Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem produktu
leczniczego Voluven (Hydroxyethylamylum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem produktu leczniczego Voluven. Dokument opisuje
w szczegoOtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Voluven, w jaki
sposéb ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat
brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Voluven.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Voluven i Ulotka dla pacjenta zawieraja najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt leczniczy Voluven
powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostaé zawarte
w aktualizacji RMP produktu leczniczego Voluven.

I. Informacje o produkcie leczniczym i wskazaniach do jego
stosowania

Produkt leczniczy Voluven jest zarejestrowany do stosowania w hipowolemii spowodowanej nagta utratg
krwi, gdy leczenie krystaloidami nie jest wystarczajgce (petny wykaz wskazan w ChPL). Produkt leczniczy
zawiera hydroksyetyloskrobie (ang. hydroxyethyl starch, HES) jako substancje czynng, podawany jest
dozylnie w postaci infuzji.

II. Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Voluven, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia
tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajgcych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Voluven wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidiowego sposobu stosowania, zamieszczone w Ulotce dla pacjenta skierowane do pacjenta oraz
w ChPL przeznaczonej do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe stosowanie;

e Nadanie wiasciwej kategorii dostepnosci leku — sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. na recepte)
moze zminimalizowad ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktu leczniczego Voluven powyzsze dziatania sg uzupetniane dodatkowymi srodkami
minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczeristwie PSUR,



aby w razie potrzeby niezwtocznie podjac¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywacé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Voluven sgq one wymienione ponizej jako ,brakujgce informacje”.

II. A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Voluven to ryzyka, ktére wymagajgq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub podjecia krokdéw
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob, zeby produkt leczniczy mogt by¢ bezpiecznie podawany. Istotne
ryzyka mogg odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodnié¢ zalezno$¢ ryzyka od
stosowania produktu leczniczego Voluven. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktérych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych danych,
ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje
odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie brakuje
i wymagajg zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego
stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane e Uszkodzenie nerek (koniecznosc¢ leczenia

ryzyka nerkozastepczego do 90 dni po podaniu HES) , w tym
opoznione podjecie funkcji przeszczepu u pacjentéw po
przeszczepieniu narzadow;

e Zwiekszona $miertelno$¢ pacjentdw z  zespotem
ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej wywotanej zakazeniem
(sepsa) i w stanie krytycznym, a takze u pacjentow
Z oparzeniami;

e Zwiekszone krwawienie u pacjentdw z zaburzeniami
krzepniecia krwi, ciezkim uszkodzeniem watroby,
krwotokiem  wewnagtrzczaszkowym lub  mdzgowym
i u pacjentow podczas operacji na otwartym sercu,
podfaczonych do ptucoserca;

e Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Istotne potencjalne ryzyka e Brak

Brakujace informacje e Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersiq.




I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Uszkodzenie nerek (koniecznos¢ leczenia nerkozastepczego do 90 dni po podaniu

HES),

w tym opéznione podjecie funkcji

przeszczepu u pacjentéw po

przeszczepieniu narzadow

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem
leku, a istnieniem danego

zwigzku

leczenia nerkozastepczego

powaznym dziataniem niepozadanym, ktére moze skutkowac trwatg lub

Uszkodzenie nerek wymagajace jest

znaczacg niepetnosprawnoscig lub niezdolnoscia do pracy i moze
zakonczy¢ sie Smiercig. Nasilenie opdznienia podjecia funkcji przeszczepu
u pacjentéw po przeszczepieniu narzagdow waha sie od opdznionego

zagrozenia podjecia funkcji przeszczepu do nieodwracalnego niepowodzenia
przeszczepu.
Czynniki ryzyka i grupy | Pacjenci z uszkodzeniem nerek lub z leczeniem

ryzyka

nerkozastepczym/pacjenci z zespotem ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
wywotanej zakazeniem (sepsa)/pacjenci w stanie krytycznym/pacjenci
po przeszczepieniu narzadow. Dodatkowymi czynnikami ryzyka sq
przedawkowanie i dtugotrwate stosowanie.

Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka . ) L.
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Ostrzezenie w czarnej ramce w nagtdwku Charakterystyki
Produktu Leczniczego/Ulotki dla pacjenta, a takze ostrzezenie na
opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim (,Nie stosowac
w przypadku sepsy, zaburzen czynnosci nerek ani u pacjentéw
w stanie krytycznym. Wszystkie przeciwwskazania, patrz
ChPL.");
¢ Dawkowanie i sposdb podawania;
e Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
(w tym zalecenie dotyczace monitorowania czynnosci nerek
przynajmniej przez 90 dni);
e Dziatania niepozadane.
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy stosowany wytgcznie
w lecznictwie zamknietym - Lz.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci e Dwa randomizowane, kontrolowane badania fazy IV, jedno

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

przeprowadzone u pacjentéw poddanych
chirurgicznym, drugie u pacjentdédw z urazami;
¢ Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych
dodatkowych srodkéw minimalizujacych ryzyko.
Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

zabiegom




Zwiekszona $miertelno$¢ pacjentow z zespolem ogdlnoustrojowej reakcji
zapalnej wywotanej zakazeniem (sepsa) i w stanie krytycznym oraz u pacjentéow

z oparzeniami

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Stosowanie roztworédw HES w tej grupie pacjentédw moze skutkowac
$miercia.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

nerek lub z leczeniem
nerkozastepczym/pacjenci z zespotem ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
wywotanej zakazeniem (sepsa)/pacjenci w stanie krytycznym/pacjenci
Z oparzeniami.

Pacjenci z uszkodzeniem

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka . ) L.
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Ostrzezenie w czarnej ramce w nagtdowku Charakterystyki
Produktu Leczniczego/Ulotki dla pacjenta, a takze ostrzezenie na
opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim (,Nie stosowacd
w przypadku sepsy, zaburzen czynnosci nerek ani u pacjentow
w stanie krytycznym. Wszystkie przeciwwskazania, patrz
ChPL.");
e Przeciwwskazania.
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy stosowany wylacznie
w lecznictwie zamknietym - Lz..
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych srodkéw minimalizujgcych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu




Zwiekszone krwawienie u pacjentow z zaburzeniami krzepniecia krwi, ciezkim

uszkodzeniem watroby,

krwotokiem wewnatrzczaszkowym Ilub moézgowym

i u pacjentéw podczas operacji na otwartym sercu, podiaczonych do ptucoserca.

Dowody wskazujace na

istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem

leku, a istnieniem danego
zagrozenia

Zwiekszone krwawienie u wrazliwych pacjentdw jest powaznym
dziataniem niepozadanym, ktére moze zagrazac¢ zyciu i moze prowadzic¢
do $mierci.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub mdzgowym, ciezkg
koagulopatig, ciezkim uszkodzeniem watroby lub poddani operacji na
otwartym sercu.

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka : . -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
(w tym zalecenie dotyczace monitorowania parametrow
krzepniecia).
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy stosowany wytacznie
w lecznictwie zamknietym - Lz.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych srodkéw minimalizujgcych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.




Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami

Dowody wskazujgce na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

zagrozenia

Stosowanie roztwordw HES niezgodnie z zarejestrowanymi drukami
(np. przeciwwskazaniami) moze prowadzi¢ do
powaznych, potencjalnie $miertelnych skutkow.

informacyjnymi

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wszystkie grupy pacjentow.

Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka , . -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/ulotka dla pacjenta, czesci:
e Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy stosowany wylacznie
w lecznictwie zamknietym - Lz.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych $rodkéw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Istotne potencjalne ryzyka

Brak.




Brakujace informacje

Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersia

Srodki minimalizujace | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyko -
yzy Charakterystyka Produktu Leczniczego/ulotka dla pacjenta, czesci:
e Wpltyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje. Usuniecie zapisu
dotyczacego stosowania u kobiet poddawanych cesarskiemu
cieciu.

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy stosowany wytacznie
w lecznictwie zamknietym - Lz.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

. Program kontrolowanego dostepu.

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nastepujgce badania stanowig warunek rejestracji produktu leczniczego.
Badania bedace w trakcie realizacji (w chwili DLP):

e Prospektywne, randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu
hydroksyetyloskrobi (HES) w pordéwnaniu z roztworem/roztworami zawierajgcymi wytgcznie
elektrolity u pacjentow poddawanych operacjom chirurgicznym jamy brzusznej
(PHOENICS).

Cel badania:

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu hydroksyetyloskrobi (HES 130)
w poréwnaniu ze zréwnowazonym roztworem krystaloidow u pacjentéw poddawanych
powaznym planowym zabiegom chirurgii jamy brzusznej.

Status badania: w trakcie. Formalne zakonczenie badania (ostatnia wizyta kontrolna w dniu
90-tym, zgodnie z protokotem) nastgpito w lipcu 2022 roku. Raport z badania klinicznego
zostat ukonczony. W toku jest gromadzenie danych dotyczacych telefonicznych rozmoéw
kontrolnych po 1 roku, a blokada bazy danych dla 1-rocznych danych kontrolnych planowana
jest na czerwiec 2023 r.

Sponsor!: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

! Poczatkowo jako sponsor wystepowata firma B. Braun, a Fresenius Kabi petnit funkcje wspierajacg. W 2019 r. podmioty
odpowiedzialne zdecydowaty o przeniesieniu sponsoringu. Firma Fresenius Kabi zostata formalnym sponsorem badania we
wszystkich krajach uczestniczacych w badaniach PHOENICS i TETHYS.



Zakonczone badania:

e Pragmatyczne, prospektywne, randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu
hydroksyetyloskrobi (HES) w poréwnaniu z roztworem elektrolitow u pacjentéow z urazami
(TETHYS).

Cel badania:

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu hydroksyetyloskrobi (HES 130)
w poréwnaniu ze zroéwnowazonym roztworem zawierajacym wylgcznie elektrolity
u pacjentéw z urazami.

Status badania: zakonczone. Formalne zakonczenie badania (ostatnia wizyta kontrolna
w dniu 90-tym, zgodnie z protokotem) nastgpito w lipcu 2022 roku. Raport z badania
klinicznego zostat ukonczony.

Sponsor!: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

e Badanie nad stosowaniem leku I
Cel badania:

Ocena skutecznosci srodkéw proponowanych zgodnie ze stanowiskiem CMDh z pazdziernika
2013 .

Status badania: zakonczone

Sponsor: Fresenius Kabi Deutschland GmbH
e Badanie nad stosowaniem leku II

Cel badania:

Ocena skutecznosci $rodkéw proponowanych zgodnie ze stanowiskiem CMDh z czerwca
2018 r.

Status badania: zakonczone
Sponsor: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B. Braun Melsungen

Planowane badania:

Obecnie brak planowanych badan w UE.



II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak innych planowanych lub bedacych w trakcie realizacji badan dla produktu leczniczego Voluven
w Europejskim Obszarze Gospodarczym.

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem produktu
leczniczego Voluven 10% (Hydroxyethylamylum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem produktu leczniczego Voluven 10%. Dokument opisuje
w szczegdétowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Voluven 10%,
w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyskaé wiecej informacji o zagrozeniach i danych na
temat brakujgcych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Voluven 10%.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Voluven 10% i Ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla os6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt leczniczy Voluven 10%
powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostaé zawarte
w aktualizacji RMP produktu leczniczego Voluven 10%.

I. Informacje o produkcie leczniczym i wskazaniach do jego
stosowania

Produkt leczniczy Voluven 10% jest zarejestrowany do stosowania w hipowolemii spowodowanej nagta
utratg krwi, gdy leczenie krystaloidami nie jest wystarczajace (petny wykaz wskazan w ChPL). Produkt
leczniczy zawiera hydroksyetyloskrobie (ang. hydroxyethyl starch, HES) jako substancje czynna,
podawany jest dozylnie w postaci infuzji.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Voluven 10%, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Voluven 10% wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia
odnoszace sie do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta
skierowane do pacjentéw oraz w ChPL przeznaczonej do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe
stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (na
recepte) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.



Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktu leczniczego Voluven 10% powyzsze dziatania sg uzupetniane dodatkowymi
$rodkami minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUR,
aby w razie potrzeby niezwtocznie podjac¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Voluven 10% sg one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informaciji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Voluven 10% to ryzyka, ktére wymagajg
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy mégt by¢ bezpiecznie podawany. Istotne
ryzyka mogqg odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposdéb mozemy udowodni¢ zaleznos$¢ ryzyka od
stosowania produktu leczniczego Voluven 10%. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych
zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane e Uszkodzenie nerek (koniecznosc¢ leczenia

ryzyka nerkozastepczego do 90 dni po podaniu HES), w tym
opdznione podjecie funkcji przeszczepu u pacjentéw po
przeszczepieniu narzadow;

e Zwiekszona $miertelno$¢ pacjentdéw z  zespotem
ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej wywotanej zakazeniem
(sepsa) i w stanie krytycznym, a takze u pacjentow
Z oparzeniami;

e Zwiekszone krwawienie u pacjentdw z zaburzeniami
krzepniecia krwi, ciezkim uszkodzeniem watroby,
krwotokiem  wewnatrzczaszkowym lub  modzgowym
i u pacjentow podczas operacji na otwartym sercu,
podtaczonych do ptucoserca;

e Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Istotne potencjalne ryzyka e Brak.

Brakujace informacje e Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersia.
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I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Uszkodzenie nerek (konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego do 90 dni po podaniu

HES),

w tym opoéznione podjecie funkcji

przeszczepu u pacjentéow po

przeszczepieniu narzadow

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

a istnieniem danego

Uszkodzenie nerek wymagajace leczenia nerkozastepczego jest
powaznym dziataniem niepozadanym, ktére moze skutkowad trwatg lub
znaczacg niepetnosprawnosciq lub niezdolnoscia do pracy i moze
zakonczyc sie $miercig. Nasilenie op6znienia podjecia funkcji przeszczepu

u pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw waha sie od opodznionego

zagrozenia podjecia funkcji przeszczepu do nieodwracalnego niepowodzenia
przeszczepu.
Czynniki ryzyka i grupy | Pacjenci z uszkodzeniem nerek lub z leczeniem

ryzyka

nerkozastepczym/pacjenci z zespotem ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
wywotanej zakazeniem (sepsa)/pacjenci w stanie krytycznym/pacjenci
po przeszczepieniu narzaddéw. Dodatkowymi czynnikami ryzyka s
przedawkowanie i dtugotrwate stosowanie.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:

e Ostrzezenie w czarnej ramce w nagtowku Charakterystyki
Produktu Leczniczego/Ulotki dla pacjenta, a takze ostrzezenie na
opakowaniu zewnetrznym i (,Nie stosowac
w przypadku sepsy, zaburzen czynnosci nerek ani u pacjentow

krytycznym. Wszystkie przeciwwskazania, patrz

bezposrednim
w stanie
ChPL.");
¢ Dawkowanie i sposdb podawania;
e Przeciwwskazania;

e Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace stosowania
(w tym zalecenie dotyczace monitorowania czynnosci nerek
przynajmniej przez 90 dni);

e Dziatania niepozadane.

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;

e Program kontrolowanego dostepu;

e Materiaty szkoleniowe.
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Dodatkowe  aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

e Dwa randomizowane, kontrolowane badania fazy IV, jedno
przeprowadzone u poddanych zabiegom
chirurgicznym, drugie u pacjentdéw z urazami;

pacjentow

e Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych
dodatkowych $rodkéw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Zwiekszona smiertelnos¢ pacjentéw z zespotem ogoélnoustrojowej reakcji
zapalnej wywotanej zakazeniem (sepsa) i w stanie krytycznym oraz u pacjentow

Zz oparzeniami

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
danego

istnienie

a istnieniem
zagrozenia

Stosowanie roztworow HES w tej grupie pacjentéw moze skutkowacd
$miercia.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z uszkodzeniem nerek lub z leczeniem

nerkozastepczym/pacjenci z zespotem ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
wywotanej zakazeniem (sepsa)/pacjenci w stanie krytycznym/pacjenci
Z oparzeniami.

Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka , : -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Ostrzezenie w czarnej ramce w nagtowku Charakterystyki
Produktu Leczniczego/Ulotki dla pacjenta, a takze ostrzezenie na
opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim (,Nie stosowacd
w przypadku sepsy, zaburzen czynnosci nerek ani u pacjentéow w
stanie krytycznym. Wszystkie przeciwwskazania, patrz ChPL.");
e Przeciwwskazania.
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych srodkéw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
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Zwiekszone krwawienie u pacjentow z zaburzeniami krzepniecia krwi, ciezkim

uszkodzeniem watroby,

krwotokiem wewnatrzczaszkowym Ilub moézgowym

i u pacjentéw podczas operacji na otwartym sercu, podiaczonych do ptucoserca.

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem
zagrozenia

danego

Zwiekszone krwawienie u wrazliwych pacjentow jest powaznym
dziataniem niepozadanym, ktére moze zagrazac¢ zyciu i moze prowadzic¢
do smierci.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub modzgowym, ciezkq
koagulopatig, ciezkim uszkodzeniem watroby Ilub poddani operacji na
otwartym sercu.

Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka : . -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e  Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
(w tym zalecenie dotyczace monitorowania parametrow
krzepniecia).
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych $rodkédw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
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Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

zwigzku

Stosowanie roztworéw HES niezgodnie z zarejestrowanymi drukami
(np. do
powaznych, potencjalnie $miertelnych skutkow.

informacyjnymi przeciwwskazaniami) moze prowadzi¢

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wszystkie grupy pacjentéw.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka Produktu Leczniczego/ulotka dla pacjenta, czesci:
e Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;

e Program kontrolowanego dostepu;

e Materiaty szkoleniowe.

Dodatkowe  aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem

farmakoterapii

Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych
dodatkowych $rodkéw minimalizujgcych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Istotne potencjalne ryzyka

Brak.
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Brakujace informacje

Stosowanie w okresie ciazy i karmienia piersia

Srodki minimalizujace | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyko

Charakterystyka Produktu Leczniczego/ulotka dla pacjenta, czesci:

e Wptyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje. Usuniecie zapisu
dotyczacego stosowania w cieciu cesarskim.

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

. Program kontrolowanego dostepu.

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nastepujace badania stanowig warunek rejestracji produktu leczniczego:
Badania bedace w trakcie realizacji (w chwili DLP):

e Prospektywne, randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu
hydroksyetyloskrobi (HES) w poréwnaniu z roztworem/roztworami zawierajagcymi wytacznie
elektrolity u pacjentébw poddawanych operacjom chirurgicznym jamy brzusznej
(PHOENICS).

Cel badania:

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu hydroksyetyloskrobi (HES 130)
w poréwnaniu ze zrownowazonym roztworem krystaloidédw u pacjentéw poddawanych
powaznym planowym zabiegom chirurgii jamy brzusznej.

Status badania: w trakcie. Formalne zakonczenie badania (ostatnia wizyta kontrolna w dniu
90-tym, zgodnie z protokotem) nastgpito w lipcu 2022 roku. Raport z badania klinicznego
zostat ukonczony. W toku jest gromadzenie danych dotyczacych telefonicznych rozméw
kontrolnych po 1 roku, a blokada bazy danych dla 1-rocznych danych kontrolnych planowana
jest na czerwiec 2023 r.

Sponsor?: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

2 Poczatkowo jako sponsor wystepowata firma B. Braun, a Fresenius Kabi petnit funkcje wspierajacg. W 2019 r. podmioty
odpowiedzialne zdecydowaty o przeniesieniu sponsoringu. Firma Fresenius Kabi zostata formalnym sponsorem badania we
wszystkich krajach uczestniczacych w badaniach PHOENICS i TETHYS.
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Zakoniczone badania:

e Pragmatyczne, prospektywne, randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu
hydroksyetyloskrobi (HES) w pordwnaniu ze zréwnowazonym roztworem zawierajgcym
wytgcznie elektrolity u pacjentéw z urazami (TETHYS).

Cel badania:

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu hydroksyetyloskrobi (HES 130) w
poréwnaniu ze zréwnowazonym roztworem krystaloidow u pacjentéw z urazami.

Status badania: zakonczone. Formalne zakonczenie badania (ostatnia wizyta kontrolna
w dniu 90-tym, zgodnie z protokotem) nastgpito w lipcu 2022 roku. Raport z badania
klinicznego zostat ukonczony.

Sponsor?: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

e Badanie nad stosowaniem leku I
Cel badania:

Ocena skutecznosci srodkéw proponowanych zgodnie ze stanowiskiem CMDh z pazdziernika
2023 r.

Status badania: zakonczone

Sponsor: Fresenius Kabi Deutschland GmbH
e Badanie nad stosowaniem leku II

Cel badania:

Ocena skutecznosci srodkéw proponowanych zgodnie ze stanowiskiem CMDh z czerwca
2023 r.

Status badania: zakonczone
Sponsor: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

Planowane badania:

Obecnie brak planowanych badan w UE.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak innych planowanych lub bedacych w trakcie realizacji badan dla produktu leczniczego Voluven 10%
w Europejskim Obszarze Gospodarczym.
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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem produktu
leczniczego Volulyte 6% (Hydroxyethylamylum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem produktu leczniczego Volulyte 6%. Dokument opisuje
w szczegoOtowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Volulyte 6%, w jaki
sposéb ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat
brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Volulyte 6%.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Volulyte 6% i Ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze
informacje dla oséb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt leczniczy Voluven 10%
powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte
w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Volulyte 6%.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Volulyte 6% jest zarejestrowany do stosowania w hipowolemii spowodowanej nagtq
utratg krwi, gdy leczenie krystaloidami nie jest wystarczajace (petny wykaz wskazan w ChPL). Produkt
leczniczy zawiera hydroksyetyloskrobie (ang. hydroxyethyl starch, HES) jako substancje czynna,
podawany jest dozylnie w postaci infuzji.

II. Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Volulyte 6%, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Volulyte 6% wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia
odnoszace sie do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta
skierowane do pacjentéw oraz w ChPL przeznaczonej do fachowych pracownikéow ochrony
zdrowia;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe
stosowanie;

e Nadanie wiasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. na
recepte) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktu leczniczego Volulyte 6% powyzsze dziatania sq uzupetniane dodatkowymi
srodkami minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wtaczajac w to ocene okresowych raportdw o bezpieczenstwie PSUR,
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aby w razie potrzeby niezwtocznie podja¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Volulyte 6% sq one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informaciji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Volulyte 6% to ryzyka, ktore wymagajg
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy madgt byé bezpiecznie podawany. Istotne
ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposdéb mozemy udowodni¢ zaleznos¢ ryzyka od
stosowania produktu leczniczego Volulyte 6%. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych
zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane e Uszkodzenie nerek (koniecznosc¢ leczenia

ryzyka nerkozastepczego do 90 dni po podaniu HES) , w tym
opoznione podjecie funkcji przeszczepu u pacjentéw po
przeszczepieniu narzadéw;

e Zwiekszona Smiertelno$¢ pacjentow z  zespotem
ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej wywotanej zakazeniem
(sepsa) i w stanie krytycznym, a takze u pacjentow
Z oparzeniami;

e Zwiekszone krwawienie u pacjentdw z zaburzeniami
krzepniecia krwi, ciezkim uszkodzeniem watroby,
krwotokiem  wewnatrzczaszkowym lub  modzgowym
i u pacjentow podczas operacji na otwartym sercu,
podfaczonych do ptucoserca;

e Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Istotne potencjalne ryzyka e Brak.

Brakujace informacje e Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersia.
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I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Uszkodzenie nerek (koniecznos¢ leczenia nerkozastepczego do 90 dni po podaniu

HES),

w tym opéznione podjecie funkcji

przeszczepu u pacjentéow po

przeszczepieniu narzadow

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

Uszkodzenie nerek wymagajace leczenia nerkozastepczego jest
powaznym dziataniem niepozadanym, ktére moze skutkowac trwatg lub
znaczacg hiepetnosprawnoscig lub niezdolnoscia do pracy i moze

zakonczy¢ sie $Smiercig. Nasilenie opdznienia podjecia funkcji przeszczepu

a istnieniem  danego | u pacjentdw po przeszczepieniu narzadéw waha sie od opdznionego

zagrozenia podjecia funkcji przeszczepu do nieodwracalnego niepowodzenia
przeszczepu.

Czynniki ryzyka i grupy | Pacjenci z uszkodzeniem nerek lub z leczeniem

ryzyka

nerkozastepczym/pacjenci z zespotem ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
wywotanej zakazeniem (sepsa)/pacjenci w stanie krytycznym/pacjenci
po przeszczepieniu narzaddw. Dodatkowymi czynnikami ryzyka sag

przedawkowanie i dtugotrwate stosowanie.

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka . . -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Ostrzezenie w czarnej ramce w nagtowku Charakterystyki
Produktu Leczniczego/Ulotki dla pacjenta, a takze ostrzezenie na
opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim (,Nie stosowacd
w przypadku sepsy, zaburzen czynnosci nerek ani u pacjentow w
stanie krytycznym. Wszystkie przeciwwskazania, patrz ChPL.”);
e Dawkowanie i spos6b podawania;
e Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
(w tym zalecenie dotyczace monitorowania czynnosci nerek
przynajmniej przez 90 dni);
e Dziatania niepozadane.
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczeristwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci e Dwa randomizowane, kontrolowane badania fazy IV, jedno

zwigzane z nadzorem nad

przeprowadzone u pacjentow poddanych zabiegom

chirurgicznym, drugie u pacjentéw z urazami;
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bezpieczenstwem
farmakoterapii

e Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci
nowych dodatkowych $rodkéw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Zwiekszona smiertelnos¢ pacjentéw z zespotem ogoélnoustrojowej reakcji
zapalnej wywotanej zakazeniem (sepsa) i w stanie krytycznym oraz u pacjentéow

Zz oparzeniami

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

zwigzku

Stosowanie roztworédw HES w tej grupie pacjentéw moze skutkowac
$miercia.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

nerek lub z leczeniem
nerkozastepczym/pacjenci z zespotem ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
wywotanej zakazeniem (sepsa)/pacjenci w stanie krytycznym/pacjenci

Z oparzeniami.

Pacjenci z uszkodzeniem

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka . . -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Ostrzezenie w czarnej ramce w nagtdowku Charakterystyki
Produktu Leczniczego/Ulotki dla pacjenta, a takze ostrzezenie na
opakowaniu zewnetrznym i bezposrednim (,Nie stosowac
w przypadku sepsy, zaburzen czynnosci nerek ani u pacjentéow
w stanie krytycznym. Wszystkie przeciwwskazania, patrz
ChPL.");
e Przeciwwskazania.
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
- Rp.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych srodkéw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
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Zwiekszone krwawienie u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia krwi, ciezkim

uszkodzeniem watroby,

krwotokiem wewnatrzczaszkowym Ilub moézgowym

i u pacjentéw podczas operacji na otwartym sercu, podiaczonych do ptucoserca.

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego

zagrozenia

Zwiekszone krwawienie u wrazliwych pacjentéw jest powaznym
dziataniem niepozadanym, ktére moze zagrazac¢ zyciu i moze prowadzic¢
do smierci.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub modzgowym, ciezkq
koagulopatig, ciezkim uszkodzeniem watroby lub poddani operacji na
otwartym sercu.

Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka : . -
Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e  Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
(w tym zalecenie dotyczace monitorowania parametrow
krzepniecia).
Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
- Rp.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;
e Program kontrolowanego dostepu;
e Materiaty szkoleniowe.
Dodatkowe  aktywnosci | Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych

zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

dodatkowych $rodkédw minimalizujacych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.
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Stosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

zwigzku

Stosowanie roztworéw HES niezgodnie z zarejestrowanymi drukami
(np. do
powaznych, potencjalnie $miertelnych skutkow.

informacyjnymi przeciwwskazaniami) moze prowadzi¢

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Wszystkie grupy pacjentéw.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka Produktu Leczniczego/Ulotka dla pacjenta, czesci:
e Przeciwwskazania;
e Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
- Rp.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

e Komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia;

e Program kontrolowanego dostepu;

e Materiaty szkoleniowe.

Dodatkowe  aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Badania nad stosowaniem leku w celu oceny skutecznosci nowych
dodatkowych $rodkéw minimalizujgcych ryzyko.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Istotne potencjalne ryzyka

Brak.
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Brakujace informacje

Stosowanie w okresie cigqzy i karmienia piersia

Srodki minimalizujace | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyko

Charakterystyka Produktu Leczniczego/ulotka dla pacjenta, czesci:

e Wplyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje. Usuniecie zapisu
dotyczacego stosowania w cieciu cesarskim.

Kategoria dostepnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza -
Rp.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

. Program kontrolowanego dostepu

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktoérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nastepujqce badania stanowig warunek rejestracji produktu leczniczego:
Badania bedace w trakcie realizacji (w chwili DLP):

e Prospektywne, randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu
hydroksyetyloskrobi (HES) w poréwnaniu z roztworem/roztworami zawierajagcymi wytacznie
elektrolity u pacjentow poddawanych operacjom chirurgicznym jamy brzusznej
(PHOENICS).

Cel badania:

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu hydroksyetyloskrobi (HES 130)
w poréwnaniu ze zréwnowazonym roztworem krystaloidow u pacjentéw poddawanych
powaznym planowym zabiegom chirurgii jamy brzusznej.

Status badania: w trakcie. Formalne zakonczenie badania (ostatnia wizyta kontrolna w dniu
90-tym, zgodnie z protokotem) nastgpito w lipcu 2022 roku. Raport z badania klinicznego
zostat ukonczony. W toku jest gromadzenie danych dotyczacych telefonicznych rozméw
kontrolnych po 1 roku, a blokada bazy danych dla 1-rocznych danych kontrolnych planowana
jest na czerwiec 2023 r.

Sponsor3: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

3 Poczatkowo jako sponsor wystepowata firma B. Braun, a Fresenius Kabi petnit funkcje wspierajacg. W 2019 r. podmioty
odpowiedzialne zdecydowaty o przeniesieniu sponsoringu. Firma Fresenius Kabi zostata formalnym sponsorem badania we
wszystkich krajach uczestniczacych w badaniach PHOENICS i TETHYS.
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Zakoniczone badania:

e Pragmatyczne, prospektywne, randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu
hydroksyetyloskrobi (HES) w poréwnaniu z roztworem elektrolitow u pacjentéw z urazami
(TETHYS).

Cel badania:

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci 6% roztworu hydroksyetyloskrobi (HES 130)
w poréwnaniu ze zroéwnowazonym roztworem zawierajacym wylgcznie elektrolity
u pacjentéw z urazami.

Status badania: zakonczone. Formalne zakonczenie badania (ostatnia wizyta kontrolna
w dniu 90-tym, zgodnie z protokotem) nastgpito w lipcu 2022 roku. Raport z badania
klinicznego zostat ukonczony.

Sponsor3: Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Partner: B.Braun Melsungen

e Badanie nad stosowaniem leku I
Cel badania:

Ocena skutecznosci srodkéw proponowanych zgodnie ze stanowiskiem CMDh z pazdziernika
2013 r.

Status badania: zakonczone

Sponsor: Fresenius Kabi Deutschland GmbH
e Badanie nad stosowaniem leku II

Cel badania:

Ocena skutecznosci s$rodkéw proponowanych zgodnie ze stanowiskiem CMDh z czerwca
2018 r.

Status badania: zakonczone
Sponsor: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Partner: B.Braun Melsungen

Planowane badania:

Obecnie brak planowanych badan w UE.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak innych planowanych lub bedacych w trakcie realizacji badan do produktu leczniczego Volulyte 6%
w Europejskim Obszarze Gospodarczym.
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