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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

< Produkt leczniczy zawierajqcy aprotynine >
[Patrz Aneks | — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprotynina jest wskazana do stosowania profilaktycznego w celu zmniejszenia utraty krwi oraz
zmniejszenia ilosci krwi potrzebnej do przetoczenia u pacjentédw dorostych, ktérzy sq w grupie wysokiego
ryzyka duzej utraty krwi, poddawanych izolowanemu zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego z
zastosowaniem krazenia pozaustrojowego (tzn. zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego
niepowigzanego z innym zabiegiem kardiochirurgicznym).

Aprotynine nalezy stosowac tylko po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz rozwazeniu, czy
dostepne sa alternatywne terapie (patrz punkt 4.4 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

U kazdego pacjenta przed podaniem aprotyniny mozna rozwazy¢ wykonanie testu wykrywajacego
specyficzne dla aprotyniny przeciwciata IgG (patrz punkt 4.3)

Dorosli:

W zwigzku z ryzykiem wystgpienia reakcji alergicznych/anafilaktycznych, na co najmniej 10 minut przed
podaniem pozostatej dawki kazdemu pacjentowi nalezy poda¢ dawke probng w ilosci 1 ml (10 000 KIU).
Jezeli nie zaobserwuje sie wystgpienia dziatan niepozadanych po podaniu 1 ml dawki préobnej, mozna
podac dawke terapeutyczng. 15 minut przed dawka prébna aprotyniny mozna poda¢ antagonistow
receptorow H; i H,. W kazdym wypadku nalezy zapewni¢ dostep do standardowego sprzetu medycznego
oraz lekow na wypadek wystgpienia u pacjenta reakcji anafilaktycznych i alergicznych (patrz punkt 4.4).

Dawke nasycajacq wynoszaca 1-2 milionéw KIU podaje sie w powolnym wstrzyknieciu lub wlewie
dozylnym, przez 20-30 min po rozpoczeciu znieczulenia, przed nacieciem mostka. Nastepne

1-2 milionéw KIU dodaje sie do ptyndéw wypetniajacych aparature do krgzenia pozaustrojowego. W celu
unikniecia fizycznej niezgodnosci pomiedzy aprotyning a heparyng w fazie dodawania ich do ptynu
wypetniajgcego aparature do krazenia pozaustrojowego kazdg z substancji nalezy dodawac¢ w czasie
recyrkulacji pompy, aby zapewnié wiasciwe rozcienczenie przed zmieszaniem z drugim sktadnikiem.

Po poczatkowym wlewie w bolusie podawanie kontynuuje sie stosujac wlew ciagty w dawce

250 000-500 000 KIU na godzine, az do zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Z reguty w trakcie jednego cyklu leczenia nie nalezy przekraczaé catkowitej dawki aprotyniny wynoszacej
7 milionéw KIU.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci aprotyniny u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostepne dane z badan klinicznych wskazujg, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Brak danych dotyczacych dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
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Osoby w podesztym wieku
Zgtaszane doswiadczenie kliniczne nie wykazuje réznic w odpowiedzi u pacjentow w podesztym wieku.

Sposdb podawania

Aprotynine nalezy podawac przez cewnik umieszczony w zyle centralnej. Nie nalezy korzystac z tego
samego kanatu do podawania innych produktéw leczniczych. W przypadku stosowania wielokanatowego
cewnika do zyty centralnej nie jest wymagany oddzielny cewnik.

Aprotynine nalezy podawaé wytgcznie pacjentom znajdujgcym sie w pozycji lezacej i nalezy jg podawac
powoli (maksymalnie 5-10 ml/min) we wstrzyknieciu dozylnym lub krétkiej infuzji dozylnej.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ specyficznych dla aprotyniny przeciwciat IgG sg narazeni
na wieksze ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznych podczas leczenia aprotyning. W zwigzku z tym
przeciwwskazane jest podawanie aprotyniny u tych pacjentéw.

W przypadku, gdy przed rozpoczeciem leczenia nie jest mozliwe wykonanie testu na obecnos¢
specyficznych dla aprotyniny przeciwciat IgG, przeciwwskazane jest podawanie aprotyniny pacjentom, co
do ktérych zachodzi podejrzenie, ze byli poddani uprzednio ekspozycji, w tym na fibrynowe produkty
uszczelniajace, w czasie ostatnich 12 miesiecy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aprotyniny nie nalezy stosowac¢ w przypadku, gdy zabieg CABG jest potaczony z innym
zabiegiem kardiochirurgicznym, poniewaz nie zostata ustaloca ocena korzysci do ryzyka
stosowania aprotyniny w innych zabiegach kardiochirurgicznych .

Laboratoryjne monitorowanie antykoagulacji podczas stosowania krgzenia pozaustrojowego

Aprotynina nie jest czynnikiem pozwalajacym na redukcje dawki heparyny, wiec podczas terapii
aprotyning istotne jest utrzymanie odpowiedniej antykoagulacji przy uzyciu heparyny. U pacjentow
leczonych aprotyning przewiduje sie wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny (PTT) i czasu
krzepniecia po aktywacji z zastosowaniem celitu (Celite ACT) w czasie zabiegu i w godzinach po zabiegu.
Z tego wzgledu czasu czesciowej tromboplastyny (PTT) nie nalezy wykorzystywac w celu
utrzymania odpowiedniej antykoagulacji przy uzyciu heparyny. U pacjentéw, u ktérych
stosowane jest krazenie pozaustrojowe przy podawaniu aprotyniny w celu utrzymania
odpowiedniej antykoagulacji zaleca sie jedng z trzech metod:

czas krzepniecia po aktywacji (ang. ACT - Activated Clotting Time), podawanie heparyny w
réwnych dawkach lub ustalanie stezenia heparyny (patrz ponizej). Jezeli w celu utrzymania
odpowiedniej antykoagulacji stosowany jest czas krzepniecia po aktywacji (ACT) zaleca sie,
aby w obecnosci aprotyniny ACT z zastosowaniem celitu jako aktywatora wynosit co najmniej
750 sekund, a po zastosowaniu kaolinu jako aktywatora co najmniej 480 sekund, niezaleznie
od wptywu rozcienczenia krwi i hipotermii.

Dodatkowa uwaga dotyczgca krqzenia pozaustrojowego
U pacjentow, u ktoérych stosowane jest krgzenie pozaustrojowe podczas podawania aprotyniny, w celu
utrzymania odpowiedniej antykoagulacji zaleca sie jedng z ponizszych metod:

e Czas krzepniecia po aktywacji (ACT)
ACT nie jest standaryzowanym testem koagulacyjnym; wptyw obecnosci aprotyniny na rézne formulacje
stosowane w oznaczeniu jest rézny. Na wyniki testu majg takze wptyw rézne rozcienczenia i temperatura
podczas krazenia pozaustrojowego. Zaobserwowano, ze wyniki uzyskiwane w testach ACT z
zastosowaniem kaolinu jako aktywatora nie sg zawyzone przez aprotynine w takim samym stopniu, jak
wyniki uzyskiwane w testach ACT z zastosowaniem celitu. Istniejg rézne protokoty, ale zaleca sie, aby w
obecnosci aprotyniny minimalny ACT z zastosowaniem celitu jako aktywatora wynosit 750 sekund, a ACT
z zastosowaniem kaolinu jako aktywatora 480 sekund, niezaleznie od wptywu rozcienczenia krwi i
hipotermii. W kwestii interpretacji oznaczenia w obecnosci aprotyniny nalezy sie skonsultowac z
producentem testu ACT.

e Podawanie heparyny w réwnych dawkach

Standardowa dawka nasycajgca heparyny, podawana przed kaniulacjg serca wraz z iloscig heparyny
dodawang do ptynow wypetniajgcych aparature do krazenia pozaustrojowego powinna wynosic¢ co
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najmniej 350 j.m./kg mc. Pozostata heparyne nalezy podawacé¢ w réwnych dawkach, uwzgledniajac mase
pacjenta oraz czas trwania stosowania krazenia pozaustrojowego.

e Ustalanie stezen heparyny
Metoda oznaczania stezenia heparyny, ktéra nie zalezy od aprotyniny, jest miareczkowanie protaming.
Odpowiedz na dawke heparyny, oceniang przez miareczkowanie protaming, nalezy ustali¢ przed
podaniem aprotyniny, aby okresli¢ wielko$¢ dawki nasycajacej heparyny. Kolejne dawki heparyny nalezy
podawac na podstawie stezen heparyny wyznaczonych w tescie miareczkowania protaming. Stezenie
heparyny w trakcie stosowania krgzenia pozaustrojowego nie powinno spadac ponizej 2,7 U/ml
(2,0 mg/kglub ponizej wartosci wyznaczonej w tescie odpowiedzi na dawke heparyny wykonanym przed
podaniem aprotyniny.

U pacjentéw, ktérym podawana jest aprotynina, neutralizacja heparyny przez protamine przeprowadzana
po zakonczeniu stosowania krazenia pozaustrojowego powinna by¢ oparta na statym stosunku do ilosci
podanej heparyny lub powinna by¢ kontrolowana przy uzyciu metody miareczkowania protaming.

Wazne: aprotynina nie jest czynnikiem pozwalajgcym na redukcje dawki heparyny.
Konserwacja przeszczepu

Krwi pochodzacej z tego samego przewodu, ktérym prowadzono infuzje aprotyniny, nie nalezy stosowac
do konserwacji przeszczepu.

Ponowna ekspozycja na aprotynine

Podawanie aprotyniny, zwtaszcza pacjentom, ktdrzy w przesziosci otrzymali aprotynine (w tym kleje
tkankowe zawierajace aprotynine), wymaga uwaznej oceny korzysci do ryzyka z uwagi na mozliwos¢
wystgpienia reakcji alergicznej (patrz punkty 4.3 i 4.8). Pomimo ze wiekszos$¢ przypadkow anafilaks;ji
wystepuje po ponownej ekspozycji w ciggu pierwszych 12 miesiecy, istniejg réwniez pojedyncze opisy
przypadkéw anafilaksji wystepujacej po ponownej ekspozycji po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy.
Podczas stosowania aprotyniny nalezy zapewnic¢ dostep do terapii ratunkowej na wypadek wystapienia u
pacjenta reakcji alergicznych/ anafilaktycznych.

Ocena mozliwosci wystapienia reakcji alergicznych

Wszystkim pacjentom leczonym aprotyning nalezy najpierw podaé¢ dawke prébng w celu oceny mozliwosci
wystgpienia reakcji alergicznych (patrz punkt 4.2). Dawke prébng aprotyniny nalezy podawac jedynie w
przypadku dostepnosci warunkow i sprzetu do leczenia ostrych reakcji anafilatycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki ostatnio opublikowanych badan obserwacyjnych wskazuja, ze aprotynina moze wywotaé
zaburzenia czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentow, u ktérych wczesniej stwierdzono nieprawidtowq
czynnos¢ nerek. Analiza wszystkich zbiorczych danych z badan z kontrolg placebo u pacjentéw
poddawanych pomostowaniu aortalno-wiefncowemu wykazata podwyzszenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi >0,5 mg/dl wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentow, u ktérych zastosowano aprotynine
(patrz punkt 5.1). Dlatego u pacjentow ze stwierdzonymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek lub z
czynnikami ryzyka (takimi jak jednoczesne leczenie aminoglikozydami) zaleca sie uwazne rozwazenie
korzysci wzgledem ryzyka przed podaniem aprotyniny.

Istniejg doniesienia o zwiekszonej Smiertelnosci oraz zwiekszonym ryzyku wystgpienia niewydolnosci
nerek (w poréwnaniu z danymi kontrolnymi uzyskanymi wczesniej u oséb w podobnym wieku) u
pacjentow, ktérym podano aprotynine w trakcie operacji piersiowego odcinka aorty, u ktérych
zastosowano catkowite zatrzymanie krgzenia w warunkach gtebokiej hipotermii. Nalezy przy tym
zapewnic¢ odpowiednig antykoagulacje heparyng (patrz rowniez powyzej).

Smiertelnosc¢
Informacje na temat smiertelnosci z randomizowanych badan klinicznych przedstawiono w punkcie 5.1.

O zwigzku miedzy stosowaniem aprotyniny i wzrostem $miertelnosci donoszono w niektérych
nierandomizowanych badaniach obserwacyjnych (np. Mangano 2007, Schneeweiss 2008,

Olenchock 2008, Shaw 2008), podczas gdy w innych badaniach nierandomizowanych nie obserwowano
tego zwigzku (np. Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008,

Karkouti 2009). W tych badaniach aprotynine zwykle podawano pacjentom, u ktérych przed zabiegiem
wystepowato wiecej czynnikow ryzyka zwiekszonej $miertelnosci niz u pacjentéw w grupach stosujacych
inne leczenie.

W wiekszosci badan nie uwzgledniono w odpowiedni sposob wyjsciowych réznic dotyczacych czynnikow
ryzyka i nie jest znany wptyw tych czynnikéw ryzyka na wyniki. Z tego wzgledu interpretacja tych badan
obserwacyjnych jest ograniczona i nie mozna potwierdzi¢ ani wykluczy¢ zwigzku miedzy stosowaniem
aprotyniny a zwiekszong $miertelnoscig. Aprotynine nalezy zatem stosowac zgodnie z zaleceniami w
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przypadku izolowanych zabiegéw pomostowania aortalno-wiencowego, jedynie po uwaznym rozwazeniu
potencjalnych korzysci i ryzyka.

W publikacji Fergussona et al 2008 przeanalizowano dane z randomizowanego kontrolowanego badania,
Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) i donoszono o zwiekszonym
wspotczynniku Smiertelnosci u pacjentdw przyjmujacych aprotynine w poréwnaniu do oséb leczonych
kwasem traneksaminowym lub kwasem aminokapronowym. Jednak ze wzgledu na kilka brakéw
metodologicznych nie mozna na podstawie wynikéw badania BART wyciggna¢ wnioskdéw dotyczacych
zagrozen sercowo-naczyniowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aprotynina w sposob zalezny od dawki hamuje dziatanie lekdw trombolitycznych, takich jak
streptokinaza, urokinaza i alteplaza (r-tPA).

Zaburzenia czynnos$ci nerek mogg by¢ wywotane przez aprotynine, zwtaszcza u pacjentdw z uprzednio
istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. Aminoglikozydy stanowig czynnik ryzyka zaburzen czynnosci
nerek.

4.6 Wplyw na ptodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazaty zadnych dowoddw dziatania teratogennego ani embriotoksycznego aprotyniny.

Aprotynine nalezy stosowac podczas cigzy jedynie w przypadku, gdy potencjalne korzysci
usprawiedliwiajq potencjalne ryzyko. W przypadku ciezkich reakcji niepozadanych na produkt (takich jak
reakcje anafilaktyczne, zatrzymanie akcji serca, itp.) i stosowanych w ich nastepstwie srodkéw
terapeutycznych w ocenie korzysci i ryzyka nalezy wzia¢ pod uwage uszkodzenie ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy aprotynina przenika do mleka ludzkiego. Jednak ze wzgledu na fakt, ze aprotynina nie
jest biodostepna po podaniu doustnym, nie jest spodziewane, aby jakiekolwiek ilosci leku zawarte w
mleku miaty ogdlnoustrojowy wptyw na dziecko karmione piersia.

Ptodnos¢
Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych wptywu na ptodnosé u mezczyzn i
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania aprotyniny oceniano w ponad czterdziestu pieciu badaniach fazy Il 111,
obejmujacych ponad 3 800 pacjentow z ekspozycjg na aprotynine. tacznie u okoto 11% pacjentow
leczonych aprotyning wystapity dziatania niepozadane. Najczestszym dziataniem niepozgdanym byt zawat
miesnia sercowego. Dziatania niepozadane nalezy interpretowa¢ w ramach zabiegu chirurgicznego.

Podsumowanie tabelaryczne dziatari niepozgdanych

Dziatania niepozadane opisane na podstawie danych ze wszystkich badan klinicznych z kontrolg placebo
dla aprotyniny, uporzadkowane pod wzgledem kategorii czesto$ci wg CIOMS III (aprotynina n=3 817,
placebo n=2 682; dane z kwietnia 2005) wymieniono w tabeli ponizej:

Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako:

Czesto: 21/100 do <1/10

Niezbyt czesto: =1/1 000 do <1/100

Rzadko: =1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Nieznana: czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

ukltadow i

narzadow

MedDRA

Zaburzenia Reakcja alergiczna Wstrzas

ukiadu Reakcja anafilaktyczna/ | anafilaktyczny

immunologiczneg rzekomoanafilaktyczna | (potencjalnie

o zagrazajacy
zZyciu)

Zaburzenia krwi i Rozsiane

ukiadu chtonnego wykrzepianie
srédnaczyniowe

Koagulopatia

Zaburzenia serca

Niedokrwienie
miesnia sercowego
Zamkniecie /zakrzep
tetnicy wiencowej
Zawat miesnia

sercowego
Wysiek osierdziowy
Zaburzenia Zakrzepica Zakrzepica tetnic (oraz | Zator tetnicy
naczyniowe jej objawy dotyczace ptlucnej
narzadow, takich jak
nerki, ptuca, moézg)
Zaburzenia nerek Oliguria,
i drég moczowych ostra niewydolnosc¢
nerek,
martwica cewek
nerkowych
Zaburzenia Reakcje w
ogolne i stany w miejscu
miejscu podania wstrzykniecia i
wlewu
(Zakrzepowe)

zapalenie zyty w
miejscu podania
wlewu

e Dziatania niepozadane na podstawie raportow po wprowadzeniu produktu do obrotu podano
pogrubiona kursywa.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentow, ktérzy wczesniej nie zostali poddani ekspozycji na aprotynine, reakcje

alergiczne/anafilaktyczne wystepujg rzadko. W przypadku ponownej ekspozycji czestosé
wystepowania reakcji alergicznych/anafilaktycznych moze siega¢ 5%. Analiza retrospektywna wskazuje,
ze czestos¢ wystepowania ciezkiej reakcji alergicznej/anafilaktycznej po ponownej ekspozycji moze by¢
jeszcze wyzsza, jesli ponowna ekspozycja nastepuje w ciggu 6 miesiecy od pierwszego podania (5,0% dla
ponownej ekspozycji w ciggu 6 miesiecy i 0,9% dla ponownej ekspozycji po czasie diuzszym niz

6 miesiecy). Analiza retrospektywna sugeruje, ze czestos¢ wystepowania ciezkich reakcji anafilaktycznych
na aprotynine moze by¢ jeszcze wyzsza, jesli pacjent otrzyma produkt leczniczy wiecej niz dwa razy w
ciggu 6 miesiecy. Nawet jesli druga ekspozycja na aprotynine przebiegata bez objawdéw nietolerancji, po
kolejnym podaniu produktu moze wystapi¢ ciezka reakcja alergiczna lub wstrzas anafilaktyczny, ktéry w
bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ zakoriczony zgonem.

Objawy reakcji alergicznej/anafilaktycznej mogg obejmowac:
astma (skurcz oskrzeli)

Uktad oddechowy:

Uktad sercowo-naczyniowy:
Skoéra i tkanka podskorna:

Uktad pokarmowy:

niedocisnienie tetnicze
Swiad, wysypka, pokrzywka

nudnosci

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych podczas wstrzykniecia lub wlewu nalezy natychmiast
przerwac podawanie produktu. Moze by¢ konieczne zastosowanie standardowego postepowania

ratunkowego, tj. adrenaliny/epinefryny, substytucji objetosciowej i kortykosteroidéw.
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Uktad sercowo-naczyniowy

Analiza zbiorcza wszystkich badan klinicznych z kontrolg placebo wykazata, ze zgtaszana przez badacza
czesto$¢ wystepowania zawatu miesnia sercowego u pacjentéw, u ktérych zastosowano aprotynine
wynosita 5,8% w poréwnaniu do 4,8% w grupie stosujacej placebo, z réznicg 0,98% pomiedzy grupami
(aprotynina n=3 817, placebo n=2 682, dane z kwietnia 2005).

W niektorych badaniach obserwowano wzrostowg tendencje czestosci wystepowania zawatu miesnia
sercowego W powigzaniu ze stosowaniem aprotyniny, w innych natomiast wykazywano nizszg czestos¢
wystepowania zawatu miesnia sercowego w poréwnaniu z placebo.

Smiertelnosé
Ryzyko $miertelnosci zwigzanej ze stosowaniem aprotyniny, patrz punkt 4.4.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest specyficznej odtrutki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inhibitory proteinazy, kod ATC: BO2ABO1.

Aprotynina jest inhibitorem proteazy o szerokim spektrum i wasciwosciach antyfibrynolitycznych.
Tworzac odwracalne stechiometryczne kompleksy enzym-inhibitor dziata jako inhibitor ludzkiej trypsyny,
plazminy, kalikreiny osocza oraz kalikreiny tkankowej, przez co w efekcie hamuje fibrynolize.

Hamuje réwniez kontaktowaq faze procesu krzepniecia, ktéra inicjuje krzepniecie i stymuluje fibrynolize.

Dane zbiorcze pochodzace z prowadzonych na catym $wiecie badan z kontrolg placebo z udziatem
pacjentéw poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego wykazaty, ze do zwiekszenia
stezenia kreatyniny w osoczu krwi >0,5 mg/dl w stosunku do wartosci sprzed zabiegu dochodzito
statystycznie czesciej u 9,0% (185/2 047) pacjentdéw przyjmujacych petng dawke aprotyniny, w
poréwnaniu z 6,6% (129/1 957) w grupie placebo, przy wspétczynniku ilorazu szans wynoszacym 1,41
(1,12-1,79). W wiekszosci przypadkdéw pooperacyjne zaburzenia czynnosci nerek nie miaty ciezkiego
przebiegu i byty odwracalne. Czesto$¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny w surowicy
>2,0 mg/dl w stosunku do wartosci wyjsciowych byta podobna u pacjentéw leczonych petng dawkaq
aprotyniny oraz u pacjentéw z grupy placebo (1,1% wzgledem 0,8%), przy wspotczynniku ilorazu szans
wynoszacym 1,16 (0,73-1,85) (patrz punkt 4.4).

Smiertelnoé¢ szpitalna w randomizowanych badaniach klinicznych podsumowano w ponizszej tabeli:

Smiertelnosé szpitalna w randomizowanych badaniach klinicznych (populacja:
wszyscy pacjenci poddawani zabiegowi CABG nadajacy sie do oceny
bezpieczenstwa)

Aprotynina — petna dawka Placebo lloraz szans
i (o)
Populacja n/N % n/N % (95%0 CI)
Wszystkie zabiegi 65/2 249 2,9 55/2 164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
CABG
Pierwszy zabieg 36/1 819 2,0 39/1 785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
CABG
Powtérny zabieg 22/276 8,0 13/255 5,1 1,47 (0,75; 2,87)
CABG

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym aprotynina podlega szybkiej dystrybucji w catkowitej przestrzeni pozakomérkowej,
co poczatkowo prowadzi do zmniejszenia jej stezenia w osoczu, z okresem péttrwania od 0,3 do 0,7 h. W
pozniejszym czasie (tzn. powyzej 5 h od podania) nastepuje faza korcowej eliminacji z okresem
pottrwania wynoszacym od okoto 5 do 10 h.

tozysko prawdopodobnie nie jest catkowicie nieprzepuszczalne dla aprotyniny, jednak przenikanie
zachodzi bardzo powoli.
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Metabolizm, eliminacja i wydalanie

Czasteczka aprotyniny jest metabolizowana do krotszych peptydéw lub aminokwaséw z udziatem
enzymow lizosomalnych w nerkach. U ludzi ponizej 5% dawki aprotyniny jest wydalane z moczem w
postaci czynnej. Po podaniu *3*!1-aprotyniny zdrowym ochotnikom, w ciggu 48 godzin od 25 do 40%
znakowanego leku wydalane bylo z moczem w postaci metabolitdw. Metabolity nie wykazywaty
aktywnosci inhibitoréw proteaz.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Badania u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie wykazaty istotnych klinicznie zmian farmakokinetyki ani
wyraznych dziatan niepozadanych. Modyfikacja dawki aprotyniny w tej grupie chorych nie jest konieczna.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

U szczurdw, $winek morskich, krélikow i psow szybkie wstrzykniecie duzych (=150 000 KlU/kg mc.)
dawek aprotyniny powodowato szybko ustepujace spadki ci$nienia tetniczego krwi o réznym stopniu
nasilenia.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach na szczurach, ktérym podawano dozylnie dawke dobowg do 80 000 KIU/kg mc. nie
wykazano dziatania toksycznego aprotyniny na matke, zarodek ani ptéd. Podawanie dawek dobowych do
100 000 KIU/kg mc. nie zaburzato wzrostu i rozwoju mtodych, a dawki 200 000 KIU/kg mc. na dobe nie
wykazaty dziatania teratogennego. U krdlikow, ktorym podawano dozylnie dawke dobowg wynoszaca
100 000 KIU/kg mc., nie wykazano toksycznego dziatania na matke, zarodki ani ptody, ani tez dziatania
teratogennego.

Mutagennos¢

Aprotynina wykazata negatywna odpowiedZz mutagenng u Salmonella (test mikrosomowy) i B. subtilis
(test uszkodzenia DNA).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3 Okres waznosci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Produkty do podawania pozajelitowego nalezy przed zastosowaniem podda¢ ocenie wizualnej pod katem
obecnosci czastek statych i zmiany koloru. Wszelkich pozostatosci roztworu nie nalezy przechowywac do
uzycia w pozniejszym czasie.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

[Patrz Aneks | - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYI_DANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
<Produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>

[Patrz Aneks | - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed otrzymaniem tego leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytacd.

- Nalezy zwrocic¢ sie do lekarza/chirurga przed otrzymaniem <produktu leczniczego zawierajgcego
aprotynine> w razie jakichkolwiek dalszych pytan.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane,
w tym niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine>
Jak stosowac <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oahwNhpE

1. Co to jest produkt leczniczy zawierajacy aprotynine i w jakim celu sie go stosuje

<Produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> nalezy do grupy lekdw nazywanych lekami
przeciwfibrynolitycznymi, tzn. lekéw do zapobiegania utracie krwi.

<Produkt leczniczy zawierajgcy aprotynine=> moze pomodc zmniejszy¢ utrate krwi w czasie i po operacji
serca. Moze byc¢ rowniez stosowany do zmniejszenia koniecznosci przetoczenia krwi w czasie i po operacji
serca. Lekarz/chirurg zdecydowat, ze pacjent moze odnies¢ korzysci z leczenia <produktem leczniczym
zawierajacym aprotynine>, poniewaz znaduje sie w grupie zwiekszonego ryzyka duzej utraty krwi, poniewaz
bedzie poddany operacji pomostowania serca przy uzyciu krazenia pozaustrojowego (ptuco-serca).

Lekarz poda aprotynine po starannym rozwazeniu korzysci i ryzyka oraz dostepnosci alternatywnych
metod leczenia.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine>

Kiedy nie wolno otrzymywac¢ <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine>

- jesli pacjent ma uczulenie na <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

- jesli dostepny jest pozytywny test na obecnos¢ specyficznych dla aprotyniny przeciwciat
19G, wskazujacy na zwiekszone ryzyko wystgpienia reakcji alergicznej na <produkt leczniczy
zawierajqcy aprotyning=.

- gdy wykonanie u pacjenta testu na obecnos¢ specyficznych dla aprotyniny przeciwciat IgG nie jest
mozliwe przed rozpoczeciem leczenia, a zachodzi podejrzenie, ze pacjent byt poddany ekspozycji
na <produkt leczniczy zawierajqcy aprotynine> w czasie ostatnich 12 miesiecy.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem otrzymywania <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine> nalezy
zwrocic sie do lekarza.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorykolwiek z ponizszych punktéw dotyczy pacjenta, aby
pomdc mu w podjeciu decyzji, czy <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> jest odpowiedni dla
pacjenta:

- jesli nerki pacjenta nie dziataja prawidtowo. Jesli pacjent ma problemy z nerkami, <produkt
leczniczy zawierajacy aprotynine> nalezy stosowac tylko w przypadku, gdy lekarz/chirurg uwaza, ze
bedzie to korzystne dla pacjenta.

- jesli pacjent otrzymat lub podejrzewa, ze otrzymat aprotynine lub kleje tkankowe
zawierajace aprotynine w ciagu ostatnich 12 miesiecy.
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Jesli ktérykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta, lekarz zdecyduje, czy <produkt leczniczy
zawierajacy aprotynine> jest odpowiedni dla pacjenta, czy tez nie.

<Produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> bedzie podany tylko wtedy, jesli lekarz wykonat przedtem
badania krwi w celu sprawdzenia, ze pacjent moze przyja¢ lek (np. odpowiedni test na obecnos¢
specyficznych dla aprotyniny przeciwciat IgG), w przeciwnym razie inne leki mogg by¢ lepsza opcjg dla
pacjenta.

Pacjent bedzie dokladnie obserwowany w kierunku reakcji alergicznej na lek i lekarz/chirurg
bedzie leczy¢ objawy, ktére moga wystapic¢. Podczas leczenia <produktem leczniczym zawierajacym
aprotynine> nalezy zapewni¢ dostep do terapii ratunkowej na wypadek wystgpienia u pacjenta ciezkich
reakcji alergicznych.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci <produktu leczniczego zawierajacego
aprotynine> u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktdére pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy w szczegdlnosci poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje:

- leki stosowane do rozpuszczania zakrzepow krwi, takie jak steptokinaza, urokinaza, alteplaza
(r-tPA)

- aminoglikozydy (antybiotyki, leki stosowane do leczenia infekcji)

Zalecane jest, aby lekarz/chirurg oprécz <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine> podawat
heparyne (lek stosowany do zapobiegania zakrzepom krwi) przed i w czasie operacji. Lekarz oceni dawke
heparyny w oparciu o wyniki badan krwi.

Ciaza i karmienie piersia

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje
cigze, przed otrzymaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi
piersigq, <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> nalezy stosowac tylko w przypadku, gdy
lekarz/chirurg uwaza, ze bedzie to korzystne dla pacjenta. Lekarz omowi ewentualne zagrozenia i
korzysci zwigzane ze stosowaniem tego leku.

3. Jak stosowa¢ <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>

Dla pacjentéw dorostych zalecany jest nastepujgcy schemat dawkowania:

Pacjent otrzyma mataq ilos$¢ <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine> (1 ml) przed rozpoczeciem
operacji w celu sprawdzenia, czy pacjent ma alergie na <produkt leczniczy zawierajqcy aprotynine>. Leki
stosowane w celu zapobiegania objawom alergii (antagonisci H; i H,) moga by¢ podane 15 minut przed
dawka prébng <produktu leczniczego zawierajgcego aprotynine=.

Jesli nie wystapig objawy alergii, pacjentowi bedzie podawane 100-200 ml <produktu leczniczego
zawierajgcego aprotynine> przez 20 do 30 minut, a nastepnie 25-50 ml na godzine (max. 5-10 ml/min) az
do zakonczenia operacji.

Z reguty pacjentowi nie bedzie podane wiecej niz 700 ml <produktu leczniczego zawierajgqcego aprotynine>
w dowolnym czasie.

Nie ma specjalnego zalecenia dotyczacego dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw z
ostabionag czynnoscig nerek.

<Produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> bedzie zazwyczaj podawany pacjentowi znajdujgcemu sie w
pozycji lezacej w postaci wolnego wstrzykniecia lub wlewu (w "kropléwce") przez cewnik do wiekszej zyty
w ciele pacjenta.

Podanie wiekszej niz zalecana dawki <produktu leczniczego zawierajacego aprotynine>

Nie ma specyficznej substancji do neutralizowania dziatania <produktu leczniczego zawierajacego
aprotynine>.
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4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Chociaz reakcje alergiczne wystepujg rzadko u pacjentéw otrzymujacych <produkt leczniczy zawierajacy

aprotynine> po raz pierwszy, pacjenci, ktérym <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine> jest
podawany czesciej niz jednokrotnie mogg mie¢ wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji
alergicznej. Objawy reakcji alergicznej mogg obejmowac:

- trudnosci z oddychaniem

- obnizenie cisnienia krwi

swiad, wysypke i pokrzywke

- nudnosci

Jesli ktérykolwiek z tych objawdw wystapi podczas podawania <produktu leczniczego zawierajgcego
aprotynine>, lekarz/chirurg przerwie leczenie tym lekiem.

Inne dziatania niepozadane to:

Niezbyt czesto: mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentéw

- bol w klatce piersiowej (niedokrwienie miesnia sercowego, zamkniecie /zakrzep tetnicy wiencowey),

atak serca (zawat miesnia sercowego)
- wysiek ptynu sercowego do otaczajqcej jamy ciata (wysiek osierdziowy)
- zakrzep krwi (zakrzepica)
- choroba nerek (ostra niewydolnos¢ nerek, martwica kanalikéw nerkowych)
- oddawanie mniejszej ilosci moczu niz zwykle

Rzadko: mogq wystgpi¢ u mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw

- zakrzep krwi w naczyniach krwionosnych (tetnicach)

- ciezka reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna / rzekomoanafilaktyczna)

Bardzo rzadko: moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

- obrzek w miejscu lub wokdt miejsca wstrzykniecia na skérze (reakcje w miejscu wstrzykniecia i
infuzji, miejsce infuzji (zakrzepowe) zapalenie zyty)

- zakrzepy krwi w ptucach (zatorowos¢ ptucna)

- ciezkie zaburzenie krzepliwosci krwi prowadzace do uszkodzenia tkanek i krwawienia (rozsiane
wykrzepianie Srodnaczyniowe)

- niezdolnos¢ krwi do prawidtowego krzepniecia lub koagulacji (koagulopatia)

- ciezki wstrzas alergiczny (wstrzgs anafilaktyczny), potencjalnie zagrazajacy zyciu

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwrdécic¢ sie do lekarza.

5. Jak przechowywaé <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine>

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada <produkt leczniczy zawierajacy aprotynine=> i co zawiera opakowanie

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwodrca
[Patrz Aneks | - do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel}>
<{faks}>
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<{e-mail}>

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesigac RRRR}>.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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