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1. ZALU NOSAUKUMS

< Aprotininu saturosas zales >
[Skatit I pielikumu- aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

[Aizpilda nacionali]

3. ZALU FORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Aprotinins ir paredzéts profilaktiskai asins zuduma un asins parlieSanas nepiecieSamibas
mazinasanai pieaugusiem pacientiem, kuriem tiek veikta izoléta SuntéSana maksligas asinsrites
apstaklos (t.i., koronaro artériju SuntéSanas operacija, kas netiek kombinéta ar citu
kardiovaskularu operaciju) un kuriem pastav liels masiva asins zuduma risks.

Aprotinins jalieto tikai péc rlpigas ieguvumu un risku izvértéSanas un, nemot véra, ka ir pieejami
citi alternativas arstésanas veidi (skatit 4.4 un 5.1 apakSpunkta).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Devas

Pirms aprotinina nozimésanas var apsvért aprotininspecifiska 1gG antivielu testa veik3anu (skatit
4.3 apakspunkta).

Pieaugusie:

Nemot véra alergisku/anafilaktisku reakciju risku, visiem pacientiem vismaz 10 mindtes pirms
paréjas devas lietosanas jaievada 1 ml (10 000 KIV) parbaudes deva. Ja 1 ml parbaudes deva
ievadita bez sarezdgijumiem, var lietot terapeitisko devu. H; antagonistus un H, antagonistus drikst
lietot 15 mindtes pirms aprotinina parbaudes devas lietosanas. Jebkura gadijuma lietoSanas gataviba
jabat anafilaktisku un alergisku reakciju standarta neatliekamas terapijas lidzekliem (skatit

4.4 apakspunkta).

1 - 2 miljonu KIV piesatinoSo devu ievada Iénas intravenozas injekcijas vai inflzijas veida

20 - 30 minGsSu laika péc ievadnarkozes un pirms sternotomijas. Vél 1 - 2 miljoni KIV japievieno
maksligas asinsrites aparata sikna uzpildiSanas skidumam. Lai, pievienojot stikna uzpildiSanas
Skidumam, izvairitos no fizikalas aprotinina un heparina nesaderibas, katrs lidzeklis japievieno
stkna skiduma recirkulacijas laika, lai nodroSinatu atbilstosu izSkiSanu pirms samaisiSanas ar citu
komponentu.

Sakotné&jai bolus inflizijai seko ilgstosa inflizija pa 250 000 - 500 000 KIV/h lidz operacijas beigam.

Parasti kopéjais arstésanas kursa laika ievaditais aprotinina daudzums nedrikst parsniegt
7 miljonus KIV.

Pediatriska populacija
Aprotinina drosiba un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi
Pieejama kliniska pieredze liecina, ka pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu nav nepiecieSama
speciala devas pielagosana.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav nepiecieSama speciala devas pielagosSana.
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Gados vecaki pacienti
Nav sanemti klniskie zinojumi par atskirigu atbildes reakciju gados vecakiem pacientiem.

LietoSanas veids

Aprotinins jaievada, izmantojot centralo venozo katetru. So lGmenu nedrikst izmantot jebkadu citu
zalu ievadisanai. Ja tiek izmantots daudzlimenu centralais katetrs, nav nepiecieSams atsevisks
katetrs.

Aprotinins pacientiem jaievada tikai gujus stavokli un I€ni (maksimali 5 - 10 ml/min) intravenozas
injekcijas vai 1slaicigas inflzijas veida.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacientiem ar pozitivu aprotininspecifisko IgG antivielu testu ir palielinats anafilaktisko reakciju
risks aprotinina terapijas laika. Tad€| Siem pacientiem aprotinina ievadiSana ir kontrindicéta.
Gadijuma, ja pirms terapijas nav iesp€jams veikt aprotininspecifisko IgG antivielu testu, aprotinina
ievadisana ir kontrindicéta pacientiem, kuriem, iespé&jams, pédéjo 12 ménesu laika ir ticis pielietots
aprotinins, tai skaita fibrina silanta izstradajumi.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Aprotininu nedrikst izmantot, ja koronaro artériju Ssuntésanas (CABG — coronary artery
bypass graft) operacija tiek kombinéta ar citu kardiovaskularu operaciju, jo nav
pietiekosi daudz datu, kas apstiprinatu aprotinina lietosanu citu kardiovaskularu
procediiru gadijuma.

Laboratoriska asins koagulacijas kontrole maksligas asinsrites laika

Aprotinins nav lidzeklis, kas samazina nepiecieSamibu péc heparina lietosanas, un aprotinina
terapijas laika ir svarigi uzturét pietiekamu antikoagulaciju ar heparinu. Pacientiem, kuri arstésana
sanémusi aprotininu, operacijas laika un paris stundas péc operacijas paredzama parciala
tromboplastina laika (PTL) un ar celitu noteikta aktivéta asins recésanas laika (celita ARL)
pieaugums. Tadel, lai nodrosinatu pietiekamu antikoagulaciju ar heparinu, nevajadzetu
izmantot parcialo tromboplastina laiku (PTL). Pacientiem, kuriem maksligas asinsrites
laika tiek izmantota aprotinina terapija, pietiekamas antikoagulacijas nodrosinasanai
ieteicams izmantot vienu no sadam tris metodém:

aktiveto asins recésanas laiku (ARL), fiksétu heparina devu vai heparina titrésanu (skatit
turpmak). Ja pietiekamas antikoagulacijas nodrosinasanai izmanto aktivéto asins
recésanas laiku (ARL), aprotinina terapijas laika minimalais ieteicamais celita ARL ir
750 sekundes vai kaolina ARL — 480 sekundes, neatkarigi no hemodilucijas un
hipotermijas ietekmes.

Papildu piezime par lietoSanu ekstrakorporalas asinsrites gadijuma
Pacientiem, kuriem maksligas asinsrites laika tiek izmantota aprotinina terapija, pietiekamas
antikoagulacijas nodrosinasanai ieteicams izmantot kdadu no Sim metodém:

e Aktivétas asins recésanas laiks (ARL)
ARL nav standartizéts koagulacijas tests, un dazadus testa veidus aprotinina klatbdtne ietekmé
dazadi. Testu ietekmé ari dazadi atSkaidiSanas efekti un temperatiira maksligas asinsrites laika.
Novérots, ka uz kaolinu balstitu ARL aprotinins nepalielina tada pasa apjoma ka uz diatomitzemi
balstitu (celita) ARL. Lai gan protokoli atSkiras, aprotinina klatbitné ieteicamais minimalais
celita ARL ir 750 sekundes un kaolina ARL — 480 sekundes, neatkarigi no hemodiltcijas un
hipotermijas ietekmes. Konsultéjieties ar ARL testa razotaju par testa interpretaciju aprotinina
klatbatné.

e Fikséta heparina deva
Standarta heparina piesatinosai devai, ko ievada pirms sirds kanilacijas, un heparina daudzumam,
ko pievieno maksligas asinsrites kontira uzpildisanas tilpumam, kopuma jabit vismaz 350 SV/kg.
Papildus heparins fiksétas devas shéma jaievada, nemot véra pacienta kermena masu un
maksligas asinsrites ilgumu.
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e Heparina koncentracijas noteikSana
Protamina titréSana ir metode, ko neietekmé aprotinins, un to var lietot, lai noteiktu heparina
koncentraciju. Ar protamina titréSanu nosaka atbildes reakciju pret heparin devu pirms aprotinina
ievadisanas, lai noteiktu heparina piesatinoSo devu. Papildus heparins janozimé&, nemot véra
heparina koncentraciju, kas noteikta ar protamina titréSanu. Heparina koncentracija maksligas
asinsrites laika nedrikst samazinaties zem2,7 V/ml (2,0 mg/kg) vai zemaka par koncentraciju, kas
noteikta ar atbildes reakciju pret heparinu, testa, kas veikts pirms aprotinina ievadisanas.

Ar aprotininu arstétiem pacientiem péc maksligas asinsrites partraukSanas heparina neitralizésana
ar protaminu javeic, balstoties uz fiksétu devu attieciba pret izmantota heparina daudzumu, vai ta
jakontrolé ar protamina titréSanas metodi.

Svarigi: aprotinins nav lidzeklis, kas samazina nepiecieSamibu péc heparina lietoSanas.

Transplantata konservacija
Transplantata konservacijai nedrikst izmantot asinis, kas nemtas no centralas infuzijas linijas.

Atkartota aprotinina ievadiSana

Aprotinina lietoSanas gadijuma, Tpasi pacientiem, kuri iepriek$ jau sanémusi aprotininu (tai skaita
aprotininu saturosus fibrina silantus), uzmanigi jaizvérté riska/ieguvuma attieciba iesp&jamo
alergisko reakciju dé| (skatit ari 4.3 un 4.8 apakSpunkta). Lai gan lielaka dala anafilaktisko reakciju
notiek, atkartoti ievadot aprotininu pirmo 12 ménesu laika, tomér ir sanemti ari zinojumi par
atseviskiem anafilakses gadijumiem, kas novéroti, atkartoti ievadot aprotininu vélak neka

12 ménesus péc iepriekSéjas lietoSanas reizes.

Aprotinina terapijas laika jabut viegli pieejamiem alergisku un anafilaktisku reakciju standarta
neatliekamas terapijas lidzekliem.

Alerdisko reakciju iesp&jamibas izvértésana

Visiem pacientiem, kuri tiek arstéti ar aprotininu, vispirms jaievada parbaudes deva, lai novértétu
alergisko reakciju iespéjamibu (skatit 4.2 apakSpunkta). Aprotinina parbaudes deva jaievada tikai,
ja ir pieejami lidzekli un aprikojums akitu anafilaktisku reakciju novérsanai.

Nieru darbibas traucéjumi

Nesen veiktu novérojuma pétijumu rezultati liecina, ka aprotinins var izraisit nieru darbibas
trauc&jumus, Tpasi pacientiem, kuriem tie bijusi jau ieprieksS. Veicot visu placebo kontroléto
pétijumu apkopoto analizi par pacientiem, kuriem veikta koronaro artériju suntésana (CABG —
coronary artery bypass graft), pacientiem, kuri sanémusi aprotinina terapiju, konstatéta
paaugstinata seruma kreatinina koncentracija >0,5 mg/dl, salidzinot ar sakotn€jo stavokli (skatit
5.1 apakspunktad). Tapéc pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem vai to riska faktoriem
(pieméram, vienlaicigu aminoglikozidu lietoSanu) pirms aprotinina ievadiSanas ieteicams ripigi
izvertét ta lietoSanas riska/ ieguvuma attiecibu.

Pacientiem, kuriem aprotinina terapija izmantota krisu dalas aortas operacijas laika ar maksligo
asinsriti un asinsrites apturéSanu dzilas hipotermijas apstaklos, zinots par palielinatu nieru
mazspé&jas un mirstibas sastopamibu salidzindjuma ar atbilstoSa vecuma vésturisko kontroles
grupu. Janodrosina atbilstoSa antikoagulacija ar heparinu (skatit ari ieprieks).

Mirstiba
Informacija par mirstibu randomizétajos kliniskajos pétijumos ir aprakstita 5.1 apaksSpunkta.

DaZos novérojosos nerandomizétos pétijumos (piem., Mangano 2007, Schneeweiss 2008,
Olenchock 2008, Shaw 2008) zinots par saistibu starp aprotinina lietoSanu un palielinatu mirstibu,
bet citos nerandomizétos pétijumos Sada saistiba nav novérota (piem., Karkouti 2006,

Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). Sajos pétijumos
aprotinins parasti tika ievadits pacientiem, kuriem pirms operacijas pastavéja vairak naves riska
faktoru, neka pacientiem citas terapijas grupas.

Vairuma pétijumu netika pienacigi nemtas véra Sis riska faktoru sakotnéjas atskiribas , un 3o riska
faktoru ietekme uz rezultatiem nav zinama. Tadé| So novérojoso pétijumu interpretacija ir
ierobeZota, un saistibu starp aprotinina lietoSanu un palielinato mirstibu nav iesp&jams ne
apstiprinat, ne noliegt. Tad&jadi aprotininu drikst lietot tikai atseviSkas CABG operacijas péc
ripigas iesp&jamo risku un ieguvumu izvértésanas.

Fergusson et al publikacija 2008. gada tika analiz€ti dati no randomizéta kontroléta pétijuma Asins
konservacija randomizéta pétijuma, izmantojot antifibrinolitiskus l'dzek|us (BART — Blood
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial), un tika zinots par palielinatu mirstibas
raditaju aprotinina grupas pacientiem salidzinajuma ar pacientiem, kuri arstésana sanéma
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traneksaminskabi vai aminokapronskabi. Tomér vairaku metodologisko atskiribu dé| nav iespé&jams
izdarit skaidrus secinajumus par kardiovaskularo risku, pamatojoties uz BART pé&tijuma rezultatiem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Aprotininam piemit no devas atkariga nomacosa ietekme uz trombolitisko I1dzek|u, piemé&ram,
streptokinazes, urokinazes, alteplazes (r-tPA), darbibu.

Aprotinins var izraisit nieru darbibas trauc&jumus, 1pasi pacientiem ar iepriekS&jiem nieru darbibas
traucéjumiem. Aminoglikozidu lietoSana ir nieru darbibas traucéjumu riska faktors.

4.6 Fertilitate, griatnieciba un zidisanas periods

Grutnieciba

Nav atbilstoSu un labi kontrolétu pétijumu ar gritniecém. P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par
teratogénu vai cita veida embriotoksisku aprotinina iedarbibu.

Aprotininu drikst lietot gritniecibas laika tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums ir nozimigaks par
iesp&jamo risku. Smagu blakusparadibu (piemé&ram, anafilaktiska reakcija, sirds apstasanas u.c.)
un tam sekojosu terapeitisku pasakumu gadijuma riska/ieguvuma izvértésana janem véra
iesp&jamais augla bojajums.

Barosana ar krati

Nav zinams, vai aprotinins izdalas cilv€éka piena. Tomeér, ta ka aprotininam nepiemit biopieejamiba
péc iekskigas lietoSanas, nav paredzams, ka piena sastopamam zalém varétu bt sistémiska
iedarbiba uz bérnu, kas tiek barots ar kriti.

Fertilitate
Nav atbilstoSu un labi kontrolétu pétijumu par virieSu vai sieviesu fertilitati.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Aprotinina drosiba izvértéta vairak neka cetrdesmit piecos Il un 111 fazes pétijumos, kuros
piedalijas vairak neka 3 800 pacienti, kuriem bija lietots aprotinins. Kopuma apméram 11%
pacientu, kuri sanéma aprotininu, attistijas nevélamas blaknes. Visnopietnaka nevélama blakne
bija miokarda infarkts. Nevélamas blaknes jainterpret&, nemot véra kirurgisko iejauk3anos.

Nevélamo blaknu kopsavilkums tabulas veida

Zemak tabula uzskaititas nevélamas zalu izraisitas blaknes (NZB) no visiem placebo kontrolétiem
kliniskiem pétijumiem ar aprotininu, kas sakartotas péc CIOMS |11 biezuma kategorijam (aprotinins
n=3 817 un placebo n=2 682; statuss: 2005. gada aprilis).

Sastopamibas biezums definéts sadi:

Biezi: > 1/100 lIidz < 1/10

Retak: = 1/1 000 lidz < 1/100

Reti: = 1/10 000 lidz < 1/1 000

Loti reti : <1/10 000

Nav zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem
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MedDRA Biezi Retak Reti Loti reti
standarta
organu
sistemu
klasifikacija
Imianas Alergiska reakcija | Anafilaktiskais $oks
sistémas Anafilaktiska/ (iespéjams, dzivibai
traucejumi anafilaktoida bistams)

reakcija
Asins un Diseminéta
limfatiskas intravazala
sistémas koagulacija
traucejumi Koagulopatija
Sirds Miokarda iSémija
funkcijas Koronara okluzija/
traucejumi tromboze

Miokarda infarkts

Izsvidums
perikarda
Asinsvadu Tromboze Arteriala tromboze |Plausu embolija
sistémas (un tas organiem
traucejumi specifiskas
izpausmes, kas var
skart dzivibai
batiski svarigus
organus,
piemé&ram, nieres,
plausas vai galvas
smadzenes)
Nieru un OligUrija
urinizvades Akata nieru
sistémas mazspe€ja
traucéjumi Nieru tubulara
nekroze
Vispareji Reakcijas injekcijas un
traucéjumi inflzijas vieta
un reakcijas (Trombo-) flebits
ievadisanas inflzijas vieta
vieta

e NZB, par kuram zinots pécredistracijas zinojumos, attélotas treknraksta un kursiva

Atsevisku nevélamo blaknu apraksts

Alerg@iskas/anafilaktiskas reakcijas ir retas pacientiem, kuri iepriek$S nav sanémusi aprotininu.
Atkartotas lietosanas gadijuma alergisku/anafilaktisku reakciju sastopamiba var sasniegt 5%
[Tmeni. Retrospektivs parskats liecina, ka alergiskas/anafilaktiskas reakcijas sastopamiba péc
atkartotas lietoSanas palielinas, ja zales tiek lietotas atkartoti 6 ménesu laika péc pirmas lietoSanas
(5,0% atkartotai lietoSanai 6 ménesu laika un 0,9% atkartotai lietosanai vélak neka péc

6 ménesiem). Retrospektivs parskats liecina, ka smagu anafilaktisku reakciju pret aprotininu
sastopamiba var palielinaties vél vairak, ja pacientiem zales 6 ménesu laika tiek lietotas atkartoti
vairak neka 2 reizes. Pat ja otrreiz€ja aprotinina lietoSana neizraisija simptomus, turpmaka
lietoSana var izraisit smagas alerdiskas reakcijas vai anafilaktisku Soku, loti retos gadijumos ar

letalu iznakumu.
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Alergisku/anafilaktisku reakciju simptomi var bt Sadi:

Elposanas sistéma: bronhiala astma (bronhu spazmas)
Sirds un asinsvadu sistéma: hipotensija

Ada un tas derivati: nieze, izsitumi, natrene
GremosSanas sistéma: slikta disa

Ja injekcijas vai inflizijas laika rodas alerdiskas reakcijas, ievadiSana nekavéjoties japartrauc. Var
bt nepiecieSama standarta neatliekama terapija, t.i., adrenalins/epinefrins, skidruma
aizstajterapija un kortikosteroidi.

Sirds un asinsvadu sistéma

Analiz&jot visu placebo kontroléto pétijumu apkopotos datus, konstatéts, ka pé&tnieka zinoto
miokarda infarktu (MI) biezums ir 5,8% aprotinina grupa salidzinajuma ar 4,8% placebo grupa.
AtSkiriba starp grupam ir 0,98% (aprotinins n=3817 un placebo n=2682; statuss: 2005. gada
aprilis).

MI biezuma palielinasanas tendence saistiba ar aprotininu tika novérota dazos pétijumos, turpreti
citi pétijumi liecindja par sastopamibas biezuma samazinasanos salidzindjuma ar placebo grupu.

Mirstiba
Informaciju par mirstibas risku, kas saistits ar aprotinina lietoSanu, skatit 4.4 apakSpunkta.

4.9 Pardozésana

Specifiska antidota nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, proteinazes inhibitori, ATK kods: B02AB01

Aprotinins ir plada spektra proteazes inhibitors ar antifibrinolitiskam Tpasibam. Veidojot
atgriezeniskus stoikiometriskus enzima-inhibitora kompleksus, aprotinins darbojas ka cilvéka
tripsina, plazmina, plazmas kalikreina un audu kalikreina inhibitors, tadejadi kavéjot fibrinohzi.
Tas inhib€é ar1 koagulacijas kontakta fazes aktivaciju, kas gan ierosina koagulaciju, gan veicina
fibrinolzi.

Apkopotie globalie dati par placebo kontrolétiem pétijumiem, kas ietvéra pacientus, kuriem tika
veikta koronaro artériju Suntésana, liecindja, ka seruma kreatinina koncentracijas paaugstinasanas
>0,5 mg/dl| salidzindjuma ar sakotn&jo koncentraciju pirms operacijas, bija statistiski biezaka
pacientu grupa, kas sanéma pilnu aprotinina devu 9% (185/2047) salidzinajuma ar 6,6%
(129/1957) placebo grupa; krusteniska attieciba 1,41 (1,12 - 1,79). Vairuma gadijumu
pécoperacijas nieru darbibas traucéjumi nebija smagi un bija atgriezeniski. Seruma kreatinina
koncentracijas paaugstinasanas >2,0 mg/dl biezums, salidzinot ar sakotné&jo koncentraciju gan
pilnas aprotinina devas grupa, gan placebo grupa, bija hdzigs (1,1% salidzinajuma ar 0,8%);
krusteniska attieciba 1,16 (0,73 - 1,85) (skatit 4.4 apakSpunkta).

Hospitala mirstiba randomizéetajos kliniskajos pétijumos ir apkopota turpmakaja tabula:

Hospitala mirstiba randomizétajos kliniskajos petijumos (populacija: visi globalie
CABG pacienti, kas atbilda drosibas izvertésanas kritérijiem)

Aprotinins, pilna deva Placebo Krusteniska
Populacija n/N %0 n/N % attieciba
(95% TI)
Visi CABG pacienti 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
Primara CABG 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
Atkartota CABG 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c intravenozas injicESanas notiek atra aprotinina izplatiSsanas kopé&ja ekstracelulara telpa, izraisot
sakotné&ju aprotinina koncentracijas mazinasanos plazma ar 0,3 - 0,7 stundu pusperiodu. Vélak
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(t.i., 5 stundas péc devas lietoSanas) iestajas terminala eliminacijas faze, kad pusperiods ir
aptuveni 5 - 10 stundas.

Placenta, iesp&jams, nav pilnigi necaurlaidiga pret aprotininu, bet tas skérsoSana notiek loti IEnam.
Metabolisms, eliminacija un izvadisana

Aprotinina molekula tiek metabolizéta par i1sakiem peptidiem vai aminoskabém lizosomu darbibas
rezultata nierés. Cilvékam ar urinu izdalas mazak neka 5% no devas aktiva aprotinina. Péc
131|_aprotinina injicé$anas veseliem brivpratigajiem 25 - 40% iezimétas vielas izdalijas ar urinu
48 stundu laika metabolitu veida. Siem metabolitiem nepiemita enzZimu nomacosa darbiba.
Pacientiem ar terminalu nieru mazspé&ju farmakokinétikas pétijumi nav veikti. P&tijumi pacientiem
ar nieru darbibas trauc€jumiem neliecindja par kliniski nozimigam farmakokinétikas parmainam vai
acimredzamam blakusparadibam. Ipasa devas pielagosana nav nepiecieSama.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Akdta toksicitate

Zurkam, jarascticinam, trusiem un suniem lielu devu (>150 000 KIV/kg) injicéSana atri izraisija
dazadas pakapes asinsspiediena pazeminasanos, kas atri izzuda.

Reproduktiva toksicitate

P&tljumos ar zurkam intravenozas dienas devas lidz 80 000 KIV/kg neizraisija toksicitati matitei,
embriotoksicitati vai fetotoksicitati. Dienas devas lidz 100 000 KIV/kg neietekmé&ja zurku mazulu
augsSanu un attistibu, un 200 000 KIV/kg dienas devas nedarbojas teratogéni. Trusiem, ievadot
intravenozi 100 000 KIV/kg devu diena, nekonstatéja toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati,
fetotoksicitati vai teratogenitati.

Mutagénas ipasibas

Aprotininam konstatéta negativa mutagéna atbildreakcija salmonellu/mikrosomu un B. subtilis DNS
bojajumu sistéma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 lepakojuma veids un saturs

[Aizpilda nacionali]

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadiSanas zales parenteralai lietoSanai vizuali japarbauda, vai tas nesatur kadas dalinas un
vai nav krasas parmainas. Skidumu atlikumus nedrikst uzglabat turpmakai lietosanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]
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{Nosaukums un adrese}
<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam
< Aprotininu saturosas zales >
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

Pirms zalu ievadisanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzés parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam/kirurgam, kurs ievada < Aprotininu
saturosas zales>.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iespéjamam
blakusparadibam, kas Saja instrukcija nav minétas.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir < Aprotininu saturosas zales > un kddam noldkam tas lieto

2. Kas jazina pirms Aprotininu saturoSu zalu ievadisanas

3. Ka lietot < Aprotininu saturosas zales >

4. Iespéjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat < Aprotininu saturosas zales >

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir < Aprotininu saturosas zales > un kadam noliikam tas lieto

< Aprotininu saturoSas zales > pieder zalu grupai, ko sauc par antifibrinolitiskiem lidzekliem, t.i.,
zalém, kas novérs asins zudumus.

< Aprotininu saturoSas zales > var palidzét samazinat asins zudumu sirds operacijas laika un péc
tas. To izmanto ari, lai samazinatu nepiecieSamibu parliet asinis sirds operacijas laika un péc tas.
Arsts/kirurgs uzskata, ka Jis varétu git labumu no Aprotininu saturo$u zalu terapijas, jo Jums ir
vai nu palielinats liela asins zuduma risks, jo Jums tiks veikta sirds SuntéSanas operacija,
izmantojot maksligo asinsriti (maksligas asinsrites aparatu).

Arsts ievadis aprotininu péc ripigas ieguvumu un risku izvértéSanas un nemot véra alternativu
arstésanas veidu pieejamibu.

2. Kas jazina pirms Aprotininu saturosu zalu ievadisanas
Jums nedrikst ievadit < Aprotininu saturosas zales >

- ja Jums ir alergija pret Aprotininu saturosam zalém vai kadu citu (6. sadala minéto) So
zalu sastavdalu,

- ja Jums ir pozitivs aprotininspecifiska IgG antivielu tests, kas liecina par palielinatu
alergiskas reakcijas risku pret Aprotininu saturosam zalém,

- ja pirms arstésanas nav iesp&jams veikt aprotininspecifisko IgG antivielu testu un Jis p&dg&jo
12 ménesu laika esat lietojis < Aprotininu saturosas zales > vai Jums Skiet, ka esat lietojis
Sis zales.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Aprotininu saturosu zalu ievadisanas konsultéjieties ar arstu.

Ja kads no turpmak minétajiem nosacijumiem attiecas uz Jums, pastastiet to arstam, lai
vins/vina varétu vieglak izlemt, vai < Aprotininu saturoSas zales > ir Jums piemérotas:

- Jums ir nieru darbibas traucéjumi. Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, < Aprotininu
saturosas zales > drikst lietot tikai tad, ja arsts/kirurgs uzskata, ka tas dos labumu.

- Ja pédéjo 12 ménesu laika esat lietojis aprotininu vai aprotininu saturosus fibrina
silantus vai Jums skiet, ka esat lietojis Sis zales.

Ja kads no Siem nosacijumiem attiecas uz Jums, arsts izlems, vai < Aprotininu saturosas zales > ir
Jums piemérotas.
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< Aprotininu saturosas zales > ievada tikai tad, ja arsts ieprieks ir veicis asins analizes, lai
noteiktu, vai esat piemérots arstésanai (piem., atbilstosu aprotininspecifisko IgG antivielu testu),
pretéja gadijuma Jums var but piemérotakas citas zales.

Jas rapigi uzraudzis, vai Jums neattistas alergiska reakcija pret zalém, un arsts/kirurgs
noveérsis jebkadus iesp&jamos simptomus. Aprotininu saturoSu zalu terapijas laika lietoSanas
gataviba jablt standarta neatliekamas terapijas lidzekliem smagu alergisku reakciju arstésanai.

Bérni un pusaudzi
DroSiba un efektivitate, lietojot < Aprotininu saturosas zales > bérniem vecuma lidz 18 gadiem,
nav pieradita.

Citas zales un < Aprotininu saturosas zales >
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pédéja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

Ipasi arstam japastasta, ja lietojat:

- zales, ko izmanto asins receklu sSkidindsanai, pieméram, streptokinazi, urokinazi, alteplazi
(r-tPA);

- aminoglikozidus (antibiotikas — zales, ko izmanto infekciju arstésanai).

Papildus Aprotininu saturosu zalu ievadiSanai pirms operacijas un operacijas laika arstam/kirurgam
ieteicams ievadit heparinu (zales, ko izmanto asins receklu veidoSanas novérsanai). Arsts izvértés
heparina devu, pamatojoties uz JGsu asins analizu rezultatiem.

Gritnieciba un zidisanas periods

Ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu buat
iestajusies gritnieciba vai planojat gritniecibu, pirms So zalu ievadisanas konsult&jieties ar arstu.
Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar kriti, < Aprotininu saturoSas zales > drikst
lietot tikai tad, ja arsts/kirurgs uzskata, ka tas dos labumu. Arsts ar Jums parrunas $o zalu
lietoSanas riskus un ieguvumus.

3. Ka lietot < Aprotininu saturosas zales >

PieauguSajiem pacientiem ieteicamas Sadas devas:

Pirms operacijas uzsakSanas Jums ievadis nelielu Aprotininu saturosu zalu daudzumu (1 ml), lai
parbauditu, vai Jums nav alerdijas pret Aprotininu saturoSam zalém. 15 mindtes pirms Aprotininu
saturoso zalu parbaudes devas ievadiSanas var ievadit zales, kas novérs alergijas simptomus

(H, antagonistu un H, antagonistu).

Ja alergijas simptomus nenovéros, 20 lidz 30 mindsu laika ievadis 100 - 200 ml < Aprotininu
saturosas zales >, un péc tam lidz operacijas beigam ievadis 25 - 50 ml stunda (maksimali

5 -10 ml/min).

Kopuma viena ievadiSanas reizé Jums ievadis ne vairak ka 700 ml < Aprotininu saturosas zales >.

Nav Tpasu devas ieteikumu gados veciem pacientiem vai pacientiem ar nieru darbibas
traucéjumiem.

< Aprotininu saturoSas zales > Jums parasti ievadis gulus stavokli Iénas injekcijas vai infizijas
(pilinot) veida caur katetru, kas ievietots liela organisma véna.

Ja Jums ievada vairak < Aprotininu saturosas zales > neka ieteicama deva
Nav Tpasas vielas, kas novérstu Aprotininu saturoSo zalu radito iedarbibu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Lai gan alergiskas reakcijas pacientiem, kuri pirmo reizi lieto < Aprotininu saturosas zales >,
noveéro reti, alergiskas reakcijas sastopamiba palielinas pacientiem, kuri < Aprotininu saturosas
zales > sanémusi vairak neka vienu reizi. Alergiskas reakcijas simptomi var bt Sadi:

- apgrutinata elposana,

- pazeminats asinsspiediens,

- nieze, izsitumi un natrene,
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- slikta duasa.

Ja Aprotininu saturoso zaju ievadiSanas laika paradisies kads no Siem simptomiem, arsts/kirurgs
partrauks zalu ievadisanu.

Citas novérotas blakusparadibas

Retak: var skart lidz 1 pacientu no 100

- sapes kritis (miokarda iSémija, koronara oklizija/tromboze), sirdslékme (miokarda infarkts);

- Skidruma noplide uz sirds aptvero3u dobumu (izsvidums perikarda);

- asins recekla veidosanas (tromboze);

- nieru slimiba (akdta nieru mazsp€ja, renala tubulara nekroze);

- izdalas mazak urina neka parasti.

Reti: var skart lidz 1 pacientu no 1 000

- asins receklis asinsvados (artérijas);

- smaga alergiska reakcija (anafilaktiska/anafilaktoida reakcija).

Loti reti: var skart lidz 1 pacientu no 10 000

- pietikums adas injekcijas vieta vai ap to (reakcijas injekcijas un infuzijas vieta, (trombo-)
flebits inflzijas vieta);

- asins receklis plausas (plausu embolija);

- smagi asinsreces trauc&jumi, kas izraisa audu bojajumu un asinosanu (diseminéta
intravazala koagulacija);

- asins nesp€ja normali sarecét (koagulopatija);

- smags alergisks Soks (anafilaktiskais 3oks), kas ir potenciali dzivibai bistams.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp€jamajam

blakusparadibam, kas Saja instrukcija nav minétas.

5. Ka uzglabat < Aprotininu saturosas zales >

[Aizpilda nacionali]

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko < Aprotininu saturosas zales > satur

[Aizpilda nacionali]

Aprotininu saturoso zalu aréjais izskats un iepakojums

[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita <{MM/GGGG}> <{meénesis GGGG }>

[Aizpilda nacionali]
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