOL 6%, solution pour Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Melsungen AG perfusion hexahidratado 0,203 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,298 g/1 000 ml, cloruro de
sodio 6,252 g/1 000 ml, cloruro
de calcio dihidratado
0,367 g/1 000 ml, acido malico
0,671 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
3,266 g/1 000 ml, almiddén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Francia B. Braun Restorvol perfusion 6% Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Melsungen AG solution pour almidoén hidroxietilado perfusiéon
60 g/1 000 ml
Alemania Fresenius Kabi Volulyte 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
GmbH cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén poli(O-
2 hidroxietilado) 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Alemania Fresenius Kabi Volulyte 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Deutschland
GmbH

Infusionslésung

hexahidratado 0,3 gl, cloruro de
potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almidén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl

perfusiéon




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
Alemania Fresenius Kabi Voluven 10 % Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusién
GmbH
Alemania Fresenius Kabi Voluven 6 %; Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
GmbH
Alemania Fresenius Kabi Voluven 6 % Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusiéon
GmbH
Alemania Fresenius Kabi Voluven Fresenius; 6 % Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
GmbH
Alemania B. Braun Tetraspan 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Melsungen AG Infusionslésung hexahidratado 0,2 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,25 g/1 000 ml, cloruro de calcio
dihidratado 0,37 g/1 000 ml,
almiddn hidroxietilado
60 g/1 000 ml, acetato de sodio
trihidratado 3,27 g/1 000 ml,
acido L-malico 0,67 g/1 000 ml
Alemania B. Braun Tetraspan 10% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Melsungen AG

Infusionslésung

hexahidratado 0,2 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,25 g/1 000 ml, cloruro de calcio
dihidratado 0,37 g/1 000 ml,
almidon hidroxietilado

100 g/1 000 ml, acetato de sodio
trihidratado 3,27 g/1 000 ml,

perfusiéon




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
acido L-malico 0,67 g/1 000 ml
Alemania B. Braun Venofundin 60 mg/ml Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Melsungen AG Infusionslésung almidoén hidroxietilado perfusién
60 g/1 000 ml
Grecia Fresenius Kabi Volulyte 6%W/V, Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Hellas A.E. AiGAupa yia éyxuon hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Grecia Fresenius Kabi Voluven 6% Jdi1dAupa yia Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Hellas A.E. £€yxuon hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
Hungria Fresenius Kabi Volulyte 6% oldatos inflizié | Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Deutschland hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
GmbH cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén poli(O-
2 hidroxietilado) 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Hungria Fresenius Kabi Volulyte 6% oldatos infuzid Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Deutschland
GmbH

hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

4,63 g/1 000 ml, almiddn poli(O-
2 hidroxietilado) 130/0,4

perfusion
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comercializac
ion
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Hungria Fresenius Kabi Voluven 10 % oldatos Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Deutschland infuzié hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusién
GmbH
Hungria Fresenius Kabi Voluven 6 % oldatos Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Deutschland inflzio hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
GmbH
Islandia Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
AB innrennslislyf, lausn hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Islandia Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
AB innrennslislyf, lausn hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusion
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Islandia Fresenius Kabi Voluven 6%. Innrennslislyf, | Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa

AB

lausn.

hidroxietilado 130/0,4 60 gl

perfusion




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
Italia Fresenius Kabi Volulyte 6% Soluzione per Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Italia S.r.l. infusione hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Italia Fresenius Kabi Volulyte 6% Soluzione per Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Italia S.r.l. infusione hexahidratado 0,3 gl, cloruro de perfusion
potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almidén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Italia Fresenius Kabi Voluven soluzione per Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Italia S.r.l. infusione al 6% almidoén poli(0-2 hidroxietilado) perfusiéon
130/0,4 (Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Italia Fresenius Kabi Voluven soluzione per Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Italia S.r.l. infusione al 6% hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusiéon
Letonia Fresenius Kabi Volulyte 6% skidums Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Deutschland infdzijam hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
GmbH cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Letonia Fresenius Kabi Volulyte 6% Skidums Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Deutschland
GmbH

infdzijam

hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de

perfusiéon




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracié
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Letonia Fresenius Kabi Voluven 6% Skidums Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Deutschland inflzijam almiddn hidroxietilado 130/0,4 perfusion
GmbH 60 g/1 000 ml
Lituania Fresenius Kabi Volulyte 6% infuzinis Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Deutschland tirpalas hexahidratado 0,3 gl, cloruro de perfusiéon
GmbH potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almiddén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Lituania Fresenius Kabi Voluforte 10% infuzinis Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Polska Sp. z o.0. tirpalas hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusion
Lituania Fresenius Kabi Voluven 6 % infuzinis Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Deutschland tirpalas hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
GmbH
Luxemburgo Fresenius Kabi Volulyte 6% Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hexahidratado 0,3 gl, cloruro de perfusiéon
GmbH potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almiddén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Luxemburgo Fresenius Kabi Voluven 6 % Cloruro de sodio 9 gl, almidén Solucién para Via intravenosa
Deutschland Infusionslésung hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
GmbH
Malta Volulyte 6% Solution for Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Fresenius Kabi
Italia S.r.l.

Infusion

hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

perfusién




Estado
miembro
del EEE

Titular de la
autorizacion
de
comercializac
ion

Denominacion del
producto (en el pais de
autorizacion)

DCI + concentracion

Forma
farmacéutica

Via de
administracio
n

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4

60 g/1 000 ml

Paises Bajos

Fresenius Kabi
Nederland b.v.

Volulyte 6% oplossing voor
infusie

Cloruro de magnesio
hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4

60 g/1 000 ml

Solucién para
perfusion

Via intravenosa

Paises Bajos

Fresenius Kabi
Nederland b.v.

Voluven, 10% (100 mg/ml)
oplossing voor infusie

Cloruro de sodio 9 gl, almiddn
hidroxietilado 130/0,4 100 gl

Solucién para
perfusién

Via intravenosa

Paises Bajos

Fresenius Kabi
Nederland b.v.

Voluven, 6% (60 mg/ml)
oplossing voor infusie

Cloruro de sodio 9 gl, almidén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl

Solucién para
perfusiéon

Via intravenosa

Noruega Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Norge AS infusjonsvaeske, hexahidratado 0,3 gl, cloruro de perfusion
opplgsning potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio
trihidratado 4,63 gl, almiddén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Noruega Fresenius Kabi Voluven 60 mg/ml Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Norge AS infusjonsvaeske, hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
P opplgsning
Polonia Fresenius Kabi Volulyte 6%, roztwér do Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Deutschland
GmbH

infuzji

hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio

perfusiéon




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Polonia Fresenius Kabi Voluven 10%, 10% + Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Polska Sp. z 0.0. | 0,9%, roztwdr do infuzji hidroxietilado 130/0,4 100 gl perfusiéon
Polonia Fresenius Kabi VOLUVEN, (60 mg + 9 Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Deutschland mg)/ml, roztwér do infuzji almidoén hidroxietilado 130/0,4 perfusién
GmbH 60 g/1 000 ml
Polonia B. Braun Tetraspan 60 mg/ml HES Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Melsungen AG roztwér do infuzji hexahidratado 0,2 g/1 000 ml, perfusion
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,25 g/1 000 ml, cloruro de calcio
dihidratado 0,37 g/1 000 ml,
acetato de sodio trihidratado
3,27 g/1 000 ml, almidén poli(O-
2 hidroxietilado) 60 g/1 000 ml,
acido L-malico 0,67 g/1 000 ml
Portugal Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Solucao Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Pharma para Perfusao hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusion
Portugal, Lda. cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén poli(O-
2 hidroxietilado) 130/0,4
(Ph. Eur.) 60 g/1 000 ml
Portugal Fresenius Kabi Voluven Fresenius 100 Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Pharma
Portugal, Lda.

mg/ml + 9 mg/ml solugao
para perfusao

hexahidratado 0,3 gl, cloruro de
potasio 0,3 gl, cloruro de sodio
6,02 gl, acetato de sodio

perfusion




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
trihidratado 4,63 gl, almiddén
hidroxietilado 130/0,4 60 gl
Portugal Fresenius Kabi Voluven Fresenius 60 Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Pharma mg/ml + 9 mg/ml solugao hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusion
Portugal, Lda. para perfusao
Portugal B. Braun Tetraspan 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Melsungen AG solugdo para perfusao hexahidratado 0,2 g/1 000 ml, perfusion
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,25 g/1 000 ml, cloruro de calcio
dihidratado 0,37 g/1 000 ml,
almidodn hidroxietilado
100 g/1 000 ml, acido malico
0,67 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
3,27 g/1 000 ml
Rumania Fresenius Kabi Volulyte 6%, solutie Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Romania srl perfuzabild hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Rumania Fresenius Kabi Voluven 60 g/1000 ml Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Deutschland solutie perfuzabila almidon hidroxietilado 130/0,4 perfusion
GmbH 60 g/1 000 ml
Rumania B. Braun Tetraspan 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Melsungen AG

hexahidratado 0,203 g/1 000 ml,
cloruro de potasio
0,298 g/1 000 ml, cloruro de

perfusiéon




Estado
miembro
del EEE

Titular de la
autorizacion
de
comercializac
ion

Denominacion del
producto (en el pais de
autorizacion)

DCI + concentracion

Forma
farmacéutica

Via de
administracio
n

sodio 6,252 g/1 000 ml, cloruro
de calcio dihidratado

0,367 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

3,266 g/1 000 ml, acido L-malico
0,671 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4

60 g/1 000 ml

Eslovaquia

B.Braun
Melsungen Ag

Tetraspan

Cloruro de magnesio
hexahidratado 0,2 g/1 000 ml,
cloruro de potasio 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de sodio 6,25 g/1 000 ml,
cloruro de calcio dihidratado

0,37 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 100 g/1 000 ml,
acetato de sodio trihidratado

3,27 g/1 000 ml, acido L-malico
0,67 g/1 000 ml

Solucién para
perfusiéon

Via intravenosa

Eslovaquia

Fresenius Kabi
Deutschland
GmbH

Volulyte 6%, infuzny roztok

Cloruro de magnesio
hexahidratado 0,3 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado

4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4

60 g/1 000 ml

Solucién para
perfusiéon

Via intravenosa

Eslovaquia

Fresenius Kabi
S.r.o.

Voluven 10%, infazny
roztok

Cloruro de sodio 9 gl, almidén
hidroxietilado 130/0,4 100 gl

Solucién para
perfusion

Via intravenosa

Eslovaquia

Fresenius Kabi
Deutschland
GmbH

Voluven, 6 % infuzny
roztok

Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml,
almidoén hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml

Solucién para
perfusion

Via intravenosa




Estado Titular de la Denominacion del DCI + concentracion Forma Via de
miembro autorizacion producto (en el pais de farmacéutica administracio
del EEE de autorizacion) n
comercializac
ion
Eslovenia Fresenius Kabi Volulyte 60 mg/ml Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Austria GmbH raztopina za infundiranje hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusiéon
cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidén
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Eslovenia Fresenius Kabi Voluven 100 mg/ml Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Deutschland raztopina za infundiranje almidon hidroxietilado 130/0,4 perfusion
GmbH 100 g/1 000 ml
Eslovenia Fresenius Kabi VOLUVEN 60 mg/ml Cloruro de sodio 9 g/1 000 ml, Solucién para Via intravenosa
Austria GmbH raztopina za infundiranje almiddén hidroxietilado 130/0,4 perfusiéon
60 g/1 000 ml
Espafia Fresenius Kabi Volulyte 6% solucién para Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa
Deutschland perfusion hexahidratado 0,3 g/1 000 ml, perfusion
GmbH cloruro de potasio
0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,02 g/1 000 ml, acetato de
sodio trihidratado
4,63 g/1 000 ml, almidon
hidroxietilado 130/0,4
60 g/1 000 ml
Espafia Fresenius Kabi Voluven 6% Solucion para Cloruro de sodio 9 gl, almiddn Solucién para Via intravenosa
Austria GmbH perfusion hidroxietilado 130/0,4 60 gl perfusiéon
Espafia B. Braun Isohes 6% Solucién para Cloruro de magnesio Solucién para Via intravenosa

Melsungen AG

perfusiéon

hexahidratado 0,2 g/1 000 ml,
cloruro de potasio

perfusién




Estado
miembro
del EEE

Titular de la
autorizacion
de
comercializac
ion

Denominacion del
producto (en el pais de
autorizacion)

DCI + concentracion

Forma
farmacéutica

Via de
administracio
n

0,3 g/1 000 ml, cloruro de sodio
6,25 g/1 000 ml, cloruro de calcio
dihidratado 0,37 g/1 000 ml,
almidoén hidroxietilado

60 g/1 000 ml, acetato de sodio
trihidratado 3,27 g/1 000 ml,
acido L-malico 0,67 g/1 000 ml




Anexo 11

Conclusiones cientificas



Resumen de la evaluacion cientifica del PRAC

Con el fin de cumplir la obligacién de presentar los resultados de un PASS no intervencionista impuesto
de conformidad con el articulo 107 septdeciesp de la Directiva 2001/83/CE, el titular de la autorizacion
de comercializacion (TAC) Fresenius Kabi Deutschland GmbH presentd, también en nombre de B. Braun
Melsungen AG, el 24 de febrero de 2021, su informe final conjunto PASS a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para las soluciones para perfusion de almiddn poli(O-2 hidroxietilado) (HEA o
hidroxietil-almidén).

Para obtener una descripcion general de los productos autorizados por procedimientos nacionales
incluidos en el contexto de este informe final del estudio, consulte el Apéndice I de la recomendacién del
Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC).

Las soluciones para perfusion de HEA estan autorizadas para tratar la hipovolemia debida a la pérdida
aguda de sangre solo cuando los cristaloides por si solos no se consideran suficientes. Esta indicacion
restringida de las soluciones para perfusion de HEA, previamente autorizadas para el tratamiento y la
profilaxis de la hipovolemia asociada a diversas enfermedades, formaba parte de la recomendacion del
PRAC sobre las medidas de minimizacién de riesgos (MMR) tras las revisiones realizadas en 2012 y 2013
de los beneficios y riesgos de las soluciones para perfusiéon de HEA, en el marco de los procedimientos
de arbitraje conforme al articulo 31 (EMEA/H/A-31/1348)'! y al articulo 107 decies (EMEA/H/A-
107i/1376)12, Estas revisiones estuvieron motivadas por los resultados de grandes estudios clinicos
aleatorizados que demostraron un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis y un mayor riesgo
de lesidon renal que requiere didlisis en pacientes en estado critico que recibieron soluciones para
perfusién de HEA.

Ademas, se actualizé la informacidn sobre el producto con nuevas contraindicaciones y advertencias
revisadas. La lista completa de contraindicaciones incluye sepsis, pacientes en estado critico
(normalmente ingresados en la unidad de cuidados intensivos), insuficiencia renal o terapia de reemplazo
renal, pacientes deshidratados, quemaduras, hemorragia intracraneal o cerebral, pacientes
hiperhidratados, incluidos pacientes con edema pulmonar, coagulopatia grave, insuficiencia hepatica
grave, pero también hipersensibilidad al producto, hipernatremia grave o hipercloremia grave,
hiperpotasemia grave (para los HEA que contienen cloruro de potasio), insuficiencia cardiaca congestiva
y pacientes con trasplante de érganos.

El PRAC también recomendo realizar dos ensayos clinicos aleatorizados de fase IV (TETHYS y PHOENICS)
con un control adecuado y criterios de valoracion clinicamente significativos, respectivamente, en el
trauma y en la cirugia programada para proporcionar mas pruebas sobre la eficacia y la seguridad
(estudios aun en curso). En 2013, el PRAC también recomendd realizar un estudio europeo de utilizacién
del medicamento (EUM) para evaluar la eficacia de las MMR recomendadas. Dos TAC realizaron dos EUM
independientes, uno de Fresenius Kabi Deutschland GmbH y otro de B. Braun Melsungen AG. Todos estos
son estudios impuestos (PASS de categoria 1), por lo que son condiciones para las autorizaciones de
comercializacion.

Resultados de los EUM disponibles en 2017 (evaluados en EMEA/H/A-107i/1457)

Los resultados de los dos primeros EUM se evaluaron en 2017 en el marco de una revision conforme al
articulo 107 decies (EMEA/H/A-107i/1457 13). Ambos estudios demostraron que no se cumplian
suficientemente las restricciones de uso recomendadas, especialmente porque las soluciones para

11 Hydroxyethyl starch Article 31 referral (2013) — PRAC assessement report (europa.eu)
2 Hydroxyethyl starch Article 107i referral (2013) - PRAC assesssment report (europa.eu)
13 Hydroxyethyl starch containing medicinal products — Article 107i referral (2018) | European Medicines Agency

(europa.eu)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/hydroxyethyl-starch-article-31-referral-prac-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/hydroxyethyl-starch-article-107i-procedure-prac-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/hydroxyethyl-starch-hes-containing-medicinal-products
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/hydroxyethyl-starch-hes-containing-medicinal-products

perfusién de HEA se seguian utilizando en pacientes en estado critico y en pacientes con sepsis, a pesar
de las contraindicaciones introducidas en 2013 debido al riesgo de lesion renal y muerte en estos grupos
de pacientes.

Esta revision finalizd en julio de 2018 y la Comision Europea decidié que las soluciones para perfusion
de HEA debian seguir comercializandose, siempre que se aplicara una combinacion de MMR adicionales
para garantizar que las soluciones para perfusién de HEA no se utilicen en pacientes con riesgo de sufrir
dafos graves. Las nuevas MMR incluian un programa de acceso controlado (PAC), advertencias en la
informacién sobre el producto y una comunicacién a los profesionales sanitarios (comunicacién directa a
los profesionales sanitarios, DHPC). También se solicité a los TAC que realizaran otro EUM (actividad de
farmacovigilancia adicional) sobre la eficacia de estas nuevas MMR, a fin de garantizar que las soluciones
para perfusion de HEA solo se utilicen de acuerdo con los términos de la autorizacién de comercializacion
de estos medicamentos. El PAC, que se impuso como condicion para la autorizacién de comercializacion,
tenia por objeto garantizar que las soluciones para perfusion de HEA solo se suministren a hospitales o
centros acreditados en los que los profesionales sanitarios, que previsiblemente fuesen a prescribir o
administrar estos medicamentos, hubiesen recibido formacidn sobre su uso adecuado.

Dado que el cumplimiento de las MMR habituales y adicionales recién implementadas es fundamental
para garantizar una relacion riesgo/beneficio positiva de los productos con HEA, se impuso el EUM
adicional para evaluar la eficacia de estas nuevas MMR como condicién para la autorizacion de
comercializacion (PASS de categoria 1). El protocolo de este EUM fue revisado y acordado por el PRAC
en un procedimiento previol4.

Estudio sobre la utilizacion del medicamento (EUM) EUPAS32145

En el EUM se evalud la eficacia del nuevo conjunto de MMR aplicado tras el procedimiento de arbitraje
EMEA/H/A-107i/1457 en 2018. Estas incluian, ademas de las MMR ya acordadas previamente, un PAC
en el que los profesionales sanitarios tienen que superar una formacion sobre la informacion del
producto aprobada y la directriz de que los productos que contienen HEA solo se deben suministrar a
hospitales acreditados. El protocolo del EUM fue revisado y acordado por el PRAC en un procedimiento
previo*. En general, el disefio se consideré adecuado para evaluar el cumplimiento de las MMR
acordadas.

Diseio del estudio

El estudio fue un EUM retrospectivo, no intervencionista, multinacional y europeo patrocinado
conjuntamente por los dos TAC, Fresenius Kabi Deutschland GmbH y B. Braun Melsungen AG. Se llevo
a cabo en determinados hospitales acreditados para el uso de soluciones para perfusion de HEA 130 en
nueve Estados miembros de la Unidn Europea (UE), a saber, Alemania, Bélgica, Espafia, Francia, Hungria,
Italia, Paises Bajos, Polonia y Republica Checa.

Los sujetos que cumplieron los requisitos recibieron cualquiera de los productos comercializados que
contienen HEA 130 durante el periodo de tratamiento de mayo de 2019 a septiembre de 2020. En el
EUM se incluyé a 1851 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion del estudio para 1863
prescripciones en 32 centros/hospitales acreditados. Resultdé posible evaluar los parametros relevantes
en relacion con el cumplimiento/incumplimiento en el 97 % de las prescripciones. Los datos del periodo
de documentacién se recopilaron de forma retrospectiva a partir de las historias clinicas de los pacientes.
Todos los datos se seudonimizaron.

El criterio de valoracién principal fue el nimero y el porcentaje de pacientes hospitalizados cuyo
tratamiento no cumplia con la informacidon sobre el producto aprobada relativa a la indicacion, las

14 PRAC minutes of 11-14 June 2019 (europa.eu)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-11-14-june-2019_en.pdf

contraindicaciones y la dosis (posologia). El incumplimiento podia estar relacionado solo con una o mas
de estas secciones en la informacion sobre el producto.

Principales resultados

En general, la tasa de prescripciones con incumplimiento (indicacion, contraindicacion y/o posologia) de
soluciones para perfusién de HEA fue del 23,91 % [intervalo de confianza (IC) del 95 %, de 21,96 a
25,96]. Esto correspondia a un 18,85 % de incumplimiento de la indicacién, 6,55 % en el caso de las
contraindicaciones y al 0,16 % en el caso de la posologia.

Un analisis de subgrupos por paises indicd que los porcentajes de prescripciones con una conclusién
global de incumplimiento de la informacion sobre el producto oscilaron entre el 5,7 % (IC del 95 %: 4,0 %
a 7,7 %) en Alemania y el 94,1 % (IC del 95 %: 88,3 % a 97,6 %) en Bélgica. El PRAC sefald que el
incumplimiento de la informacién sobre el producto era especialmente elevado en cuatro Estados
miembros (Bélgica, Paises Bajos, Italia y Francia), oscilando entre el 81,6 % y el 94,1 % en Bélgica,
Paises Bajos e Italia y el 39,9 % en Francia. En la tabla siguiente se indica el grado de incumplimiento
en los nueve Estados miembros.

Prescripciones de HEA
Centros | Pacientes 130 (N = 1863) % de incumplimiento
(N=32) |(N=1851) n (%) total de (IC del 95 %)
prescripciones
Alemania 10 657 660 (35,4 %) 5,7% (4,0 % - 7,7 %)
Francia 6 300 305 (16,4%) 39,9 % (34,2 % - 45,9 %)
Espaia 3 255 255 (13,7%) <20%
Republica Checa 4 223 224 (12,0 %) <20 %
Hungria 3 121 121 (6,5 %) <20%
Bélgica 2 119 119 (6,4 %) 94,1 % (88,3 % - 97,6 %)
Polonia 1 81 81 (4,3 %) 25,9 % (16,8 % - 36,9 %)
Paises Bajos 1 60 60 (3,2 %) 85,0 % (73,4 % - 92,9 %)
Italia 2 35 38 (2,0 %) 81,6 % (65,7 % - 92,3 %)

e Incumplimiento de la indicacién
El incumplimiento de la indicacion constituyd el 18,85 % de todas las prescripciones con incumplimiento.

Las prescripciones mas frecuentes con incumplimiento de la indicacién se observaron en 2 centros (2/2)
de Bélgica (n = 60, 100 % y n = 51, 86,4 % de todas las prescripciones), seguidos de un centro (1/1)
de los Paises Bajos (n = 51 prescripciones, 85,0 %). El incumplimiento de la indicacién en 6 centros de
Francia oscilé entre el 12,1 y el 79,5 % de las prescripciones y en 2 centros de Italia entre el 57,1 y el
100 % de las prescripciones.

En Bélgica, las razones del incumplimiento de la indicaciéon en uno de los dos centros fueron
complicaciones anestésicas (vasculares) de las 60 prescripciones. En el segundo centro, la cesarea se
registré como el motivo de incumplimiento en n = 42 prescripciones (71,2 %).

En los Paises Bajos, las soluciones de HEA para perfusiones se utilizaron con mayor frecuencia en cirugia
cardiaca y circulacidn extracorpoérea (n = 44 prescripciones, 73,3 %).

En un analisis de campo realizado por los TAC, un centro de Bélgica (1/2) confirmé el uso no autorizado
atribuido a un protocolo de tratamiento estandar en la institucion y cinco centros belgas entrevistados



confirmaron el uso de soluciones para perfusion de HEA para prevenir la hipotension en pacientes durante
la cesarea con anestesia espinal. Dos centros entrevistados en los Paises Bajos confirmaron que
utilizaban soluciones para perfusién de HEA en cirugia cardiaca.

. Incumplimiento de las contraindicaciones

El desglose del incumplimiento de las contraindicaciones se presenta en la tabla siguiente:

Desglose por contraindicacion
Total 122 (6,55 %)
Enfermedad critica 66 (3,54 %)
Insuficiencia renal 41 (2,20 %)
Sepsis 18 (0,97 %)

El incumplimiento mas frecuente de las contraindicaciones se observé en 2 centros de Italia (n = 17,
100 %, y n = 12, 57,1 %, prescripciones de las registradas en esos dos centros), seguido de 1 centro
en Francia (n = 15, 26,3 %) y en Espafia (n = 13, 23,6 %).

Los 18 pacientes (0,97 %) con sepsis que recibieron tratamiento con soluciones para perfusion de HEA,
procedian de 10 centros de 6 paises. Siete (7) pacientes presentaban, ademas de la sepsis, una
contraindicacién mas (insuficiencia renal (3), coagulopatia grave (3), insuficiencia hepatica grave (2),
terapia de reemplazo renal (1) y deshidratacion (1)).

e Incumplimiento de la posologia

El incumplimiento de la posologia fue bajo (0,16 %), con una mediana de la dosis de 500 ml y una
mediana de la duracion maxima de 0,583 h (intervalo: 0,02 h a 23,97 h).

Tras la revisidn de los resultados de este EUM, se plantearon una serie de preguntas a los TAC, tanto en
relacion con los detalles del estudio, la generalizabilidad y la representatividad, como con la inquietud
planteada en relacién con el incumplimiento continuado de las medidas importantes para evitar el uso
de soluciones para perfusion de HEA en pacientes con riesgo de sufrir dafios graves.

Comentarios del PRAC sobre los resultados del EUM

El PRAC debatié a fondo la representatividad de los resultados del EUM para los paises de la UE.
Treinta y dos hospitales acreditados en nueve paises aportaron pacientes al EUM, lo que representa
una distribucién amplia de la UE.

La representatividad de los resultados también se analizé mediante un analisis de sensibilidad a
posteriori en el que se excluyd el centro que aporté el mayor nimero de pacientes (149 pacientes de
un total de 1851). No se identificd ningun efecto relevante de este centro especifico en los resultados
globales, lo que respalda alin mas la representatividad global de los resultados.

En general, el EUM se considera representativo del uso clinico principal en la UE y los resultados clave
son fiables. El PRAC sefialé que el EUM puede no recoger algin uso de las soluciones para perfusion de
HEA fuera de un contexto hospitalario (p. ej., uso en urgencia en entornos militares). Sin embargo, no
se considera que esto cuestione los datos actuales del EUM ni que afecte a los resultados del estudio.

El PRAC sefialé que el incumplimiento general de la informacidn sobre el producto seguia siendo
elevado (23,91 %). El PRAC analizd, en particular, los resultados de los paises en los que el



incumplimiento de la informacién sobre el producto era muy elevado, a saber, Bélgica, los Paises
Bajos, Italia y Francia. Aunque las comparaciones de los estudios de los EUM individuales deben
realizarse con precaucién, el PRAC sefialdé que el incumplimiento de las contraindicaciones y las
indicaciones era mas frecuente en el EUM actual en centros de Bélgica y los Paises Bajos que en los
dos EUM anteriores evaluados en 2017. Esto indica que no se cumplieron las MMR aplicadas como
consecuencia del procedimiento de arbitraje de 2018, a pesar de que todos los centros habian recibido
formacion a efectos de acreditacidn. Por lo tanto, es probable que el incumplimiento no se deba a una
falta de conocimiento en Bélgica o los Paises Bajos. Ademas, el incumplimiento de la informacién sobre
el producto fue elevado en Italia (81,6 %) y Francia (39,9 %) y se situ6 entre el 5,7 % y el 25,9 % en
otros Estados miembros representados en el EUM actual. Por consiguiente, la combinacién de MMR
(adicionales) (acordada en 2018) no garantiza de manera eficaz que las soluciones para perfusion de
HEA no se utilicen en pacientes con riesgo de sufrir dafios graves.

El PRAC expresoé en particular su profunda preocupacion por el elevado grado de incumplimiento de las
contraindicaciones, que constituyen el 6,6 % de las prescripciones con incumplimiento, de las cuales el
3,5 % fueron en pacientes en estado critico, el 2,2 % en pacientes con insuficiencia renal y
aproximadamente el 1 % de las prescripciones se atribuyeron a pacientes con sepsis. Asimismo, los
resultados del EUM actual mostraron que 7 de 18 pacientes con sepsis tratados con solucion de HEA
tenian, ademas de la sepsis, una contraindicacién mas (insuficiencia renal, coagulopatia grave,
insuficiencia hepatica grave, terapia de reemplazo renal y deshidratacion).

Con respecto a los motivos del incumplimiento de la indicacion, los TAC hicieron referencia a una
investigacion de campo que demostré que en dos centros (2/2) de Bélgica, el principal motivo del
incumplimiento de la indicacion (en el 93,3 %) fue el uso para la cesarea y las complicaciones
anestésicas (vasculares). En los Paises Bajos, la cirugia cardiaca y la circulacion extracorpérea fueron
los motivos de 44 (73,3 %) prescripciones con incumplimiento. Teniendo en cuenta esta informacién
adicional facilitada por los TAC, el incumplimiento de la indicacidon parece reflejar una practica habitual
en estos Estados miembros. Ademas, la informacion disponible de otros Estados miembros no permitié
concluir que los resultados observados en centros de Francia e Italia fueran representativos o no de la
situacion a nivel nacional. A la vista de lo que parece ser un incumplimiento deliberado de la indicacidon
terapéutica por parte de los médicos prescriptores, se cuestiona seriamente si nuevas MMR pueden dar
lugar a una disminucién del incumplimiento entre aquellos que no respetan las restricciones actuales.

Como se comentd en el ultimo procedimiento de PSUSA (PSUSA/00001694/202103), la exposicion de
los pacientes no puede determinarse con precision y se estima en funcion de las unidades vendidas.
Aunque las ventas de soluciones para perfusion de HEA en conjunto disminuyeron un 26 % (Fresenius
Kabi) y un 13 % (BBraun) entre 2019 y 2020 en el EEE, estos datos de ventas respaldan que continta
existiendo exposiciéon en un nimero considerable de pacientes desde la aplicacidon del PAC (para BBraun
en 2020: 37 310 dias-paciente, para Fresenius Kabi: 678 684 pacientes al afio; estas cifras deben
tomarse con precaucion debido a los diferentes métodos de estimacion entre los TAC), en particular en
vista del cumplimiento global de una posologia inferior (es decir, menos solucién para perfusiéon de HEA
utilizada en cada paciente). Esto plantea serias dudas, teniendo en cuenta las elevadas tasas de
incumplimiento de restricciones clave como la indicacion y las contraindicaciones, lo que significa que
una proporcion significativa de pacientes expuestos a soluciones para perfusion de HEA no deberian
haber estado expuestos a la vista del mayor riesgo de desarrollar acontecimientos adversos graves.

El PRAC sefialé el cumplimiento general de la dosis y la duracién del tratamiento recomendadas. Sin
embargo, el PRAC concluyd que no es posible identificar un nivel de corte por debajo del cual se evite
el dafio en las poblaciones vulnerables y que se observan pruebas que demuestran la existencia de
dafio en los grupos de pacientes tratados con dosis acordes con las recomendaciones actuales. Por
consiguiente, no se puede concluir que el uso en pacientes contraindicados que se observa en el EUM
actual sea seguro debido a las pautas de dosis empleadas. Las recomendaciones posoldgicas



restringidas se aplicaron en 2013 para mejorar el uso seguro de las soluciones de HEA para
perfusiones.

Estos resultados del EUM actual demostraron que, entre las restricciones de uso aplicadas en 2013,
parece que se cumplen algunas de las restricciones, a saber, las recomendaciones sobre la dosis y la
duracién del tratamiento. El hecho de que se observe un cumplimiento aparentemente aceptable de
algunas de las restricciones sugiere que los profesionales sanitarios son conscientes de las
restricciones, y que no cumplir otras podria ser consecuencia de una decision.

El PRAC reconocié que el cumplimiento del 100 % de la informacién sobre el producto podria no ser
viable, sin embargo, el nivel de incumplimiento debe ser proporcional a los riesgos establecidos y al
menos la indicacién y las contraindicaciones deben respetarse correctamente. Teniendo en cuenta que
se han demostrado dafios graves en pacientes con sepsis, insuficiencia renal o enfermedad critica, la
proporcion significativa del uso de soluciones para perfusién de HEA en estas poblaciones
contraindicadas, en combinacién con una elevada exposicion de los pacientes, plantea un problema de
salud publica significativo.

De acuerdo con lo anterior, el PRAC concluyd que las MMR introducidas en el anterior procedimiento de
arbitraje de 2018 no han sido suficientemente eficaces, ya que la evaluacion de los resultados del EUM
actual demuestra que no se cumplen las principales restricciones del uso de las soluciones para
perfusion de HEA, con el fin de mitigar los riesgos identificados y graves asociados a las soluciones
para perfusion de HEA.

Informacion adicional facilitada por los TAC

En respuesta a las solicitudes del PRAC, los TAC presentaron informacién y argumentos adicionales.
Ademas de otros detalles y consideraciones en relacidn con los resultados del EUM, los TAC alegaron que
el uso global de las soluciones para perfusion de HEA, asi como el incumplimiento de la informacion
sobre el producto, habian disminuido desde 2018, cuando se aplicaron las nuevas MMR.

e Datos de seguridad postcomercializacion

Los TAC confirmaron que el nimero de informes de seguridad de casos individuales (ICSR) espontaneos
en paises del EEE disminuyd tras la primera comunicacién directa a los profesionales sanitarios en
noviembre de 2013, después del procedimiento de arbitraje conforme al articulo 107 decies, en que se
notificaron a los profesionales sanitarios los riesgos establecidos y las restricciones de uso aplicadas.
También se senalé que se han notificado nueve ICSR en el EEE entre 2019 y marzo de 2021. Ninguno
de los casos tuvo un desenlace mortal. En la mayoria de estos casos se sugirid un uso no autorizado,
teniendo en cuenta la indicacién notificada, y la cesarea se mencioné en 3 casos. Las RAG fueron
principalmente graves, pero se observaron factores de confusion (farmacos sospechosos empleados
conjuntamente, enfermedades subyacentes) o explicaciones alternativas en todos los casos.

El PRAC tuvo en cuenta los datos actuales disponibles postcomercializacidn de las soluciones para
perfusién de HEA, en los que solo se han notificado pocos ICSR tras la aplicacién de las MMR mas
recientes en 2018. Sin embargo, dada la naturaleza de estos productos y el hecho de que llevan
décadas en el mercado, cabe esperar un nivel considerable de infranotificacion de las RAG. En
particular, estos productos se utilizan en situaciones complejas o de urgencia en las que un paciente
esta recibiendo multiples tratamientos, de modo que resulta dificil identificar un posible agente causal
de cualquier reaccién adversa que se experimente, lo que puede afectar aun mas al nivel de
notificacién. La posibilidad de un retraso en el tiempo entre una exposicién aguda a soluciones para
perfusion de HEA y la aparicion de insuficiencia renal o la muerte también puede reducir la probabilidad
de que las soluciones para perfusién de HEA se identifiquen como un posible agente causal, lo que
ahonda mas en la infranotificacion. Ademas, el riesgo de aumento de la mortalidad e insuficiencia renal
se ha establecido y confirmado a partir de los datos de estudios clinicos y no de notificaciones



espontaneas. Los pocos ICSR recibidos durante el periodo 2019-2021 no son suficientemente
tranquilizadores respecto a ausencia de preocupacion grave por el incumplimiento notificado en el
EUM.

Los TAC también sefialaron que esto coincide con los datos de la Gltima PSUSA
(PSUSA/00001694/202103), en la que no se han detectado nuevos riesgos importantes identificados.
Sin embargo, el PRAC sefialo que los riesgos debidos al uso incorrecto del HEA no son nuevos, sino que
estan bien definidos a partir de los estudios clinicos.

. Publicaciones adicionales

Los TAC también presentaron ocho estudios publicados recientemente, incluidos seis ensayos clinicos'®
(Gupta 2021, Suzuki 2020, Kwak 2018, Nizar 2020, Mahrous 2021, Lee 2021) y dos metaanalisisi®
(Chappel 2021 y Pensier 2021).

Los seis ensayos aleatorizados controlados incluian estudios en los que se compararon las soluciones
para perfusion de HEA con la albumina en cuatro ensayos, y con cristaloides en dos ensayos. Los
cuatro ensayos en los que se compararon las soluciones para perfusion de HEA con albimina (Lee
2021, Suzuki 2020 y Kwak 2018) o Gelaspan (Nizar 2020) se realizaron en pacientes sometidos a
cirugia mayor: cardiaca, ortopédica o abdominal (hepatica y pancreatica). Estos cuatro ensayos
incluyeron a pocos pacientes (un maximo de 66 pacientes por grupo). En tres ensayos (Nizar 2020,
Kwak 2018 y Suzuki 2020), las soluciones para perfusion de HEA se utilizaron para prevenir la
hipotensién inducida por la anestesia espinal o durante la cirugia, en funcién de la variaciéon del
volumen del ictus, o incluso de forma sistematica tras la exploracion abdominal. En un Unico estudio
(Lee 2021), se administraron soluciones para perfusion de HEA en caso de disminucion de la tension
arterial/aumento de la frecuencia cardiaca o hemorragia quirldrgica aguda. Los dos ensayos restantes
(Marhous 2021, Gupta 2021) fueron estudios en los que se compararon las soluciones para perfusion
de HEA con los cristaloides en pacientes con cirugia ortopédica mayor o cirugia abdominal inferior con
anestesia espinal. Se incluyd a pocos pacientes en estos estudios (unos cuarenta pacientes en cada
grupo). Las soluciones de HEA para perfusidn se utilizaron para prevenir la anestesia espinal o durante
la cirugia en caso de disminucidn de la tensidon arterial media o aumento de la frecuencia cardiaca. No
se especificd claramente ninguna hemorragia postoperatoria.

Se realizaron seis ensayos fuera de la UE, cinco en paises asiaticos o del norte de Africa y un estudio
en los Estados Unidos. En cinco estudios no se observaron diferencias significativas en términos de
seguridad o eficacia entre el HEA y otras soluciones coloides. Solo en un estudio (Gupta 2021) se
demostrd que la precarga con 5 ml/kg de hidroxietil-almidén (HEA) del 6 % es mas eficaz que

15 ml/kg de Plasmalyte (cristaloides) para prevenir la hipotension en pacientes sometidos a cirugias
abdominales inferiores con anestesia espinal. En la publicacién de Marhous et al., los autores llegaron
a la conclusion de que en las cirugias ortopédicas importantes, la reanimacion con liquidos utilizando
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coloides (HEA) se asocia a una hemodindmica mas estable y una mejor perfusion tisular en
comparacién con los cristaloides. En general, estos seis pequefios estudios no siempre se realizaron de
conformidad con las condiciones de la autorizacién de comercializacion y no aportaron datos suficientes
gue pudieran modificar significativamente la relacién riesgo/beneficio de las soluciones para perfusion
de HEA.

Los dos metaanalisis incluyeron a pacientes sometidos a cirugia adulta y traumatologia. En el
metaanalisis de Pensier se analizaron siete ensayos prospectivos aleatorizados en los que participaron
2398 adultos sometidos a cirugia abdominal mayor con HEA frente a cristaloides. Los resultados no
mostraron diferencias en el riesgo de lesion renal aguda (LRA) a los 30 dias entre los grupos (RR =
1,22, IC del 95 %, 0,94-1,59; P = 0,13). En el metaanalisis de Chappell se analizaron 90 ensayos
prospectivos aleatorizados con HEA frente a cristaloide, gelatina o albumina en cirugia y trauma. Los
resultados no mostraron diferencias en la funcién renal ni en la necesidad de terapia de reemplazo
renal (TRR) entre los pacientes quirdrgicos tratados con HEA y los comparadores. La mortalidad fue
comparativamente baja, sin diferencias entre el HEA y los comparadores. Los resultados indican que
una combinacion de cristaloides y HEA tiene efectos clinicamente beneficiosos, en comparacion con el
uso de cristaloides en monoterapia, cuando se utiliza en una indicaciéon adecuada. Sin embargo, en lo
que respecta a un analisis de subgrupos, los acontecimientos de LRA fueron mas frecuentes en el
grupo con HEA que en el grupo con cristaloides (RR 1,31; 95 % [1,09-1,59] P = 0,004). El uso de
farmacos vasopresores fue significativamente mas frecuente con cristaloides que con HEA (63,4 %
frente al 51,4 %; indice de riesgo, 0,80; IC del 95 %, 0,75-0,85; p < 0,001).

En el metaanalisis de Chappell, la mayoria de los ensayos clinicos seleccionados que comparaban
soluciones para perfusién de HEA con solutos cristaloides se publicaron antes del procedimiento de
arbitraje previo de 2017 y, por tanto, ya habian sido evaluados por el PRAC. En los cuatro articulos
publicados desde 2018 en los que se compararon las soluciones para perfusion de HEA con los
cristaloides, no se identifico un mayor riesgo de toxicidad renal en los pacientes tratados con productos
que contienen un 6 % de HEA.

En conclusion, estos datos no aportan pruebas suficientes para cuestionar los beneficios y riesgos de
las soluciones para perfusién de HEA, establecidos en revisiones anteriores, y no proporcionan
informacién significativa con respecto a ninglin posible cambio en el perfil de seguridad de las
soluciones para perfusion de HEA.

Se han demostrado danos graves en el gran ensayo clinico aleatorizado cuando las soluciones para
perfusién de HEA se utilizan en poblaciones contraindicadas. En los procedimientos de arbitraje de
2012 y 2013, se establecié que el HEA, en comparacion con los cristaloides, se asocia a un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis grave y de efectos renales adversos, en particular en
pacientes en estado critico. En dos grandes ensayos clinicos aleatorizados, 6St7 (Perner A et al.).
2012) y VISEP!® (Brunkhorst FM et al. 2008), el tratamiento con HEA en pacientes en estado critico se
asocio a un mayor riesgo de mortalidad a los 90 dias en pacientes con sepsis y shock séptico. Estos
resultados se confirmaron mediante dos metaanalisis® (Zarychanski et al. 2013; Perel, P., I. Roberts,
y K. Ker, 2013). Los resultados de los estudios VISEP, 65 y CHEST?20 (Myburgh et al. 2012) mostraron
un mayor riesgo de efectos renales adversos en pacientes con sepsis o enfermedad critica tratados con
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HEA, incluidos insuficiencia renal y un mayor riesgo de terapia de reemplazo renal. Las publicaciones
recientes no cuestionan estos datos de la literatura médica ni las evaluaciones europeas anteriores.

Discusion sobre las MMR propuestas

Los TAC también propusieron otras MMR para abordar el incumplimiento continuado de la informacién
sobre el producto. Entre otras:

e revision del contenido del material de formacion del PAC,

¢ renovacién anual obligatoria de la certificacién de los profesionales sanitarios con un examen
obligatorio a los profesionales sanitarios posterior a la formacion,

e acreditacidn obligatoria de los servicios hospitalarios con periodicidad anual,

o refuerzo de la carta de compromiso que deberan firmar el jefe del servicio y todos los
profesionales sanitarios que utilicen HEA, a fin de confirmar que los productos que contienen
HEA no se utilicen en ausencia de pérdida aguda de sangre (como profilaxis),

e carta al farmacéutico en la que se enumeren los servicios acreditados a los que se puede
suministrar productos que contengan HEA,

e modificaciones en la informacién sobre el producto.

Durante las alegaciones orales presentadas el 7 de febrero de 2022, los TAC propusieron una medida
adicional, a saber, la introduccién obligatoria por parte de los hospitales de informaciéon sobre
indicaciones y contraindicaciones por paciente individual en una base de datos electrénica en cuatro
Estados miembros seleccionados (Bélgica, Paises Bajos, Italia y Francia). Esta informacidn se utilizaria
para limitar la entrega del producto Unicamente a hospitales con niveles de incumplimiento inferiores al
20 %. Los TAC propusieron informar de esta medida en los préximos IPS.

El PRAC valoro¢ las propuestas de MMR adicionales presentadas por los TAC. En particular, se debatié
sobre la viabilidad y la eficacia de las MMR adicionales propuestas. El PRAC consider6 las propuestas de
mejora de una carta de compromiso y de una carta a los farmacéuticos, en la que se citan los servicios
acreditados a los que se pueden suministrar soluciones para perfusiéon de HEA, como medidas con un
impacto incierto en la prevencién del uso fuera de los términos de la autorizacion de comercializacidn,
especialmente en el contexto de las medidas ya existentes para limitar el suministro de soluciones
para perfusion de HEA a centros/hospitales acreditados y a profesionales sanitarios certificados. El
PRAC concluyd que, dado que los casos de incumplimiento de la informacién sobre el producto en
algunos paises no se deben a falta de conocimiento de las MMR aplicadas en 2013 y 2018, una nueva
revision de los materiales formativos para profesionales sanitarios, el reciclaje anual obligatorio y una
mayor comunicacion a través de, por ejemplo, una comunicacion directa a los profesionales sanitarios
(DHPC) no modificarian lo suficiente los comportamientos de prescripcidn existentes. Al afladir mas
complejidad, podria incluso conducir a lo contrario, es decir, un mayor incumplimiento por parte de los
profesionales sanitarios de la informacion sobre el producto y de las medidas aplicadas.

El PRAC también abordé la Ultima propuesta, de introduccidn obligatoria de informacién sobre
pacientes individuales en una base de datos en cuatro Estados miembros, y observé que el TAC no
habia presentado ninguna evaluacién de su viabilidad. El PRAC cuestiond la posible repercusion de esta
medida en términos de minimizacion del riesgo para los pacientes, teniendo en consideracién que solo
se introducirian datos retrospectivos en vista de la indicacion terapéutica de las soluciones para
perfusion de HEA (es decir, con pérdida aguda de sangre). El PRAC también cuestiond la viabilidad de
esta propuesta y concluyd que representara una carga adicional para el sistema sanitario debido a las
limitaciones administrativas en un contexto en el que el resultado clinico depende en gran medida de la
capacidad para tomar decisiones rapidamente.



El PRAC también considerd otras MMR, como cambios en la informacion sobre el producto y
actualizaciones de directrices terapéuticas nacionales o europeas de sociedades cientificas.

No se considerd que las propuestas de modificacion de la informacién sobre el producto, mediante la
eliminacién del texto de las secciones 4.6 y 5.1 de la ficha técnica relativas al uso de soluciones para
perfusion de HEA en el contexto de la cesarea, puedan tener un impacto sustancial en el
comportamiento de los médicos prescriptores. En particular, las modificaciones propuestas no
impediran el uso deliberado, en vista de los protocolos clinicos locales (p. €j., uso en un contexto de
profilaxis).

La actualizacién de las directrices terapéuticas nacionales o europeas de sociedades cientificas
reconocidas va mas alla de las medidas que pueden aplicar formalmente la EMA, la Comision Europea o
las autoridades competentes de los Estados miembros de la UE. También se cuestiona la viabilidad y si
podria lograrse en un plazo razonable proporcional a los riesgos graves identificados asociados a la
exposicidén en contextos contraindicados. Estas directrices terapéuticas las definen sociedades cientificas,
no las autoridades nacionales competentes ni los TAC.

El PRAC también sefald, basandose en la informacion de los TAC sobre una reduccidn adicional esperada
de los centros acreditados y el interés limitado de los centros por participar en un EUM, que un estudio
adicional para medir el cumplimiento de las MMR adicionales revisadas propuestas podria no aportar
resultados significativos, lo que imposibilitaria medir si futuros pacientes serian tratados de acuerdo con
la informacién sobre el producto.

Conclusion general

El PRAC considerd que el cumplimiento de las MMR impuestas en los procedimientos de arbitraje
conforme al articulo 107 deciesi(EMEA/H/A-107i/1376) en 2013 y al articulo 107 deciesi (EMEA/H/A-
107i/1457) en 2018 es fundamental para garantizar una relacién riesgo/beneficio positiva de las
soluciones para perfusion de HEA. Sin embargo, las soluciones para perfusion de HEA siguen utilizandose
en poblaciones contraindicadas, como pacientes en estado critico, con insuficiencia renal o con sepsis, y
el nivel estimado de uso continuado en estas poblaciones en las que se ha demostrado la existencia de
dafos graves, incluido un mayor riesgo de mortalidad, plantea importantes problemas de salud publica.
La informacién facilitada en el marco de este procedimiento demuestra que el incumplimiento no se debe
solo a una falta de conocimiento de las restricciones por parte de los médicos prescriptores, de modo
que resulta poco probable que la comunicacién, la formacidn y las demas medidas propuestas resulten
suficientemente eficaces.

El PRAC concluyd que no se podian identificar otras MMR, ni combinaciones de MMR, que garantizasen
en una medida suficiente un uso seguro de las soluciones para perfusion de HEA.

Se analizaron exhaustivamente otros datos de la bibliografia médica (ensayos clinicos aleatorizados
controlados y metaanalisis) y los informes espontaneos posteriores a la comercializacion (disminucidn
de las tasas de notificacion a lo largo de diez afios), asi como el nimero de profesionales sanitarios
certificados y hospitales acreditados. Estos elementos no plantearon ninglin punto nuevo que no se
hubiera abordado ya en procedimientos anteriores, como el Gltimo PSUSA en (del PRAC en octubre de
2021) y el procedimiento de arbitraje en 2018.

En vista de la gravedad de los problemas de seguridad y de que el porcentaje de pacientes expuestos a
estos riesgos en ausencia de MMR eficaces podria tener importantes consecuencias para la salud
publica, incluido un posible aumento de la mortalidad, el PRAC concluyo que la relacion
riesgo/beneficio de las soluciones para perfusion de hidroxietil-almiddn ya no es favorable y recomendd
la suspensidn de las autorizaciones de comercializacion.



Se considera justificada una DHPC para informar a los profesionales sanitarios de la préxima
suspensidn de las autorizaciones de comercializacion en los Estados miembros de la UE afectados.

Motivos para la recomendacion del PRAC

Considerando que:

Las conclusiones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre
las revisiones conforme al articulo 31 de la Directiva (EMEA/H/A-31/1348) y el articulo 107
decies de la Directiva 2001/83/CE (EMEA/H/A-107i/1376), que finalizaron en 2013, fueron que
las soluciones para perfusion de hidroxietil-almidon (HEA) aumentan el riesgo de mortalidad e
insuficiencia renal en pacientes con sepsis 0 en estado critico y, por tanto, estas poblaciones
deben estar contraindicadas.

En el procedimiento posterior conforme al articulo 107 decies de la Directiva 2001/83/CE
(EMEA/H/A-107i/1457), se introdujo una combinaciéon de nuevas medidas de minimizacién de
riesgos para garantizar de forma eficaz que las soluciones de HEA no se utilicen en pacientes
con riesgo de sufrir dafos graves, como los pacientes con sepsis 0 en estado critico.

En el procedimiento actual en virtud del articulo 107 octodecies de la Directiva 2001/83/CE,
para la solucidon para perfusion de HEA, el PRAC evaluo los resultados finales de un estudio de
utilizacion de medicamentos (EUM, EUPAS32145), a fin de evaluar la eficacia de las medidas de
minimizacion de riesgos introducidas en 2018 en el procedimiento de arbitraje EMEA/H/A-
107i/1457.

El PRAC reviso los resultados finales del EUM (EUPAS32145) presentados, asi como las
respuestas presentadas por los titulares de las autorizaciones de comercializacion (TAC) por
escrito y en una explicacién oral, en las que se incluian propuestas de medidas adicionales para
la minimizacién del riesgo.

El PRAC concluyd que el incumplimiento de la informacidn sobre el producto se mantiene a
pesar de las amplias medidas adicionales para la minimizacion del riesgo, que se aplicaron
como consecuencia del anterior procedimiento de arbitraje en 2018. En particular, al PRAC le
preocupaba el elevado incumplimiento continuado de las contraindicaciones indicadas en el
EUM actual, que constituia el 6,6 % de todas las prescripciones con incumplimiento. En este
aspecto, se observo un 3,5 % de prescripciones en pacientes en estado critico, un 2,2 % en
pacientes con insuficiencia renal y aproximadamente un 1 % para pacientes con sepsis.
Ademas, al PRAC le preocupaba el elevado incumplimiento general de la informacion sobre el
producto observado en cuatro Estados miembros (entre el 81,6 % y el 94,1 % en Bélgica,
Italia y los Paises Bajos y el 39,9 % en Francia).

El PRAC sefialé el cumplimiento general de la dosis recomendada y la duracién del tratamiento.
Sin embargo, el PRAC concluy6 que no es posible identificar un nivel de corte por debajo del
cual se evite el dafio en las poblaciones vulnerables, y que se observan pruebas que
demuestran la existencia de dafio en los grupos de pacientes tratados con dosis acordes con
las recomendaciones actuales. Por consiguiente, no se puede concluir que el uso en pacientes
contraindicados que se observa en el EUM sea seguro debido a las pautas posoldgicas
empleadas.

Teniendo en consideracion los resultados del EUM actual, el PRAC concluyd que el HEA se
continda utilizando en poblaciones contraindicadas, incluidos pacientes en estado critico, con
insuficiencia renal o con sepsis, y que el nivel estimado de uso continuado en estas poblaciones



en las que se ha demostrado la existencia de dafios graves, incluido un mayor riesgo de
mortalidad, plantea importantes problemas de salud publica.

e ElI PRAC valoro6 otras medidas de minimizacion del riesgo para reducir el incumplimiento de la
informacién sobre el producto en vigor para las soluciones para perfusion de HEA. Se
incluyeron cambios en la informacion sobre el producto y en el programa de acceso controlado,
como mas restricciones en el suministro, una carta de compromiso, la revision del material de
formacion, la repeticidon anual obligatoria de la certificacion y examenes posteriores a la
formacion de los profesionales sanitarios, la repeticion anual de la certificacion de los
hospitales, la introduccién obligatoria de cierta informacion sobre los pacientes en una base de
datos en algunos Estados miembros seleccionados en los que se observo el mayor
incumplimiento en el EUM, asi como mas comunicacion a través de una DHPC. Sin embargo, la
informacién facilitada en este procedimiento muestra que el incumplimiento no se debe solo a
una falta de conocimiento de las restricciones por parte de los médicos prescriptores, lo que
hace poco probable que la comunicacion, la formacion y las demas medidas propuestas sean
suficientemente eficaces. El PRAC también sefiald, basandose en la informacion de los TAC
sobre una reduccion adicional prevista de los centros acreditados y el interés limitado de los
centros por participar en un EUM, que un estudio adicional para medir el cumplimiento de las
medidas adicionales de minimizacién del riesgo propuestas podria no aportar resultados
significativos, lo que imposibilitaria medir si en el futuro los pacientes serian tratados de
acuerdo con la informacién sobre el producto. El PRAC concluyé que no se podian identificar
mas medidas de minimizacion del riesgo, ni una combinacién de medidas de minimizacién del
riesgo, para garantizar en la medida suficiente un uso seguro de las soluciones para perfusion
de HEA. En vista de lo anterior, el PRAC concluy6 que, de conformidad con el articulo 116 de la
Directiva 2001/83/CE, los riesgos relacionados con el uso de HEA son mayores que sus
beneficios y, por tanto, que la relacidon riesgo/beneficio de las soluciones para perfusion de HEA
ya no es favorable.

Por todo ello, el PRAC recomienda la suspension de las autorizaciones de comercializacion para todos
los medicamentos que figuran en el anexo I de la recomendacion del PRAC.

Dictamen del CMDh

Tras revisar la recomendaciéon del PRAC, la informacion facilitada por los TAC por escrito, incluido un
documento de posicion, y en una explicacion oral, el CMDh esta de acuerdo con las conclusiones
generales del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Intervencion de terceros tras la adopcion de la recomendacion del PRAC

El CMDh recibid, tras la adopcidn de la recomendacidon del PRAC y antes de su reunion plenaria, 3
correspondencias de 2 sociedades cientificas europeas y de un investigador en un ensayo clinico en
curso con productos que contienen hidroxietil-almidén (en lo sucesivo, «terceros») que expresan las
opiniones de terceros sobre el perfil de seguridad de los productos, la relevancia de los productos en
las opciones terapéuticas para el tratamiento de la hipovolemia y el impacto que la recomendacion del
PRAC puede tener en un ensayo clinico en curso con hidroxietil-almidén como medicamento en
investigacion.

El CMDh tuvo en cuenta estas intervenciones en el contexto de la adopcion de su dictamen sobre la
recomendacion del PRAC y concluyé que las observaciones presentadas por terceros no afectaban a las
conclusiones y recomendaciones generales del PRAC, ya que el PRAC ya las habia considerado y



tratado como parte de su evaluacion o que estas son competencia de las autoridades nacionales
competentes con respecto al ensayo clinico en curso.

Conclusioéon general

El CMDh, en consecuencia, considera que la relacién riesgo/beneficio de las soluciones para perfusion
de hidroxietil-almidén (HEA) no es favorable.

Por consiguiente, y de conformidad con el articulo 116 de la Directiva 2001/83/CE, el CMDh
recomienda la suspension de las autorizaciones de comercializacidon de los productos que contienen
soluciones para perfusién de hidroxietil-almidén (HEA).



Anexo III

Condiciones para levantar la suspension de las autorizaciones de
comercializacion



Condiciones para levantar la suspension de las autorizaciones de
comercializacion

Para levantar la suspension de las soluciones para perfusidon de almidén hidroxietilado (AHE), las
autoridades competentes deberan asegurarse de que los titulares de la autorizacion de
comercializacién han cumplido las condiciones siguientes:

Para levantar la suspension, el titular o titulares de la autorizacion de comercializacion deberan
proporcionar pruebas cientificas sélidas que demuestren una relacion beneficio-riesgo favorable en una
o varias poblaciones de pacientes clinicamente pertinentes, junto con un conjunto de medidas de
minimizacion del riesgo suficientes para proteger a los pacientes que presenten un mayor riesgo de
dafio grave debido a la exposicién a soluciones para perfusiéon de AHE.
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