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1. NAZOV LIEKU

Trasylol — infuzny roztok
Pozri Prilohu |

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 injek¢na liekovka s objemom 50 mI/100 ml/200 ml obsahuje koncentrovany roztok aprotininu, ¢o
zodpoveda 500 000 KIU (jednotky inhibitora kalikreinu)/1 000 000 KIU/2 000 000 KIU, v sterilnom
izotonickom roztoku chloridu sodného.

500 000 KIU (priblizne 70 mg aprotininu) zodpoveda 277,8 jednotkam Eurdpskeho liekopisu
1 000 000 KIU (priblizne 140 mg aprotininu) zodpoveda 555,6 jednotkam Eurépskeho liekopisu
2 000 000 KIU (priblizne 280 mg aprotininu) zodpoveda 1111,1 jednotkam Eurépskeho liekopisu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Aprotinin je bezfarebny Ciry inflzny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Aprotinin je indikovany na profylaktické pouZitie na zniZenie straty krvi a transfuzie krvi u dospelych
pacientov podstupujdcich izolovany Step srdcovo — pllicneho bypasu (napr. chirurgicky zakrok aorto-
koronarneho premostenia, ktory nie je kombinovany s inymi kardiovaskularnymi chirurgickymi zakrokmi),
u ktorych je vysoké riziko velkej straty krvi.

Aprotinin sa ma pouzit iba po starostlivom zvaZeni prinosov a rizik, a s ohfadom na to, Ze alternativne
spbsoby lie¢by su k dispozicii (pozri ¢ast 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Davkovanie

Pred podanim aprotininu mozno zvazit vhodny test na IgG protilatky Specifické pre aprotinin (pozri
Cast 4.3).

Dospeli:

Z dévodu rizika alergickych/anafylaktickych reakcii sa ma podat vSetkym pacientom testovacia davka s
objemom 1 ml (10 000 KIU) najmenej 10 minut pred podanim zvysSnej davky. Po podani testovacej
davky v objeme 1 ml bez priznakov, mozno podat terapeutick( ddvku. 15 minut pred testovacou davkou
aprotininu mozno podat H;-antagonistu a H,-antagonistu. V kazdom pripade maju byt lahko dostupné
Standardné pohotovostné lieCebné prostriedky na zvladnutie anafylaktickych a alergickych reakcii (pozri
Cast 4.4).

Pociatocna davka 1 — 2 miliény KIU sa podava ako pomald intravenézna injekcia alebo infazia poCas

20 - 30 minut po vyvolani anestézie a pred sternotémiou. Dal$ia davka 1 — 2 miliény KIU sa ma pridat do
plniaceho roztoku pumpy pristroja pre mimotelovy obeh. Aby sa zabranilo fyzickej nekompatibilite
aprotininu a heparinu pri pridani do plniaceho roztoku pumpy, kazdua latku je potrebné pridat pocas
recirkulacie plniaceho roztoku pumpy, ¢im sa zarudi dostato¢né zriedenie pred zmiesanim s inou zlozkou.
Po pociatocnej bolusovej inflzii nasleduje podavanie nepretrzitej inflzie 250 000 — 500 000 KIU za
hodinu az do skoncenia operacie.

Vo vieobecnosti nema celkové mnozstvo aprotininu podané za lie¢ebny cyklus prekroéit 7 miliénov KIU.

Deti a dospievajuci
Bezpednost a Gdéinnost aprotininu u deti do 18 rokov nebola stanovena.
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Pacienti s poskodenim obliciek
Doterajsie klinické sklsenosti naznacuju, ze pacienti s oslabenou funkciou obli¢iek nevyzaduju ziadnu
zvlastnu upravu davky.

Pacienti s poskodenim pecene
Nie sU dostupné Udaje na odporucanie davkovania u pacientov s poskodenim pecene.

Pouzitie u geriatrickych pacientov
Hlasené Klinické skisenosti neodhalili rozdiely v odpovediach na liecbu u star$ich pacientov.

Spbdsob podania

Apriotinin sa ma podavat cez centralny vendzny katéter. Nepodavajte Ziadny iny liek cez rovnaky vstup
katétra. Pri pouziti centralneho katétra s viacerymi vstupmi nie je nutné jeho rozdelenie.

Aprotinin sa smie podavat iba pacientom v polohe leZmo a musi sa podavat pomaly
(maximalne 5 - 10 ml/minudtu) ako intravendzna injekcia alebo kratka infazia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na aprotinin alebo na ktorikolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

U pacientov s pozitivnym testom IgG protilatky Specifické pre aprotinin, existuje zvySené riziko
anafylaktickej reakcie pri lieCbe aprotininom. Preto je podavanie aprotininu u tychto pacientov
kontraindikované.

Ak nie je mozné vykonat pred lie¢bou Ziadny test na IgG protilatky Specifické pre aprotinin, podanie
aprotininu pacientom s podozrenim na predchadzajlicu expoziciu pocas poslednych 12 mesiacov je
kontraindikované.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Aprotinin sa nema pouZzivat pri chirurgickom zakroku aorto-koronarneho premostenia v
kombinacii s inym kardiovaskularnym chirurgickym zakrokom, pretoze pomer prinosov a rizik
pre aprotinin pri inych kardiovaskularnych zakrokoch nebol stanoveny.

Laboratérne monitorovanie antikoaguldcie pocas srdcovo-plticneho bypasu

Aprotinin nie je latka nahradzajica heparin a pocas lie¢by aprotininom je délezité udrziavat dostatoénu
antikoagulaciu pomocou heparinu. U pacientov lie¢enych aprotininom pocas chirurgického zakroku

a niekolko hodin po chirurgickom zakroku sa o¢akavaju zvysenia parcialneho tromboplastinového ¢asu
(PTT) a celitového aktivovaného Casu zrazania (celitovy ACT). Preto sa Ciasto€ny tromboplastinovy
¢as (PTT) nema pouzivat na zachovanie dostatoénej antikoagulacie pomocou heparinu.

U pacientov podstupujtcich srdcovo-pl'iacny bypas s lieCcbou aprotininom sa odporica na
zachovanie dostatocnej antikoagulacie jedna z troch metéd:

aktivovany cas zrazania (ACT), fixné davkovanie heparinu alebo titracia heparinu (pozri
nizsie). Ak sa pouziva na zachovanie dostatoc¢nej antikoagulacie aktivovany c¢as zrazania
(ACT), v pritomnosti aprotininu, sa odpora¢a minimalny celitovy ACT s hodnotou 750 sekdnd
alebo kaolinovy ACT s hodnotou 480 sekind, nezavisle od Gc¢inkov hemodillcie a hypotermie.
Dalsia poznémka k pouzivaniu s mimotelovym krvnym obehom

U pacientov podstupujlcich srdcovo-pltcny bypas s lieCbou aprotininom sa odporica na zachovanie
dostatocnej antikoagulacie jedna z nasledujidcich metéd:

1) Aktivovany cas zrazania (ACT)

ACT nie je Standardizovanym testom koagulacie a r6zne formulacie skusobnej vzorky su ovplyvnené
odli$ne pritomnostou aprotininu. Tento test dalej ovplyvriuju variabilné Géinky zriedenia a teplota podas
srdcovo-pllcneho bypasu. Pozorovalo sa, Ze aprotinin nezvysuje ACT na baze kaolinu v rovnakom
rozsahu ako ACT na baze kremeliny (celit). Aj ked’ sa protokoly liSia, v pritomnosti aprotininu sa odporuca
minimalny celitovy ACT s hodnotou 750 sekldnd alebo kaolinovy ACT s hodnotou 480 seklund, nezavisle od
ucinkov hemodillicie a hypotermie. Ohladom interpretacie analyzy v pritomnosti aprotininu sa poradte

s vyrobcom testu ACT.

2) Fixné davkovanie heparinu

Standardna pociato¢na davka heparinu, podana pred kanylaciou srdca, plus mnoZstvo heparinu pridané
do plniaceho objemu srdcovo-pliicneho bypasového okruhu, ma dosahovat spolu najmenej 350 1U/kg.
DalSi heparin sa ma podavat v rezime fixnych davok na zéklade hmotnosti pacienta a trvania srdcovo-
plicneho bypasu.
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3) Urcenie hladin heparinu

Na meranie hladin heparinu mozno pouzit protaminovu titraciu, metddu, ktora nie je ovplyvnena
aprotininom. Pred podanim aprotininu sa mé vykonat testovanie odpovede na dévku heparinu
vyhodnocované pomocou protaminovej titracie, aby sa zistila pocCiato¢na davka heparinu. DalSi heparin sa
ma podavat na zdklade hladin heparinu zmeranych pomocou protaminovej titracie. Hladiny heparinu
pocas bypasu nemaju poklesnut pod 2,7 U/ml (2,0 mg/kg) alebo pod hladinu indikovana testovanim
odpovede na davku heparinu vykonanym pred podanim aprotininu.

U pacientov lie¢enych aprotininom ma byt neutralizacia heparinu protaminom po ukonéeni srdcovo-
plicneho bypasu bud’ zaloZzena na fixnom pomere k mnoZstvu podaného heparinu, alebo riadena metédou
protaminovej titracie.

Dolezité: aprotinin nie je latka nahradzajuca heparin.

Konzervécia Stepu
Krv odobrana z centralneho infazneho vystupu pre aprotininu sa nema pouzivat na konzervaciu Stepu.

Opétovnéa expozicia aprotininu

Podanie aprotininu, najméa pacientom, ktori dostali v minulosti aprotinin (vratane fibrinovych tesniacich
prostriedkov obsahujucich aprotinin), vyZaduje dokladné vyhodnotenie rizik a prinosov, pretoze sa mdze
vyskytnUt alergicka reakcia (pozri ¢asti 4.3 a 4.8). Aj ked’ va&sSina pripadov anafylaxie sa vyskytuje pri
opatovnej expozicii pocas prvych 12 mesiacov, existuju aj hlasenia jednotlivych pripadov anafylaxie
vyskytujucich sa pri opatovnej expozicii po viac nez 12 mesiacoch.

Pocas lie¢by aprotininom maju byt lahko dostupné $tandardné pohotovostné lie¢ebné prostriedky na
zvladnutie alergickych/anafylaktickych a alergickych reakcii.

Vyhodnotenie potencialu alergickych reakcii

VSetci pacienti lie¢eni aprotininom maji najprv dostat testovaciu ddvku na vyhodnotenie potencidlu
alergickych reakcii (pozri ¢ast 4.2). Testovacia davka aprotininu ma byt poddvana iba vtedy, ak su k
dispozicii na mieste zariadenia a prostriedky pre akutne anafylaktické reakcie.

Renalna dysfunkcia

Vysledky z nedavnych pozorovacich $tudii naznadujd, ze aprotinin mbze spustit rendlnu dysfunkciu,
najma u pacientov s predtym existujlicou renalnou dysfunkciou. Analyza vSetkych zhromazdenych
placebom kontrolovanych Stadii u pacientov podstupujucich Step bypasu koronarnej tepny (CABG) zistila
u pacientov lieCenych aprotininom zvySenia hodnét sérového kreatininu o >0,5 mg/dl nad zakladnu
hodnotu pred zaéatim lie¢by (pozri ¢ast 5.1). Pred podanim aprotininu pacientom s predtym existujicou
zhorsenou funkciou obli¢iek alebo pacientom s rizikovymi faktormi (ako je napriklad subezna liecba
aminoglykozidmi) sa preto odporuca dékladné zvazenie vyvazenia rizik a prinosov.

ZvysSena miera zlyhania obli¢iek a amrtnosti v porovnani s vekovo prispdsobenymi historickymi
komparatormi bola hlasena u pacientov lieCenych aprotininom podstupujicich srdcovo-plicny bypas

s hlbokou hypotermickou zastavou krvného obehu pocas operacie hrudnej aorty. Aprotinin sa ma preto
pouzivat za takychto okolnosti mimoriadne opatrne. Musi sa zarudit dostatoénd antikoagulacia pomocou
heparinu (pozri tiez vysSie).

Umrtnost
Informacie o timrtnosti z randomizovanych klinickych $tudii st uvedené v Casti 5.1.

V niektorych nerandomizovanych pozorovacich studiach (napriklad Mangano 2007, Schneeweiss 2008,
Olenchock 2008, Shaw 2008) bola hlasena suvislost medzi pouzivanim aprotininu a zvy3enou
uamrtnostou, zatial ¢o iné nerandomizované stldie nehlasili takito stvislost (napriklad Karkouti 2006,
Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). V tychto Studiach sa
aprotinin zvyc¢ajne podaval pacientom, ktori mali pred chirurgickym zakrokom viac rizikovych faktorov pre
zvySenl umrtnost nez pacienti v inych lie¢ebnych skupinach.

Vacsina z tychto studii dostatocne nezohladnila tieto rozdiely v rizikovych faktoroch pred zacatim liecby

a vplyv tychto rizikovych faktorov na vysledky nie je znamy. Preto je interpretéacia vysledkov z tychto
pozorovacich $tadii obmedzena a suvislost medzi pouzivanim aprotininu a zvySenou Umrtnostou nemozno
stanovit ani vyvratit. Preto sa ma aprotinin pouzivat iba tak, ako to bolo schvélené, pri izolovanej operécii
CABG, po doékladnom zvazeni potencialnych rizik a prinosov.

Publikacia od Fergussona a kol. z roku 2008 analyzovala udaje z randomizovanej kontrolovanej Studie

s ndzvom Konzervécia krvi pouzitim antifibrinolytik v randomizovanej Studii (Blood Conservation Using
Antifibrinolytics in a Randomized Trial, BART) a hlasila vy33iu mieru imrtnosti u pacientov lie¢enych
aprotininom v porovnani s pacientmi liecenymi kyselinou tranexamickou alebo kyselinou
aminokaprénovou. Avsak Studia BART nemala dostatocny pocet Ucastnikov na dosiahnutie sekundarneho
ciela umrtnosti spésobenej fubovolnou pricinou.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Aprotinin ma inhibiény G¢inok na ¢innost trombolytickych latok, ako su napriklad streptokinaza,
urokinaza, alteplaza (r-tPA), ktory je zavisly od davky.

Porucha funkcie obli¢iek by mohla byt zapri¢inena aprotininom, najmé u pacientov s uz existujlcou
poruchou funkcie obli¢iek. Aminoglykozidy su rizikovym faktorom pre zavaznu poruchu funkcie obliciek.

4.6 Fertilita, gravidita a doj¢enie

Gravidita

Neuskutoc¢nili sa ziadne adekvatne a riadne kontrolované $tudie u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
neposkytli ziadny dékaz teratogénnych ani inych embryotoxickych Gcinkov aprotininu.

Aprotinin sa ma pouzivat pocas gravidity, len ak potencidlny prinos prevysi potencialne riziko. V pripade
zavaznych neziaducich liekovych reakcii (ako je napriklad anafylakticka reakcia, zastava srdca

a podobne) a pri ich naslednej terapeutickej lie¢be sa musi pri vyhodnoteni rizik a prinosov zohladnit
moznost poSkodenia plodu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa aprotinin vylucuje do ludského mlieka. KedZe vsak aprotinin nie je po peroralnom
podani biologicky dostupny, akykolvek liek obsiahnuty v mlieku by nemal mat systémovy Gcinok na
dojéené dieta.

Fertilita
Neuskutoc¢nili sa ziadne adekvatne a riadne kontrolované stidie zamerané na plodnost u muzov alebo
Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Netyka sa.

4.8 Neziaduce Gcinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Bezpednost aprotininu sa hodnotila u viac nez 45-tich fazach Il a 111 v stadiach, vratane viac ako 3800
pacientov vystavenych Ucinkom aprotininu. Celkovo, asi 11% pacientov lieCenych aprotininom malo
neziaduce reakcie. Najzavaznej$im neziaducim Ucinkom bol infarkt myokardu. Tieto neZiaduce Ucinky by
mali byt interpretované v ramci opera¢ného prostredia.

Prehladny suhrn nezZiaducich reakcii

Neziaduce liekové reakcie (ADR) na zaklade vSetkych placebom kontrolovanych klinickych stadii

s aprotininom zoradené podla kategdrii frekvencie vyskytu CIOMS 111 (aprotinin n=3817 a placebo
n=2682; stav: april 2005) sU uvedené nizSie:
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Frekvencie su definované ako:
Casté: > 1/100 az <1/10

Menej Casté: = 1/1 000 az <1/100
Zriedkavé: = 1/10 000 az <1/1 000
Velmi zriedkavé < 1/10 000
Nezname: z dostupnych udajov

a lymfatického
systému

Standard Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé

MedDRA >1/100 az <1/10 | >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az <1/10 000

Trieda <1/1 000

organovych

systémov

Poruchy alergicka reakcia, anafylakticky

imunitného anafylakticka/anafyla | Sok

systému ktoidna reakcia (potencialne
ohrozujuci
zivot)

Poruchy krvi roztrdsena

intravaskularna
koagulacia,
koagulopatia

Poruchy srdca
a srdcovej
cinnosti

ischémia myokardu,
koronarna
okllzia/trombdza,
infarkt myokardu,
perikardialna eftzia

Poruchy ciev

trombdéza

arterialna trombéza
(a jej Specifické
organové prejavy,
ktoré by sa mohli
vyskytnut v Zivotne
ddlezitych organoch,
ako su napriklad
oblicky, plica alebo
mozog)

plicna embdlia

Poruchy
obliciek

a mocovych
ciest

oliguria,

akdtne zlyhanie
funkcie obliciek,
tubularna nekréza
oblic¢iek

Celkové
poruchy
a reakcie
VvV mieste
podania

reakcie v mieste
podania injekcie
a infazie,
(trombo-)flebitida
v mieste inflzie

e Neziaduce reakcie odvodené z postmarketingovych hlaseni st vyznacené tuc¢nou kurzivou

Popis vybranych neZiaducich ucinkov

Alergické/anafylaktické reakcie su u pacientov bez predchadzajicej expozicie aprotininu zriedkavé.

V pripade op&tovnej expozicie mdze vyskyt alergickych/anafylaktickych reakcii dosiahnut Grover pat
percent. Retrospektivna revizia ukazala, ze vyskyt alergickej/anafylaktickej reakcie po opatovnej expozicii
je zvyseny, ak k opatovnej expozicii déjde do 6 mesiacov od pociato¢ného podania (5,0 % v pripade
opéatovnej expozicie do 6 mesiacov a 0,9 % v pripade opéatovnej expozicie po viac nez 6 mesiacoch).
Retrospektivna revizia naznacuje, ze vyskyt zdvaznych anafylaktickych reakcii na aprotinin sa moze dalej
zvySovat, ak s pacienti opatovne exponovani viac nez dvakrat do 6 mesiacov. Aj ked’ druha expozicia
aprotininu bola zvladnuta bez symptémov, nasledné podanie méze spbsobit zavazné alergické reakcie
alebo anafylakticky $ok, ¢o vo velmi zriedkavych pripadoch méze konéit smrtou.
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Symptomy alergickych/anafylaktickych reakcii moézu zahriat:

Respiracny systém: astma (bronchospazmus)
Kardiovaskularny systém: hypotenzia

KoZa a adnexy: pruritus, vyrazka, urtikaria
Traviaci systém: nevolnost

Ak sa vyskytnl podas injekcie alebo inflzie alergické reakcie, poddvanie sa ma okamzite zastavit. Mze
sa vyzadovat $tandardnd nudzova liecba, t. j. adrenalin/epinefrin, objemova substitlcia a kortikosteroidy.

Kardiovaskularny systém

V zhromazdenej analyze vSetkych placebom kontrolovanych klinickych studii bol vyskyt infarktu
myokardu (IM) hlaseny skasajacimi lekarmi u pacientov lieCenych aprotininom na Grovni 5,8 %

v porovnani s hodnotou 4,8 % u pacientov lie¢enych placebom, s rozdielom 0,98 % medzi skupinami
(aprotinin n=3817 a placebo n=2682; stav: april 2005).

V niektorych $tadiach sa pozoroval trend zvy$eného vyskytu IM v slvislosti s aprotininom, zatial ¢o iné
Studie vykazovali nizSi vyskyt v porovnani s placebom.

Umrtnost
Pre informécie o riziku imrtnosti slvisiacej s pouzivanim aprotininu pozri ¢ast 4.4.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje Ziadna Specificka protilatka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutick& skupina: antifibrinolytika, inhibitory proteinazy, ATC kod: BO2AB0O1

Aprotinin je Sirokospektralny inhibitor proteazy, ktory ma antifibrinolytické vlastnosti. Tvorbou
reverzibilnych stechiometrickych enzymovo-inhibitorovych komplexov ucinkuje aprotinin ako inhibitor
ludského trypsinu, plazminu, plazmatického kalikreinu a tkanivového kalikreinu, ¢im inhibuje fibrinolyzu.
TieZ inhibuje aktivaciu koagulacie v kontaktnej faze, Co iniciuje koagulaciu aj podporuje fibrinolyzu.

Udaje z globalnej skupiny placebom kontrolovanych studii vykonavanych u pacientov podstupujtcich
chirurgicky Step bypasu koronarneho tepny (CABG) ukazali, Zze vyskyt zvySeni sérového kreatininu

o >0,5 mg/dl nad Grovne pred liecbou bol Statisticky vyssi a dosahoval Groven 9,0 % (185/2047)

v skupine s Uplnou davkou aprotininu v porovnani s Uroviiou 6,6 % (129/1957) v skupine s placebom,

s mierou pravdepodobnosti 1,41 (1,12 — 1,79). Vo vacsine pripadov nebola pooperacna dysfunkcia
obliCiek zavazna a bola zvratna. Vyskyt zvySeni sérového kreatininu o >2,0 mg/dl nad zakladni hodnotu
bol podobny (1,1 % verzus 0,8 %) v skupine s Uplnou davkou aprotininu aj v skupine s placebom,

s mierou pravdepodobnosti 1,16 (0,73 — 1,85) (pozri ¢ast 4.4).

Umrtnost, zaznamenana v nemocniciach, v randomizovanych klinickych skasaniach je zosumarizovana
v tabulke nizsie:

Nemocni¢na amrtnost v randomizovanych klinickych stadiach spolocnosti Bayer
(populacia: vietci globalni pacienti s CABG spliajici bezpe¢nostné podmienky)
Aprotinin s Uplnou davkou Placebo Miera

Populéacia /N % /N % pravdeptci)dobnos

(95 % 1S)
Vsetky CABG 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
Priméarne CABG 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
Opakované CABG 22/276 8,0 13/255 5,1 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznej injekcii dochadza k rychlej distribucii aprotininu do celého mimobunkového priestoru, ¢o
vedie na zaciatku k poklesu plazmatickej koncentracie aprotininu s pol¢asom 0,3 — 0,7 hodiny.
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V neskorsich ¢asovych bodoch (t. j. viac nez 5 hodin po davke) nastupuje termindlna eliminacna faza
s pol¢asom priblizne 5 — 10 hodin.

Placenta pravdepodobne nie je Uplne nepriepustna pre aprotinin, av$ak priepustnost sa zda byt velmi
pomala.

Metabolizmus, eliminacia a vyluéovanie

Molekula aprotininu sa metabolizuje na kratSie peptidy alebo aminokyseliny prostrednictvom lyzozémovej
aktivity v oblickach. U muzov vylucovanie aktivneho aprotininu v moci predstavuje menej nez 5 %

z davky. Po podani injekcii 1311-aprotininu zdravym dobrovolnikom doslo do 48 hodin k vyluceniu 25 —

40 % oznacenej latky vo forme metabolitov v modi. Tieto metabolity nevykazovali inhibi¢nd aktivitu na
enzymy.

Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické studie u pacientov s terminalnou renalnou insuficienciou.
Stadie u pacientov s poSkodenim obli¢iek neodhalili Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické zmeny
ani zrejmé vedlajsie ucinky. Specialna Uprava davky nie je opodstatnena.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpecnosti

Akutna toxicita

U potkanov, morciat, zajacov a psov spdsobovali vysoké davky (=150 000 KIU/kg) podané rychlou
injekciou znizenie krvného tlaku s r6znou magnitidou, ktoré rychlo ustupilo.

Reprodukcna toxicita

V Studiach intraven6zneho podavania u potkanov nespésobili denné davky do 80 000 KIU/kg Ziadnu
matersku toxicitu, embryotoxicitu ani fetotoxicitu. Denné davky do 100 000 KIU/kg neovplyviiovali rast
a rozvoj mladat a davky 200 000 KIU/kg/den neboli teratogénne. V 3tadiach intravenézneho podavania
u zajacov nevyvolali denné davky do 100 000 KlU/kg Ziadny dokaz materskej toxicity, embryotoxicity,
fetotoxicity ani teratogénnosti.

Mutagénny potencial

Aprotinin vykazoval negativnu mutagénnu odpoved na Salmonellu/mikrozém a systém poskodenia DNA
B. subtilis.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny, voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

V principe treba aprotinin povazovat za inkompatibilny s inymi liekmi. Podaniu aprotininu v zmie$anych
inflzidch je nutné zabranit.

Avsak tento liek je kompatibilny s 20 % roztokom glukdézy, roztokom hydroxyetylového Skrobu
a Ringerovym laktatovym roztokom.

6.3 Cas pouzitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené infuzne flase

Injekcné liekovky obsahujice500 000 KIU/50 ml
Injekcné liekovky obsahujlcel 000 000 KIU/100 mi
Injekéné liekovky obsahujlice2 000 000 KIU/200 mil

<[M4 byt vyplnené narodne]>
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Lieky na parenteralne pouzitie treba pred podanim vizualne skontrolovat, & neobsahujl pevné Castice
a nie je zmenené sfarbenie. Ziadne zvysky roztoku sa nemajl uchovavat na neskorsie pouzitie.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pozri Prilohu |

8. REGISTRACNE CisLoO (CisLA)
Pozri Prilohu 1
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
Datum posledného predlizenia:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pisomna informéacia pre pacientov
Trasylol infuzny roztok
Pozri Prilohu 1
Aprotinin
Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dblezité informacie.
- Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preditali.
- Ak mate akékolvek dalSie otdzky, spytajte sa lekara/chirurga, ktory vdm podava Trasylol.
- Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi G&inok, obratte sa na svojho lekdra. To sa tyka aj
akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel'ov sa dozviete:

1. Co je Trasylol a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebuje vediet skér, ako vdm podajul Trasylol
3. Ako pouzivat Trasylol

4. Mozné vedlajsie UcCinky

5. Ako uchovavat Trasylol

6. Obsah balenia a dalSie informacie

1. Co je Trasylol a na &o sa pouziva

Trasylol patri do skupiny liekov nazyvanych antifibrinolytika, t. j. liekov zabranujucich strate krvi.

Trasylol m6ze poméct zniZit mnoZstvo stratenej krvi pocas operécie srdca a po nej. PouZiva sa aj na znizenie
potreby transfuzie krvi poCas operacie srdca a po nej. Vas lekar/chirurg rozhodol, Ze lieCba Trasylolom by
bola pre vas prinosna, pretoze mate zvySené riziko bud velkej straty krvi, alebo potreby transfuzie krvi,
kedZe budete podstupovat bypasovi operaciu srdca pouZitim obehu mimo véasho tela (pristroj pre
mimotelovy obeh).

Va3 lekar vam poda aprotinin po dékladnom zvazeni prinosov a rizik a dostupnosti inej lieCby.

2.  Co potrebuje vediet skor, ako vam podaji Trasylol
Nepouzivajte Trasylol

Trasylol vdm nesmi podat

- ak ste alergicky na aprotinin alebo na ktorukolvek z dalSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak je k dispozicii pozitivny test na 1gG protilatky Specifické pre aprotinin vykazujuci zvySené
riziko alergickej reakcie na Trasylol.

- ak nie je mozné vykonat pred lie¢bou Ziadny test na IgG protilatky Specifické pre aprotinin a bol
vam podany alebo mate podozrenie, ze vam bol podany Trasylol poc¢as poslednych 12 mesiacov.

Upozornenia a opatrenia

Obratte sa na svojho lekara predtym, nez vam podaja Trasylol.

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa vas tykaja akékol'vek z tychto podmienok , aby ste mu pomohli

rozhodnUt sa, i je Trasylol pre vas vhodny ak:

- vase oblicky nepracuja tak, ako by mali. Ak mate problémy s oblickami, Trasylol sa ma
pouzivat, iba ak si vas lekar/chirurg mysli, Ze to bude mat pre vas prinos.

- ste dostali alebo mate podozrenie, Ze vam bol podany Trasylol (aprotinin alebo fibrinové

tesniace prostriedky obsahujice aprotinin) pocas ostatnych 12 mesiacov.

Ak sa vas tykaju akékolvek z tychto podmienok, vas lekar rozhodne, Ci je Trasylol pre vas vhodny.
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Trasylol sa bude podavat iba vtedy, ak vas lekar vykona predtym krvné testy na kontrolu, ¢&i ste
vhodnym prijemcom (napriklad prislusny test na IgG protilatky Specifické pre aprotinin), inak mézu byt
pre vas lepsou volbou iné lieky.

Buda vam doékladne monitorovat akékol'vek alergické reakcie na tento liek a vas$ lekar/chirurg
bude liecit akékolvek symptomy, ktoré sa u vas mozu vyskytnit. Pocas lie¢by Trasylolom ma byt lahko
dostupna Standardna nadzova liecba zavaznych alergickych reakcii.

Deti a dospievajuci
Bezpecdnost a Gcinnost Trasylolu u deti do 18 rokov sa nestanovila.

Iné lieky a Trasylol
Ak pouZivate alebo ste v poslednom ¢&ase pouZivali, resp. budete pouzivat dalie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Osobitne musite informovat svojho lekara v pripade, Ze uZivate:

- lieky pouzivané na rozpustenie krvnych zrazenin, ako napriklad streptokinazu, urokinazu, alteplazu
(r-tPA),

- aminoglykozidy (antibiotika, lieky pouzivané na lie¢bu infekcii).

Odporuca sa, aby vas lekar/chirurg okrem Trasylolu podaval pred operaciou a pocas nej aj heparin (liek,
ktory sa pouZiva na zabranenie vzniku krvnych zrazenin). Va$ lekar bude vyhodnocovat hladiny heparinu
na zéklade vysledkov testov z vasej krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak pladnujete otehotniet, poradte sa so
svojim lekdrom predtym, ako dostanete tento liek. Ak ste tehotnd alebo dojéite, Trasylol sa méa pouzivat,
iba ak si vas lekar/chirurg mysli, Ze to bude mat pre vas prinos. Va$ lekar s vami potom prediskutuje
rizikd a prinosy pouzivania tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Netyka sa.

3.  Ako pouzivat Trasylol

Pre dospelych pacientov sa odporuca nasledujuci rezim davkovania:

Pred zacatim operacie dostanete malé mnozstvo Trasylolu (1 ml) na otestovanie, i nie ste alergicky na tento
liek. 15 minGt pred testovacou davkou Trasylolu mozno podat lieky pouzivané na zabranenie priznakom
alergie (H;-antagonista a H,-antagonista).

Ak nie sU Ziadne priznaky alergie, dostanete 100 — 200 ml Trasylolu poc¢as 20 az 30 minGt a nasledne 25 —
50 ml za hodinu (max. 5 — 10 ml/minttu) aZ do skoncenia operacie.
Vo vSeobecnosti plati, Ze naraz nedostanete nikdy viac nez 700 ml Trasylolu.

Neexistuje ziadne Specidlne odporucanie davkovania pre starSich pacientov alebo pacientov
s nedostatocnou funkciou obliciek.

Trasylol sa vam bude zvycéajne podavat v polohe lezmo pomalou injekciou alebo infaziou
(prostrednictvom inflzneho stojana) cez katéter do vacsej zily vo vasom tele.

Ak dostanete viac Trasylolu, ako mate
Nie je k dispozicii Ziadna Specificka latka posobiaca proti U¢inkom Trasylolu.
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4. Mozné vedl'ajsSie acinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mbze spdsobovat vedlajsie Gcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Aj ked' u pacientov dostavajucich Trasylol po prvy raz su alergické reakcie zriedkavé, pacienti, ktorym sa
podava Trasylol viac nez raz, mdzu mat zvySené riziko alergickej reakcie. Priznaky alergickej reakcie
mdzu byt nasledovné:

- problémy s dychanim,

- znizeny krvny tlak,

- svrbenie, vyrazka a Zihlavka,

- nevolnost.

Ak sa u vas vyskytnu pocas podavania Trasylolu akékolvek z tychto alergickych reakcii, vas lekar/chirurg
zastavi lieCbu tymto liekom.

Dalsie vedlajsie tcinky:

Menej éasté: moZu ovplyvnit najviac 1 zo 100 pacientov

- bolest v hrudi (ischémia myokardu, koronarna oklizia/trombdéza), infarkt (infarkt myokardu)
- Unik srdcovej tekutiny do okolitej telesnej dutiny (perikardialna efdizia)

- krvna zrazenina (trombdza)

- ochorenie obliciek (akutne zlyhanie Cinnosti obliCiek, tubuldrna nekrdza oblitiek)

- vylucovanie mensieho mnozstva mocu nez obvykle

Zriedkavé: mdzu ovplyvnit najviac 1 z 1 000 pacientov
- krvna zrazenina v krvnych cievach (tepnach)
- zavazna alergicka reakcia (anafylakticka/anafylaktoidna reakcia)

Vel'mi zriedkavé: moZu ovplyvnit najviac 1 z 10 000 pacientov

- opuch v mieste alebo okolo miesta injekéného podania cez pokozku (reakcie v mieste injekcie
a infazie, (trombo-)flebitida)

- krvna zrazenina v plUcach (plticna embdlia)

- zavazna porucha zrazania krvi, ktord ma za nasledok poskodenie tkaniva a krvacanie (roztrisena
intravaskularna koagulacia)

- neschopnost normalneho zrazania alebo normalnej koagulacie krvi (koagulopatia)

- zavazny alergicky Sok (anafylakticky Sok), ktory potencialne ohrozuje zZivot

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajéi G&inok, obratte sa na svojho lekdra. To sa tyka aj akychkolvek
vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov.

5.  Ako uchovavat Trasylol

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni po EXP. Datum exspiracie sa

vztahuje na posledny deri v danom mesiaci.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

v

Co Trasylol obsahuje
- Liecivo je aprotinin.
- Dalsie zlozky su chlorid sodny a voda na injekciu.

<[M4 byt vyplnené narodne]>
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Ako vyzera Trasylol a obsah balenia

Trasylol je Ciry, bezfarebny infuzny roztok dodavany v sklenenych flasiach. Obsah balenia:

Jedna sklenena flasa obsahujica 50 ml s 500 000 jednotkami inhibitora kalikreinu (priblizne 70 mg
aprotininu)

Jedna sklenena flasa obsahujuca 100 ml s 1 000 000 jednotiek inhibitora kalikreinu (priblizne 140 mg
aprotininu)

Jedna sklenena flasa obsahujica 200 ml s 2 000 000 jednotiek inhibitora kalikreinu (priblizne 280 mg
aprotininu)

Nie vetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Pozri Prilohu 1

Tato pisomna informacia pre pouzivatel'ov bola naposledy aktualizovana v
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