Martie 2024

SCRISOARE DE INFORMARE CATRE PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII

Concluzii stiintifice care au determinat actualizarea informatiilor medicamentului
TRASYLOL 0,5
500.000 KIU/50 ml, solutie perfuzabila (aprotinina)

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Avand in vedere rezultatele raportul final al studiului de sigurantd post-autorizare non-
interventional impus ca o conditie pentru autorizatia de punere pe piata pentru medicamentul
TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/50 ml, solutie perfuzabilid (aprotinind), va prezentam mai jos
informatiile care au fost actualizate in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospect si
concluziile stiintifice care au stat la baza acestora:

- Registrul pacientilor din tarile nordice carora li se administreaza aprotinind (Nordic
Aprotinin Patient Registry-NAPaR) este un studiu multicentric, non-interventional, cu
supraveghere activa prin registrul de expunere a pacientilor, menit, printre altele, sa masoare
incidenta rezultatelor de siguranta asociate cu utilizarea aprotininei In viata reala.

- Rezultatele NAPaR sunt in esentd in conformitate cu profilul de sigurantd cunoscut al
aprotininei atunci cand este utilizata pentru indicatia aprobata.

- Avand in vedere preocupadrile ridicate de utilizarea extensivd in afara indicatiei autorizate
(off-label use) a aprotininei, s-a considerat ca este necesar sa se reducad la minimum acest
risc s1 sa se informeze profesionistii din domeniul sandtatii cd raportul beneficiu/risc al
aprotininei nu a fost stabilit in afara indicatiei autorizate. In acest sens se va distribui un
material educational care include mesaje cheie privind riscurile asociate cu utilizarea
aprotininei in afara indicatiei autorizate si informatii despre incertitudinile privind rolul
aprotininei In riscurile de mortalitate si hemoragie severa.

- Pe baza concluziilor stiintifice privind rezultatele studiului pentru medicamentul
TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/50 ml, solutie perfuzabilia, se considera cd raportul
beneficiu/risc al medicamentului este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru
informatiile despre medicament (RCP si prospect), precizate mai jos.

Medicamentul TRASYLOL este indicat pentru uz profilactic in scopul scaderii hemoragiei si a
necesitatii transfuziilor de sange, numai pentru pacientii adulfi care prezinta risc crescut de
hemoragie majora, carora li se efectueaza o interventie izolata de by-pass cardiopulmonar (adica
interventie de by-pass aorto-coronarian neasociata unei alte interventii cardiovasculare).

Aprotinina trebuie utilizatd numai dupad evaluarea cu atentie a beneficiilor §i riscurilor si a
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Profesionistilor implicati in tratamentul pacientilor li se recomanda si aiba in vedere
modificarile si completarile de mai jos care vor fi integrate in Rezumatul caracteristicilor
produsului si Prospectul medicamentului TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/S0 ml, solutie
perfuzabila.

Profesionistilor care administreaza Trasylol li se recomanda sa informeze pacientii despre
noile informatii actualizate care vor fi introduse in prospect, sectiunea 4 — Reactii adverse
posibile si anume: test anormal al functiei renale (cresterea creatininei in sange), accident
vascular  cerebral, embolie @ pulmonara, reactie alergicaA  severa  (reactie
anafilactica/anafilactoidi) (a se vedea sectiunea de mai jos dedicatd modificarilor din prospect).

A. Rezumatul caracteristicilor produsului va fi modificat prin includerea de noi informatii in
sectiunile relevante (text nou - subliniat si ingrosat):

4.2. Doze si mod de administrare

Doze:

Poate fi luata in considerare efectuarea un test adecvat pentru anticorpi IgG specifici aprotininei
daca este disponibil Tnainte de administrarea aprotininei (vezi pct. 4.3).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea in laborator a anticoagularii in timpul bypass-ului cardiopulmonar.

Aprotinina nu este un medicament care reduce consumul de heparind, fiind importanta mentinerea
anticoagularii adecvate cu heparina pe durata terapiei cu aprotinind.

Timpul partial de tromboplastina (PTT) si timpul de tromboplastind partial activatd (aPTT) sunt
similare si devin nemasurabile la doze mari de heparina. Prin urmare, aPTT si PTT nu trebuie
utilizate pentru_a_monitoriza _anticoagularea cu _heparind la pacientii supusi unei_interventii
chirurgicale de bypass cardiopulmonar.

La pacientii carora li se efectueazd bypass cardiopulmonar in asociere cu tratament cu
aprotinind, se recomanda una dintre urmdatoarele metode pentru mentinerea anticoaguldarii
adecvate:

1. Trebuie luat in _considerare un management individualizat al heparinei si protaminei
pentru a reduce anomaliile de coaqulare postoperatorii si complicatiile hemoragice in
chirurgia cardiaca cu bypass cardiopulmonar. Managementul sau titrarea individualizata
a _heparinei se bazeazd pe sisteme de dozare computerizate a heparinei, masurdatori anti-
Factor X activat (anti-FXa) sau mdasuratori ale heparinei din singe in plus fatd de timpul
de coagulare activat (ACT). Masuratorile anti-EXa si masurdatorile heparinei din sange
nu_sunt_afectate _de aprotinind_si_trebuie _efectuate _in _conformitate cu_notificdrile
producdtorului testului.,

2. In absenta instrumentelor de dozare a heparinei individuale, se recomandi ca testele ACT
sd fie efectuate la intervale regulate pe baza protocoalelor institutionale, iar dozele de
heparind trebuie administrate in mod corespunzator. ACT tinta necesar depinde de tipul
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de activator si de echipamentul utilizat. Cresterile valorilor testelor ACT pe baza de caolin
si ACT pe baza de pamdnt diatomaceu (celite) sunt de asteptat la_pacientii tratati cu
aprotinind in timpul interventiei chirurgicale si in orele de dupa interventia chirurgicala.
La_pacientii_care efectueaza bypass cardiopulmonar cu_terapie cu _aprotinind, se
recomandd 0 valoare de ACT pe bazd de celite de minim 750 de secunde sau o valoare de
ACT pe bazd de caolin _de minim 480 de secunde pentru a mentine anticoagularea,
indiferent de efectele hemodilutiei si hipotermiei. Testele ACT care utilizeazd un amestec
de activatori trebuie efectuate in conformitate cu notificarile producdtorului testului.

Managementul protaminei

Deoarece testul de protamind nu_este afectat de aprotinind la pacientii tratati cu aprotinind,
neutralizarea heparinei de catre protamind dupa intreruperea bypass-ului cardiopulmonar trebuie
efectuatd in conformitate cu notificarile producatorului testului.

Insuficienta renala

Rezultatele din studii observationale anterioare indica faptul ca disfunctia renald ar putea fi
declansata de aprotinind, in special la pacientii cu disfunctie renald preexistenta. O analiza globala
a tuturor studiilor controlate cu placebo la pacientii carora li s-a efectuat o interventie chirurgicala
de bypass aorto-coronarian a indicat cresteri ale valorilor serice ale creatininei > 0,5 mg/dl peste
valoarea de la momentul initial la pacientii tratati cu aprotinina (vezi pct. 5.1).

S-a raportat o crestere a incidentei insuficientei renale si a mortalitatii comparativ cu grupul de
control de aceeasi varsta, obtinut din date anterioare, la pacientii tratati cu aprotinind supusi
bypass-ului cardiopulmonar cu stop circulator hipotermic profund in timpul interventiei la nivelul
aortei toracice.

Prin urmare, se recomandd evaluarea cu atentie a raportului dintre riscuri si beneficii inainte de
administrarea aprotininei la pacientii cu insuficienta renalda preexistentd sau la cei cu factori de
risc (precum tratamentul concomitent cu aminoglicozide).

Mortalitate

Informatiile privind mortalitatea obtinute din studiile clinice randomizate sunt furnizate la pct. 5.1.

Un studiu publicat de Fergusson et al in 2008 a analizat datele dintr-un studiu controlat
randomizat, ,,Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial” (BART) si a
raportat o rata mai mare a mortalitatii la pacientii tratati cu aprotinina comparativ cu cei tratati
cu acid tranexamic sau acid aminocaproic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aprotinina are un efect inhibitor dependent de doza asupra actiunii agentilor trombolitici, de
exemplu streptokinazd, urokinazd, alteplaza (r-tPA). O _atentie deosebitid _trebuie acordata
coagularii la pacientii carora li se administreaza agenti trombolitici activi cunoscuti a fi tinte ale
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aprotininei.

Aprotinina poate declansa insuficienta renald, in special, la pacientii cu disfunctie renald
preexistentd. Medicamentele cu profil nefrotoxic puternic (precum aminoglicozidele si inhibitorii
sistemului_renind-angiotensind-aldosteron) sunt un factor de risc pentru disfunctia renald. O
atentie deosebita trebuie acordata protectiei rinichilor atunci cdnd pacientii sunt expusi atdit la
aprotinind, cdt si la alte medicamente care ar putea declansa o disfunctie renald.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta aprotininei a fost evaluatd in mai mult de 45 de studii de faza 11 si faza I1I, care au inclus
peste 3800 pacienti cdrora li s-a administrat aprotinind. In total, aproximativ 11% dintre pacientii
tratati cu aprotinind au prezentat reactii adverse. Cea mai grava reactie adversa a fost infarctul
miocardic. Siguranta aprotininei a fost monitorizati in NAPaR intre februarie 2016 si noiembrie
2020. La cei 6682 de pacienti inclusi, rata reactiilor_adverse la medicament a_fost de 1,1%.
Reactiile adverse trebuie interpretate in contextul interventiilor chirurgicale.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse la medicament obtinute pe baza tuturor studiilor clinice placebo controlate,
efectuate cu aprotinind, clasificate in functie de categoriile de frecventa CIOMS III (aprotinind
n=3817 si placebo n=2682; status: aprilie 2005) si pe baza NAPaR sunt enumerate in tabelul de
mai jos:

Cu frecventd necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

Clasificare Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare
,S\flaég‘g"éi 2|2 17100 s5i <| = 11000 5i < 1/100 > 1/10000 si < | < /10000
Pe1 110 1/1000
aparate,
sisteme Si
organe
Tulburari ale Reactie alergica Soc anafilactic
sl R G
anafilactici/anafilactoida pun ’
pericol)
Tulburari Coagulare
hematologice intravasculara
si limfatice diseminata
Coagulopatie
Tulburari Ischemie miocardica
cardiace Ocluzie/tromboza
coronariand
Infarct miocardic
Pericardita lichidiana
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Tulburari Tromboza, accident | Tromboza
vasculare vascular cerebral embolic | arteriala  (si
manifestarile
specifice ale
acesteia la
nivel de
organe, care
pot aparea la
nivelul  unor
organe vitale,

cum sunt
rinichii,
plamanii  sau
creierul),
Embolie
pulmonard
Tulburari Oligurie, leziune renald
renale si ale acutd, necroza tubulara
cailor urinare renala
Tulburari Reactii la locul
generale si la injectiei si
nivelul locului perfuziei
de

.. Tromboflebita
administrare

la locul
perfuziei
Investigatii Cresterea
diagnostice creatininei
serice

*Reactiile adverse la medicament in urma raportarilor de dupa punerea pe piata sunt prezentate
cu litere ingrosate cursive

5.1 Proprietati farmacodinamice

Registrul pacientilor din tarile nordice tratati cu aprotining (Nordic Aprotinin Patient Reqgistry -
NAPaR), un studiu multicentric de supraveghere activa non-interventionald post-autorizare, a
urmadrit, printre alte rezultate, sa mdsoare incidenta rezultatelor privind siguranta. Un subgrup
de 1384 de pacienti supusi unui bypass aorto-coronarian izolat a fost tratat cu_aprotinind.
Mortalitatea in spital a fost de 1,3% (I 95%: 0,73%, 1,96%). Incidenta infarctului miocardic si
a evenimentelor tromboembolice a fost de 0,9% (II 95%: 0,39%, 1,39%) si, respectiv, 2,5% (II
95%: 1,63%, 3,28%). S-au observat disfunctie renald (crestere postoperatorie a valorii creatininei
> 0,5 mg/dl) si insuficienta renald (crestere postoperatorie a valorii creatininei serice > 2,0 mg/dl)
cu_incidente de 2,7% (II 95%: 1,82%, 3.55%) si, respectiv, 0,15% (Il 95%: 0,02%, 0,54%). In
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decurs de 24 de ore dupd procedurd, 1,3% (I 95%: 0,73%, 1,96%) dintre pacienti au fost supusi
reevaludrii privind singerarea. In comparatie cu un grup de control cu date anterioare preluate
din literaturd, constatdrile din NAPaR au fost in esentd in_conformitate cu profilul de sigurantd
cunoscut al aprotininei pentru indicatia aprobatd.

B. Prospectul va fi modificat prin includerea de noi informatii in sectiunile relevante (text nou -
subliniat si ingrosat):

4. Reactii adverse posibile

Alte reactii adverse sunt:
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 pacienti

- test anormal al functiei renale (cresterea creatininei in sange)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 pacienti

- durere in piept (ischemie miocardica, ocluzie/tromboza coronariana), atac de cord
(infarct miocardic)

- scurgere de lichid in cavitatea din jurul inimii (pericardita lichidiana)
- cheaguri de sange (tromboza)

- alimentarea cu singe redusd sau intreruptid a creierului (accident vascular

cerebral)

- boala de rinichi (insuficienta renala acutd, necroza tubulara renala)

- eliminarea unei cantitati de urind mai reduse decat normal

- reactie alergicd severd (reactie anafilactici/anafilactoida)

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti
- cheag de sange n vasele de sange (artere)

- cheag de sange in plimani (embolie pulmonara)

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 pacienti

- umflare a pielii la locul injectarii sau in jurul locului de injectare (reactii la locul
de injectare si perfuzare, tromboflebita la locul perfuziei)

- tulburare severa de coagulare a sangelui, care determina deteriorarea tesuturilor
si sangerare (coagulare intravasculard diseminata)

- incapacitatea sangelui de a forma cheaguri sau de a se coagula normal
(coagulopatie)

- soc alergic sever (soc anafilactic), care poate pune viata in pericol
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Aceasta Scrisoare de informare catre profesionistii din domeniul sanatatii va fi distribuita de comun
acord cu Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia de catre
AMRING FARMA SRL, Romania, detinatorul autorizatiei pentru furnizare de medicamente pentru
nevoi speciale.

Informatiile actualizate despre medicamentul TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/50 ml, solutie
perfuzabila (rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul) vor fi distribuite profesionistilor din
domeniul sanatatii care administreaza acest medicament dupa finalizarea procedurii
EMEA/H/N/PSR/S/0030.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/50 ml, solutie perfuzabila (aprotinind), citre
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontana, utilizand sistemul electronic de raportare/formularul de
raportare disponibil pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie
adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre detindtorul autorizatiei privind
furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale, la urmatoarele date de contact:

AMRING FARMA SRL

Bulevardul Mircea Eliade, 7, bloc 1, ap 3, Bucuresti, 012011, Romania
Tel: +40 31 620 1204

ro.pharmacovigilance@nordicpharma.com
RO.OfficeRomania@nordicpharma.com
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