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1. A GYOGYSZER NEVE

<Aprotinint tartalmazé gyogyszerek>
[Lasd I. melléklet — A tagallam tolti
kil

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

[A tagallam tolti ki]

3. GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az aprotinin olyan izolalt coronaria bypass-m(téten (azaz olyan coronaria bypass-m{tét, amelyet
nem kombinalnak egyéb cardiovascularis m{téttel) atesé felnGtt betegeknél javallt a vérvesztés és a
vértranszflzios igény profilaktikusan torténé csokkentésére, akiknél magas a jelent6s vérvesztés
kockazata.

Az aprotinint csak az elényodk és kockazatok gondos mérlegelése utan, valamint az alternativ
kezelések megfontolasa utan szabad alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az aprotinin adagolas megkezdése el6tt minden betegnél el kell végezni az aprotinin-specifikus 1gG
antitestek vizsgalatat (lasd 4.3 pont).

Felndtt:

Az allergids/anafilaxias reakcio veszélye miatt a maradék beadasa el6tt legaldbb 10 perccel elGszér
mindig 1 ml (10 000 KIE) tesztadagot kell beadni minden betegnek. Ha az 1 ml-es tesztadag

nem okozott reakciot, beadhat6 a terapias doézis. Az aprotinin tesztadagjanak beadasat
megel6z6en

15 perccel H;-antagonista és H,-antagonista adhat6. Az anafilaxias és allergias reakciok ellatasara
szolgalo szabvanyos siirg0sségi ellatas eszkozeinek azonnal elérhet6knek kell lennitik (lasd 4.4
pont).

Az anesztézia elinditasa utan, de még a sternotomia el6tt 1-2 millié KIE kezd6 dozis adasa javasolt
lassu intravénas injekcié vagy 20-30 perces inflzié formajaban. Tovabbi 1-2 millio KIE-t kell adni a
sziv-tud6 gép beinditasakor. A pumpa inditéoldataba torténd beadagolas soran az aprotinin és a
heparin fizikai inkompatibilitasanak elkerilése érdekében, mindegyik hatéanyagot a recirkulacio
soran kell beadni a pumpa inditotérfogataba, ezzel biztositva, hogy a két anyag a keveredésik elGtt
mar megfeleléen felhigult.

A kezdeti nagyddzisu "bolus" infaziét kovetéen a m(itét végéig éranként 250 000-500 000 KIE-t
kell adni, folyamatos infGzié formajaban.

Altalanossagban egy kezelési periédus alatt a beadott aprotinin teljes mennyisége nem haladhatja
meg a 7 millié KIE-t.

Gyermekpopulacié
Az aprotinin biztonsadgossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Vesekarosodas
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A rendelkezésre all6 klinikai tapasztalatok szerint beszlkult vesefunkcidju betegeknél nincs sziikség
az adagolas moédositasara.

Majkarosodas

Nem all rendelkezésre adat adagolasi javaslatrol majkarosodasban szenved6 betegeknél.

Idések

A jelentett klinikai tapasztalatok alapjan az id6s betegek nem reagalnak eltéré médon a
gyogyszerkészitményre.

Az alkalmazas mdbdja

Az aprotinint centralis vénas katéteren keresztil kell beadni. Ugyanezen a katéterlumenen
keresztll nem szabad egyéb gyoégyszert beadni. Ha tébblumenes centralis katétert alkalmaznak,
akkor nem szikséges kilon katéter.

Az aprotinint csak fekvl helyzetben Iév6 betegeknek szabad beadni, a beadas lassan (legfeljebb
5-10 ml/perc sebességgel) térténjen intravénas injekcid vagy rovid infazié formajaban.

4.3 Ellenjavallatok

A hatdanyaggal vagy a készitmény 6.6 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

Azok a betegek, akiknek az aprotinin-specifikus 1gG antitestek vizsgalata pozitiv eredményt ad,
aprotinin kezelés esetén az anafilaxias reakciok fokozott kockdzatanak vannak kitéve. Ennélfogva
ezen betegeknél az aprotinin alkalmazéasa ellenjavallt.

Abban az esetben, ha az aprotinin-specifikus IgG antitestek vizsgalatanak elvégzésére a kezelés
megkezdése el6tt nincs maéd, és feltételezhetd, hogy a beteg az elmult 12 hénapon belil
aprotininnel, vagy fibrines szovetragasztéval torténd kezelésben részesult, az aprotinin adasa
ellenjavallt.

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az aprotinin nem alkalmazhatd, ha az ACBG miitétet egyéb cardiovascularis
miitéttel kombinaljak, mivel az aprotinin mas cardiovascularis beavatkozasok soran
torténo eldny-kockazat aranyat nem allapitottak meg.

A véralvadasgatlas laboratériumi monitorozasa cardiopulmonalis bypass soran

Az aprotinin alkalmazasa nem jelenti azt, hogy kevesebb heparinra van sziikség, ezért fontos, hogy
a heparinnal végzett megfelel véralvadasgatlast fenntartsak az aprotinin kezelés soran. A parcialis
tromboplasztin id6 (PTI) és a Celite-tel (kovafold) aktivalt alvadasi id6 (Celite AAI) megnyulasa
varhat6 az aprotininnel kezelt betegnél a m(itét ideje alatt, és azutan néhany é6raval. Ezért a
parcialis tromboplasztin ido (PT1) nem hasznalhat6 a heparinnal végzett megfelel6
véralvadasgatlas fenntartasara. Cardiopulmonalis bypass-miitéten ateso6, aprotinin
kezelésben részesitett

betegeknél az alabbi harom madodszer valamelyike ajanlott a megfelel6 véralvadasgatlas
fenntartasara: Aktivalt alvadasi idé (AAl), fix dézisl heparin adasa vagy heparintitralas
(lasd alabb). Amennyiben a megfelel6 véralvadasgatlas fenntartasara az aktivalt
alvadasi idoét (AAIl) alkalmazzak, akkor a Celite AAlI minimum 750 masodperc, vagy a
kaolin AAl minimum 480 masodperc kell, hogy legyen, fiuggetlenil a haemodilutio és a
hypothermia hatasait6l, amelyek egyébként javasoltak az aprotinin alkalmazasa soran.

Kiegészité megjegyzések a cardiopulmonalis bypassban val6 alkalmazasrol
Az aprotinin adasa mellett végrehajtott cardiopulmonalis bypass esetén a kdvetkez6 mdédszerek
egyike ajanlott a megfelel véralvadasgatlas fenntartasara:

- Aktivalt alvadasi id6 (AAI)
Az AAI nem tekinthet6 standard alvadasi vizsgalatnak, és a kiillénb6z6 vizsgalati modszereket a
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jelenlévé aprotinin kulonb6z6képpen befolyasolja. A vizsgalatot tovabb befolyasoljak a
kulonb6z6

higitasi hatasok és a cardiopulmonalis bypass folyaman tapasztalt hOmérséklet is. Megfigyelték, hogy
a kaolin alapu aktivalt alvadasi id6ket nem befolydsolja annyira az aprotinin, mint a diatéma-fold
(Celite) alapt aktivalt alvadasi id6ket. Mivel a modszerek valtozékonysagot mutatnak, 750
masodperces

celit-AAl-, illetve 480 masodperces kaolin-AAl értékek javasoltak aprotinin jelenlétében, figgetlenil

a haemodilutio és a hypothermia hatasaitél. Vegyék fel a kapcsolatot az AAl-vizsgalat gyartéjaval,
hogyan kell értékelni a vizsgalatot aprotinin jelenlétében.

e Fix d6zisu heparin adasa
A sziv kanulalasa el6tt alkalmazott standard heparin telitéddzisnak és a cardiopulmonalis bypass kor
toltéférfogatahoz hozzaadott heparin mennyiségének az 6sszege legalabb 350 NE/ttkg legyen. A
tovabbi heparin mennyiséget a beteg testtémege és a cardiopulmonalis bypass idGtartama
hatarozza meg.

e A heparinszint meghatarozasa
A protamintitralas egy olyan mdadszer, amelyet nem befolyasol az aprotinin, és alkalmas a heparin
szint mérésére. A heparin dézis-valaszt, amit protamin titralassal hataroznak meg, az aprotinin
adasa el6tt kell elvégezni abbol a célbdl, hogy meghatarozzak a heparin telitédézisat. A
protamintitralassal mért heparinszint figgvényében kell a tovabbi heparin mennyiségét adagolni. A
heparin szintje az
cardiopulmonalis bypass idétartama alatt nem csékkenhet 2,7 E/ml (2,0 mg/ttkg) ala, vagy
az aprotinin adasa el6tt mért, a heparin dbézis-valasz vizsgalattal meghatarozott szint ala.

A cardiopulmonalis bypass befejezése utan az aprotininnel kezelt betegekben a heparin semlegesitése
protaminnal térténik, amelynek mennyiségét az alkalmazott heparin mennyiségébdl szamitott fix
arany alapjan lehet kiszamitani, vagy protamintitralasos moédszerrel meghatarozni.

Fontos: Az aprotinin alkalmazasa nem jelenti azt, hogy ily médon kevesebb heparinra van szikség.
Graftkonzervalas

Az aprotinin adasara szolgalo6 centralis infGzids vezetékbdl szarmazo6 vért nem szabad
grafkonzervalas céljara alkalmazni.

Az aprotininnel térténd ismételt expozicié

Az aprotinin alkalmazasakor — kiléndsen olyan betegek esetén, akik kordbban mar kaptak aprotinint
(beleértve az aprotinint tartalmazo fibrines szévetragaszto készitményeket) — az el6ny-kockazat
gondos értékelése sziikséges, mert allergias reakci6 Iéphet fel (lasd 4.3 és 4.8 pont). Bar az
anafilaxias esetek tobbsége 12 hénapon bellli Ujbdli alkalmazas esetén Iép fel, egyes esetekben arrol
is beszamoltak, hogy 12 hdénapon tdli Gjbdli alkalmazaskor is anafilaxias reakci6 Iépett fel.

Az allergias anafilaxias reakciok elharitasara a szabvanyos siirgésségi ellatasnak azonnal
hozzaférhetének kell lennie az aprotinin kezelés soran.

A potencidlis allergias reakcidkra valé hajlam felmérése

Valamennyi aprotinin kezelésben részesil6 betegnek el6szér meg kell kapnia a tesztadagot, hogy az
allergias reakciora valé hajlam megitélhet6 legyen (lasd 4.2 pont). Az aprotinin tesztadagot csak
akkor lehet beadni a betegnek, ha az akut anafilaxias reakciok kezeléséhez sziikséges targyi feltételek
a helyszinen elérhetdk.

Vesekarosodas

Az utébbi id6ben megfigyeléses vizsgalatok arra utalnak, hogy az aprotinin a vesefunkcié romlasahoz
vezethet, killondsen olyan betegek esetén, akiknek korabban is karosodott volt a vesefunkciéjuk.
Arteria coronaria bypass graft (ACBG) mUtéten atesett betegek placebokontrollos vizsgalatai kapcsan
gyljtott adatok elemzése soran a szérum kreatininszintjének a kiindulasi értékhez képest 0,5 mg/dI-
es emelkedését talaltak az aprotinint kapd betegcsoportban (lasd 5.1 pont). Az elény-kockazat profil
gondos mérlegelése szilkséges tehat az aprotinin adasa el6tt kiiléndsen olyan betegek esetén, akiknek
a vesefunkcidja mar eleve karosodott, vagy akik a vesefunkci6o-romlas kockazatanak vannak kitéve
(pl. egyidejli aminoglikozid kezelés).
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A veseelégtelenség és a mortalitas nagyobb gyakorisagat irtak le az azonos koru és anamnézisi
kontrollokhoz viszonyitva olyan aprotininnel kezelt betegek esetében, akiknél az aorta thoracica
m(itéte soran cardiopulmonalis bypass mdédszert és mély hypothermiaval elGidézett keringés-leallitas

alkalmaztak. Heparinnal megfelel6 alvadasgatlast kell biztositani (lasd még fent).

Mortalitas
Randomizalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazé mortalitassal kapcsolatos informacié az 5.1 pontban
olvashaté.

Néhany nem randomizalt, megfigyeléses vizsgalat soran dsszefiiggést jelentettek az aprotinin
alkalmazasa és a megnovekedett mortalitas kdzétt (pl. Mangano 2007, Schneeweiss 2008,
Olenchock 2008, Shaw 2008), mig mas, nem randomizalt vizsgalat soran nem szamoltak be ilyen
osszefiiggésrol (pl. Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008,
Karkouti 2009). Ezekben a vizsgalatokban az aprotinint altaldban olyan betegeknek adtak, akik a
m(téti beavatkozas el6tt tobb rizik6faktorral rendelkeztek a megndvekedett mortalitds szempontjabol,
mint mas kezelési csoportok képviseldi.

E vizsgalatok tébbsége nem megfeleléen vette figyelembe a rizik6faktorok kiindulaskori kulonbségeit,
tovabba ezen rizik6faktorok végkimenetelre gyakorolt hatasai nem ismeretesek. Igy ezen
medgfigyelésen alapulé vizsgalatok interpretacidja korlatozott, és az aprotinin alkalmazasa és a
megnovekedett mortalitas kézotti 6sszefuggést sem megerdsiteni, sem kizarni nem lehet. Ezért az
aprotinint csak az engedélynek megfelel6en, izolalt ACBG m(tét soran, a lehetséges kockazatok és
elényok gondos mérlegelése utan szabad alkalmazni.

Fergusson és mtsai. 2008-as kézleménye elemezte egy randomizalt, kontrollos vizsgalat, a Blood
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART, vérmegO0rzés antifibrinolitikumokkal
egy randomizalt vizsgalatban) eredményeit, és az aprotininnel kezelt betegekkel kapcsolatban
magasabb mortalitasrél szamoltak be azon betegekhez képest, akik tranexamsavat vagy
aminokapronsavat kaptak. Ugyanakkor szamos mdédszertani hianyossag miatt a BART vizsgalat
eredményei alapjan nem lehet hatarozott kévetkeztetéseket levonni a cardiovascularis kockazatok
vonatkozasaban.

4.5 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Az aprotinin dozisfigglen gatolja a thrombolyticus anyagok, mint pl. a sztreptokinaz, urokinaz,
alteplaz (r-tPA) hatasat.

Aprotininnel vesemUikodési zavart lehet kivaltani, kilénosképpen mar korabban is vesemU(ikodési
zavarban szenved6 betegeknél. Az aminoglikozidok fokozott kockazatot jelentenek a vesemUikodési
zavar szempontjabol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nOkkel kapcsolatban nem végeztek megfelel8, jol kontrollalt vizsgalatokat. Az allatkisérletek

eredményei nem utaltak az aprotinin teratogén vagy embriotoxikus hatasara.

Az aprotinin csak abban az esetben alkalmazhaté terhesség idején, ha a lehetséges el6nyok
meghaladjak a lehetséges kockazatot. Sulyos gyoégyszer-mellékhatas (anafilaxias reakcid, szivmegallas
stb.) esetén, valamint ezek ellatasa soran az el6ny-kockazat mérlegelésénél figyelembe kell venni,
hogy a magzat karosodhat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az aprotinin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ugyanakkor mivel az aprotinin nem

biohasznosul ordlis alkalmazast kévetéen, nem varhato, hogy a tejben 1évé barmekkora mennyiségd
gyogyszernek szisztémas hatasa lesz a szoptatott csecsemdére.

Termékenység
A férfi és nGi termékenységgel kapcsolatos megfelel$ és jol kontrollalt vizsgalatok nem torténtek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Nem értelmezhet6.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az aprotinin biztonsagossagat tobb mint negyvendot Il. és Ill. fazisu vizsgalat soran értékelték,
amelyek soran tobb mint 3 800 beteg kapott aprotinint. Minddsszesen az aprotininnel kezelt betegek
korulbelul 11%-anal tapasztaltak mellékhatast. A legsulyosabb mellékhatas a myocardialis infarctus
volt. A mellékhatasokat mitéti korulmények kozott kell értelmezni.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Az aprotininnel végzett, 6sszes placebo-kontrollos klinikai vizsgalat alapjan az alabb felsorolt
mellékhatasok fordulhatnak el6 a CIOMS 111 gyakorisagi kategoériak szerint (aprotinin n=3817 és
placebo n=2682; 2005. aprilisi allapot):

A gyakorisagok meghatarozasa:

Gyakori: = 1/100 - < 1/10

Nem gyakori: = 1/1000 - < 1/100

Ritka: = 1/10 000 - < 1/1 000

Nagyon ritka: < 1/10 000

Nem ismert: a rendelkezésre allé6 adatokbdl nem allapithaté meg
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MedDRA Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
standard

szervrendszer

Immunrendsz Allergias reakcio, Anafilaxias sokk
eri anafilaxias / (potencialisan
betegségek és anafilaktoid reakcid életveszélyes)
tunetek

Vérképzoszerv Disseminalt

i és intravascularis

nyirokrendsze
ri betegségek
és tunetek

coagulatio,
coagulopathia

Szivbetegsége

Myocardialis

és tunetek

(és szervspecifikus
manifesztacioi,
amelyek
létfontossagu
szervekben is
jelentkezhetnek,
ugymint a vese, a
tudo és az agy)

k és a szivvel ischaemia,
kapcsolatos coronaria occlusio/
tunetek thrombosis,
myocardialis
infarctus,
pericardialis
folyadékgytlem
Erbetegségek Thrombosis Arterias thrombosis Pulmonalis

embolia

tinetek, az
alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

Vese- és Oliguria, akut

huagyuti veseelégtelenség,

betegségek és renalis tubularis

tunetek necrosis

Altalanos Az injekci6 és

infazio
beadasanak
helyén fellép6
reakciok

Az infazié helyén
fellépd
(thrombo-)
phlebitis

» A forgalomba hozatal utani mellékhatas-jelentésekbdl szarmazo6 gyégyszer-mellékhatasokat délt
félkoveér betlikkel jeleztuk.

Egyes mellékhatasok leirasa

Allergias/anafilaxias reakcio ritka azoknal a betegeknél, akik el6szor kapjak az aprotinint.
Ismételt adas esetén az allergias vagy anafilaxias reakcidok gyakorisaga mar elérheti az 5%-o0s
szintet. Az allergias vagy anafilaxias reakcidok gyakorisaganak retrospektiv elemzése alapjan
megallapithatd, hogy ezek esélye nagyobb, ha az ismételt alkalmazas az els6 kezeléshez viszonyitva
6 honapon belil torténik (a gyakorisag 5%, ha az ismételt kezelés 6 hdnapon belil térténik, és
0,9%, ha azon tal). A retrospektiv analizis azt is kimutatta, hogy az aprotininnal szembeni sulyos
anafilaxias reakciok gyakorisaga tovabb nétt az olyan betegeknél, akik 6 honapon belul tébb mint

kétszer kaptak az

23




aprotinint. Még akkor is, ha a masodik aprotinin kezelést a beteg jol toleralta, a kovetkez6 alkalmazas
mar okozhat sulyos allergias reakciot, vagy anafilaxias sokkot, amely rendkivil ritkan halalos
kimenetel(i is lehet.

Az allergias/anafilaxias reakciok tinetei az egyes szervrendszerekben:

Légz6rendszer: asthma (bronchospasmus),
Kardiovaszkularis: hypotensio,

BOr és borfiiggelékek: pruritus, kittés, urticaria,
Emésztérendszer: hanyinger.

Ha az injekci6 vagy az inflizié alatt 1épne fel allergias reakcio, a gyogyszer alkalmazasat azonnal le kell
allitani. Szuikség esetén a szokasos siirg0sségi intézkedéseket kell alkalmazni, pl. adrenalin/epinefrin,
folyadékpotlas és kortikoszteroidok adasa.

Cardiovascularis rendszer

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzése soran 0,98%-0s eltérést talaltak a
aprotinint kap6 betegeknél (5,8%) a vizsgaldk altal jelentett myocardialis infarctusos (MI) esetek
szamaban a placebdval kezelt esetekhez (4,8%) viszonyitva (aprotinin n=3817 és placebo n=2682;
2005. aprilisi allapot).

Egyes vizsgalatokban megfigyeltek olyan tendenciat, hogy az aprotinin alkalmazasa mellett névekszik
az MI incidenciaja, mas vizsgalatokban azonban ezzel ellenkezbleg, az Ml incidencidjanak csokkenését
tapasztaltak a placebdéval 6sszevetve.

Mortalitas
Az aprotinin alkalmazéasaval 6sszefiiggé mortalitasi kockazattal kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.

4.9 Tuladagolas

Nincs specifikus antidotum.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok, proteinaz gatlok, ATC kéd: BO2ABO1

Az aprotinin egy olyan széles spektrumu proteazgatlé, amely antifibrinolitikus aktivitassal rendelkezik.
Reverzibilis, sztochiometrikus enzimgatlé komplexet alkotva gatolja az emberi tripszint, plazmint,
valamint a plazma és a széveti kallikreint, ezaltal gatolja a fibrinolizist.

Gatolja ugyanakkor a véralvadas kontaktfazisa aktivaciéjat, amely elinditja az alvadasi folyamatot, és
el6seqiti a fibrinolizist.

A placebo-kontrollos vizsgalatokban résztvevd, arteria coronaria bypass-m(itéten (ACBG) atesett
betegre vonatkozé globalis 6sszesitett adatok azt mutatjak, hogy a teljes dézisu aprotinin kezelésben
részesitett betegek szérum kreatininszintjének 0,5 mg/dI-t meghaladé emelkedése a kezelés elstti
értékhez képest statisztikailag szignifikansan magasabb volt, 9% (185/2047), 6sszehasonlitva a
placebo csoporttal, ahol ez 6,6%-nak (129/1957) adddott, az esélyhanyados értéke pedig 1,41
(1,12-1,79) volt. Az esetek tobbségében a posztoperativ vesefunkcid-zavar reverzibilis volt és nem
volt sulyos; a szérum kreatininszint 2 mg/dI-t meghaladd emelkedésének el6fordulasa hasonlé volt a
teljes dozisu aprotinin kezelésben részesiiltek és a placebéval kezeltek kérében (1,1% vs. 0,8%),
1,16-0s (0,73-1,85) esélyhanyados értékkel (lasd 4.4 pont).

A randomizalt klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai szerinti kérhazi mortalitast az alabbi tablazatban
foglaljuk 6ssze:
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Koérhazi mortalitas az 6sszesitett randomizalt klinikai vizsgalatokban (populacio:
a biztonsagossag szempontjabdl felhasznalhat6é osszes ACBG-n ateso beteg
atfogo adatai)

Teljes d zisu aprotinin Placebo Esélyhadnyados

Populacié n/N % n/N % (95% K1)
Osszes ACBG 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
Primer ACBG 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
Ismételt ACBG 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénas beadas utan az aprotinin gyorsan eloszlik a teljes extracellularis térben, ennek
eredményeként a plazma aprotininkoncentraciéja gyorsan, 0,3-0,7 éra felezési id6vel csokken.
Késbbbi idopontban (azaz 5 oraval az adas utan) terminalis eliminacids fazis alakul ki, 5-10 6ras
felezési idOvel.

A placenta valo6szinlileg nem teljesen atjarhatatlan az aprotinin szamara, de az atjutas ugy tlnik,
nagyon lassu folyamat.

Metabolizmus eliminacié és kiurulés

Az aprotinin molekulat a vesében a lizoszomalis aktivitas kisebb peptidekké és aminosavakka
bontja. Emberben az aktiv aprotinin kevesebb mint 5%-ban rul ki a vizelettel. 3! izot6ppal jelzett
aprotinin intravénas beadasa utan egészséges donkéntesek 48 dran belll a jelzett anyagnak 25-40%-
t Uritették ki a vizelettel metabolitok formajaban. Ezek a metabolitok mar nem rendelkeztek
enzimgatlé aktivitassal.

Nem &llnak rendelkezésre farmakolégiai adatok terminalis veseelégtelenség allapotaban Iév6
betegek esetében, ugyanakkor koros vesem(ikodésl betegeknél nem észleltek klinikailag is jelentds
farmakokinetikai valtozasokat vagy egyértelm(i mellékhatasokat. Nincs szikség ezért ilyen
esetekben az adagolas specialis moédositasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Akut toxicitas

Patkanyokban, tengerimalacokban, nyulakban és kutyakban gyorsan beinjektalt, nagy
mennyiségl hatéanyag (=150 000 KIE/ttkg) kulonbozd mérték(i, gyorsan megsziing
vérnyomascsokkenést eredményezett.

Reprodukciés toxicitas

Patkanyokban 80 000 KIE/ttkg napi intravénas doézisig az aprotinin sem maternalis, sem embrio-,
sem foetotoxicus hatassal nem rendelkezett. 100 000 KIE/ttkg napi dézisig nem befolyasolta az
utodok novekedését és fejlddését, 200 000 KIE/ttkg napi intravénas dézisig nem volt teratogén
hatas. Nyulakban 100 000 KIE/ttkg napi intravénas dézisig nem okozott anyai toxicitast,
embriotoxicitast, foetotoxicitast vagy teratogén hatast.

Mutagén hatas

Salmonella/mikroszéma és B. subtilis DNS karosodasi tesztekben az aprotinin nem
bizonyult mutagénnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[A tagallam tolti ki]
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

[A tagallam tolti ki]

6.4 Kulonleges tarolasi elbirasok

[A tagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Parenteralis készitmények beadasa el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nincsenek az
oldatban lebegd szennyezések, illetve lathaté elszinez6dés. A megmaradé oldatot tilos kés6bbi
felhasznalas céljabol megOlrizni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 elGirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara
<Aprotinint tartalmazé gyogyszer=>
[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti
ki]

Mielétt beadnak Onnek ezt a gyodgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mely az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziksége lehet.

- Tovéabbi kérdéseivel forduljon az <Aprotinint tartalmazo gyogyszer=>-t Onnek
beadd6 orvoshoz/sebészhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l kezelGorvosat. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyodgyszer az <Aprotinint tartalmazé gyodgyszer> és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=> Onnek torténd beadasa el6tt
Hogyan kell alkalmazni az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=>-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az <Aprotinint tartalmazé gyégyszer=>-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o0k wN

1. Milyen tipusu gyoégyszer az <Aprotinint tartalmazé gyodgyszer=> és milyen
betegségek esetén alkalmazhat6?

Az <Aprotinint tartalmazoé gyogyszer> az antifibrinolitikumok csoportjaba tartozé gyégyszer, azaz a
vérvesztés megel6zésére szolgal.

Az <Aprotinint tartalmazo6 gyogyszer=> segithet csokkenteni az elvesztett vérmennyiséget a
szivm(itét ideje alatt vagy azutan. A szivm(tét alatti és utani vértranszfzids igény csokkentésére is
alkalmazzak. Kezel6orvosa/sebésze ugy dontétt, hogy Onnek elénye szarmazna az <Aprotinint
tartalmazo6 gyogyszer=-rel végzett kezelésbdl azért, mert Onnél fokozott kockazata van a nagy
vérvesztésnek, mivel olyan szivathidalé6 miitétnek végeznek Onnél, amelynek soran a vért a
szervezetén kivil

(sziv-tud6 gép) keringetik.

KezelGorvosa csak az el6nyok, kockazatok és a rendelkezésre allé egyéb kezelések gondos mérlegelése
utan fogja onnek beadni az aprotinint.

2. Tudnivaldk az <Aprotinint tartalmazoé gyogyszer= Onnek torténé beadasa elott
On nem kaphat <Aprotinint tartalmazé gyogyszer=-t

- ha allergias az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer>-re vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevijére.

- ha Onnél pozitiv eredményt adott az aprotinin-specifikus 1gG antitestek vizsgalata,
amely az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer>-re adott allergias reakci6 fokozott kockazatara
utal.

- ha az aprotinin-specifikus 1gG antitestek vizsgalata nem lehetséges a kezelés megkezdése el6tt,
és On <Aprotinint tartalmazé gyogyszer=>-t kapott, vagy agy véli, hogy <Aprotinint
tartalmazé gyogyszer>-t kapott az elmult 12 hénapban.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések
Beszéljen kezel6orvosaval mielétt <Aprotinint tartalmazé gyogyszer=>-t kap.
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Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, tajékoztassa kezeléorvosat, hogy eldonthesse,
megfelel6-e az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer> az On szamara:

- A veséje nem miikodik megfeleléen. Ha Onnek veseproblémaja van, akkor az <Aprotinint
tartalmazé gyogyszer> csak akkor alkalmazhaté, ha a kezel6orvosa/sebésze gy gondolja,
hogy a gyogyszer alkalmazésa elényos lesz.

- On <Aprotinint tartalmazé gyodgyszer=-t kapott, vagy ugy véli, hogy aprotinint
vagy aprotinint tartalmazé fibrines szévetragasztot kapott az elmalt 12 hénapban.

Amennyiben ezek barmelyike érvényes Onre, akkor a kezelGorvosa eldénti, hogy az
<Aprotinint tartalmazé gyégyszer=> megfelelé-e az On szamara vagy sem.

Az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=>-t csak akkor adjak be Onnek, ha a kezelGorvosa
vérvizsgalatot végzett elotte (pl. egy megfeleld vizsgalatot az aprotinin-specifikus 1gG antitestek
kimutatasara) annak ellenérzésére, hogy On alkalmas-e a kezelésre, ellenkez6 esetben mas
gyogyszer lehet, hogy jobb az On szamara.

A gyogyszerre adott barmilyen allergids reakcié szempontjabol Ont gondosan
figyelemmel fogjak kisérni, és a kezelGorvosa/sebésze kezelni fogja barmilyen esetlegesen
kialakulé tinetét. Az

<Aprotinint tartalmazé gyogyszer>-rel végzett kezelés soran a sulyos allergias reakciok ellatasara
szolgalo, szabvanyos siirgdsségi ellatas eszkozeinek azonnal elérhetdknek kell lenniiik.

Gyermekek és serdiilék
Az <Aprotinint tartalmazé gyodgyszer> biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti
gyermekek esetében nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és az <Aprotinint tartalmazé6 gyoégyszer=
Feltétlenul tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Kifejezetten tajékoztatnia kell kezelGorvosat, ha On az aldbbiak valamelyikét kapja:

- a vérrogok feloldasara szolgaldé gyogyszerek, igymint a sztreptokinaz, urokinaz és alteplaz
(r-tPA)

- aminoglikozidok (a fert0zések kezelésére szolgal6 antibiotikum tipust gyégyszerek)

Ajanlott, hogy kezel6orvosa/sebésze az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer=-en kivil heparint (egy,
a vérrogképzodés megeldzésére szolgald gyogyszer) is adjon a mitét el6tt és alatt. KezelGorvosa a
Vvérvizsgalati eredményei alapjan fogja megallapitani a heparin adagjat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer Onnek térténé beadasa elGtt beszéljen kezelGorvosaval. Ha On terhes vagy szoptat, akkor
az <Aprotinint tartalmazo6 gyégyszer> csak akkor alkalmazhaté, ha kezel6orvosa/sebésze ugy taldlja,
hogy az alkalmazasa el6nyos lesz. KezelGorvosa meg fogja beszélni Onnel a gyogyszer

alkalmazasabdl szarmazé kockazatokat és el6nyoket.

3. Hogyan kell alkalmazni az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=>-t?

Felndtt betegek esetén az alabbi adagolasi rend ajanlott:

A m(tét kezdete el6tt egy kis adag (1 ml) <Aprotinint tartalmazé gydgyszer=>-t fog kapni annak
ellendrzésére, hogy nem allergias-e az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer=>-re. Az <Aprotinint tartalmazo
gyogyszer> tesztadagjanak beadasa el6tt 15 perccel kaphat az allergias tiinetek megel6zésére
szolgal6 gyogyszereket (H;- és H,-antagonistat).

Ha nincs allergias tinet, akkor 100-200 ml <Aprotinint tartalmazé gyogyszer>-t fog kapni, mintegy
20-30 perc alatt, amelyet 6éranként 25-50 ml (legfeljebb 5-10 ml/perc) beadasa fog kovetni a mitét
befejezéséig.
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Altalaban egyetlen alkalommal sem fog 700 ml-nél tébb <Aprotinint tartalmazé gyégyszer=-t kapni.
Idés vagy karosodott vesefunkcioji betegekre vonatkozédan nincs kilénleges adagolasi ajanlas.

Az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer=>-t altalaban fekv6 helyzetben, a szervezetének egy nagyobb
vénajaba helyezett katéteren Kkeresztil, lassu injekcié vagy infazié (cseppinfizid) formajaban
fogja kapni.

Ha az ajanlott adagnal tobb <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=>-t alkalmaztak Onnél
Az <Aprotinint tartalmazé gyodgyszer> hatasainak semlegesitésére nincs specifikus ellenszer.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyoégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Bar az <Aprotinint tartalmazo6 gyégyszer=>-t elsé alkalommal kapott betegeknél ritkan fordulnak el6
allergias reakciok, azon betegeknél, akik egynél tébbszér kapnak <Aprotinint tartalmazé gyogyszer>-
t, fokozott lehet az allergias reakciok kialakulasanak esélye. Az allergias reakcio6 tiinetei lehetnek:

- légzési nehézség

- alacsony vérnyomas

- viszketés, kilutés és csalankiutés

- hanyinger

Ha az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer> beadasa soran ezek barmelyike el6fordul,
akkor kezelGorvosa/sebésze ledllitja a gydgyszerrel végzett kezelést.

Egyéb mellékhatasok:

Nem gyakori: 100 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érint

- mellkasi fajdalom (szivizom-iszkémia, koszoruér-elzarédas/-trombozis), szivroham
(szivizomelhalas)

- a szivfolyadék szivargasa a koérnyez0 testiiregekbe (folyadékgyilem a szivburokban)

- vérrog (trombaozis)

- vesebetegség (heveny veseelégtelenség, vesecsatorna-elhalas)

- a normalisnal kevesebb vizelet Uritése

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érint
- a vérerekben (verberekben) képz6dd vérrogok
- sulyos allergias reakcié (anafilaxias / anafilaktoid reakcio)

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érint
duzzanat a béron a befecskendezés helyén vagy akoril (az injekcid és infazié
beadasanak helyén fellépd reakciok, az inflizio beadasara szolgald véna (rogosodése)
gyulladasa)

- vérrog a tudében (tudéembolia)

- sulyos véralvadasi zavar, amely szovetkarosodast és vérzést eredményez
(disszeminalt intravaszkularis koagulacio)

- a vér normalis rogostdési vagy alvadasi képtelensége (koagulopatia)

- sulyos allergias sokk (anafilaxias sokk), amely potencialisan életveszélyes

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezelGorvosat. Ez a betegtajékoztatéban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell az <Aprotinint tartalmazé gyogyszer>-t tarolni?

[A tagallam tolti ki]
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok Mit

tartalmaz az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=> [A

tagallam tolti ki]

Milyen az <Aprotinint tartalmazé gyoégyszer=> killeme, és mit tartalmaz a csomagolas
[A tagallam tolti ki]

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}=>

<{E-mail}>

A betegtajékoztato legutébbi fellilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. hénap}=> [A

tagallam tolti ki]
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