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COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA
Domnului Pregedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu

Va aducem la cunostin(d madsurile fintreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) $i compania
AMRING FARMA S.R.L., pentru instiinfarea profesionistilor din domeniu] sdndtatii cu
privire la actualizarea informatiilor despre medicamentul TRAS YLOL 0,5 500.000
KIU/50 mi, solufie perfuzabili (aprotinind).

Compania AMRING FARMA S.R.L., detinitorul autorizafiei privind furnizarea de
medicamente pentru nevoj speciale pentru medicamentul TRASYLOL 0,5 500.000
KIU/50 ml, solutie perfuzabili (aprotining), va initia informarea in legdturd cu acest
aspect a profesionistilor din domeniul sandtaii, prin intermediul documentuluj »Scrisoare
de informare citre profesionistii din domeniul sandatatii”, conform planului de comunicare
agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizata sistematic in Uniunea Europeand, are ca
scop avertizarea profesionistilor din domeniul sdndtd(ii asupra unor probleme de siguranta
in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din domeniul
sandtatii. De asemenea, mentionim ci ANMDMR va publica pe website (Www.anm.ro)
aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd —
Comuniciri directe citre profesionistii din domeniul sanatafii.

Anexim la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm c¢i aceasti informatie a fost transmisa si Ministeruluj Sanatatii —
Directia farmaceutica gi dispozitive medicale, Casei Nationale de Asiguriri de Sinitate
si Colegiului Farmacistilor din Romania.
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SCRISOARE DE INFORMARE CATRE PROFESIONISTIT pIN
DOMENIUL, SANATATII

Concluzii stiintifice care ay determinat actualizarea inform atiilor medicamentylyj

Stimate profesionist din domeniuy] SAnata(i,

Avind 1n vedere rezultatele raporqy] final al studiyly; de sigurants post-autorizare nop.-
interventional impus ca o conditie pentry autorizatia de Punere pe piafa pentry medicamenty]
TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/50 my, solufie perfuzabil; (aprotining), v Prezentim mai jos
informatiile care au fost actualizate i fezumatul caracteristicilop produsuluj (RCP) si prospect si
concluziile stiintifice “are au stat la baza acestorg:

= Registrul pacientilor din farile nordice cirorg li se administreaz; aprotinind (Nordjc
Aprotinin Patient Registry-NAPaR) €ste un studiy multicentric, non-interven;ional, cu
Supraveghere actjyy prin registrul de expunere a pacientilor, menit, printre altele, s masoare
incidenta rezultatelor de siguranti asociate cu utilizarea aprotininei in viafa real,

= Rezultatele NAPaR sunt 1n esenfa in conformitate ¢y profilul de siguranta cunoseuyt al

= Avand in vedere preocuparile ridicate de utilizarea extensjyx in afara Indicatiej autorizate
(off-label use) a aprotininei, s-g considerat ci este Necesar sa se reducy Ja minimum acest
risc si si se informeze profesionistii din domeniu] sanatatii ca rfaportul beneficiu/risc al

- Pe baza concluzijlor stiintifice privind rezultate]e studiului  pentry medicamentuy]
TRASYLOI, 0,5 500.000 KIU/50 ml, solutie perfuzabili, se considers cj raportul
beneficiu/risc a] medicamentulu; este ne chimbat, sub rezervg modificirilor propuse pentry
informatiile despre medicament (RCP si Prospect), precizate maj jos.

Medicamentul TRASYLOL, este indicat pentry uz profilactic in scopul sciderij hemoragie; i a
necesitdfii transfuziijor de sdnge, numaj pentru pacientj adulti care prezinti risc crescut de
hemoragie majord, carora | se efectueazi o interventie izolatd de by-pass cardiopulmonar (adica
interventie de by-pass aorto-coronarian heasociatd unei alte Intervenii cardiovasculare).

Aprotinina trebyje utilizatd numa; dupd evaluarea oy atenfie a beneficiilor $i riscurilor i a
1



disponibilitatii tratamentelor alternative.

Profesionigtilor implicati in tratamentul pacientilor li se recomandi si aibdi 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/50 ml, solutie

perfuzabila.

Profesionistilor care administreaza Trasylol li se recomandi si informeze pacientii despre
noile informatii actualizate care vor fi introduse in prospect, sectiunea 4 — Reactii adverse
posibile $i anume: test anormal al functiei renale (cresterea creatininei in sdnge), accident
vascular  cerebral, embolie  pulmonard, reactie alergica  severd (reactie
anaﬁlaclicﬁfanaﬁlactoidﬁ) (a se vedea sectiunea de mai jos dedicata 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 luatd in considerare efectuarea un fest adecvat pentrii anticorpi IgG specifici aprotininei
daci este disponibil inainfe de administrared aprotininei (vezi pcl. 4.3).

4.4 Atentiondri si precaulii speciale pentru utilizare
Monitorizarea in laborator a anticoaguldrii in timpul bypass-ului cardiopulmonar.

Aprotinina nu este un medicament care reduce consumul de heparind, fiind importantd mentinered
anticoaguldrii adecvate cu heparind pe durata terapiei cu aprotinind.

Timpul partial de irgmbagz‘asﬁm‘i (PTT) si timpul de tromboplastind partial activatd (aPTT) sunt
similare si devin nemidsurabile la doze mari de heparind. Prin urmare. aPTT si PIT nu trebuie
utilizate_pentru @ monitoriza anticoagularea ci heparind la pacientii supusi_unei interventii
chirurgicale de bypass cardiopulmonar.

La pacientii_cdrora li se efectueazd bypass cardiopulmonar_in asociere_cu_tratament cu
aprotinind, se recomandd_una_dintre urmitoarele_metode pentri mentinerea anticoagularii
adecvate:

1. Trebuie luat in considerare_un_management individualizat_al ] heparinei_si_protaminei
pentru a reduce anomaliile de coagulare postoperatorii si complicatiile hemoragice in
chirurgia cardiacd cu bypass cardiopulmonat. Managementul sau titrarea individuali atd

a heparinei se bazeazi pe sistente de dozare computerizate a heparinei, misurdtori anti-
Factor X activat anti-FXa) sau misuritori ale he arinei din singe in slus fati de timpul
de coagulare activat (ACT). Miisuritorile anti-FXa si mudisuritorile heparinei din siinge
nu sunt_afectate de aprotinind_si_trebuie efectuate_in conformitate cu notificarile
producr‘itoruhu‘ testului.

2. In absenta instrumentelor de dozare d heparinei individuale, se recoman dii ca testele ACT
i fie efectuate la intervale_regulate pe baza protocoalelor institutionale, iar dozele de
heparind trebuie administrate in mod corespunzator. ACT tintd necesar depinde de tipul
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de activator si de echipamentul utilizat, Cresterile valorilor testelor ACT pe bazd de caolin
$LACT pe bazd de pimint diatomacen (celite) sunt de asteptat la_pacientii tratati cu
aprotinind in timpul interventiei chirurgicale si in orele de dupd interventia ch irurgicald,
La_pacientii _care efectueazd bypass cardiopulmonar _cu_terapie cu aprotinind, se
recomandd o valoare de ACT pe bazd de celite de minim 750 de secunde sau o valoare de
ACT pe bazi de caolin_de_minim 480 de secunde pentru a_mentine anticoagularea,
indiferent de efectele hemodilutiei si hipotermiei. T, estele ACT care utilizeazd un amestec
de activatori trebuie efectuate in conformitate cu notificarile producitorului testului.

Managementul protaminei

Deoarece testul de protaming nu este afectat de aprotinind la pacientii tratafi cu aprotinind,
neutralizarea heparinei de cdtre protaming dupd intreruperea bypass-ului cardiopulmonar trebuie
efectuatd in conformitate cu notificirile producitorului testului,

Insuficientd renald

Rezultatele din studii observafionale anterioare indice Japtul cd disfunctia renald ar putea fi
declansald de aprotining, in special la pacienfii cu disfuncfie renald preexistentd. O analizci globald
a tuturor studiilor controlate cu placebo la pacienfii cdrora li s-a efectuat o interventie chirurgicald
de bypass aorto-coronarian a indicat cregteri ale valorilor serice ale creatininei > 0,5 mg/dl peste
valoarea de la momentul initial la pacienfii tratafi cu aprotinind (vezi pel. 5.1).

S-a raportat o crestere a incidenyei insuficientei renale si a mortalitdyii comparativ cu grupul de
control de aceeasi vdrstd, obfinut din date anterioare, la pacienfii tratafi cu aprotinind supugi
bypass-ului cardiopulmonar cu stop circulator hipotermic profund in timpul inter ventiei la nivelul
dortei toracice.

Prin urmare, se recomandi evaluarea cu atenfie a raportului dintre riscuri si beneficii tnainte de
administrarea aprotininei la pacientii cu insuficienti renald preexistentd sau la cei cu factori de
risc (precum tratamentul concomitent cu aminoglicozide).

Mortalitate

Informatiile privind mortalitatea obfinute din studiile clinice randomizate sunt Jurnizate la pet. 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 ratd mai mare a mortalitdfii la pacienfii tratati cu aprotinind comparativ cu cei tratafi
cu acid tranexamic sau acid aminocaproic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente st alte forme de interactiune

Aprotinina are un efect inhibitor dependent de dozd asupra acfiunii agenfilor trombolitici, de
exemplu streptokinazd, urokinazd, alteplazd (r-1PA). O _atentie deosebiti trebuie acordatdi
coaguldrii la pacientii cirora li se administreazdi agenti trombolitici activi cunoscuti a fi tinte ale
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aprotininei.

Aprotinina poate declansa insuficienfa renald, in special, la pacienfii cu disfuncfie renald
preexistentd. Medicamentele cu profil nefrotoxic puternic (precum aminoglicozidele i inhibitorii
sistemului_renind-angiotensind-aldosteron) sunt un factor de risc pentru disfunctia renald. Q
atentie deosebitd trebuie acordati protectiei rinichilor atunci cind pacientii sunt expusi atit la
aprotinind, cit si la alte medicamente care ar putea declansa o disfunctie renald.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguran{d

Siguranta aprotininei a fost evaluatd in mai mult de 45 de studii de fazd Il si faza I11, care au inclus
peste 3800 pacienti carora li s-a administrat aprotinind. In total, aproximativ 11% dintre pacientii
tratafi cu aprotinind au prezentat reacfii adverse. Cea mai gravd 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 intervenfiilor chirurgicale.

Lista tabelard a reactiilor adverse

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

Cu frecventd necunoscutd: care nu poate fi estimatd din datele disponibile

Clasificare Frecvente Mai putin frecvente Rare Foarte rare

‘ﬂg{j |2 17100 5i < | 2171000 5i < 1/100 > 1710000 si < | < 1/10000

: Pet 110 1/1000

aparate,

sisteme §i

organe

Tulburdri ale Reactie alergica Soc anafilactic

e R ton I

anafilacticd/anafilactoidd pericol)

Tulburari Coagulare

hematologice intravasculard

si limfatice diseminatd
Coagulopatie

Tulburari Ischemie miocardicd

cardiace Ocluzie/trombozd

coronariand

Infarct miocardic
Pericardita lichidiand
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Tulburdri Trombozd, accident | Trombozd

vasculare vascular cerebral embolic | arterialdi (si
manifestdrile

specifice  ale

acesteia la

nivel de

organe, care
pot apdrea la
nivelul  unor
organe vitale,

cum sunt
rinichii,
plamadnii  sau
creierul),
Embolie
pulmonard
Tulburdri Oligurie, leziune renali
renale si ale acutd, necrozd tubulard
cdilor urinare renald
Tulburari Reactii la locul
generale si la injectiei §i
nivelul locului perfuziei
de o
5 i3 Trombofiebil
administrare
la locul
perfuziei

In vestigafii Cresterea

diagnostice creatininei
serice

*Reactiile adverse la medicament in urma raportdrilor de dupd punerea pe piatd sunt prezentate
cu litere ingrogsate cursive

5.1 Proprietdfi farmacodinamice

Registrul pacientilor din tirile nordice tratati cu aprotinindg (Nordic Aprotinin Patient Registry -
NAPaR), un studiu multicentric de supraveghere activi non-interventionali post-autorizare, a
urmdrit, printre alte rezultate, sit méisoare 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% (IT 95%: 0,73%, 1,96%). Incidenta infarctului miocardic si
a_evenimentelor tromboembolice a fost de 0,9% (f 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 insuficienti renalii (crestere vostoperatorie a valorii creatininei serice > 2,0 mg/dl)
cu_incidente de 2,7% (II 95%: 1,82%. 3.55%) si, respectiv, 0,15% (I 95%: 0,02%, 0,54%). In
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decurs de 24 de ore dupi procedurd, 1,3% (If 95%: 0,73%, 1,96%) dintre pacienti au fost supusi
reevaludrii privind sangerarea. In comparatie cu_un grup de control cu date anterioare preluate
din literaturd, constatirile din NAPaR au fost in esenfi 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 pand la 1 din 10 pacienfi

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

Mai pufin frecvente: pot afecta pdnd la 1 din 100 pacienti

- durere in piept (ischemie miocardicd, ocluzie/trombozd coronariand), atac de cord
(infarct miocardic)

- scurgere de lichid in cavitatea din jurul inimii (pericarditd lichidiand)
- cheaguri de sange (irombozd)

- alimentarea cu singe redusd sau_intrerupti a creierului (accident vascular

cerebral)

- boald de rinichi (insuficientd renald acutd, necrozd tubulard renald)

- eliminarea unei cantitdfi de urind mai reduse decdt normal

reactie alergicd severd (reactie anafilactici/anafilactoidd)

Rare: pot afecta pand la 1 din 1000 pacienfi
- cheag de sdnge in vasele de sdnge (artere)

- cheag de singe in plamini (embolie pulmonara)

Foarte rare: pot afecta pdnd la 1 din 10000 pacienfi

- umflare a pielii la locul injectdrii sau in jurul locului de injectare (reacii la locul
de injectare si perfuzare, tromboflebitd la locul perfuziei)

- tulburare severd de coagulare a sangelui, care determind deteriorarea fesuturilor
si sangerare (coagulare intravasculard diseminald)

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

- soc alergic sever (soc anafilactic), care poate pune viafa in pericol
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Aceastd Scrisoare de informare ciitre profesionistii din domeniul sdndtatii va fi distribuita de comun
acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania de citre
AMRING FARMA SRL, Romania, detinitorul 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 sadnatatii care administreazd acest medicament dupd finalizarea procedurii
EMEA/H/N/PSR/S/0030.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactie adversi suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului TRASYLOL 0,5 500.000 KIU/50 ml, solutie perfuzabild (aprotinind), cétre
Agentia Nafionala a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu
sistemul national de raportare spontani, utilizind 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 Roménia
Str. Aviator Sdnatescu 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 citre defindtorul autorizatiei privind
furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale, la urméitoarele date de contact:

AMRING FARMA SRL

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

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




