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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

<Medicament pe baza de aprotinina>
[Vezi Anexa | - a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Aprotinina este indicatd pentru uz profilactic Tn scopul scaderii hemoragiei si a necesitatii
transfuziilor de sange, numai pentru pacientii adulti care prezinta risc crescut de hemoragie
majora, carora li se efectueaza o interventie izolata de by-pass cardiopulmonar (adica interventie
de by-pass aorto-coronarian neasociata unei alte interventii cardiovasculare).

Aprotinina trebuie utilizata numai dupa evaluarea cu atentie a beneficiilor si riscurilor si a faptului
ca sunt disponibile tratamente alternative (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tnainte de administrarea aprotininei (vezi pct. 4.3) trebuie luata in considerare efectuarea unui test
adecvat pentru anticorpi IgG specifici aprotininei.

Adulti:

Din cauza riscului aparitiei unor reactii alergice/anafilactice, tuturor pacientilor trebuie sa li se
administreze o doza test de 1 ml (10000 UIK), cu cel putin 10 minute inainte de administrarea
cantitatii ramase din doza. Dupa administrarea fara evenimente a dozei test de 1 ml, poate fi
administrata doza terapeuticd. Cu 15 minute fnainte de administrarea dozei test de aprotinina pot fi
administrati un medicament antagonist H; si un medicament antagonist H,. In orice caz, trebuie sa
fie imediat disponibile tratamente standard de urgenta pentru reactii anafilactice si alergice (vezi
pct. 4.4).

O doza de incarcare de 1-2 milioane UIK se administreaza sub forma de injectie intravenoasa sau
perfuzie timp de 20-30 minute de la inductia anesteziei si inaintea sternotomiei. O cantitate
suplimentara de 1-2 milioane UIK trebuie addaugata in amorsa pompei aparatului de by-pass
cardio-pulmonar. Pentru a evita incompatibilitatea fizica a aprotininei si heparinei, la adaugarea
solutiei de amorsare a pompei, fiecare medicament trebuie adaugat in timpul recircularii amorsei
pompei, pentru a se asigura diluarea adecvata inainte de amestecarea cu cealaltd componenta.
Perfuzia in bolus initiala este urmata de administrarea unei perfuzii continue de

250000-500000 UIK pe ord, pana la sfarsitul interventiei chirurgicale.

Tn general, cantitatea totalad de aprotinind administrata intr-o curd de tratament nu trebuie sa
depaseasca 7 milioane UIK.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Insuficienta renald
Experienta clinica disponibila sugereaza ca pacientii cu insuficienta renala nu necesita o ajustare
speciala a dozei.

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date cu privire la dozele recomandate pentru pacientii cu insuficienta hepatica.
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Varstnici
Experienta clinica raportata nu a identificat diferente intre raspunsurile inregistrate la pacientii
varstnici.

Mod de administrare

Aprotinina trebuie administrata printr-un cateter venos central. Nu trebuie administrat niciun alt
medicament prin acelasi lumen. Cand se utilizeaza un cateter central cu lumen multiplu, nu este
necesara utilizarea unui cateter separat.

Aprotinina trebuie administrata numai pacientilor aflati in clinostatism si trebuie administrata in
ritm lent (maximum 5-10 ml/min) sub forma de injectie intravenoasa sau perfuzie scurta.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru anticorpi IgG specifici aprotininei prezinta un risc
crescut de reactie anafilactica in cazul tratamentului cu aprotinina. Prin urmare, administrarea
aprotininei este contraindicatd la acesti pacient;i.

In cazul in care nu este posibila efectuarea unui test pentru anticorpi IgG specifici la aprotinina
inainte de tratament, este contraindicata administrarea aprotininei la pacientii cu expunere
anterioara, inclusiv la produsele care contin substante de legare a fibrinei, in ultimele 12 luni,
suspectata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aprotinina nu trebuie utilizata atunci cand interventia de BAC este asociata cu o alta
interventie cardiovasculara, deoarece raportul risc-beneficiu pentru utilizarea aprotininei
in cazul altor proceduri cardiovasculare nu a fost stabilit.

Monitorizarea in laborator a anticoaguldrii in timpul bypass-ului cardiopulmonar

Aprotinina nu este un medicament care reduce consumul de heparing, fiind importantda mentinerea
anticoagularii adecvate cu heparina pe durata terapiei cu aprotinind. Sunt de asteptat cresteri ale
valorilor timpului partial de tromboplastina (APTT) si ale timpului de coagulare activat de celite
(Celite ACT) la pacientii tratati cu aprotinina, in timpul interventiei chirurgicale si in orele de dupa
aceasta. Prin urmare, in vederea mentinerii anticoagularii adecvate cu heparina nu
trebuie utilizat ca indicator timpul partial de tromboplastina (APTT). La pacientii carora li
se efectueaza bypass-ului cardiopulmonar in asociere cu tratament cu aprotinina, se
recomanda una dintre urmatoarele trei metode pentru monitorizarea anticoagularii
adecvate:

timpul de coagulare activat (ACT), dozarea fixa de heparina sau titrarea heparinei (vezi
mai jos). Daca se utilizeaza timpul de coagulare activat (ACT) pentru monitorizarea
anticoagularii adecvate, se recomanda o valoare a celite ACT de minim 750 secunde sau
a caolin ACT de minim 480 secunde, in prezenta aprotininei, indiferent de efectele
hemodilutiei si hipotermiei.

Nota suplimentara privind circulatia extracorporald

La pacientii carora li se efectueaza bypass-ului cardiopulmonar in asociere cu tratament cu
aprotinind, se recomanda una dintre urmatoarele metode pentru monitorizarea anticoagularii
adecvate:

e Timpul de coagulare activat (ACT)
ACT nu este un test de coagulare standardizat, iar diferitele formule de testare sunt influentate de
prezenta aprotininei. Testul mai este influentat de efectele dilutiei variabile si de temperatura din
timpul bypass-ului cardiopulmonar. S-a observat ca aprotinina nu determina cresterea valorilor
rezultatelor la testele ACT pe baza de caolin in aceeasi masura comparativ cu testele ACT pe baza
de pamant diatomaceu (celite). Desi protocoalele variaza, in prezenta aprotininei se recomanda o
valoare a celite ACT de minim 750 secunde sau a caolin ACT de minim 480 secunde, indiferent de
efectele hemodilutiei si hipotermiei. Consultati fabricantul testului ACT cu privire la interpretarea
rezultatelor testarii in prezenta aprotininei.

e Dozare fixa de heparina

Doza standard de incarcare cu heparind, administrata inainte de cateterizarea cordului, plus
cantitatea de heparina addugata la volumul amorsei din circuitul bypass-ului cardiopulmonar
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trebuie sa reprezinte in total cel putin 350 UI/kg. Trebuie sa se administreze o cantitate
suplimentara de heparina intr-o schema de dozaj cu doza fixa, in functie de greutatea pacientului si
durata interventiei chirurgicale de bypass cardiopulmonar.

e Determinarea concentratiilor de heparina
Dozarea protaminei, o metoda care nu este afectata de aprotinind, poate fi utilizatd pentru
masurarea concentratiilor de heparina. Trebuie sa se determine raspunsul la doza de heparina,
evaluat prin dozarea protaminei, Thainte de administrarea aprotininei, pentru a determina doza de
incdrcare cu heparina. Se administreaza suplimentar heparind pe baza concentratiilor de heparina
masurate prin dozarea protaminei. Nu trebuie permisa scaderea concentratiilor de heparina sub
2,7 U/ml (2,0 mg/kg) sau sub concentratia indicata la testarea raspunsului la doza de heparina
efectuata inainte de administrarea aprotininei.

La pacientii tratati cu aprotinind, neutralizarea heparinei cu protamina dupa incheierea bypass-ului
cardiopulmonar fie trebuie sa se bazeze pe un raport fix fata de cantitatea de heparina
administrata, fie sa fie controlata printr-o metoda de dozare a protaminei.

Important: aprotinina nu este un medicament care reduce consumul de heparina
Conservarea grefonului

Sangele recoltat prin cateterul central folosit pentru administrarea aprotininei nu trebuie utilizat
pentru conservarea grefonului.

Expunerea repetatd la aprotinina

Administrarea de aprotinind, in special la pacientii la care s-a administrat anterior aprotinina
(inclusiv aprotinina din produsele care contin substante de legare a fibrinei) necesita o evaluare
risc/beneficiu atenta, deoarece poate aparea o reactie alergica (vezi pct. 4.3 si 4.8). Desi
majoritatea cazurilor de anafilaxie apar in cazul repetarii expunerii in primele 12 luni, exista si
raportari de cazuri unice de anafilaxie care au aparut la repetarea expunerii dupa mai mult de

12 luni.

Tratament standard de urgenta pentru reactii alergice/anafilactice trebuie sa fie disponibil in timpul
tratamentului cu aprotining.

Evaluarea potentialului de reactii alergice

Tuturor pacientilor tratati cu aprotinina trebuie sa li se administreze mai intai o doza de test,
pentru a evalua posibilitatea unor reactii alergice (vezi pct. 4.2). Doza de test de aprotinina se
administreaza numai cand sunt disponibile la fata locului facilitati si echipamente pentru
gestionarea reactiilor anafilactice acute.

Insuficienta renala

Rezultatele din studii observationale recente indica faptul ca aprotinina poate determina disfunctie
renald, in special la pacientii cu disfunctie renala preexistenta. O analizd globala a tuturor studiilor
placebo controlate la pacienti carora li s-a efectuat o interventie chirurgicala de bypass aorto-
coronarian (BAC) a indicat cresteri ale valorilor serice ale creatininei >0.5 mg/dl peste valoarea de
la momentul initial la pacientii tratati cu aprotinina (vezi pct. 5.1). Prin urmare, se recomanda
evaluarea cu atentie a profilului risc — beneficiu Thainte de administrarea aprotininei la pacientii cu
modificari ale functiei renale sau la cei cu factori de risc (cum este tratamentul concomitent cu
aminoglicozide).

La pacientii carora li s-a efectuat o interventie chirurgicald de bypass cardiopulmonar cu stop
circulator hipotermic profund in timpul interventiei la nivelul aortei toracice, tratati cu aprotining, s-
a raportat o crestere a incidentei insuficientei renale si a mortalitatii comparativ cu grupul de
control cu varste corespunzatoare, obtinut din date anterioare. Trebuie asiguratd anticoagularea
adecvata cu heparina (vezi, de asemenea, mai sus).

Mortalitate
Informatiile privind mortalitatea obtinute din studiile clinice randomizate sunt furnizate la pct. 5.1.

S-a raportat o asociere intre utilizarea aprotininei si mortalitate crescuta in unele studii
observationale nerandomizate (de ex. Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008,
Shaw 2008), Tn timp ce alte studii nerandomizate nu au raportat o astfel de asociere (de ex.
Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). Tn
aceste studii, aprotinina s-a administrat de obicei pacientilor care prezentau mai multi factori de
risc pentru mortalitate crescuta inaintea interventiei chirurgicale decat pacientilor din alte grupuri
de tratament.
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Cele mai multe dintre studii nu au tinut cont in mod adecvat de aceste diferente, cu privire la
factorii de risc, la momentul initial, iar influenta acestor factori de risc asupra rezultatelor nu este
cunoscuta. Prin urmare, interpretarea acestor studii observationale este limitata, iar asocierea
dintre utilizarea aprotininei si mortalitatea crescuta nu poate fi stabilita sau respinsa. De aceea,
aprotinina trebuie utilizatd numai n situatiile pentru care a fost autorizata, in cazuri izolate de
interventie chirurgicald BAC, dupa evaluarea cu atentie a potentialelor riscuri si beneficii.

Un studiu publicat de Fergusson et al 2008 a analizat datele dintr-un studiu controlat randomizat,
”Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial” (BART) si a raportat o rata mai
ridicatd a mortalitatii la pacientii tratati cu aprotinind comparativ cu cei tratati cu acid tranexamic
sau acid aminocaproic. Totusi, datoritd mai multor deficiente ale metodei, nu se poate concluziona
cu privire la riscurile cardiovasculare obtinute din studiul BART.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aprotinina are un efect inhibitor dependent de doza asupra actiunii medicamentelor trombolitice, de
exemplu streptokinaza, urokinaza, alteplaza (r-tPA).

Aprotinina poate declansa insuficienta renald, in special la pacientii cu modificari preexistente ale
functiei renale. Aminoglicozidele reprezinta un factor de risc pentru aparitia insuficientei renale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate efectuate la femeile gravide. Studiile la animale nu au
furnizat dovezi privind efecte teratogene sau embriotoxice in cazul aprotininei.

Aprotinina trebuie utilizata in timpul sarcinii doar daca raportul risc-beneficiu este favorabil. Tn caz
de reactii adverse severe la medicament (cum sunt reactia anafilacticd, stopul cardiac, etc.) si al
masurilor terapeutice consecutive, la evaluarea raportului risc/beneficiu, trebuie sa se aiba in
vedere efectele adverse ale acestora asupra fetusilor.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aprotinina se excreta in laptele uman. Totusi, deoarece aprotinina nu este

biodisponibila dupa administrarea orala, orice cantitate din medicament prezenta in lapte nu se
preconizeaza a avea un efect sistemic asupra copilului alaptat.

Fertilitatea
Nu exista studii adecvate si bine controlate asupra fertilitatii la barbati sau femei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta aprotininei a fost evaluata in mai mult de patruzeci si cinci de studii de faza II si faza IIl,
care au inclus peste 3800 pacienti carora li s-a administrat la aprotinina. In total, aproximativ 11%
dintre pacientii tratati cu aprotinind au prezentat reactii adverse. Cea mai grava reactie adversa a
fost infarctul miocardic. Reactiile adverse trebuie interpretate in contextul interventiilor
chirurgicale.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse la medicament (RAM) obtinute pe baza tuturor studiilor clinice placebo controlate,
efectuate cu aprotinina, clasificate in functie de categoriile de frecventa CIOMS 111 (aprotinina
n=3817 si placebo n=2682; status: Aprilie 2005) sunt enumerate in tabelul de mai jos:

Frecventele sunt definite astfel:

Frecvente: > 1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: = 1/1000 si < 1/100

Rare: = 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare: < 1/10000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile
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MedDRA
clasificare
standard pe
aparate,
sisteme si
organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare

Tulburari ale

Reactie alergica

Soc anafilactic

sistemului Reactie anafilactica/ (care poate
imunitar anafilactoida pune viata in

pericol)
Tulburari Coagulare
hematologice intravasculara
si limfatice diseminata

Coagulopatie

Tulburari Ischemie miocardica
cardiace Ocluzie/tromboza
coronariana
Infarct miocardic
Revarsat pericardic
Tulburari Tromboza Tromboza arteriald (si | Embolie
vasculare manifestarile specifice | pulmonara
ale acesteia la nivel
de organe, care pot
aparea la nivelul unor
organe vitale, cum
sunt rinichii, plamanii
sau creierul)
Tulburari Oligurie,
renale si ale insuficienta renala
cailor urinare acuta,

necroza tubulara
renald

Tulburari
generale si la
nivelul locului
de
administrare

Reactii la locul
injectiei si
perfuziei

La locul perfuziei
(trombo-)flebita

¢ RAM Tn urma raportarilor de dupa punerea pe piata sunt prezentate cu litere aldine italice

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactiile alergice/anafilactice sunt rare la pacientii carora nu li s-a administrat anteriar
aprotinind. Tn cazul expunerii repetate , incidenta reactiilor alergice/anafilactice poate atinge
frecventa de 5%. O analiza retrospectiva a indicat ca incidenta unei reactii alergice/anafilactice in
urma expunerii repetate este crescuta in cazul in care expunerea repetata survine in interval de

6 luni de la administrarea initiald (5,0 % pentru expunerea repetata in interval de 6 luni si 0,9 %
pentru expunerea repetata la mai mult de 6 luni). O analiza retrospectiva sugereaza ca incidenta
reactiilor anafilactice severe la aprotinina poate creste si mai mult cand pacientii sunt expusi
repetat de mai mult de doua ori in interval de 6 luni. Chiar si in cazul in care o a doua expunere la
aprotinind a fost tolerata fara simptome, o administrare ulterioara poate conduce la reactii alergice
severe sau la soc anafilactic, cu rezultat fatal, in cazuri foarte rare.

Simptomele reactiilor alergice/anafilactice pot include:

Sistemul respirator: astm (bronhospasm)

Sistemul cardiovascular: hipotensiune arteriala

Piele si anexe cutanate: prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie
Sistemul digestiv: greata

Daca apar reactii alergice in timpul injectiei sau perfuziei, administrarea trebuie oprita imediat.

Poate fi necesar tratament standard de urgentad, respectiv administrarea de adrenalind/epinefring,
reechilibrare volemica si administrarea de corticosteroizi.
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Sistemul cardiovascular

Tn cadrul analizei globale a tuturor studiilor clinice placebo controlate, incidenta infarctului
miocardic (IM) raportat de investigator la pacientii tratati cu aprotininad a fost de 5,8 % comparativ
cu 4,8 % la pacientii la care s-a administrat placebo, diferenta dintre grupuri fiind de 0,98 %
(aprotinina n=3817 si placebo n=2682; status: Aprilie 2005).

In unele studii a fost observata o tendintd de incidenta crescuta a IM in asociere cu aprotinina, n
timp ce alte studii au evidentiat o incidenta mai scazuta comparativ cu placebo.

Mortalitate
Pentru informatiile cu privire la riscul de mortalitate asociat cu utilizarea aprotininei, vezi pct. 4.4.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific.

5. PROPRIETIK'[I FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice, inhibitori de proteinaza, codul ATC: B02ABO1

Aprotinina este un inhibitor de proteaza cu spectru larg, cu proprietati antifibrinolitice. Prin
formarea de complexe inhibitoare enzimatice, stoechiometric reversibile, aprotinina actioneaza ca
inhibitor pentru tripsina, plasmina, kalikreina plasmatica si kalikreina tisulara umane, inhiband
astfel fibrinoliza.

Aceasta inhiba, de asemenea, activarea coagularii in faza de contact, care initiaza coagularea si
promoveaza fibrinoliza.

Datele provenind dintr-o analiza globala a studiilor placebo controlate efectuate de Bayer la
pacienti carora li s-a efectuat o interventie chirurgicala de bypass aorto-coronarian (BAC) au indicat
ca incidenta cresterilor valorilor serice ale creatininei >0.5 mg/dl peste valorile premergatoare
tratamentului a fost mai crescuta din punct de vedere statistic, la valoarea de 9,0 % (185/2047) la
grupul la care s-a administrat doza completa de aprotinina, comparativ cu 6,6 % (129/1957) la
grupul la care s-a administrat placebo, cu un risc relativ de 1,41 (1,12-1,79). Tn majoritatea
cazurilor, disfunctia renala post-operatorie nu a fost severd, fiind reversibila. Incidenta cresterii
valorilor serice ale creatininei >2.0 mg/d| peste valoarea de la momentul initial a fost similara

(1,1 % vs. 0,8 %) atat la grupul la care s-a administrat doza completa de aprotining, céat si la
grupul la care s-a administrat placebo, cu un risc relativ de 1,16 (0,73-1,85) (vezi pct. 4.4).

Mortalitatea in spital in studiile clinice randomizate efectuate de Bayer este rezumata in tabelul de
mai jos:

Mortalitatea in spital in studiile clinice randomizate efectuate de Bayer (populatie:
toti pacientii cu CABG, global, cu validitate referitoare la siguranta)

Aprotinina doza completa Placebo Risc relativ
Populatie /N % n/N % (11 95 %)
Toate categoriile de 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
CABG
CABG primar 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0.92 (0,62; 1,38)
CABG repetat 22/276 8,0 13/255 5,1 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa injectia intravenoasa, are loc distributia rapida a aprotininei in spatiul extracelular, ceea ce
duce la o scadere initiald a concentratiei plasmatice de aprotinind, cu un timp de injumatatire de
0,3-0,7 ore. La momente ulterioare administrarii (adicd dupa 5 ore de la administrarea dozei)
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 5-10 ore.

Se pare ca bariera feto-placentara nu este complet impermeabila pentru aprotining, insa
traversarea acestei bariere pare sa se faca lent.
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Metabolizare, eliminare si excretie

Molecula de aprotinina este metabolizata in peptide mai scurte sau aminoacizi, prin activitatea
lizozomala din rinichi. La barbati, excretia urinara de aprotinina activa reprezinta mai putin de 5 %
din doza. Dupa administrarea injectiilor cu ;3,1-aprotinina, la voluntari sanatosi, 25-40 % din
substanta marcata s-a excretat sub forma de metaboliti in urina in intervalul de 48 ore de la
administrare. Acesti metaboliti nu mai prezentau activitate inhibatoare enzimatica.

Nu sunt disponibile studii de farmacocinetica la pacienti cu insuficienta renala stadiul terminal.
Studiile la pacienti cu insuficienta renald nu au evidentiat modificari ale farmacocineticii
semnificative din punct de vedere clinic sau reactii adverse evidente.

Nu se recomanda o ajustare a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
La sobolani, porcusori de guineea, iepuri si caini, administrarea de doze mari (>150000 UIK/kg)
prin injectare rapida a determinat o scadere a tensiunii arteriale de diferite magnitudini, care s-a
ameliorat rapid.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

In studiile la sobolani, dozele zilnice de pana la 80000 UIK/kg administrate intravenos nu au
determinat toxicitate maternd, embriotoxicitate sau fetotoxicitate. Administrarea de doze zilnice de
pana la 100000 UIK/kg nu a afectat cresterea si dezvoltarea puilor, iar dozele de

200000 UIK/kg si zi nu au avut efect teratogen. La iepuri, dozele zilnice de 100000 UIK/kg
administrate intravenos nu au evidentiat toxicitate materna, embriotoxicitate, fetotoxicitate sau
teratogenitate.

Potentialul mutagen
Aprotinina a prezentat un raspuns mutagen negativ la testarea sistemului de deteriorare a ADN cu
Salmonella/microzom si B. subtilis.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tnainte de administrare, medicamentele cu administrare parenterald trebuie examinate vizual
pentru a observa existenta eventualelor particule sau modificari de culoare. Orice solutie reziduala
nu trebuie pastrata pentru utilizare ulterioara.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
<Medicament pe baza de aprotinina>
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului/chirurgului care va
administreaza <Medicamentul pe baza de aprotinina>.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este <Medicamentul pe baza de aprotinina> si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte sa vi se administreze <Medicamentul pe baza de aprotinina>
Cum sa utilizati <Medicamentul pe baza de aprotinina>

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza <Medicamentul pe baza de aprotinina>

Continutul ambalajului si alte informatii

ourwNE

1. Ce este <Medicamentul pe baza de aprotinina> si pentru ce se utilizeaza

<Medicamentul pe baza de aprotinind> apartine unui grup de medicamente numite antifibrinolitice,
adica medicamente care previn sangerarea.

<Medicamentul pe baza de aprotinina> poate ajuta la reducerea cantitatii de sange pierdute in timpul
si dupa interventia chirurgicala la nivelul inimii. Se utilizeaza, de asemenea, pentru a reduce
necesitatea unei transfuzii de sange in timpul si dupa interventia chirurgicala la nivelul inimii.
Medicul/chirurgul dumneavoastra a decis ca ati beneficia in urma tratamentului cu <Medicamentul
pe baza de aprotinina> deoarece prezentati risc crescut de sidngerare majora pentru ca veti fi
supus unei operatii de bypass la inima, in care se va utiliza circulatia extracorporala (aparat de
bypass cardio-pulmonar).

Medicul dumneavoastra va va administra aprotinina dupa evaluarea atenta a beneficiilor si a
riscurilor, precum si a disponibilitatii tratamentelor alternative.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze <Medicamentul pe baza de
aprotinina>

Nu utilizati <Medicamentul pe baza de aprotinina>
Nu trebuie sa vi se administreze <Medicamentul pe baza de aprotinina=>

- daca sunteti alergic la <Medicamentul pe baza de aprotinina> sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

- daca exista un rezultat pozitiv la testul pentru anticorpi 1gG specifici aprotininei,
care arata un risc crescut de reactie alergica la <Medicamentul pe baza de aprotinina>

- daca nu este posibila efectuarea unui test pentru anticorpi IgG specifici aprotininei si vi s-a
administrat sau credeti ca vi s-a administrat <Medicamentul pe baza de aprotinina= in
ultimele 12 luni.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa vi se administreze <Medicamentul pe
baza de aprotinina>
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Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, pentru a-I
ajuta sa decida daca <Medicamentul pe baza de aprotinina> este potrivit pentru dumneavoastra:

- Rinichii dumneavoastra nu functioneaza adecvat. Daca aveti probleme cu rinichii,
<Medicamentul pe baza de aprotinind> trebuie utilizat numai daca medicul/chirurgul

dumneavoastra crede ca veti beneficia in urma acestui tratament.
- Daca vi s-a administrat sau credeti ca vi s-a administrat aprotinina sau aprotinina
din produsele care contin substante de legare a fibrinei Tn ultimele 12 luni.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, medicul dumneavoastra va decide daca
<Medicamentul pe baza de aprotinind> este potrivit pentru dumneavoastra sau nu.

Vi se va administra <Medicamentul pe baza de aprotinind> numai daca medicul dumneavoastra a
efectuat analize de sange anterior pentru a verifica daca medicamentul este potrivit pentru
dumneavoastra (de exemplu un test adecvat pentru anticorpi IgG specifici aprotininei), altfel alte
medicamente pot reprezenta o optiune mai bund pentru dumneavoastra.

Veti fi monitorizat cu atentie pentru a se detecta orice reactie alergica la medicament, iar
medicul/chirurgul dumneavoastra va trata orice simptome pe care le-ati putea resimti. Trebuie sa
fie disponibil tratament standard de urgenta pentru reactii alergice severe in timpul tratamentului
cu <Medicamentul pe baza de aprotinina=.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea <Medicamentului pe baza de aprotinina> la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani nu au fost stabilite.

<Medicamentul pe baza de aprotinina> impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Trebuie sa spuneti neaparat medicului dumneavoastra daca luati:

- medicamente utilizate pentru dizolvarea cheagurilor de sange, cum sunt streptokinaza,
urokinaza, alteplaza (r-tPA)

- aminoglicozide (antibiotice, medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor)

Se recomanda ca medicul/chirurgul dumneavoastra, sa va administreze heparina (un medicament
utilizat pentru prevenirea cheagurilor de sdnge) concomitent cu <Medicamentul pe baza de
aprotinind> inainte si in timpul operatiei. Medicul dumneavoastra va evalua doza de heparina pe
baza rezultatelor analizelor dumneavoastra de sange.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Daca sunteti
gravida sau alaptati, <Medicamentul pe baza de aprotinind> trebuie utilizat numai daca
medicul/chirurgul dumneavoastra considera ca veti beneficia in urma acestui lucru. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre riscurile si beneficiile utilizarii acestui
medicament.

3. Cum sa utilizati <Medicamentul pe baza de aprotinina>

Pentru pacientii adulti se recomanda urmatoarea schema de dozaj:

Vi se va administra o cantitate mica de <Medicament pe baza de aprotinina> (1 ml) inainte de
inceperea operatiei, pentru a testa daca sunteti alergic la <Medicamentul pe baza de aprotinina>. Cu
15 minute Tnainte de administrarea dozei de test de <Medicament pe baza de aprotinind> pot fi
administrate medicamente utilizate pentru prevenirea simptomelor alergiei (un antagonist H; si un
antagonist H,).
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Daca nu apar semne de alergie, vi se va administra o cantitate de 100-200 ml de <Medicament pe
baza de aprotinind> timp de 20-30 de minute, urmata de 25-50 ml pe ord (max. 5-10 mI/min)
pana la sfarsitul operatiei.

Tn general, nu vi se va administra o cantitate mai mare de 700 ml de <Medicament pe baza de
aprotinind> la un moment dat.

Nu exista recomandari speciale privind dozele pentru pacientii varstnici sau pacientii cu functie
renald diminuata.

<Medicamentul pe baza de aprotinind> vi se va administra de regula stand intins, prin injectare
lenta sau perfuzie printr-un cateter, intr-o vena mare din organismul dumneavoastra.

Daca vi se administreaza mai mult <Medicament pe baza de aprotinina> decat doza
recomandata

Nu exista nicio substanta specifica pentru contracararea efectelor <Medicamentului pe baza de
aprotinina=.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Desi reactiile alergice sunt rare la pacientii carora li se administreaza <Medicamentul pe baza de
aprotinina> pentru prima data, la pacientii la care se administreaza <Medicamentul pe baza de
aprotinind> mai mult decat o data exista o posibilitate mai crescuta de aparitie a unei reactii
alergice. Simptomele unei reactii alergice pot include:

- dificultati la respiratie

- tensiune arteriala scazuta

- mancarimi, eruptie trecatoare pe piele si urticarie

- greata

Daca apare vreuna dintre aceste reactii in timpul administrarii <Medicamentului pe baza de
aprotininda> medicul/chirurgul dumneavoastra va opri tratamentul cu medicamentul.

Alte reactii adverse sunt:

Mai putin frecvente: pot afecta 1 pana la 100 pacienti

- durere in piept (ischemie miocardica, ocluzie/tromboza coronariand), atac de cord (infarct
miocardic)

- scurgerea de lichid in cavitatea din jurul inimii (revarsat pericardic)

- cheaguri de sange (tromboza)

- boala la rinichi (insuficientd renala acuta, necroza tubulard renala)

- eliminarea unei cantitati de urind mai reduse decat normal

Rare: pot afecta 1 pana la 1000 pacienti
- cheaguri de sdnge pe vasele de sange (artere)
- reactie alergica severa (reactie anafilactica / anafilactoida)

Foarte rare: pot afecta 1 pana la 10000 pacienti

- umflare la locul injectarii pielii sau in jurul acestuia (reactii la locul de injectare si perfuzare,
(trombo-) flebita la locul perfuziei)

- cheaguri de sédnge in plamani (embolie pulmonara)

- tulburare severa de coagulare a sangelui, care determina deteriorarea tesuturilor si
sangerare (coagulare intravasculara diseminata)

- incapacitate a sangelui de a forma cheaguri sau de a se coagula normal (coagulopatie)

- soc alergic sever (soc anafilactic), care poate pune viata in pericol
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect.
5. Cum se pastreaza <Medicamentul pe baza de aprotinina>

[A se completa la nivel national]

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine <Medicamentul pe baza de aprotinina=

[A se completa la nivel national]

Cum arata <Medicamentul pe baza de aprotininda> si continutul ambalajului
[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Nume si adresa}

<{telefon}>

<{fax}=>

<{e-mail}>

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}.>

[A se completa la nivel national]
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