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lapelio pakeitimai
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

<Aprotinino turintys vaistiniai preparatai>
[Zr. I priedq - jrasyti nacionalinius duomenis]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

[Irasyti nacionalinius duomenis]

3. FARMACINE FORMA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Aprotininas skirtas profilaktikai, siekiant sumazinti kraujo netekima ir kraujo perpylimo poreikj
suaugusiems pacientams, kuriems yra didelé sunkaus kraujo netekimo rizika, kai taikant dirbtine kraujo
apytaka atliekamos pavienés nuosriavio operacijos (t.y. vainikinés arterijos nuosrivio operacija, kai kartu
neatliekamos jokios kitos Sirdies ir kraujagysliy chirurginés operacijos).

Aprotining galima vartoti tik kruopsciai jvertinus naudg bei rizikg ir alternatyvaus gydymo galimybe (zZr.
4.4. ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Prie$ skiriant aprotinino, galima apsvarstyti aprotininui specifiniy IgG antikiiny méginio poreikj (Zr. 4.3
skyriy).

Suaugusieji

Dél alerginiy ir anafilaksiniy, reakcijy rizikos visiems pacientams, maziausiai 10 minuciy prie$ vartojant
visg likusig vaistinio preparato doze, reikia suleisti 1 ml (10 000 KIV) bandomajq doze. Jei suleidus 1 ml
bandomajg doze néra jokiy reiskiniy, galima skirti terapine doze. 15 minuciy pries suleidZiant aprotinino
bandomajq doze, galima skirti H1 ir H2 antagonisty. Bet kuriuo atveju reikia biti pasiruosus taikyti
jprastinj neatidélioting anafilaksiniy ir alerginiy reakcijuy gydyma (zZr. 4.4 skyriy).

Sukélus anestezija, pries atliekant sternotomijg, jsotinamoji 1-2 milijony KIV dozé |étai suleidziama |
veng arba atliekama 20-30 minuciy trukmés infuzija. Kitg 1-2 milijony KIV doze reikia sumaisyti su
dirbtinés kraujo apytakos aparato siurblj uzpildanciu tirpalu. Siekiant iSvengti fizinio aprotinino ir heparino
nesuderinamumo maisant juos su siurblj uzpildanciu tirpalu, Sio tirpalo recirkuliacijos metu reikia pridéti
kiekvienos medziagos, kad, pries jmaisant kito komponento, bity uztikrintas pakankamas praskiedimas.
Po pradinés infuzijos (ar vienkartinés injekcijos) reikia taikyti testine infuzija, skiriant

250 000-500 000 K1V per valanda, kol baigsis operacija.

Apskritai vieno gydymo kurso metu skiriamas aprotinino kiekis i$ viso neturéty virsyti 7 milijony KIV.
Vaiky populiacija

Aprotinino saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirtas.

Inksty funkcijos sutrikimas
Esama klinikine patirtis rodo, kad pacientams, kuriy susilpnéjusi inksty funkcija, specialiai dozeés keisti
nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy sutrikusi kepeny funkcija, dozavimo rekomendacijy duomeny néra.

Senyvo amZiaus pacientai

Pranesimais paremta klinikiné patirtis senyvo amziaus pacientams vaistinio preparato poveikio skirtumy
neparode.
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Vartojimo metodas

Aprotining reikia laSinti per centrinés venos kateterj. Per tg patji vamzdelj negalima leisti jokiy kity
vaistiniy preparaty. Jei naudojamas daugiakanalis centrinis kateteris, atskiro kateterio naudoti nereikia.

Aprotining reikia leisti tik pacientui gulint ant nugaros; vaistinj preparata reikia létai (daugiausiai
5-10 ml/min. greiciu suleisti | veng arba taikyti trumpg infuzija.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai, nurodytai 6.1 skyriuje.

Pacientams, kuriy yra teigiamas aprotininui specifiniy IgG antikiiny méginys, gydant juos aprotininu, yra
padidéjusi anafilaksinés reakcijos rizika. Todél Siems pacientams aprotinin vartoti draudziama.

Jei prie$ gydant nejmanoma atlikti aprotininui specifiniy IgG antikliny méginio, pacientams, kurie, kaip
manoma, per pastaruosius 12 ménesiy vartojo $io preparato, jskaitant fibring sujungiancius preparatus,
aprotinino vartoti draudziama.

4.4 Specialus [spé&jimai ir atsargumo priemonés

Kai vainikiniy arterijy Suntavimo (VAS) operacija atlieka kartu su kita Sirdies ir kraujagysliy
chirurgine operacija, aprotinino vartoti negalima, nes aprotinino vartojimo naudos ir rizikos
santykis, atliekant kitas Sirdies ir kraujagysliy procediiras, nenustatytas.

Laboratorinis antikoaguliacijos stebéjimas, taikant dirbtine kraujo apytakg

Aprotininas néra heparino poveikj palaikantis preparatas ir, taikant gydyma aprotininu, svarbu palaikyti
pakankama kreséjimo slopinima heparinu. Aprotininu gydomiems pacientams chirurginés operacijos metu
ir keletg valandy po jos yra tikétinas dalinio tromboplastino laiko (DATL) ir celito aktyvuoto kreséjimo
laiko (celito AKL) padidéjimas. Todél, siekiant palaikyti pakankama kreséjimo slopinima heparinu,
daliniu tromboplastino laiku (DATL) vadovautis negalima. Pacientams, kuriems taikoma
dirbtiné kraujo apytaka kartu su aprotininu, siekiant palaikyti pakankama kreséjimo
slopinima, rekomenduojamas vienas is triju metody: aktyvintas kreséjimo laikas (AKL),
heparinas nekintancia doze arba heparino titravimas (Zr. Zemiau). Jei, siekiant palaikyti
pakankama kreséjimo slopinima, naudojamas aktyvintas kreséjimo laikas (AKL), vartojant
aprotining, rekomenduojamas minimalus 750 sekundziy celito AKL arba 480 sekundziy kaolino
AKL, nepaisant kraujo praskiedimo ir hipotermijos poveikiy.

Papildoma pastaba dé/ vaistinio preparato vartojimo taikant ekstrakorporine kraujo apytakg
Pacientams, kuriems taikoma dirbtiné kraujo apytaka kartu su aprotinino terapija, pakankamai
antikoaguliacijai palaikyti rekomenduojamas vienas i$ Siy metody:

e Aktyvintas kreséjimo laikas (AKL)
AKL néra standartizuotas kreséjimo tyrimas ir aprotinino vartojimas skirtingus Sio tyrimo atlikimo bddus
veikia skirtingai. Be to, tyrimui turi jtakos jvairds praskiedimo poveikiai ir temperatira dirbtinés kraujo
apytakos metu. Pastebéta, kad, vartojant aprotinino, kaolinu pagrijsti AKL rodikliai nepadidéja iki to paties
laipsnio, kaip diatomine Zeme pagristi (celito) AKL rodikliai. Kadangi protokoly duomenys yra jvairus,
vartojant aprotining, rekomenduojamas minimalus 750 sekundziy celito AKL arba 480 sekundziy kaolino
AKL, nepaisant kraujo praskiedimo ir hipotermijos poveikiy. Del tyrimy vertinimo, vartojant aprotining,
kreipkités | AKL méginio gamintojq.

e Heparinas nekintancia doze
Standartiné jsotinamoji heparino dozé, skiriama pries Sirdies zondavima, ir heparino kiekio, jmaiSomo |
dirbtinés kraujo apytakos aparatg uzpildancio tirpalo tdrj, suma turi sudaryti ne maziau kaip 350 TV/kg.
Nekintancios heparino dozés vartojimo atveju, papildomai vartojamo heparino dozé nustatoma
atsizvelgiant | paciento svorj ir dirbtinés kraujo apytakos trukme.

e Heparino koncentracijos nustatymas
Heparino koncentracijai nustatyti galima naudoti protamino titravimg — metoda, kuriam neturi jtakos
aprotininas. Prie$ paskiriant aprotining, reikia atlikti reakcijos | heparino doze meginj, vertinamg
protamino titravimu, kad blty galima nustatyti jsotinamajg heparino doze. Atsizvelgiant | heparino
koncentracija, nustatytg protamino titravimu, heparino reikia skirti papildomai. Taikant dirbtine kraujo
apytaka, heparino koncentracijai negalima leisti sumazéti iki maziau kaip 2,7 TV/ml (2,0 mg/kg) arba
maziau tos koncentracijos, kuri buvo nustatyta reakcijos | heparino doze méginiu, pries skiriant
aprotining.
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Aprotininu gydomiems pacientams, nutraukus dirbtine kraujo apytaka, heparino neutralizavimas
protaminu turi biti arba atliekamas pagal pastovy santykj su skiriamo heparino kiekiu, arba
kontroliuojamas protamino titravimo metodu.

Svarbu. Aprotininas néra heparing poveikj palaikantis vaistinis preparatas.

Sunto konservavimas
Kraujo, gauto i$ centrinio aprotinino infuzijos kateterio, Sunto konservavimui naudoti negalima.

Kartotinis aprotinino vartojimas

Skiriant aprotining, ypac tiems pacientams, kurie anksciau yra vartoje $io vaistinio preparato (jskaitant
fibring sujungiancias medziagas, kuriy sudétyje yra aprotinino), reikia kruopsciai jvertinti naudos ir rizikos
santykj, nes gali jvykti alerginé reakcija (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Nors dauguma anafilaksijos atvejy biina,
kai vaistinio preparato kartotinai vartojama per 12 ménesiy, yra pavieniy pranesimy apie atvejus, kai
anafilaksija iStiko po kartotinio vaistinio preparato vartojimo, pra€jus daugiau kaip 12 ménesiu.

Gydant aprotininu, reikia bdti pasiruosus taikyti jprastinj neatidélioting anafilaksiniy ir alerginiy reakcijy,
gydyma.

Alerginiy reakcijy tikimybés jvertinimas

Visiems aprotininu gydomiems pacientams pirmiausia reikia suleisti bandomaja doze, siekiant jvertinti
alerginiy reakcijy tikimybe (zr. 4.2 skyriy). Aprotinino bandomajq doze reikia skirti tik tuomet, jei vietoje
yra galimybés ir priemoneés suteikti pagalba Gminiy anafilaksiniy reakcijy atvejais.

Inksty funkcijos sutrikimas

Stebéjimo tyrimy rezultatai rodo, kad aprotininas gali paskatinti inksty funkcijos sutrikima, ypac
pacientams, kuriy inksty funkcija jau buvo sutrikusi. Bendra visy placebu kontroliuojamy tyrimy, atlikty
pacientams, kuriems buvo atlikta vainikinés arterijos nuosrivio operacija (VANO), analizé nustate, kad
aprotininu gydomiems pacientams buvo >0,5 mg/dl nuo pradinés reikSmés padidéje serumo kreatinino
rodmenys (zr. 5.1 skyriy). Todél pacientams, kuriy inksty funkcija jau yra sutrikusi arba kuriems yra
rizikos veiksniy (pvz., tuo paciu metu taikomas gydymas aminoglikozidais), prie$ skiriant aprotinino
patariama kruopsciai jvertinti rizikos ir naudos santykj.

Aprotininu gydytiems pacientams, kuriems buvo taikoma dirbtiné kraujo apytaka ir gilus hipoterminis
kraujo apytakos sustabdymas atliekant torakalinés aortos chirurgine operacija, buvo nustatytas inksty
nepakankamumo ir mirStamumo padidéjimas, palyginti su atitinkamo amziaus anksciau tirta kontroline
grupe. Reikia uztikrinti pakankama antikoaguliacijg heparinu (taip pat zr. auksciau).

MirStamumas
Atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy metu gauta informacija apie mirStamuma yra pateikiama 5.1
skyriuje.

Apie rysj tarp aprotinino vartojimo ir padidéjusio mirStamumo buvo pranesta kai kuriuose stebéjimo (ne
atsitiktinés atrankos) tyrimuose (pvz., Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008, Shaw 2008),
tuo tarpu kituose ne atsitiktinés atrankos tyrimuose apie tokj rysj nepranesta (pvz., Karkouti 2006,
Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti, 2009). Siuose tyrimuose
aprotininas paprastai buvo skiriamas pacientams, kurie pries chirurgine operacija turéjo daugiau
padidéjusio mirStamumo rizikos veiksniy negu kitokio gydymo grupiy pacientai.

Daugumoje tyrimy nebuvo reikiamai apskaiciuoti Sie pradiniai rizikos veiksniy skirtumai ir Siy rizikos
veiksniy jtaka rezultatams nezinoma. Todél Siy stebéjimo tyrimy interpretacija yra ribota ir ry3ys tarp
aprotinino vartojimo ir padidéjusio mirStamumo negali bti nei jrodytas, nei paneigtas. Taigi aprotining
reikia vartoti tik kaip jteisinta atliekant izoliuotg VAS chirurgine operacija, kruopsciai jvertinus galima
rizikg ir nauda.

Fergusson ir kt. 2008 m. paskelbtoje publikacijoje, analizuojant atsitiktines atrankos kontroliuojamo
tyrimo BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial) duomenis, aprotininu
gydomiems pacientams nustatytas didesnis mirStamumo daznis, palyginti su gydytais traneksamo
rligsStimi arba aminokaprono riagstimi. Taciau dél keleto metodologiniy trilkumy, remiantis BART tyrimo
rezultatais, dél Sirdies ir kraujagysliy rizikos tvirtos iSvados daryti negalima.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Aprotininas pasizymi nuo dozés priklausanciu tromboliziniy medziagu, pvz., streptokinazés, urokinazés,
alteplazés (r-tPA), veikima slopinanciu poveikiu.

Aprotininas gali paskatinti inksty funkcijos sutrikima, ypa¢ pacientams, kuriy inksty funkcija jau yra
sutrikusi. Inksty funkcijos sutrikimo rizikos veiksnys yra aminoglikozidai.
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4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Adekvaciy ir gerai kontroliuojamy tyrimy, su nésciosiomis neatlikta. Tyrimai su gyviinais teratogeninio ar
kitokio embriotoksinio aprotinino poveikio neparode.

Néstumo metu aprotining galima vartoti, tik jei laukiama nauda pateisina galima rizika. Sunkiy Salutiniy
reakcijy (anafilaksinés reakcijos, Sirdies sustojimo ir kt.) atvejais, kai reikia taikyti Siy reakcijy gydymo
metodus, vertinant rizikos ir naudos santykj, reikia prisiminti, kad gali biti pazeistas vaisius.

Zindymas

NeZinoma, ar aprotinino iSsiskiria | motinos piena. Vis tik per burng pavartotas aprotininas néra
biologisSkai pasisavinamas, todél néra tikétina, kad bet koks piene esantis vaisto kiekis sukelty sisteminj
poveikj zindomam kadikiui.

Vaisingumas
Adekvacdiy ir gerai kontroliuojamy vyry ar motery vaisingumo tyrimy, neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualUs.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Aprotinino saugumas buvo vertinamas daugiau kaip keturiasdeSimt penkiuose II fazés ir III fazés
tyrimuose, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 3800 aprotinino gavusiy pacienty. IS viso mazdaug 11%
aprotininu gydyty pacienty patyré nepageidaujamas reakcijas. Sunkiausia nepageidaujama reakcija buvo
miokardo infarktas. Nepageidaujamas reakcijas reikia verinti chirurginéje klinikoje.

Lenteleje pateikiama nepageidaujamy reakcijy santrauka

Nepageidaujamos reakcijos | vaistg (NRV), nustatytos remiantis visais placebu kontroliuojamais
aprotinino tyrimais ir suklasifikuotos pagal CIOMS |1l daznio kategorijas (aprotinino n=3817, placebo
n=2682; blklé: 2005 m. balandzio mén.), yra iSvardytos zemiau pateikiamoje lentelé&je:

Daznis apibtdinamas taip:

dazni: nuo = 1/100 iki < 1/10,

nedazni: nuo = 1/1000 iki < 1/100,

reti: nuo = 1/10 000 iki < 1/1000,

labai reti: < 1/10 000,

daznis nezinomas: negali biti nustatytas pagal turimus duomenis.
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MedDRA Dazni Nedazni Reti Labai reti

standartiné

sistemos

organy klaseé

Imuninés Alerginj reakcija, Anafilaksinis

sistemos anafilaksiné / Sokas (galimai

sutrikimai anafilaktoidine keliantis

reakcija grésme

gyvybei)

Kraujo ir Diseminuota

limfinés intravaskuliné

sistemos koaguliacija,

sutrikimai koaguliopatija

Sirdies Miokardo isemija,

sutrikimai vaininkiniy arterijy,

uzsikimSimas/
tromboze,
miokardo infarktas,
perikardo efuzija

Kraujagysliy Trombozeé Arterijy trombozé (ir | Plauciy
sutrikimai organams specifinis embolija
jos pasireiskimas,
kuris gali jvykti
gyvybiskai svarbiuose
organuose, pvz.,
inkstuose, plauciuose
arba galvos
smegenyse)
Inksty ir Oligurija,
slapimo taky Uminis inksty
sutrikimai nepakankamumas,
inksty kanaleéliy
nekroze
Bendrieji Injekcijos ir
sutrikimai ir infuzijos vietos
vartojimo reakcijos,
vietos infuzijos vietos
pazeidimai (trombo)flebitas

¢ NRV, nustatytos pagal pranesSimus, gautus pateikus vaista | rinka, yra iSspausdintos paryskintu

pasviruoju Sriftu.

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Pacientams, kurie ankscCiau nevartojo aprotinino, alerginés ir anafilaksinés reakcijos pasitaiko retai.
Kartotinio vartojimo atveju alerginiy ir anafilaksiniy reakcijy daznis gali pasiekti penkiy procenty riba.
Retrospektyviné apzvalga parodé, kad alerginiy ir anafilaksiniy reakcijy daznis po kartotinio vartojimo

padidéja, jei preparato kartotinai vartojama per 6 ménesius nuo pirminio jo skyrimo (kartotinai vartojant
per 6 mén. — 5,0 %, kartotinai vartojant véliau kaip po 6 mén. — 0,9 %). Retrospektyviné apzvalga rodo,
kad sunkiy anafilaksiniy reakcijy | aprotining daznis gali dar labiau padidéti, jei per 6 ménesius Sio
preparato skiriama daugiau kaip du kartus. Netgi jei antrgkart vartojamas aprotininas tai buvo
toleruojamas be jokiy simptomuy, kitas Sio preparato vartojimas gali sukelti sunkias alergines reakcijas
arba anafilaksinj Soka, labai retais atvejais — mirting baigt;.

Alerginiy ir anafilaksiniy reakcijy simptomai gali bti Sie:
Kvépavimo sistema: astma (bronchy spazmas)
Sirdies ir kraujagysliy sistema: hipotenzija

Oda ir jos priedai: niezulys, bérimas, dilgéliné
Virskinimo sistema: pykinimas

Jei injekcijos ar infuzijos metu istinka alerginé reakcija, preparato vartojima reikia nedelsiant nutraukti.

Gali prireikti standartinio neatidéliotino gydymo, t.y. adrenalino arba epinefrino, kraujo tirio atstatymo ir
kortikosteroidy.
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Sirdies ir kraujagysliy sistema

Bendros visy placebu kontroliuojamy tyrimy analizés duomenimis, tyréjo nustatyto miokardo infarkto
(MI) daZnis aprotininu gydytiems pacientams buvo 5,8%, palyginti su 4,8% placeba gavusiems
pacientams; skirtumas tarp Siy grupiy buvo 0,98% (aprotinino n=3817, placebo n=2682; buklé: 2005 m.
balandZio mén.).

Kai kuriuose tyrimuose pastebéta su aprotininu siejama padidéjusio MI daznio tendencija, tuo tarpu
kituose tyrimuose nustatytas mazesnis daznis, palyginti su placebu.

MirStamumas
Informacijg apie mirStamumo rizika, susijusig su aprotinino vartojimu, zr. 4.4 skyriuje.

4.9 Perdozavimas

Specifinio prieSnuodzio néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiai vaistai, proteazés inhibitoriai, ATC kodas — BO2ABO1.

Aprotininas yra plataus spektro proteazés inhibitorius, turintis antibibrinolitiniy savybiy. Sudarydamas
griztamus stechiometrinius fermento ir inhibitoriaus kompleksus, aprotininas veikia kaip Zmogaus
tripsino, plazmino, plazmos kalikreino ir audiniy kalikreino inhibitorius, taip slopindamas fibrinolize.
Jis taip pat slopina kontaktinés fazés kreséjimo aktyvinima, kuris ir inicijuoja kreséjima, ir skatina
fibrinolize.

Bendri pasauliniai duomenys, gauti atliekant placebu kontroliuojamus tyrimus su pacientais, kuriems
buvo atliekama vainikinés arterijos suntavimo (VAS) chirurginé operacija, parodé, kad serumo kreatinino
padidéjimo >0,5 mg/dl, palyginti su prieS gydymag buvusia reikdme, daznis buvo statistiskai didesnis visg
aprotinino doze vartojusiy pacienty grupéje ir sudare 9,0% (185/2047), palyginti su 6,6% (129/1957)
placebo grupe, Sansy santykiui esant 1,41 (1,12—-1,79). Daugumoje atvejy inksty funkcijos sutrikimas po
operacijos buvo nesunkus ir griztamas. Serumo kreatinino padidéjimo >2,0 mg/dl, palyginti su prie$
gydyma buvusia reikSme, daznis buvo panasus (1,1% ir 0,8%) visg aprotinino doze vartojusiy pacienty, ir
placebo grupése, Sansy santykiui esant 1,16 (0,73-1,85) (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty mirStamumas ligoninéje, nustatytas atsitiktinés atrankos klinikiniais tyrimais
(populiacija: visi pasauliniy tyrimuy VANO pacientai, jskaiciuotini vertinant sauguma)
Aprotininas, visa dozé Placebas §ansq santykis
Populiacija n/N % n/N % (95 % PI)
Visos VANO 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78, 1,52)
Pirma VANO 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0,92 (0,62, 1,38)
Kartotiné VANO 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75, 2,87)

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena suleistas aprotininas greitai pasiskirsto visame nelgsteliniame tarpe; tai lemia pirminj aprotinino
koncentracijos plazmoje sumazéjima, kai pusinés eliminacijos laikas yra 0,3—0,7 val. Vélesniu laikotarpiu
(t.y. praéjus 5 val. po dozés suleidimo) vyksta galutiné eliminacijos fazé, kurios metu pusinés
eliminacijos laikas yra 5—-10 val.

Placenta tikriausiai néra visiSkai nepralaidi aprotininui, bet atrodo, kad medziagos prasiskverbimas vyksta
labai letai.

Metabolizmas, eliminacija ir ekskrecija

Veikiant lizosomoms inkstuose, aprotinino molekulé yra metabolizuojama | trumpesnius peptidus arba
aminortgstis. Zmogaus organizme su 3lapimu iSsiskiriantis aktyvus aprotininas sudaro maziau kaip 5%
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dozes. Sveikiems savanoriams suleidus 13;1-aprotinino injekcija, per 48 valandas su Slapimu metabolity,
pavidalu iSsiskyré 25-40% pazymeétos medZiagos. Sie metabolitai neturéjo fermentus slopinancio
aktyvumo.

Pacientams, kuriems yra terminalinis inksty nepakankamumas, farmakokinetikos tyrimy neatlikta.
Tyrimai, atlikti su pacientais, kuriy, sutrikusi inksty funkcija, neparodé klinikiniu pozidriu reikSmingy
farmakokinetikos pokydiy ar akivaizdziy Salutiniy poveikiy. Specialiai dozés keisti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksi$kumas

Ziurkéms, jary kiaulytéms ir Sunims greitai suleistos didelés dozés (>150 000 KIV/kg) sukélé jvairaus
laipsnio kraujospldzio sumazéjima, bet tai greitai atsistaté.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atliekant intraveninius tyrimus su zZiurkémis, paros dozés iki 80 000 KIV/kg nesukélé toksinio poveikio
vaikingoms pateléms, embriotoksinio ar fetotoksinio poveikio. Paros dozés iki 100 000 KIV/kg nesutrikdé
jaunikliy augimo ir vystymosi, o 200 000 KIV/kg paros dozeés nebuvo teratogeniskos. TriuSiams paskirtos
100 000 KIV/kg intraveninés paros dozés nesukeélé akivaizdaus toksinio poveikio vaikingoms pateléms,
embriotoksinio, fetotoksinio ar teratogeninio poveikio.

MutageniSkumo potencialas

Vertinant aprotining, gautas neigiamas mutageninis atsakas salmoneliy (mikrosomu) ir B. subtilis DNR
pazeidimy_ sistemoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

[Irasyti nacionalinius duomenis]

6.2 Nesuderinamumas

[Irasyti nacionalinius duomenis]

6.3 Tinkamumo laikas

[Irasyti nacionalinius duomenis]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Irasyti nacionalinius duomenis]

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

[Irasyti nacionalinius duomenis]

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries skiriant parenteralinius vaistinius preparatus reikia patikrinti vizualiai dél kietyjy daleliy ir spalvos
pokyciy. Tirpalo likucio negalima palikti vélesniam naudojimui.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
[Zr. I priedq - jrasyti nacionalinius duomenis]
{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>
<{El. pastas}=>
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

[Irasyti nacionalinius duomenis]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO /7 ATNAUJINIMO DATA

[Irasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Irasyti nacionalinius duomenis]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >

[Zr. I priedq - jradyti nacionalinius duomenis]

Atidziai perskaitykite visa Sj lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojq (chirurgq), skiriantj Jums < Vaistinis preparatas,
kurio sudétyje yra aprotinino >.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja.

Apie ka rasoma sSiame lapelyje?

Kas yra < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >
Kaip vartoti < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti < Vaistinj preparatq, kurio sudetyje yra aprotinino >

Pakuotés turinys ir kita informacija

ouhrwNE

1. Kas yra < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > ir kam jis vartojamas

< Vaistinis preparatas, kurio sudetyje yra aprotinino> priklauso antifibrinolitikais vadinamy vaisty, t. y.
kraujo netekimo padedanciy iSvengti vaisty, grupei.

< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > gali padéti sumazinti chirurginés operacijos metu
ir po jos netenkamo kraujo kiekj. Be to, Sis vaistas vartojamas sumazinti kraujo perpylimo poreikj,
atliekant Sirdies operacija, ir po jos. Jisy gydytojas (chirurgas) nusprende, kad Jums bus naudingas
gydymas < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >, nes bus atliekama Sirdies nuosruvio
operacija, taikant iSorine kraujo apytaka (Sirdies-plauciy aparatq), ir Jums yra padidéjusi rizika netekti
daug kraujo.

Gydytojas skirs Jums aprotining, kruopsciai jvertines naudg bei rizika ir kitokio gydymo galimybe.

2. Kas Zinotina pries vartojant < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >
< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > vartoti negalima
Jums negalima leisti < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >:

- jeigu yra alergija < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > arba bet kuriai
sudétinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje),

- jeigu yra teigiamas aprotininui specifiniy IgG antikuny meéginys, rodantis padidéjusigq
alerginés reakcijos | < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > rizikq,

- jeigu pries gydant néra galimybés atlikti aprotininui specifiniy IgG antikiiny meéginys ir per
pastaruosius 12 ménesiy Jums buvo leistas arba Jus manote, kad buvo leistas, < Vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries leidziant < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >.

Jei kuri nors i$ nurodyty salygy Jums tinka, pasakykite gydytojui, kad padétumeéte jam nuspresti,
ar Jums skirtinas < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >:

- Juasy inksty veikla sutrikusi. Jeigu Jus sergate inksty liga, < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje
yra aprotinino> galima vartoti tik tuomet, jei gydytojas/ chirurgas mano, kad tai Jums naudinga,

- Per pastaruosius 12 ménesiy Jums buvo leistas arba Jus manote, kad buvo leistas,
aprotininas arba fibring sujungiancios medziagos, kuriy sudétyje yra aprotinino.
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Jei Jums tinka kuri nors is Siy salygy, gydytojas nuspres, ar Jums skirtinas < Vaistinis preparatas, kurio
sudetyje yra aprotinino >.

< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > bus leidZiamas tik tuomet, jei gydytojas atliko
kraujo meéginj, pries patikrindamas, ar Jums tinka Sis vaistas (pvz., atliko reikiamg aprotininui
specifiniy IgG antikliny méginj), prieSingu atveju geresnis pasirinkimas Jums gali bati kiti vaistai.

Jus atidziai stebés dél alerginiy reakcijy i vaista ir gydytojas/ chirurgas gydys bet kuriuos
simptomus, kurie gali pasireiksti. Gydant < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >, turi bati
pasiruosta taikyti jprastinj neatidélioting sunkiy alerginiy reakcijy gydyma.

Vaikams ir paaugliams
< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18
mety vaikams neistirtas.

Kiti vaistai ir < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >
Jeigu vartojate, neseniai vartojote ar galéjote pavartoti kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui.

Butinai pasakykite gydytojui, jei vartojate:
- vaistus, tirpdancius kraujo kresulius, pvz., streptokinaze, urokinaze, alteplaze (r-tPA),
- aminoglikozidus (antibiotikus — vaistus, kuriais gydomos infekcijos).

Rekomenduojama, kad gydytojas (chirurgas), skirdamas < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra
aprotinino >, prie$ operacijg ir operacijos metu suleisty ir heparino (vaisto, padedancio iSvengti kraujo
kresuliy). Heparino doze gydytojas nustatys pagal Jisy kraujo tyrimo rezultatus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kadikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $j vaistq pasitarkite su gydytoju. Jeigu esate néscia arba zindote kadikj, < Vaistinis
preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > galima vartoti tik tuomet, jei gydytojas/ chirurgas mano, kad
tai Jums naudinga. Gydytojas aptars su Jumis vaisto vartojimo rizikg ir nauda.

3. Kaip vartoti < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >

Suaugusiesiems rekomenduojamas Sis dozavimo rezimas:

Pries pradedant operacijg Jums suleis mazg < Vaistinis preparato, kurio sudétyje yra aprotinino > kiekj (1
ml), kad nustatyty, ar Jis alergiSkas < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >. 15 minuciy
pries suleidziant < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > meéginio doze, Jums gali skirti
nuo alergijos simptomy apsauganciy, vaisty (H1 antagonisty ir H2 antagonistu).

Jei nebus alergijos simptomu, Jums per 20-30 minuciy, suleis 100-200 ml < Vaistinis preparatas, kurio
sudetyje yra aprotinino >, paskui lasins po 25-50 ml per valandg (daugiausiai 5-10 ml/min.), kol baigsis
operacija.

IS viso per vieng karta Jums bus skiriama ne daugiau kaip 700 ml < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje
yra aprotinino >.

Senyvo amziaus pacientams ir pacientams, kuriy susilpnéjusi inksty funkcija, specialiy rekomendacijy
néra.
Paprastai < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >, Jums gulint, bus Iétai suleidZziamas arba

sulasinamas per kateterj | didesne Jisy organizmo vena.

Ka daryti gavus didesne negu rekomenduojama < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra
aprotinino > doze?

Specifinés medziagos, kuri neutralizuoty < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > poveikj,
néra.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
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Nors pacientams, pirmg kartg gaunantiems < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >,
alerginés reakcijos pasitaiko retai, pacientams, kurie < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino
> gydomi daugiau nei vieng kartg, gali buti padidéjusi alerginiy reakcijy rizika. Alerginiy reakcijy
simptomai gali bati Sie:

- sunkumas kvépuoti,

- sumazéjes kraujospudis,

- niezulys, bérimas ir dilgéling,

- pykinimas.

Jei kuri nors isS Siy reakcijy pasireiks leidziant < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >, Jlsy

gydytojas (chirurgas) nutrauks gydyma Siuo vaistu.

Kiti Salutiniai povekiai yra:

NedaZzni: gali pasireikSti maziau kaip 1 pacientui i 100:

- kratinés skausmas (miokardo isemija, vainikiniy arterijy uZsikimsimas/ tromboze), Sirdies
priepuolis (miokardo infarktas),

- Sirdies skyscio iSsiliejimas | aplink esancig kiino ertme (perikardo efuzija),

- kraujo kresulys (tromboze),

- inksty liga (minis inksty nepakankamumas, inksty kanaléliy nekroze),

- mazesnis negu jprastai slapimo iSsiskyrimas.

Reti: gali pasireiksti maziau kaip 1 pacientui iS 1000:

- kraujo kresSulys kraujagyslése (arterijose),

- sunki alerginé reakcija (anafilaksiné/ anafilaktoidiné reakcija).

Labai reti: gali pasireiksti maziau kaip 1 pacientui iS 10 000:

- odos patinimas injekcijos vietoje arba aplink ja (injekcijos ir infuzijos vietos reakcijos, infuzijos
vietos (trombo)flebitas),

- kraujo kresulys plauciuose (plauliy embolija),

- sunkus kraujo kreséjimo sutrikimas, sukeliantis audiniy pazeidimg ir kraujavima (diseminuota
intravaskuline koaguliacija),

- bakle, kai kraujas negali normaliai kreséti (koaguliopatija),

- sunkus alerginis Sokas (anafilaksinis Sokas), kuris gali biti pavojingas gyvybei.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui.

5. Kaip laikyti < Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino >
[Irasyti nacionalinius duomenis]

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > sudétis

[Irasyti nacionalinius duomenis]

< Vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra aprotinino > iSvaizda ir kiekis pakuotéje
[Irasyti nacionalinius duomenis]

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. 1 prieda - jradyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{El. pasStas}>

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzitirétas <{MMMM-mm3}>.

[Irasyti nacionalinius duomenis]

27



