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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

<Aprotiniini sisaldavad ravimid>
[Vaata I lisa — taidetakse riiklikult]

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

[Taidetakse riiklikult]

3. RAVIMVORM

[Taidetakse riiklikult]

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aprotiniin on naidustatud profulaktiliseks kasutamiseks verekao ja vereulekande vahendamiseks
taiskasvanud patsientidel, kellel on suur oht suureks verekaotuseks ja kellele kasutatakse isoleeritud
tehisvereringet (st pargarteri Suntsiiriku paigaldamise operatsioon, mis ei ole kombineeritud muu
sidameveresoonkonna operatsiooniga).

Aprotiniini tohib kasutada ainult parast kasude ja ohtude hoolikat kaalumist ning olemasolevate
alternatiivsete ravide arvestamist (vt 16ik 4.4 ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Enne aprotiniini manustamist vdib kaaluda asjakohase aprotiniinispetsiifilise 1gG antikeha analtisi
tegemist (vt 16ik 4.3).

Taiskasvanud:

Allergiliste/anafulaktiliste reaktsioonide ohu téttu tuleb kdikidele patsientidele manustada 1 ml

(10 000 KIU-d) prooviannus vahemalt 10 minutit enne tleddnud annuse manustamist. Kui nimetatud
reaktsioone ei teki, voib parast 1 ml prooviannuse manustamist manustada raviannuse. H;-antagonisti ja
H,-antagonisti v8ib manustada 15 minutit enne aprotiniini prooviannust. Siiski peavad anafilaktiliste ja
allergiliste reaktsioonide tavapérased erakorralise ravi vahendid alati kohe kattesaadavad olema (vt

16ik 4.4).

Kullastusannus 1-2 miljonit KIU-d manustatakse 20...30 minutit kestva aeglase intravenoosse stistina voi
infusioonina péarast anesteesia alustamist v8i enne sternotoomia tegemist. Taiendavad

1...2 miljonit KIU-d tuleb lisada tehisvereringeaparaadi taitepumpa. Aprotiniini ja hepariini futsilise
kokkusobimatuse valtimiseks pumba kaivituslahusesse lisamisel tuleb iga aine lisada taitepumba
retsirkulatsiooni ajal, et tagada piisav lahustumine enne teiste komponentidega segunemist.

Algsele boolusinfusioonile jargneb 250 000...500 000 KIU pusiinfusiooni katkematu manustamine Uhe
tunni kohta kuni operatsiooi I6puni.

Uldiselt ei tohi tihe ravikuuri jooksul manustatava aprotiniini koguannus olla suurem kui 7 miljonit KIU-d.

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.

Neerufunktsiooni kahjustus
Olemasolev Kkliiniline kogemus néitab, et halvenenud neerufunktsiooniga patsiendid ei vaja eriannuste
kohandamist.

Maksafunktsiooni kahjustus
Annuse kohandamise vajalikkuse kohta maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel andmed puuduvad.

Eakad
Kliinilise kasutuse aruannetes ei ole eakatel patsientidel tuvastatud erinevat ravivastust.
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Manustamisviis

Aprotiniini tuleb manustada tsentraalveeni kateetri kaudu. Sama valendikku ei tohi kasutada Uhegi teise
ravimi manustamiseks. Mitmevalendikulise tsentraalveeni kateetri kasutamisel ei ole eraldi kateeter
vajalik.

Aprotiniini tohib manustada ainult selili lamavatele patsientidele ja teha tuleb aeglane (maksimaalselt
5-10 ml/min) intravenoosne sust vdi kiire infusioon.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aprotiniinispetsiifilise 1gG antikeha positiivse analliUsivastusega patsientidel on aprotiniiniga ravides
suurem anafulaktilise reakstiooni tekkimise oht. Seetdttu on aprotiniini manustamine nendele
patsientidele vastunaidustatud.

Kui aprotiniinispetsiifilise 1gG antikeha analliiisi ei ole enne ravi véimalik teha, on aprotiniini manustamine
vastnaidustatud patsientidele, kellel on viimase 12 kuu jooksul esinenud arvatav kokkupuude ravimiga,
sh fibriinkoeliimidega.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Aprotiniini ei tohi kasutada pargarteri Suntsiiriku operatsiooni kombineerimisel muu
sidameveresoonkonna operatsiooniga, kuna kasu-riski suhet aprotiniini kasutamisel teiste
sudameveresoonkonna protseduuride ajal pole kindlaks tehtud.

Antikoagulatsiooni laboratoorne jalgimine kunstvereringe kasutamise ajal

Aprotiniin ei ole hepariini sdastev ravim ja aprotiniin-ravi ajal on oluline sailitada piisavat
antikoagulatsiooni hepariiniga. Aprotiniin-ravi saavatel patsientidel esineb operatsiooni ajal ja
operatsioonijargsetel tundidel eeldatavalt pikem osaline tromboplastiiniaeg (PTT) ja tseliidi aktiveeritud
hitbimisaeg (tseliidi-ACT). Seetdttu ei tohi osalist tromboplastiiniaega (PTT) kasutada piisava
antikoagulatsiooni sailitamiseks hepariiniga. Patsientidel, kes saavad kunstvereringe
kasutamisel aprotiniin-ravi, soovitatakse piisava antikoagulatsiooni séilitamiseks kasutada uht
kolmest jargmisest meetodist: aktiveeritud huubimisaeg (ACT), fikseeritud hepariiniannus voi
hepariini tiitrimine (vt allpool). Kui piisava antikoagulatsiooni séilitamiseks kasutatakse
aktiveeritud htubimisaega (ACT), on aprotiniini kasutamisel soovitatav minimaalne
tseliidi-ACT 750 sekundit vdi kaoliini-ACT 480 sekundit, sGltumata verelahjenduse ja
hipotermia toimetest.

Taiendav markus kasutamise kohta kehavélise vereringe korral
Patsientidel, kes saavad kunstvereringe kasutamisel aprotiniin-ravi, soovitatakse piisava
antikoagulatsiooni séilitamiseks kasutada Uht jargmistest meetoditest.

e Aktiveeritud huubimisaeg (ACT)
ACT ei ole standarditud koagulatsioonitest ja aprotiniin mdjutab erinevaid testikomplekte erinevalt. Lisaks
mdjutavad analliisi tehisvereringe kasutamise ajal muutuvad lahjenduse toimed ja temperatuur. On
taheldatud, et aprotiniin ei suurenda kaoliinipbhiseid ACT-sid samasugusel maaral nagu tseliidipdhiseid
ATC-sid. Et toimimisjuhised on erinevad, on aprotiniini kasutamisel soovitatav minimaalne tseliidi-ACT
750 sekundit v6i kaoliini-ACT 480 sekundit, s6ltumata verelahjenduse ja hipotermia toimetest. Teabe
saamiseks testi tdlgendamise kohta aprotiniini kasutamisel p66rduge ACT-anallusi tootja poole.

e Fikseeritud hepariini annus
Enne stidame kanudlimist manustatav hepariini standardne kullastusannus pluss tehisvereringe
taitemahtu lisatav hepariini kogus peavad kokku olema vahemalt 350 RU/kg. Taiendav hepariini kogus
tuleb manustada fikseeritud annuse skeemi jargi, mis pdhineb patsiendi kehakaalul ja tehisvereringe
kasutamise kestusel.

e Hepariini sisalduse kindlaks maaramine
Hepariini sisaldust saab mddta protamiini tiitrimisega. See on meetod, mida aprotiniin ei mdjuta.
Organismi vastust hepariiniannusele, mida hinnatakse protamiini tiitrimise abil, tuleb kontrollida enne
aprotiniini manustamist, et maarata kindlaks hepariini killlastusannus. Taiendavat hepariini tuleb
manustada vastavalt protamiini tiitrimise abil mdéddetud hepariini sisaldusele. Tehisvereringe kasutamise
ajal ei tohi hepariini sisaldus langeda alla 2,7 thiku/ml (2,0 mg/kg) vdi alla sisalduse, mis ilmnes enne
aprotiniini manustamist kontrollitud organismi hepariiniannuse vastuse analliisimisel.
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Aprotiniin-ravi saanud patsientidel peab hepariini neutraliseerimine pérast tehisvereringe kasutamise
I6petamist p6hinema kas kasutatava hepariini fikseeritud suhtel vai tuleb seda kontrollida protamiini
tiitrimise meetodiga.

Oluline: aprotiniin ei ole hepariini sdastev ravim.
Siiriku séilitamine

Siiriku séilitamiseks ei tohi kasutada aprotiniini manustamiseks kasutatavast tsentraalsest infusiooniteest
tdmmatud verd.

Korduv kokkupuude aprotiniiniga

Aprotiniini manustamisel, eriti patsientidele, kes on eelnevalt saanud aprotiniini (sh aprotiniini sisaldavaid
fibriinkoeliime), tuleb tekkida vdiva allergilise reaktsiooni tottu hoolikalt hinnata riski/kasu suhet (vt

I6ike 4.3 ja 4.8). Ehkki enamik anaflilaksia juhtudest tekib ravimi uuesti saamisel esimese 12 kuu
jooksul, on uksikutel juhtudel teatatud ka anafulaksiast, mis on esineneud ravimi korduval saamisel enam
kui 12 kuu méddumisel.

Aprotiniin-ravi ajal peavad allergiliste/anafulaktiliste reaktsioonide tekkimise puhuks kaeparast olema
standardsed erakorralise ravi vahendid.

Allergiliste reaktsionide tekkimise vdimaluse hindamine

K&ik aprotiniin-ravi saavad patsiendid peavad esmalt saama prooviannuse, et hinnata allergiliste
reaktsioonide tekkimise v6imalust (vt I6ik 4.2). Aprotiniini prooviannust tohib manustada ainult siis, kui
kohapeal on olemas vahendid ja seadmed ageda anafilaktilise reaktsiooni kasitsemiseks.

Neerufunktsiooni kahjustus

Hiljutistest jalgimisuuringutest saadud tulemused néitavad, et aprotiniin vdib kutsuda esile neerude
funktsioonihaire, eriti olemasoleva neerude funktsioonihairega patsientidel. Pargarteri Suntsiiriku (CABG)
operatsiooni labinud patsientidega labi viidud kdikide platseebokontrollitud uuringute koondanaltilis naitas
seerumi kreatiniinisisalduse algnéaitajatest suurenemist >0,5 mg/dl nendel patsientidel, kes said
aprotiniin-ravi (vt I16ik 5.1). Seepérast soovitatakse riski- ja kasutegurite suhet hoolikalt kaaluda enne
aprotiniini manustamist olemasoleva neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele ja nendele, kellel
esinevad riskitegurid (nt ravi aminoglikosiididega).

Aprotiniin-ravi saavatel tehisvereringega operatsioonidel patsientidel, kellel esines rindkereaordi
operatsiooni ajal hiipotermiline vereringe seiskumine, on teada antud suurenenud neerupuudulikkusest ja
suremusest vorreldes anamneesidel pdhinevate samavanuseliste kontrollisikutega. Tagada tuleb piisav
antikoagulatsioon hepariiniga (vt ka ulaltpoolt).

Suremus
Randomiseeritud kliinilistest uuringutest saadud teave suremuse kohta on esitatud 18igus 5.1.

Aprotiniini kasutamise ja suurenenud suremuse vahelisest seosest on teada antud ménedes
mitterandomiseeritud jalgimisuuringutes (nt Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008,
Shaw 2008), samas kui teistes mitterandomiseeritud uuringutes sellisest seosest teada ei antud (nt
Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). Nendes
uuringutes manustati aprotiniini tavaliselt patsientidele, kellel oli enne operatsiooni rohkem riskitegureid
suurema suremuse ilmnemiseks kui teiste ravirihmade patsientidel.

Enamik uuringuid ei arvestanud piisaval mé&éaral neid algerinevusi riskitegurites ja nende riskitegurite
mdju tulemustele ei ole teada. Seetdttu on nende jalgimisuuringute tdlgendamine piiratud ning seost
aprotiniini kasutamise ja suurenenud suremuse vahel ei saa t6estada ega Umber lukata. Niisiis tohib
aprotiniini kasutada ainult vastavalt lubatule isoleeritud CABG operatsioonil parast véimalike riskide ja
kasutegurite hoolikat kaalumist.

2008. aastal Fergussoni jt avaldatud publikatsioonis analtusiti randomiseeritud kontrollrihmaga
uuringust (randomiseeritud uuringus vere konserveerimine antifibrinoltiiitikume kasutades (BART))
saadud andmeid ja teatati suuremast suremusmaéarast aprotiniin-ravi saanud patsientidel, vdrreldes
patsientidega, keda raviti traneksaamhappega v0i aminokapoidhappega. Mitmete metodoloogiliste
puudujaakide tottu ei saa BARTIi uuringu tulemuste alusel siidameveresoonkonna riskide kohta kindlat
jareldust siiski teha.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aprotiniinil on trombolidtilistele ainetele, nt streptokinaas, urokinaas, alteplaas (r-tPA), annusest sdltuv
inhibeeriv toime.
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Aprotiniin vdib kutsuda esile neerude funktsioonihdire, eriti patsientidel, kellel on juba neerude
funktsioonihaire. Aminoglukosiidid on neerude funktsioonihéire riskitegurid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Piisavaid ja hasti kontrollitud uuringuid rasedatel naistel l1&bi viidud ei ole. Loomkatsetes ei ilmnenud
aprotiniinil Uhtegi teratogeenset ega muud embruotoksilist toimet.

Aprotiniini tohib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui vdéimalik kasu &igustab vdimalikku riski. Riski/kasu
hindamisel tuleb arvesse votta lootekahjustusi, mis tekivad tugevate kdrvaltoimete (nt anafulaktiline
reaktsioon, siidame seiskumine jms) ilmnemisel ja vastavate ravimeetmete kasutamisel.

Imetamine

Ei ole teada, kas aprotiniin eritub rinnapiima. Kuna aprotiniinil puudub parast suukaudset manustamist
biosaadavus, ei ole piimas sisalduval ravimil eeldatavalt sisteemset toimet rinnapiima toidul olevale
lapsele.

Fertiilsus
Piisavaid ja héastikontrollitud uuringuid meeste voi naiste fertiilsuse kohta labi viidud ei ole.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Aprotiniini ohutust on hinnatud rohkem kui 45-s 11 ja 11l faasi uuringus, milles osales rohkem kui

3 800 patsienti, kes said aprotiniini. Kokku esines kdrvaltoimeid ligikaudu 11%-I| aprotiniiniga ravitud
patsiendil. Kdige raskem kd&rvaltoime oli muokardiinfarkt. Kdrvaltoimeid tuleb télgendada koos kirurgilise
olukorraga.

Korvaltoimete koondtabel

Allolevas tabelis on loetletud kdikidel aprotiniiniga labi viidud platseebokontrollitud kliinilistel uuringutel
pbhinevad kdrvaltoimed, mis on jarjestatud esinemissageduse CIOMS |1l kategooriate jargi (aprotiniin
n=3817 ja platseebo n=2682; aeg: aprill 2005).

Esinemissagedused on maéaratletud jargmiselt:

sage: = 1/100 kuni < 1/10;

aeg-ajalt: = 1/1000 kuni < 1/100;

harv: = 1/10 000 kuni < 1/1000;

véaga harv: <1/10 000

teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.
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MedDRA Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv
standardne
organsusteemi
klass
Immuun- Allergiline reaktsioon | Anafulaktiline
susteemi Anafllaktiline/ana- Sokk
haired fulaktoidne reaktsioon | (potentsiaalselt
eluohtlik)
Vere ja Dissimineeritud
lumfisisteemi intravaskulaarn
haired e koagulatsioon
Koagulopaatia
Sudame haired Muiokardi isheemia
Pargarteri
sulustus/tromboos
Muokardiinfarkt
Perikardiaalne
efusioon
Vaskulaarsed Tromboos Arteriaalne tromboos | Kopsuarteri
haired (ja selle emboolia
elundispetsiifiline
avaldumine, mis vdib
esineda elutahtsates
organites, nt
neerudes, kopsus voi
ajus)
Neerude ja Oliguuria,
kuseteede age
haired neerupuudulikkus,
neerutorukeste
nekroos
Uldised haired Siste- ja
ja infusioonikoha
manustamiskoh reaktsioonid
a reaktsioonid Siustekoha
(trombo-)flebiit

e Turustamisjargsetest aruannetest saadud kdrvatoimed on trikitud paksus kaldkirjas
Valitud kdérvaltoimete kirjeldus

Patsientidel, kellel puudub eelnev kokkupuude aprotiniiniga, tekivad harva allergilised/anafulaktilised
reaktsioonid. Korduval kasutamisel v8ib allergiliste/anafilaktiliste reaktsioonide esinemissagedus
ulatuda viie protsendini. Retrospektiivne Ulevaatus néitas, et korduvale kasutamisele jargneva
allergilise/anafulaktilise reaktsiooni esinemissagedus suureneb, kui korduv kasutamine toimub 6 kuu
jooksul parast esmast manustamist (5,0% korduval kasutamisel 6 kuu jooksul ja 0,9% korduval
kasutamisel parast 6 kuu méoédumist). Retrospektiivne llevaatus eeldab, et aprotiniini kasutamisega
seotud tdsiste anafulaktiliste reaktsioonide esinemissagedus vdib veelgi suureneda, kui patsiendid saavad
ravimit 6 kuu jooksul rohkem kui kaks korda. Isegi, kui aprotiniini teist korda saamist talutakse
simptomite tekkimiseta, v8ib jargnev manustamine pdhjustada tdsiseid allergilisi reaktsioone voi
anafulaktilist Sokki, mis vdib vaga harvadel juhtudel |16ppeda surmaga.

Allergiliste/anafulaktiliste reaktsioonide hulka véivad kuuluda jargmised sumptomid.

Respiratoorne slisteem: astma (bronhospasm)
Kardiovaskulaarne stisteem: hipotensioon

Nahk ja nahaaluskoed: sugelus, l66ve, urtikaaria
Seedeelundkond: iiveldus

Kui allergilised reaktsioonid tekivad sustimise v8i infusiooni ajal, tuleb manustamine kohe I6petada.
Vajalikuks vdib osutuda standardse erakorralise ravi kasutamine, st adrenaliin/epinefriin, veremahu
asendamine ja kortikosteroidid.

Kardiovaskulaarne susteem
Kdikide platseebokontrollitud kliiniliste uuringute koondanalllsis oli uurija poolt teada antud
muokardiinfarkti (MI) esinemissagedus aprotiniin-ravi saavatel patsientidel 5,8% ja vorreldavat
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platseeboravi saavatel patsientidel 4,8%; rihmadevaheline erinevus 0,98% (aprotiniin n=3817 ja
platseebo n=2682; aeg: aprill 2005).

Monedes uuringutes ilmnes aprotiniini kasutamisega seotud muokardiinfarkti esinemissageduse
suurenemise suund, kuid teised uuringud naitasid vaiksemat esinemissagedust vdrreldes platseeboga.

Suremus
Teavet aprotiniini kasutamisega seotud suremusohu kohta vt Idigust 4.4.

4.9 Uleannustamine

Spetsiifiline antidoot puudub.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rihm: verejooksu tdkestavad ained, proteinaasi inhibiitorid, ATC-kood: BO2ABO1.

Aprotiniin on laiatoimeline proteaasi inhibitor, millel on antifibrinoltutilised omadused. Aprotiniin toimib
pédrduvate stohhiomeetriliste enstiim-inhibiitorite komplekside moodustamise kaudu inimese trupsiini,
plasmiini, plasma kallikreiini ja kudede kallikreiini inhibiitorina, parssides seelé&bi fibrinolusi.

Samuti parsib see koagulatsiooni kontaktfaasi aktiveerimist, mis kaivitab nii koagulatsiooni kui ka
soodustab fibrinoltusi.

Pargarteri Suntsiiriku operatsiooniga patsientidega labi viidud platseebokontrollitud globaalsete uuringute
koondandmed naitasid, et seerumi kreatiniinisisalduse >0,5 mg/d| v8rra suurenemise esinemissagedus
vorreldes ravieelse sisaldusega oli statistliselt suurem (9,0% (185/2047) aprotiniini tdisannuses saavas
rihmas, vdrrelduna platseboorihmaga, kus néitaja oli 6,6% (129/1957); riskisuhe oli 1,41 (1,12...1,79).
Enamikul juhtudel ei olnud operatsioonijargne neerutallitluse héire tdsine ja p66rduv. Seerumi
kreatiniinisisalduse algndaitajatest >2,0 mg/dl v8rra suurenemise esinemissagedus oli sarnane (1,1% vs
0,8%) nii taisannuses aprotiniini kui ka platseebot saavas rihmas; riskisuhe oli 1,16 (0,73...1,85) (vt
16ik 4.4).

Alljargnevas tabelis on kokkuvdte randomiseeritud Kliinilistes uuringutes esinenud suremusest haiglas
viibimise perioodil.

Kokkuvote randomiseeritud kliinilistes uuringutes esinenud suremusest haiglas
viibimise perioodil (populatsioon: kéik ohutuse hindamiseks sobivad kdikide CABG-
dega patsiendid)

Aprotiniini tdisannus Platseebo Riskisuhe

Populatsioon n/N % n/N % (95% CI)
Kdik CABG-d 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
Esimene CABG 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
Korduv CABG 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast intreavenoosset sistimist toimub aprotiniini Kiire jaotumine kogu rakuvélisesse ruumi, mis
pbhjustab plasma aprotiniinisisalduse algset vdhenemist poolestusajaga 0,3...0,7 h. Hilisemates
mddtmispunktides (st rohkem kui 5 tundi parast annustamist) on terminaalne eritumisfaas
poolestusajaga ligikaudu 5...10 tundi.

Platsenta ei ole aprotiniini suhtes tdéenaoliselt absoluutselt labipadsmatu, kuid ldbitungimine naib
toimuvat véga aeglaselt.

Metabolism, eritumine ja valjutamine

Neerude lisosomaalne toime metaboliseerib aprotiniinimolekuli lthemateks peptiideks voi
aminohapeteks. Inimestel eritub aktiivset aprotiniini uriini kaudu vdhem kui 5% annusest. Parast
1311-aprotiniini ststimist tervetele vabatahtlikele eritus neil 48 tunni jooksul metaboliitidena uriini kaudu
25...40% margistatud ainest. Nendel metaboliitidel puudus enstiim-inhibiitorlik toime.
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Andmed terminaalse neerupuudulikkusega patsientidega labi viidud farmakokineetiliste uuringute kohta
puuduvad. Neerukahjustusega patsientidega labi viidud uuringud ei naita kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi muutusi ega ilmseid kdrvaltoimeid. Annuse spetsiaalne kohandamine ei ole vajalik.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Age toksilisus

Rottidel, merisigadel, kudlikutel ja koertel pdhjustas suurte annuste (=150 000 KIU/kg) kiiresti stistimine
erineva suurusjarguga vererdhu langust, mis normaliseerus kiiresti.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidega labi viidud intravenoossetes uuringutes ei tekitanud kuni 80 000 KIU/kg 66péaevased annused
emaslooma-, embriio- ega lootetoksilisust. Kuni 100 000 KIU/kg 66paevased annused ei hairinud
noorloomade kasvu ega arengut ja 200 000 KlU/kg/paevas annused ei olnud teratogeensed. Kulikutel ei
tekitanud 100 000 KlU/kg 66paevased intravenoossed annused emaslooma-, embrio- ja lootetoksilisust
ega teratogeensust.

Mutageenne potentsiaal

Aprotiniin andis negatiivse mutageense ravivastuse salmonellas/mikrosoomis ja B. subtilis'e DNA
kahjustuse slsteemis.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

[Taidetakse riiklikult]

6.2 Sobimatus

[Taidetakse riiklikult]

6.3 Kolblikkusaeg

[Taidetakse riiklikult]

6.4 Sailitamise eritingimused

[Taidetakse riiklikult]

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

[Taidetakse riiklikult]

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste ja varvimuutuste
suhtes. Jarelejddnud lahust ei tohi alles hoida hilisemaks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jAdtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
[Vaata | lisa — taidetakse riiklikult]
{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}=>
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALIJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
<Aprotiniini sisaldav ravim=>
[Vaata I lisa — taidetakse riiklikult]

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu teile <aprotiniini sisaldavat ravimit> manustava arsti voi
kirurgiga.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis on <aprotiniini sisaldav ravim> ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne <aprotiniini sisaldava ravimi> teile manustamist
Kuidas <aprotiniini sisaldavat ravimit> kasutada

V&imalikud kérvaltoimed

Kuidas <aprotiniini sisaldavat ravimit> sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oahwNhpE

1. Mis on <aprotiniini sisaldav ravim= ja milleks seda kasutatakse

<Aprotiniini sisaldav ravim=> kuulub ravimite rthma, mida nimetatakse antifibrinoltutikumideks, st
verekaotust ennetavateks ravimiteks.

<Aprotiniini sisaldav ravim=> v8ib aidata vdhendada verekaotust sidameoperatsiooni ajal ja parast
operatsiooni. Seda kasutatakse ka verellekande vajaduse vahendamiseks sidameoperatsiooni ajal ja parast
operatsiooni. Teie arst/kirurg on otsustanud, et <aprotiniini sisaldav ravim=> vdib olla teile kasulik, sest
teil on suurem oht mahukale verekaotusele, kuna teid ootab ees stidame Sunteerimise operatsioon, mille
ajal kasutatakse kehavalist vereringet (tehisvereringeaparaat).

Teie arst manustab aprotiniini parast kasu- ja riskitegurite ning olemasolevate alternatiivsete ravide
hoolikat hindamist.

2. Mida on vaja teada enne <aprotiniini sisaldava ravimi> teile manustamist
Arge kasutage <aprotiniini sisaldavat ravimit>
Teile ei tohi <aprotiniini sisaldavat ravimit> manustada:

- kui olete <aprotiniini sisaldava ravimi> vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
Idigus 6) suhtes allergiline;

- kui on tehtud positiivse vastusega aprotiniinispetsiifilise 1gG antikeha test, mis naitab
<aprotiniini sisaldava ravimi> suhtes allergilise reaktsiooni tekkimise suurenenud ohtu;

- kui enne ravi ei ole voimalik teha aprotiniinispetsiifilist 1gG antikeha testi ja te olete saanud voi
arvate olevat saanud <aprotiniini sisaldavat ravimit> viimase 12 kuu jooksul.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne <aprotiniini sisaldava ravimi> saamist pidage ndu oma arstiga.

Teatage oma arstile, kui teil esineb mis tahes allpool loetletud seisunditest, et arst saaks
otsustada, kas <aprotiniini sisaldav ravim=> sobib teile voi mitte.

- Teie neerud ei toota korralikult. Kui teil esinevad neeruprobleemid, tohib <aprotiniini sisaldavat

ravimit> kasutada ainult siis, kui teie arst/kirurg leiab, et sellest on teile kasu.
- Te olete v6i arvate olevat saanud aprotiniini vOi aprotiniini sisaldavaid fibriinkoeliime
viimase 12 kuu jooksul.

25



Kui tkskdik milline nimetatud punktidest kehtib teie kohta, otsustab teie arst, kas <aprotiniini sisaldav
ravim=> sobib teile vdi mitte.

<Aprotiniini sisaldavat ravimit> manustatakse teile ainult siis, kui teie arst on teinud eelnevad
vereanalluusid, et kontrollida teie sobivust (nt asjakohane aprotiniinispetsiifilise 1gG antikeha analtis).
Vastasel korral vdivad teile paremini sobida muud ravimid.

Teid jalgitakse hoolikalt ravimile mis tahes allergilise reaktsiooni tekkimise suhtes ja teie
arst/kirurg ravib kdiki tekkida vdivaid simptomeid. <Aprotiniini sisaldava ravimiga> ravi ajal peavad
kéepérast olema standardsed erakorralise ravi vahendid t8siste allergiliste reaktsioonide tekkimise
puhuks.

Lapsed ja noorukid
<Aprotiniini sisaldava ravimi> ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud.

Muud ravimid ja <aprotiniini sisaldav ravim=>
Teatage oma arstile, kui te vdtate votate vdi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete vdtta mis tahes muid
ravimeid.

Kindlasti peate oma arsti teavitama, kui te votate:
- verehulvete lahustamiseks kasutatavaid ravimeid, nt streptokinaasi, urokinaasi, alteplaasi (r-tPA);
- aminoglikosiide (antibiootikumid; ravimid, mida kasutatakse nakkuste ravimiseks).

Teie arstil/kirurgil on lisaks <aprotiniini sisaldavale ravimile> soovitatav manustada enne operatsiooni ja
operatsiooni ajal hepariini (verehutivete tekkimise arahoidmiseks kasutatav ravim). Teie arst hindab
hepariini annust vereanallusi tulemuste alusel.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga. Kui te olete rase v0i imetate, tohib <aprotiniini sisaldavat ravimit> kasutada
ainult siis, kui teie arst/kirurg leiab, et sellest on teile kasu. Teie arst arutab teiega selle ravimi
kasutamisega seotud riski- ja kasutegureid.

3. Kuidas <aprotiniini sisaldavat ravimit> kasutada
Taiskasvanud patientidele soovitatakse jargmist annustamisskeemi.

Te saate enne operatsiooni algust védikese koguse <aprotiniini sisaldavat ravimit> (1 ml), et testida teie
allergilisust <aprotiniini sisaldava ravimi> suhtes. Allergiasimtpomite ennetamiseks kasutatavaid ravimeid
(Hi-antagonist ja H,-antagonist) véidakse manustada 15 minutit enne <aprotiniini sisaldava ravimi>
prooviannust.

Kui allergianéhte ei ilmne, manustatakse teile 20...30 minuti véltel 100...200 ml <aprotiniini sisaldavat
ravimit> ja seejarel 25...50 ml ravimit tunnis (maksimaalselt 5...10 ml/min) kuni operatsiooni I6ppemiseni.
Tavaliselt ei manustata teile Uhelgi korral rohkem kui 700 ml <aprotiniini sisaldavat ravimit>.

Spetsiifilised annustamissoovitused eakatele patsientidele v8i kahjustatud neerufunktsiooniga
patsientidele puuduvad.

<Aprotiniini sisaldavat ravimit> manustatakse teile tavaliselt pikali asendis aeglase susti vdi infusioonina
(tilgasusteemiga) labi kateetri suurde kehaveeni.

Kui teile manustatakse <aprotiniini sisaldavat ravimit> rohkem kui ette ndhtud
<Aprotiniini sisaldava ravimi> toimete vastu ei ole spetsiifilist ainet.
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4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Ehkki <aprotiniini sisaldavat ravimit> esimest korda saavatel patsientidel tekivad allergilised reaktsioonid
harva, on patsientidel, kellele manustatakse <aprotiniini sisaldavat ravimit> rohkem kui Uks kord,
suurem vdimalus allergilise reaktsiooni tekkimiseks. Allergiliste reaktsioonide hulka v8ivad kuuluda
jargmised simptomid:

- hingamisraskused,

- alanenud vererohk,

- sugelus, 166ve ja ndégestdbi,

- halb enesetunne.

Kui mis tahes nimetatud simptomitest tekib <aprotiniini sisaldava ravimi> manustamise ajal, I6petab
arst/kirurg kohe ravi selle ravimiga.

Muud kérvaltoimed on jargmised.

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni Uhel patsiendil 100st.

- Valu rindkeres (muokardi isheemia, pargarteri sulustus/tromboos), infarkt (muokardiinfarkt).
- Sudamevedeliku lekkimine imbritsevasse kehaddnsusse (perikardiaalne efusioon).

- Verehllve (tromboos).

- Neeruhaigus (&dge neerupuudulikkus, neerutorukeste nekroos).

- Normaalsest vaiksem kuseeritus.

Harv: vBivad esineda kuni thel patsiendil 1000st.
- Verehulve veresoontes (arterites).
- Tdsine allergiline reaktsioon (anafiilaktiline/anaflilaktoidne reaktsioon).

Vaga harv: vdivad esineda kuni Uhel patsiendil 10 O0O0st.

- Nahaturse sustekohal v8i selle Umbruses (suiste- ja infusioonikoha reaktsioonid, infusioonikoha
(trombo-)flebiit).

- Verehuluve kopsudes (kopsuemboolia).

- Tdsine vere hilbimishaire, mis pbhjustab koekahjustust ja verejooksu (dissemineeritud
intravaskulaarne koagulatsioon).

- Vere vBimetus normaalselt huubida v6i koaguleeruda (koagulopaatia).

- Tdsine allergiline Sokk (anafilaktiline Sokk), mis vdib olla eluohtlik.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka selline, mida
selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas <aprotiniini sisaldavat ravimit> sailitada

[Taidetakse riiklikult]

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida <aprotiniini sisaldav ravim=> sisaldab

[Taidetakse riiklikult]

Kuidas <aprotiniini sisaldav ravim> véalja naeb ja pakendi sisu

[Taidetakse riiklikult]

Mudgiloa hoidja ja tootja

[Vaata I lisa — taidetakse riiklikult]
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{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-post}>

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> <{kuu AAAA}>.

[Taidetakse riiklikult]
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