+40213163497 A.N.M.D.M.R. 11:23:15 02-06-2022 145

i
i sra B‘rﬁa

g s MINISTERUL SANATATI!
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 O Q&\ % S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
E g Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
£ & Fax: +4021-316.34.97
“‘?:;% o8 www.anin.ro
ANMDMR ™
EGIUL MEDICIL
Cétr(‘), ?m
] = :@ﬂw v
COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA ) @5 Wit

Domnului Pregedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu

Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si
compania ProductLife Group Roménia, pentru instiinfarea profesionistilor din
domeniul sanatétii cu privire la riscul crescut de mortalitate la pacientii <65 de ani
internati in sectiille de anestezie si terapie intensiva (ATI), atunci cind
dexmedetomidina este utilizatd pentru a asigura sedarea.

Compania ProductLife Group Romania, reprezentantul local al
detindtorului al autorizatiei de punere pe piatd pentru  medicamentul
Dexmedetomidind KALCEKS 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie
perfuzabila, impreund cu compania FRESENIUS KABI ROMANIA SRL,
detindtorul  autorizatiei de punere pe piaf@i pentru  medicamentul
Dexmedetomidind Kabi 100 micrograme/ml concentrat pentru solutie
perfuzabild, vor initia informarea in legaturd cu acest aspect a medicilor
specialisti in specialitatea anestezic si lerapie intensivd, prin intermediul
documentului ,,Comunicare directd catre profesionistii din domeniul sanatagii”,
conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in  Uniunea
Europeana, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdnéta(ii asupra
unor probleme de sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul sanitatii. De asemenea, mentiondim cd ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica - Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilentd — Comunicari directe cdtre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexam la aceastd adresd documentul mengionat anterior.

Mentionam cé aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului Sanatatii
— Directia politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor medicale,
Casei Nationale de Asiguriri de Sanatate si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

VICEPRESEDINTE
Ioana TENE
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Dexmedetomidini: Risc crescut de mortalitate
la pacientii cu varsta < 65 ani,
internati in sectiile de anestezie si terapie intensiva (ATI)

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europcand pentru Medicamente si cu Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele
care contin dexmedetomidind doresc sd vi informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

Studiul SPICE 111 este un studiu clinic randomizat care a comparat
efectul sedarii cu dexmedetomidina asupra mortalititii din orice cauza
cu efectul ,,standardului de ingrijire obisnuit”, la 3904 pacienti adulti in
stare criticd, ventilati, din sectiile de anestezie si terapie intensiva (ATI).

Dexmedetomidina a fost asociatd cu un risc crescut de mortalitate in
grupa de varsta <65 ani, comparativ cu sedativele alternative (cu un
raport al probabilitatilor de 1,26 si un interval de incredere 95% cuprins
intre 1,02 si 1,56).

Aceasti eterogenitate a efectului asupra mortalitatii asociate cu varsta a
fost cea mai evidenti la pacientii internafi din alte motive decat ingrijirea
postoperatorie si a crescut direct proportional cu scorurile APACHE 11
si invers proportional cu varsta. Mecanismul de actiune nu este cunoscut,

La pacientii mai tineri, aceste constatiri trebuie evaluate in raport cu
beneficiul clinic preconizat al dexmedetomidinei fata de sedativele
alternative.

Informatiile despre produs, pentru medicamentele care contin
dexmedetomidinia, sunt in curs de actualizare, pentru a include o
atentionare cu privire la riscul crescut de mortalitate la pacientii din ATI
cu virsta < 65 ani, dovezile si factorii de risc asociati.
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Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd
Medicamentele care contin dexmedetomidini sunt indicate pentru:

- sedarea pacientilor adulti din sectiile ATI (sectiile de anestezie $i terapie intensiva) care
necesitd un nivel de sedare ce nu depaseste in profunzime capacitatea de trezire ca
raspuns la stimularea verbald [care corespunde pe Scala Richmond de agitatie si sedare
(RASS) intre 0 s1 -3].

- sedarea pacientilor adulti neintubati Tnaintea si/sau in timpul procedurilor diagnostice
sau chirurgicale care necesita sedare, adica sedare procedurald/constienta.

Studiul SPICE III, sponsorizat de mediul academic, a inrolat 4000 de pacienti din sectiile ATI
care necesitau ventilatie mecanica; acesti pacienti au fost alocati prin randomizare sa fic sedati
fie cu dexmedetomidind ca sedativ primar, fie cu ingrijirea standard (propofol, midazolam).
Desi intervalul-tinti de sedare a corespuns cu un nivel de sedare usoard (cu scoruri RASS intie
-2 si +1), au fost permise si niveluri de sedare mai profunda (cu scoruri RASS intre -4 si -5).
Administrarea dexmedetomidinei a fost mentinutd in functie de necesitdile clinice, timp de
pand la 28 zile dupi randomizare.'

In total, in analiza privind intentia de tratament au fost inclusi 3904 pacienti. Rezultatele sunt
prezentate in Tabelul | de mai jos. Nu s-au constatat diferenfe in cadrul studiului in ceea ce
priveste rata globald a mortalitatii la 90 zile intre grupul tratat cu dexmedetomidina si grupul
tratat cu ingrijire standard (propofol, midazolam). Virsta mediand a pacientilor inclusi in
analiza a fost de 63,7 ani.!

in analize ulterioare, a fost identificatd o cterogenitate a efectului tralamentului cu
dexmedetomidini.” In randul pacientilor cu virsta < 65 ani, s-a observat un risc crescut de
mortalitate fa 90 zile [raportul probabilittilor de [,26 (11 95% de 1,02-1,56)]. Cu toate ¢
mecanismul de actiune nu este clar deocamdat, eterogenitatea efectului asupra mortalitatii
asociate cu varsta a fost cea mai evidentd la pacientii internafi din alte motive decat ingrijirea
postoperatorie §i a crescut direct proportional cu scorurile APACHE 11 si invers proprotional
cu varsta.

Tabelul I: Mortalitatea la 90 zile

Dexmedetomidin Ingrijire standard
n/total (%) n/total (%)
Total 566/1948 (29,1) 569/1956 (29,1)
Subgrup in functie de véirsta
| < vérsta mediand de 63,7 ani 219/976 (22,4) 176/975 (18,1)
> varsta mediand de 63,7 ani 347/972 (35,7) 393/981 (40,1) ]

Informatiile despre produs, pentru medicamentele care contin dexmedetomidind, sunt in curs
de actualizare, pentru a include o atentionare asupra riscului crescut de mortalitate la pacientii
din sectiile ATI cu vérsta < 65 ani.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important si raportafi orice reacfie adversa suspectatd asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin dexmedetomidina céatre Agentia Nationala a Medicamentului §i a
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Dispozitivelor Medicale din Romdnia, in conformitate cu sistemul nafional de raportare
spontana, utilizind sistemul electronic de raportare/formularul de raportare disponibil pe pagina
web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rominia
(www.anm.ro), la sectiunca Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversd,

Agentia Nationalid a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

¢-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportare online la link-ul urmator: https:/adr.anm.ro/

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta i citre reprezentanfele locale ale
detinatorilor de autorizatic de punere pe piafa:

AS KALCEKS

Dr. lulia Bird

ProductLife Group Romania

Str. Lunii nr 2A, Cluj-Napoca, Romania
ibiro @ productlife-group.com

Phone; +40 364 730 401, +40 364 730 402
https://www.kalceks.lv/en/

FRESENIUS KABI ROMANIA

Dr. Narcisa Georgescu

Regulatory Affairs & Vigilance Manager
FRESENIUS KABI ROMANIA

Str. Dr. Tacob Felix, Nr. 63-69, Et. §, Sector |,
011033, Bucuresti, Romania
farmacovigilenta@f{resenius-kabi.com

T +40 21 327-70-60

F+4021 323-16-23
www.fresenius-kabi.com/ro/
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Lista de medicamente care contin dexmedetomiding in Roménia:

KALCEKS 100
micrograme/ml concentrat
pentru solutie perfuzabil

Denumirea Companie Persoana de contact din
medicamentului cadrul companiei
Dexmedetomidini AS KALCEKS - Letonia Persoana de contact la nivel

national:

Dr. Iulia Biré

ProductLife Group Romania
St. Lunii nr 2A, Cluj-
Napoca, Rominia

E-mail:
ibiro@ productlife-

grou;g.com Selit
safety @ele-group.com

Tel.: +40 364 730 401,
+40 364 730402

Dexmedetomidina Kabi 100
micrograme/ml concentrat
pentru solutie perfuzabila

FRESENIUS KABI
ROMANIA SRL

Persoand de contact la nivel
national:

Dr. Narcisa Georgescu
Regulatory Affairs &
Vigilance Manager

FRESENIUS KABI
ROMANIA

Str. Dr. Lacob Felix, Nr. 63-
69, Et. 8, Sector 1,
011033, Bucuresti, Rominia

E-mail:
farmacovigilenta@fresenius-
kabi.com

Tel. +40 21 327-70-60
Fax: +40 21 323-16-23
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