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1. NAZEV PRIPRAVKU

<Lécivy pfipravek obsahujici aprotinin>
[viz Pfiloha I - doplni se na narodni Grovni]

2. KVALITATIVNT A KVANTITATIVNI SLOZENT

[Doplni se na narodni Grovni]

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni drovni]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aprotinin je indikovan k profylaktickému pouziti k omezeni krevnich ztrat a krevnich transfuzi u
dospélych pacientd, u kterych existuje vysoké riziko velké ztraty krve pfi provadéni izolovaného
aortokoronarniho bypassu za pouziti mimotélniho obéhu (tj. pfi provadéni aortokoronarniho
bypassu, ktery neni kombinovany s jinym kardiovaskularnim vykonem).

Aprotinin by se mél pouzivat pouze po dikladném zvazeni jeho p¥inosu a rizika a po zvazeni
dostupnosti alternativni |éCby (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpdsob podani
Davkovani

Pfed podanim aprotininu by mélo byt zvézeno provedeni testu ke zhodnoceni aprotinin-
specifickych I1gG protilatek (viz bod 4.3).

Dospéli:

Vzhledem k riziku alergické/anafylaktické reakce se nejdiive véem pacientim ma podat testovaci
(pocatecni) davka 1 ml (10 000 KIE), a to minimalné 10 minut pfed podanim zbytku davky.
Prob&hne-li aplikace testovaci davky 1 ml bez problémd, Ize podat terapeutickou davku. Patnact
minut pfed podanim testovaci davky aprotininu je moZné podat H; antagonistu a H, antagonistu.
Vzdy musi byt k okamzitému pouziti pfipravena standardni medikace k IéCbé nahlych
anafylaktickych a alergickych reakci (viz bod 4.4).

Nasycovaci davka 1-2 miliony KIE je podavana jako pomala intravendézni injekce nebo infuze
béhem 20-30 minut po Gvodu do anestezie a pred sternotomii. Dalsi 1-2 miliony KIE je tfeba
pFidat do pumpy pfFistroje zajistujiciho mimotélni obéh. Aby se pfedeslo vzniku fyzikalni
inkompatibility aprotininu a heparinu v pfipadé, Ze jsou pridavany do roztoku v pumpé pfistroje
zajistujiciho mimotélni obéh, musi byt kazda latka podavana béhem recirkulace pumpy, aby bylo
pired smisenim s dalsi slozkou zajiSténo dostatec¢né naredéni.

Pocatecni infuzni bolus nasledné pokracuje podavanim kontinudlni infuze rychlosti

250 000-500 000 KIE/hodinu az do ukonceni operace.

Celkové mnozstvi podaného aprotininu by nemélo presahnout 7 000 000 KIE.

Pediatricka populace
Bezpeclnost a Gcinnost u déti mlad3ich 18 let nebyla dosud stanovena.

Porucha funkce ledvin
Na zaklad& dostupnych klinickych zku&enosti neni u pacientd se snizenou funkci ledvin nutna
Uprava davkovani.

Porucha funkce jater
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K dispozici nejsou 2adné (daje tykajici se doporuéeni pro davkovani u pacient s poruchou funkce
jater.

Starsi pacienti

V ramci dosavadni klinické zkuSenosti nebyla zaznamenana zadna odchylka v odpovédi u starsich
. o

pacientu.

Zpusob podéni

Aprotinin se musi podavat prostfednictvim centralnino Zilniho katetru. Stejna cesta se nesmi
pouzivat pro podani zadného jiného Iécivého pripravku. PFi pouZiti vicecestného centralniho katetru
neni nutné pouzivat zvlastni katetr.

Aprotinin se smi podavat pouze pacientlim, ktefi lezi na zadech, a musi se podavat pomalu
(maximalni rychlost 5-10 ml/min) ve formé intravenézni injekce nebo kratkodobé infuze.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

U pacientd s pozitivnim testem na aprotinin-specifické IgG protilatky je pfi 1é¢bé& aprotininem
zvysené riziko anafylaktickych reakci. Proto je podani aprotininu u téchto pacientﬁ
kontraindikovano. V pripadé, kdy neni mozné provést pred IéCbou test na aprotinin-specifické 1gG
protilatky, je podani aprotininu kontraindikovano u pacientl, u kterych je podezfeni, ze jim mohl
byt aprotinin,v&etné fibrinovych lepidel, podédn b&hem poslednich 12 mésicu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Aprotinin se nesmi pouzivat, pokud je provedeni CABG kombinovano s dalSim
kardiovaskularnim zakrokem, protoze pomér pFinosu a rizika, podporujici pouziti
aprotininu u ostatnich kardiovaskularnich postupii, nebyl stanoven.

Laboratorni sledovani antikoagulace béhem mimotélniho obéhu

Aprotinin nenahrazuje heparin, je dileZité, aby b&hem Ié¢by aprotininem byla zajisténa
odpovidajici antikoagulace 1é¢bou heparinem. U pacientl |é¢enych aprotininem v priib&hu
chirurgického vykonu a béhem nékolika nasledujicich hodin po chirurgickém vykonu se
predpokladéa zvyseni parcidlniho tromboplastinového ¢asu (PTT) a aktivovaného srazeciho Casu pfi
pouziti celitu (celit ACT). Proto by parcialni tromboplastinovy ¢as (PTT) nemél byt pouzivan
pFi udrZzovani adekvatni antikoagulace pomoci heparinu. U pacientdi, ktefi podstupuji
mimotélni obéh a jsou léceni aprotininem, se pro udrzeni dostatecné antikoagulace
doporucuje jedna z téchto tii metod:

aktivovany srazeci ¢as (ACT), fixni davkovani heparinu nebo titra¢ni stanoveni heparinu
(viz nize). Jestlize se k zajisténi odpovidajici antikoagulace pouziva aktivovany srazeci
c¢as (ACT), jsou v pritomnosti aprotininu, nezavisle na efektu hemodiluce a hypotermie,
doporucovany minimalni hodnoty celit ACT 750 sekund nebo kaolin ACT 480 sekund.

Dodatecné poznamky k pouZiti pfipravku pri mimotélnim obéhu
Pro udrzeni adekvatni antikoagulace se u pacientl, ktefi podstupuji mimotélni obéh s Ié&bou
aprotininem, doporucuje jedna z nasledujicich metod:

e Aktivovany srazeci ¢as (ACT)
ACT neni standardizovanym koagulaénim testem, rlizné formy kvantitativniho rozboru jsou
rozdiln& ovlivnény ptitomnosti aprotininu. Test je dale zatizen rdznymi diluénimi efekty a teplotou
béhem mimotélniho obéhu. Bylo zaznamenano, ze hodnoty ACT pfi pouziti kaolinu nejsou
aprotininem zvysSeny na tu samou Uroven jako pfi ACT s poutziti celitu. Pfestoze se protokoly lisi,
jsou doporucované minimalni hodnoty, kdy je pfitomen aprotinin, 750 sekund pro ACT (celit) a
480 sekund pro ACT (kaolin), nezavisle na ucincich hemodiluce a hypotermie. Interpretaci
kvantitativnich vysledkd v pFipadé&, kdy je pfitomen aprotinin, konzultujte s vyrobcem ACT testu.

e Fixni davkovéani heparinu

Standardni nasycovaci davka heparinu, podana pred kanylaci srdce a mnozstvi heparinu pfidané
do primarniho objemu okruhu mimotélniho obéhu by mély byt minimalné 350 1U/kg. Dal3i heparin
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by mél byt podavan dle fixniho davkovaciho schématu, urceného na zakladé hmotnosti pacienta
a délky trvani mimotélniho obéhu.

e Urcovani hladin heparinu
Titrace protaminem je metoda, kterd neni ovlivnéna aprotininem, a miize se pouzit ke stanoveni
hladin heparinu. Pfed podanim aprotininu by ke stanoveni nasycovaci davky heparinu méla byt
kvantitativnim vyhodnocenim titrace protaminem urcena odpovéd na davku heparinu. Dalsi
heparin ma byt podédvan na zakladé méfeni hladin heparinu pomocf titrace protaminem. Hladina
heparinu se béhem mimotélniho obéhu nesmi nechat poklesnout pod 2,7 U/ml (2,0 mg/kg) nebo
pod hladinu indikovanou Uvodnim testem odpovédi na davku heparinu, provedenym pfed podanim
aprotininu.

Po ukonéeni mimoté&lniho ob&hu se u pacientl Ié&enych aprotininem musi provést neutralizace
heparinu protaminem v mnozstvi vypocteném podle mnoZstvi heparinu nebo vytitrovanim spravné
davky protaminem.

Dilezité: aprotinin nenahrazuje heparin.

Konzervace stépu
Krev natazena z centralniho katetru pro aprotinin se nesmi pouZzivat pro konzervaci stépu.

Opakovana expozice aprotininu

Podani aprotininu, obzvlasté pacientdm, ktefi v minulosti jiz byli [é¢eni aprotininem (véetné
aprotininu s obsahem fibrinovych lepidel), vyzaduje peclivé posouzeni rizika/pFinosu aplikace,
protoze mize dojit k alergické reakci (viz body 4.3 a 4.8). Ackoli se vétsina anafylaktickych reakci
vyskytuje po opakované expozici b&hem 12 mésicl, byly hladeny jednotlivé ptipady anafylaktické
reakce po opakované expozici po vice nez 12 mésicich.

Béhem |éCby aprotininem musi byt k okamzitému pouziti pfipravena standardni medikace k 1é¢bé
nahlych anafylaktickych/alergickych reakci.

Vyhodnoceni moZznych alergickych reakci

Vsichni pacienti |éCeni aprotininem by méli nejdfive dostat testovaci davku, aby bylo mozné
posoudit potencial vzniku alergickych reakci (viz bod 4.2). Testovaci davka aprotininu se mize
podavat pouze, kdyz je na misté dostupné vybaveni k poskytnuti okamzité [éCby anafylaktické
reakce.

Porucha funkce ledvin

Vysledky z nedavno provadéné observaéni studie naznacuji, Ze aprotinin mdze vyvolat renaini
dysfunkci, a to obzvlasté u pacientl s preexistujici renalni dysfunkci. Analyza souhrnnych tdajt ze
v&ech placebem kontrolovanych studii s pacienty, ktefi podstoupili provedeni aortokoronarnino
bypassu (CABG), ukazala na zvyseni sérového kreatininu o >0,5 mg/dl nad vychozi hodnotu

o e

snizenou funkci ledvin nebo s rizikovymi faktory (jako je soucasna lé¢ba aminoglykosidy), je
doporucovano peclivé zhodnoceni poméru rizika a prinosu.

Ve srovnani se stejné starymi pacienty, kterym byla v minulosti provedena operace hrudni aorty za
pouziti mimotélniho obé&hu pfi cirkula¢ni zastavé v hlubokém podchlazeni, maji pacienti IéCeni
aprotininem za srovnatelnych podminek Castéji selhani ledvin a zvySenou mortalitu. Je tfeba
zajistit adekvatni antikoagulaci s heparinem (viz také vyse).

Mortalita
Informace o mortalité, ziskané z randomizovanych klinickych studii, jsou uvedeny v bodé 5.1.

Pfi nékterych nerandomizovanych observacnich klinickych studiich byla ve spojeni s pouZitim
aprotininu hlasena zvysena mortalita (napf. Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008,
Shaw 2008), zatimco v jinych observacnich studiich tento jev hlaSen nebyl (nap¥. Karkouti 2006,
Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). V téchto studiich byl
aprotinin vétdinou podavan pacientlm, ktefi méli pfed operaci vice rizikovych faktort pro zvy3eni
mortality, nez méli pacienti v jinych Ié¢ebnych skupinach.

VétSina téchto studii nevzala adekvatné v potaz tyto vychozi rozdily v rizikovych faktorech a fakt,
e vliv t&chto rizikovych faktorl na koneény vysledek neni zndm. Proto je interpretace téchto
observaénich studii limitovana a spojeni pouZiti aprotininu se zvy$enim mortality nem{ze byt ani
prokazano ani vylouceno. Aprotinin se z t&chto dlivodd smi pouzit pouze p¥i provadéni izolovaného
CABG, jak je schvaleny a po peclivém zvazeni potencionalniho rizika a pfinosu.
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V roce 2008 Fergusson (a kol.) publikoval analyzu dat z randomizované kontrolované studie Krevni
konzervace s uzitim antifybrinolytik v randomizivané studii (BART) a zaznamenal vySsi vyskyt
mortality u skupiny pacientl Ié€enych aprotininem oproti pacientim, ktefi byly Ié¢eni kyselinou
tranexamovou nemo aminokapronovou. Nicméné studie BART nebyla z divodu mnoha
metodologickych nedostatkd schopna prokazat jednoznaény zavér ohledné kardiovaskularnich
rizik.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Aprotinin inhibuje v zavislosti na davce ucinek trombolytik, napf. streptokinazy, urokinazy a
alteplazy (r-tPA).

Aprotinin m(ze vyvolat renalni dysfunkci, a to obzvla&té u pacientld s preexistujici renalni
dysfunkci. Rizikovym faktorem renélni dysfunkce jsou aminoglykosidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici nejsou zadné adekvatni, relevantné kontrolované studie s téhotnymi Zzenami. Studie se
zvifaty neprokazaly zadny teratogenni ani embryotoxicky Ucinek aprotininu.

Aprotinin by se mél v prib&hu téhotenstvi pouZivat pouze v ptipadé, kdy potencialni pfinos
prevysuje potencidlni riziko. V piipadé zavaznych nezadoucich G¢inkd (jako je anafylakticky 3ok,
srdecni zastava, atd.) a naslednych terapeutickych opatfeni, musi byt pfi posouzeni rizika/pfinosu
vzato v Uvahu riziko poskozeni plodu.

Kojeni

Neni znamo, jestli se aprotinin vylucuje do lidského mléka. Jelikoz v8ak aprotinin po peroralnim
podani neni biologicky dostupny, neoCekava se, ze by mléko obsahujici 1écivy pripravek mohlo mit
systémovy Ucinek na kojené dité.

Fertilita
K dispozici nejsou z4dné adekvatni, relevantné kontrolované studie hodnotici fertilitu u muz{ nebo
zen.

4.7 Ué&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

va

4.8 Nezadouci Gucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpeclnost aprotininu byla hodnocena ve vice nez Ctyfriceti péti studiich faze 11 a faze 111, které
zahrnovaly vice nez 3 800 pacientl, kterym byl podavan aprotinin. Celkem asi 11 % v&ech
pacientl Ié¢enych aprotininem zaznamenalo neZadouci G&inky. Nejzavaznéj&im nezadoucim
U¢inkem byl infarkt myokardu. Nezédouci U&inky je tfeba interpretovat v rdmci parametr( operace.

Pfehled neZddoucich ucinkd v tabulkové formé

Nezadouci Ucinky v souvislosti s [éCivym pFipravkem (Adverse drug reactions, ADR), ziskané ze
viech placebem kontrolovanych studii s aprotininem, fazené dle kategorii frekvence vyskytu
CIOMS 111 (aprotinin n=3 817 a placebo n=2 682; stav: duben 2005) jsou uvedeny v tabulce nize:

Frekvence jsou definovane jako:

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné casté: = 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: = 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: <1/10000

Neni zndmo: z dostupnych Gdajl nelze uréit
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Standardni Casté Méné &asté Vzacné Velmi vzacné
tridy

organovych

systémi podle

MedDRA

Poruchy Alergicka reakce Anafylakticky
imunitniho Anafylakticka / Sok

systému anafylaktoidni reakce | (potencialné

Zivot ohrozujici)

Poruchy krve a
lymfatického

Diseminovana
intravaskularni

trombéza
Infarkt myokardu
Perikardialni efuze

systému koagulace
Koagulopatie

Srdecni Ischémie myokardu

poruchy Koronarni okluze /

Renalni tubularni
nekréza

Cévni poruchy Trombéza Arterialni trombéza Plicni embolie
(a jeji organové
specifické
manifestace v zivotné
dllezitych orgénech
jako jsou ledviny,
plice nebo mozek)
Poruchy ledvin Oligourie,
a mocovych Akutni renalni
cest selhani,

Celkoveé
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Reakce v misté
aplikace injekce a
infuze

(Trombo-)
Flebitida v misté
aplikace infuze

¢ ADR ziskané z postmarketinkovych hlaseni jsou uvedena v tucné kurzivé

Popis vybranych neZadoucich G&inkd

U pacientd, ktefi dFive aprotinin nedostali, jsou alergické/anafylaktické reakce vzacné. Po
opakovaném podani dosahuje incidence alergickych/anafylaktickych reakci 5 procent.
Retrospektivni studie ukazaly, ze se Cetnost vyskytu alergickych/anafylaktickych reakci vyznamné
zvyduje, je-li opakovana davka aprotininu podana v &asovém intervalu krat$im neZ 6 mésicd od
pocatecniho podani (5 % reakci v pripadé, ze ¢asovy odstup byl krat$i nez 6 mésicl, 0,9 % reakci
v pfipadé &asového odstupu deldiho nez 6 mésicl). Retrospektivni studie ukazuje, Ze incidence
tézkych anafylaktickych reakci na aprotinin se mize dale zvy$ovat, jestlize jsou pacienti
opakované exponovani vice nez dvakrat béhem 6 mésicl. Dokonce, i kdyz bylo druhé podani
aprotininu tolerovdno bez priznakl, mize mit nasledné podani za nasledek tézkou alergickou
reakci nebo anafylakticky Sok, ve velmi vzacnych pfipadech i s fatalnim nasledkem.

Pfiznaky alergické/anafylaktické reakce mohou zahrnovat:
Respiracni systém: astma (bronchospasmus)

Kardiovaskularni systém: hypotenze
Klze a kozni adnexa: pruritus, vyrazka, kopfivka
Zazivaci systém: nauzea

Jestlize se alergicka reakce projevi béhem podavani injekce nebo infuze, musi byt podavani
ukondeno okamZit&. Situace muZe vyzadovat standardni zachranou 1é¢bu, tj. adrenalin/epinefrin,
substituci objemu a kortikosteroidy.
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Kardiovaskularni systém

V souhrnné analyze vSech placebem kontrolovanych klinickych studii byl vyskyt infarktu myokardu
(MI) u pacientl |IéZenych aprotininem hlageny zkousejicimi 5,8 % oproti vyskytu 4,8 %, hlaeném
u pacientd lé¢enych placebem, s rozdilem mezi skupinami 0,98 % (aprotinin n=3 817 a placebo
n=2 682; stav: duben 2005).

V nékterych studiich byla ve spojeni s aprotininem pozorovana tendence k vzestupu incidence Ml,

Mortalita
Informace o riziku mortality, které se spojuje s pouzitim aprotininu, jsou uvedeny v bodé 4.4.

4.9 Predavkovani

Neni Zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmaceuticka skupina: hemostatika, inhibitor proteaz, ATC kéd: BO2AB01

Aprotinin je Sirokospektry inhibitor protedzy a ma antifibrinolytické vlastnosti. Vzhledem k tomu,
e tvoHi reverzibilni, stechiometricky komplex enzym-inhibitor, ptsobi aprotinin jako inhibitor
lidského trypsinu, plazminu, plazmového kalikreininu a tkanového kalikreinu, a proto inhibuje
fibrinolyzu.

Také inhibuje kontaktni fazi aktivace koagulace, které obé iniciuji koagulaci a podporuji fibrinolyzu.

Data ze v3ech globalnich, placebem kontrolovanych studii, s pacienty, ktefi podstoupili
aortokoronarniho baypass (CABG) ukazuji, Ze zvySeni kreatininu v séru o >0,5 mg/dl nad hladinu
pied |écbou bylo statisticky vy3ssi v 9,0 % (185/2 047) ve skupiné plné davky aprotininu oproti
6,6 % (129/1 957) v placebo skupiné&, s pomérem pravdépodobnosti 1,41 (1,12-1,79). Ve vétsiné
ptipadl nebyla pooperativni renalni dysfunkce vazna a byla reverzibilni. Zvyseni kreatininu v séru
o >2,0 mg/dl oproti zakladni hladiné bylo podobné (1,1 % oproti 0,8 %) ve skupiné pIné davky
aprotininu i v placebo skuping, s pomérem pravdépodobnosti 1,16 (0,73-1,85) (viz bod 4.4).

Nemocni¢ni mortalita zaznamenana v ramci randomizovanych klinickych studii je uvedena
v tabulce nize:

Nemocni¢ni mortalita zaznamenana v ramci randomizovanych klinickych studii
(populace: vsichni pacienti, ktefi podstoupili CABG, validni z pohledu bezpecnosti)

Plna davka aprotininu Placebo Pomér
Populace o o pravdépodobnosti
n/N Yo n/N Yo (95 % CI)
vSechny CABG 65/2 249 2,9 55/2 164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
primarni CABG 36/1 819 2,0 39/1 785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
opakovana CABG 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendézni injekci dochazi k rychlé distribuci aprotininu do celého extracelularniho prostoru,
coz vede k pocatecnimu poklesu koncentrace aprotininu v plasmé, ktery je charakterizovan
polo¢asem 0,3-0,7 hod. Pozdé&ji (t.j. 5 hod. po podani davky) dochazi ke konec¢né fazi eliminace
charakterizované terminalnim polo¢asem 5-10 hodin.

Placenta neni pravdépodobné absolutné nepropustna pro aprotinin, ale zda se, Ze jeji propustnost
je velmi mala.

Metabolismus, eliminace a exkrece

Molekula aprotininu je metabolizovana na kratSi peptidy nebo aminokyseliny lysozomalni aktivitou
v ledvinach. U clovéka Cini exkrece aktivniho aprotininu ledvinami méné nez 5 % z celkové davky.
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U zdravych dobrovolnikl bylo pomoci aprotininu znac¢eného radioaktivnim jédem (;3;1-aprotinin)
zjisténo, ze se modi bé&hem 48 hodin vyloudi 25-40 % latky v podobé& metabolitd. Tyto metabolity
neinhibuji enzymy.

U pacientd s terminalni renalni insuficienci nebyly farmakokinetické studie provedeny. V klinickych
studiich u pacientl s mirn&j&i poruchou renalnich funkci nebyly zjistény zadné vyznamné
farmakokinetické zmeény ani zifejmé nezadouci Ucinky. Proto neni nutné ménit davkovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita

U potkan(, morcat, kralik( a pst zplsobily vysoké, rychle injektované davky (>150 000 KIE/kg)
snizeni krevniho tlaku v rizném rozsahu zavaznosti, tyto zmény rychle odeznély.

Reprodukéni toxicita

U potkan( intravendzni denni davky do 80 000 KIE/kg nemély 7adny toxicky ucinek na matku,
zadny embryotoxicky ani fetotoxicky G¢inek. Denni davky do 100 000 KIE/kg neovlivnily rist a
vyvoj mladat a ddvky do 200 000 KIE/kg/den nebyly teratogenni. U kralikd nevyvolaly denni
intravenézni davky 100 000 KIE/kg zadné projevy maternalni toxicity, embryotoxicity, fetotoxicity
ani teratogenity.

Mutagenni potenciél

Aprotinin nepdsobil mutagenni zmény zjistované poskozenim DNA u B. subtilis a mikrosom{ nebo
salmonel.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Doplni se na narodni drovni]

6.2 Inkompatibility

[Doplni se na narodni drovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni drovni]

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

[Doplni se na narodni drovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

[Doplni se na narodni Grovni]

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Parenteralni |éCivé pripravky se musi pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda nejsou pfitomny
pevné Castice nebo neni zménéna barva. Jakykoli zbytek roztoku nesmi byt uchovavan pro dalsi
pouziti.

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz PFiloha I- doplni se na narodni Grovni]

{Né&zev a adresa}
<{tel}>
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<{fax}>
<{e-mail}>

s

8. REGISTRACNI CisLo(A)

[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se na narodni Urovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pfibalova informace: informace pro pacienta

<Lécivy pripravek obsahujici aprotinin>
infuzni roztok

[viz Priloha I- doplni se na narodni Grovni]

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, nez Vam zacnete byt tento

pFipravek podavan, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékare/chirurga, ktery Vam bude <Iécivy
pripravek obsahujici aprotinin> podavat.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G&ink{, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢&inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci.

Co naleznete v této pfibalové informaci

1. Co je <lecivy pFipravek obsahujici aprotinin> a k emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam zacne byt <lécCivy pfipravek obsahujici aprotinin>
podavan

3. Jak se <lécivy pripravek obsahujici aprotinin> pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak <lécivy pripravek obsahujici aprotinin> uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je <lécivy pfipravek obsahujici aprotinin> aprotinin a k ¢emu se pouziva

<Lé&¢&vy pFipravek obsahujici aprotinin> naleZi do skupiny lé¢ivych ptipravkd, které se nazyvaji
antifibrinolytika, tj. 1&Civé pripravky zabranujici ztratam krve.

<Lécivy pripravek obsahujici aprotinin> pomaha snizovat ztratu krve béhem a po operaci srdce.
Pouziva se rovnéz ke snizeni potieby krevnich transfuzi béhem a po operaci srdce. Vas lékaf/chirurg
rozhodne, zda bude |éCba <léCivym pFipravkem obsahujicim aprotinin> pro Vas pfinosna, protoze u
Vas je zvysené riziko velké ztraty krve pfi provadéni srde¢niho bypassu pfi pouziti mimotélniho
obéhu pomoci umélych plic a srdce.

Va$ |ékaF Vam poda aprotinin po peclivém zvaZeni pfinost a rizik a dostupnosti alternativni 1é¢by.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam zaéne byt <lédivy pFipravek obsahujici
aprotinin> podavan

Pripravek <lécivy pFipravek obsahujici aprotinin> Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky (&) na <lécivy pripravek obsahujici aprotinin> nebo na
kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize Vas test na aprotinin-specifické 1gG protilatky je pozitivni. To ukazuje, Ze u
Vas existuje zvysené riziko alergickych reakci na <lécivy pripravek obsahujici aprotinin>.

- jestlize testovani na aprotinin specifické IgG protilatky neni pred |é¢bou mozné a byl(a) jste
nebo se domnivate, ze jste byl(a) 1écen(a) <lélivym pripravkem obsahujicim aprotinin> v
pribé&hu poslednich 12 mésica.

Upozornéni a opatfeni
Pied pouzitim <lécivého pfipravku obsahujiciho aprotinin> se porad’te se svym lékafem.

Informujte svého Iékare/lékarFky, pokud se Vas néco z nize uvedeného tyka, aby se
mohl/a rozhodnout, zda je <IéCivy pfipravek obsahujici aprotinin> pro Vas vhodny:

- Vase ledviny nepracuji spravné. Jestlize mate problémy s ledvinami, <lécivy pripravek

obsahujici aprotinin> se pouziva pouze tehdy, jestlize Vas Iékaf/chirurg predpoklada, ze pro
Vas bude prinosem.
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- V priibéhu poslednich 12 mésici jste byl(a) l1ééen(a) nebo se domnivate, Ze jste
byl(a) Iécen (a) aprotininem nebo fibrinovymi lepidly obsahujicimi aprotinin.

Jestlize se Vas cokoli tyka, rozhodne Vas Iékar, zda je pro Vas <Iécivy pripravek obsahujici
aprotinin> vhodny nebo neni.

<Lécivy pripravek obsahujici aprotinin> Vam bude podan pouze po provedeni krevnich testfl,
které prokazi, zda je pripravek pro Vas vhodny (napf. spravny vysledek testu na aprotinin-
specifické IgG protilatky). Pokud testovani neni v pofadku, budou pro Vas vhodnéjsi jiné Iécivé
pripravky.

Budete neustale sledovan(a) ohledné vyskytu alergickych reakci na tento lécivy
pripravek a Va$ Iékaf/chirurg nasadi okamzitou lé¢bu pFiznak(, které se u Vas objevi. B&hem
|éCby < 1éCivym pripravkem obsahujicim aprotinin> musi byt vzdy k dispozici standardni urgentni
IéCba pro pripad zavaznych alergickych reakci.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a Ucinnost <lécivého pripravku obsahujiciho aprotinin> u déti ve véku do 18 let nebyla
dosud stanovena.

Dalsi 1écivé pripravky a <lécivy pripravek obsahujici aprotinin>
Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat.

Svého |ékare informujte zejména o:

- IéCivych pFipravcich, které rozpousti krevni srazeniny, jako je napfiklad streptokinaza,
urokinaza, alteplaza (r-tPA)

- aminoglykosidech (antibiotika, 1&Civé pfipravky k |écbé infekci)

Doporucuje se, aby lékaf/chirurg béhem operace a po operaci podaval k <lé¢ivému pFipravku
obsahujicimu aprotinin> jesté heparin (léCivy pripravek k prevenci srazeni krve). Vas |ékar
rozhodne o davce heparinu na zaklad& vysledkd Vasich krevnich testd.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotnd nebo kojite, domnivate se, e mlzete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét,
poradte se se svym lékafem dfive, nez Vam zacne byt tento pfipravek podavan. <Lécivy pripravek
obsahujici aprotinin> se béhem téhotenstvi nebo kojeni pouziva pouze tehdy, jestlize Vas
|ékar/operatér vyhodnotil, Ze pro Vas bude pfinosem. Vas lékar s Vami probere vSechna rizika a
prinosy spojené s uzivanim tohoto pfipravku.

3. Jak se pripravek <lécivy pFipravek obsahujici aprotinin> pouziva

Pro dospélé pacienty se doporuduji nasledujici rezim davkovani:

Pred zaCatkem operace dostanete malé mnozstvi <léCivého pFipravku obsahujiciho aprotinin>

(1 ml), aby se zjistilo, zda nejste alergicky (&) na <lécivy pfipravek obsahujici aprotinin>. Patnact
(15) minut pred podanim testovaci davky < IéCivého pripravku obsahujiciho aprotinin> je mozné
podat é¢ivé pFipravky k prevenci pfiznakd alergie (H;-antagonisty a H,-antagonisty).

Jestlize se pfiznaky alergie neobjevi, budete dostavat 100-200 ml <lécivého pfipravku obsahujiciho
aprotinin> po dobu 20 aZ 30 minut, potom 25-50 ml za hodinu (max. 5-10 ml/min) az do skonceni
operace.

Obecné Ize fici, ze nedostanete vice nez 700 ml <lécivého pripravku obsahujiciho aprotinin> v jedné
dobé.

Pro starSi pacienty a pacienty se Spatnou funkci ledvin neni stanovena zadna Uprava davkovani.

<Lécivy pripravek obsahujici aprotinin> Vam bude obvykle podavan v poloze vileze pomalou injekci
nebo infuzi (kapackou) pomoci katétru do velké Zzily.
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Jestlize Vam bylo podano vice <lécivého pfFipravku obsahujiciho aprotinin>, nez je
doporucena davka

K dispozici neni zadné specificka latka, kterd by neutralizovala Gcinek <lécivého pfipravku
obsahujiciho aprotinin>.

Ve

4. Mozné nezadouci Gcinky

Podobné jako vechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezadouci G&inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U pacientd, ktefi dostali <lé&ivy pripravek obsahujici aprotinin> poprvé, jsou alergické reakce
vzacné, aviak u pacientd. ktefi dostali <lé¢ivy pFipravek obsahujici aprotinin> vice nez jedenkrat,
je pravdépodobnost alergické reakce vyssi. Priznaky alergické reakce mohou zahrnovat:

- obtize pfi dychani

- snizeni krevniho tlaku

- svédéni, vyrazku, koprivku

- nevolnost

Jestlize se kterdkoli z téchto reakci projevi béhem podavani <lécivého pripravku obsahujiciho
aprotinin>, Vas lékaf/chirurg |éCbu timto pripravkem okamzité ukondi.

Dalsi nezadouci Ucinky:

Méné &asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientd

- bolest na hrudi (ischémie myokardu, koronarni okluze/tromboéza), srdecni zachvat (infarkt
myokardu)

- prinik srdeéni tekutiny do okolni t&Ini dutiny (perikardialni efuze)

- krevni srazenina (trombdéza)

- porucha funkce ledvin (akutni selhani ledvin, renalni tubularni nekréza)

- snizené mnozstvi moci oproti normalnimu stavu

Vzacné: mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 pacientl

- krevni srazenina v krevnich cévach (arteriich)

- zavazna alergicka reakce (anafylakticka/anafylaktoidni reakce)

Velmi vzacné: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 pacientﬁ

- otok v mist& nebo kolem mista injikované kiZe (reakce v mist& vpichu injekce nebo infuze,
(trombo-) flebitida v misté podani infuze)

- krevni srazenina v plicich (plicni embolie)

- zavazné srazeni krve majici za nasledek poskozeni tkané a krvaceni (diseminovana
intravaskularni koagulace)

- neschopnost srazeni krve nebo normalni koagulace (koagulopatie)

- zavazny alergicky $ok (anafylakticky 3ok), ktery mdze byt Zivot ohroZujici

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

v pfipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.

5. Jak <lécivy pripravek obsahujici aprotinin> uchovavat

[DoplIni se na narodni Urovni]

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co <lécivy pripravek obsahujici aprotinin> obsahuje

[Doplni se na narodni Urovni]

Jak lécivy pripravek obsahujici aprotinin vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se na narodni Urovni]
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Pfriloha I- doplIni se na narodni Grovni]
{Né&zev a adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}> <{mésic RRRR}>

[Doplni se na narodni Urovni]
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