Informacje dotyczace wskazan i bezpieczeristwa stosowania aprotyniny (Trasylol®) po jej
ponownym wprowadzeniu na rynek

Komunikat do lekarzy specjalistow anestezjologdw i kardiochirurgdow

Szanowni Paristwo,

Aprotynina ((Trasylol®) zostanie ponownie wprowadzona na rynek w Polsce w | kw. 2020 r. w Scisle
okreslonym wskazaniu i z nowymi informacjami dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania.

Aktualne wskazanie aprotyniny (Trasylol®) po ponownym dopuszczeniu na rynek:

Aprotynina jest wskazana do stosowania profilaktycznego w celu zmniejszenia utraty krwi oraz
zmniejszenia ilosci krwi potrzebnej do przetoczenia u pacjentow dorostych, ktorzy sq w grupie
wysokiego ryzyka duzej utraty krwi, poddawanych izolowanemu zabiegowi pomostowania
aortalno-wiericowego z zastosowaniem krgzenia pozaustrojowego (tzn. zabiegowi pomostowania
aortalno-wiericowego niepowigzanego z innym zabiegiem kardiochirurgicznym). o

Aprotynine nalezy stosowa¢ wytgcznie po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz wzieciu pod
uwage dostepnosci innych alternatywnych metod leczenia ( patrz punkt 4.4 i 5.1 ChPL}.

Nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania:

Zmniejszony poziom heparynizacji u pacjentdw leczonych aprotyning zwieksza ryzyko zdarzen
zakrzepowych w tej populacji. Poziom heparynizacji pacjentéw jest nieprawidfowo interpretowany
przy uzyciu nieodpowiednich testéw krzepniecia aktywowanego.

Dane ilustrujg ryzyko zwigzane z nieodpowiednim monitorowaniem dziatania przeciwzakrzepowego
heparyny podawanej w procedurze CABG.

Aprotynina nie jest czynnikiem pozwalajgcym na redukcje dawki heparyny i wazne jest, aby podczas
leczenia aprotyning monitorowac i utrzymac odpowiednig antykoagulacje . U pacjentéw leczonych
aprotyning podczas operacji i w godzinach po zabiegu oczekuje sie zwiekszenia czesciowego czasu
tromboplastyny (PTT) i czasu krzepniecia po aktywacji (Celite ACT). U pacjentow poddawanych
operacji z zastosowaniem krgzenia pozaustrojowego, ktorzy sg leczeni aprotyning, zaleca sig jedng z
trzech nastepujacych metod w celu utrzymania odpowiedniej antykoagulacji:

o czas krzepniecia po aktywacji(ACT)
o podawanie statej dawki heparyny

o ustalenie odpowiedniego stezenia heparyny




Nie nalezy stosowac czasu czesciowe] tromboplastyny (PTT) w celu utrzymania odpowiedniej
antykoagulacji heparyna.

ACT nie jest standaryzowanym testem krzepniecia, a obecno$¢ aprotyniny w rézny sposob wptywa na
wynik testéw. Na wynik testu wptywaja rézne rozcieficzenia i temperatura podczas krazenia
pozaustrojowego. Zaobserwowano, ze wyniki uzyskiwane w testach ACP z zastosowaniem kaolinu
jako aktywatora nie sg zawyzone przez aprotyning w takim samym stopniu, jak wyniki ACT z
zastosowaniem celitu (ziemi okrzemkowej). Zaleca sig, aby w obecnosci Trasylolu (aprotyniny)
minimalny czas ACT z zastosowaniem celitu jako aktywatora wynosit 750 sek., a ACT z zastosowaniem
kaolinu jako aktywatora 480 sek. niezaleznie od wptywu rozciericzenia krwi i hipotermii.

Nalezy skonsultowaé sie z producentem testu ACT w odniesieniu do interpretacji testu w obecnosci
aprotyniny.

Rejestr

W celu monitorowania stosowania aprotyniny w Europie utworzono rejestr PASS

(Post Authorisation Safety Study, porejestracyjne badanie bezpieczeristwa). Celem tego rejestru jest
zbieranie informacji o zastosowaniu aprotyniny u wszystkich pacjentéw poddanych zabiegom w
osrodkach kardiochirurgicznych w Europie, poczagwszy od dnia, w ktérym aprotynina stata sig
dostepna na rynku, a nastepnie przez co najmniej trzy lata.

Ograniczona dystrybucja:

Wprowadzono ograniczong dystrybucje aprotyniny tylko do osrodkow wykonujacych operacje
kardiochirurgiczne pomostowania aortalno- wiericowego z uzyciem krazenia pozaustrojowego, ktdére
zohowiazuja sie do prowadzenia Rejestru.

Inne informacje:

W lutym 2008 r. Komisja Europejska zgodnie z opinig CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) zawiesita waino$¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich lekow
zawierajacych aprotynine w cafej UE w duzej mierze na podstawie wstepnych wynikéw badania BART
(oszczedzanie krwi przy uzyciu lekéw przeciwfibrynolitycznych: randomizowane badanie w populacji
kardiochirurgii wysokiego ryzyka, Fergusson i in., 2008).

W marcu 2010 r. CHMP rozpoczat przeglad i ocene wszystkich dostepnych informacji ogtoszonych w
badaniu BART i innych badaniach klinicznych oraz ponownie ocenit korzysci i ryzyko zwigzane ze
stosowaniem aprotyniny.

W badaniu BART stwierdzono wiekszg $miertelnos¢ u pacjentéw leczonych aprotyning w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi kwasem traneksamowym lub kwasem aminokapronowym. Jednak z powodu
kilku niedociagnie¢ metodologicznych nie mozna wyciggnac jednoznacznych wnioskéw na temat
ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie wynikow badania BART.

Ponowna ocena obejmowata réwniez ocene badari obserwacyjnych, w ktérych zwigzek miedzy
stosowaniem aprotyniny a zwiekszong $miertelnoscia odnotowano w niektorych nie
randomizowanych badaniach obserwacyjnych (np. Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchok
2008, Shaw 2008), podczas gdy w innych badaniach nie randomizowanych nie odnotowano takiego
zwigzku (np. Karkouti, 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti



2009). W badaniach tych aprotynine podawano zwykle pacjentom, ktdrzy mieli wiecej czynnikow
ryzyka zwiekszonej Smiertelnosci przed zabiegiem niz pacjenci w innych grupach leczenia.

Wigkszos¢ badan nie uwzgledniata w wystarczajgcym stopniu tych podstawowych réznic w
czynnikach ryzyka, a wptyw tych czynnikow na wyniki nie jest znany. Dlatego interpretacja wynikéw
badan obserwacyjnych jest ograniczona, a zwigzek miedzy stosowaniem aprotyniny a zwiekszong
Smiertelnoscia nie moze zostaé dowiedziony ani obalony.

Na podstawie oceny CHMP zalecit kilka nowych waznych zmian w informacjach o produkcie oraz
zniesienie zawieszenia waznosci pozwolenia wigzacego sie z brakiem aprotyniny na rynku. Zmiany w
informacjach o produkcie obejmuja sciste okreslenie wskazania i podkreslenie potrzeby
odpowiedniego utrzymania i monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentdw leczonych
aprotynina.

W dniu 18 wrzesnia 2013 r. Komisja Europejska zniosta zawieszenie waznosci pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla leku Trasylol®.

Zaktualizowana informacja o produkcie Trasylol® znajduje sie w zatgczniku (ChPL).

Rejestr

a

W celu monitorowania sposobu stosowania aprotyniny w Europie utworzono rejestr. Celem tego
rejestru jest zbieranie informacji o wszystkich chorych, u ktérych zastosowano aprotynine podczas
zabiegdw w osrodkach kardiochirurgicznych w Europie, poczawszy od dnia, w ktorym aprotynina
stata sie dostepna na rynku, a nastepnie przez co najmniej trzy lata.

Rejestr dostarczy informacji na temat:

= liczby pacjentdw, ktdrzy otrzymujg aprotynine.

= wskazaniu, dla ktérego podawano aprotynine

= charakterystyki pacjentdw, ktorzy otrzymuja aprotynine (czynniki ryzyka)

= warunkoéw stosowania aprotyniny, w tym danych dotyczacych heparynizacji pacjentow
leczonych aprotyning.

Rejestr jest wymogiem/warunkiem przywrécenia waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu, a Informacje z proponowanego rejestru zapewnig wiasciwy profil bezpieczeristwa
stosowania aprotyniny po jej powrocie na rynek w krajach UE.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych aprotyniny:

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzenia
wystapienia przypadkéw dziatari niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrohéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych. Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa Tel.: +48
22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309




e-mail: ndl@urpl.gov.pl

lub do podmiotu odpowiedzialnego

Nordic Group BV
Siriusdreef 22

2132 WT Hoofddorp
Holandia

+31 23 556 0460

W razie dalszych pytan lub dodatkowych informacji dotyczacych stosowania aprotyniny (Trasylol®)

prosimy o kontakt:

NORDIC GROUP B.V.

Global Surveillance Patient Safety, GSPS Director

EU QPPV

International Medical Director

Name: Sylvie Boudeau, M.D.
Tel: +33 (0)1 70 37 28 01
Mobile: +33 (0)6 85 69 40 09
Fax: +33(0)1 70 37 28 29

Email: pv@nordicpharma.com

Date:

Signature:

Name: Anne-Lise Rossi
Tel: +33 (0)1 70 37 28 04
Mobile: +33 (0)6 40 15 85 92

Email: anne-lise.rossi@nordicpharma.com

Date:

Signature:

Nordic Pharma s.r.o

Pharmacovigilance Coordinator

Local Safety Officer (Polska)

Pavla Priborska, MD
Tel: +420 241 080 770

Mabile: +420 774 495 780

E-mail: pavla.priborska@nordicpharma.cz

www.nordicpharma.cz

Mar Dorota Jedrzejczyk

Tel. 1226271 95

Mobile : +48 506 080 022

E-mail :dorota.jedrzejczyk@nordicpharma.pl

www.nordicpharma.pl

Niniejszy Komunikat DHPC jest kierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
pracujqcych w specjalistycznych osrodkach kardiochirurgii, w ktérych przeprowadzane sq zabiegi
CABG- zabiegi izolowanego pomostowania aortalno- wiericowego, ktdre nie sq pofgczone z innym

zabiegiem sercowo-naczyniowym.
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Dorota Jedrzejezyk
30-384 Krakow, ul, Zalesie 25
tel. 12262 71 95, kom. 792 299 140
NIP677 104 5469 Regon 120079419




