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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

<Aprotinin-innehallande lakemedel>
[Se Annex | — Kompletteras nationellt]

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

[Kompletteras nationellt]

3 LAKEMEDELSFORM

[Kompletteras nationellt]

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aprotinin ar indicerat for profylaktisk anvandning for att minska blodforlust och blodtransfusion hos
vuxna patienter som l6per en hog risk for omfattande blodférlust under en isolerad
kranskarlsoperation (d.v.s. kranskarlsoperation som inte kombineras med annan kardiovaskular
kirurgi).

Aprotinin ska endast anvéndas efter en noggrann risk/nytta-bedémning och med hansyn till att
alternativa behandlingar finns tillgangliga (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Ett lampligt aprotininspecifikt 1IgG-antikroppstest kan évervagas fore administrering av aprotinin
(se avsnitt 4.3).

Vuxna:

P& grund av risk for allergiska/anafylaktiska reaktioner ska en 1 ml testdos (10 000 KIE) ges till
samtliga patienter minst 10 minuter fére resterande dos. Om testdosen pa 1 ml tolereras kan den
terapeutiska dosen ges. En H;-antagonist och en H,-antagonist kan ges 15 minuter fore testdosen
med aprotinin. Standardutrustning for akutbehandling av anafylaktiska och allergiska reaktioner
bor alltid finnas lattillgangligt (se avsnitt 4.4).

En bolusdos pa 1-2 000 000 KIE administreras som en langsam intravends injektion eller infusion
under 20-30 minuter, efter att induktion av anestesi pabdrjats men fore sternotomi. Ytterligare 1-2
000 000 KIE ges som tillsats till hjart-lungmaskinens “prime”-16sning. For att undvika fysikalisk
inkompatibilitet mellan aprotinin och heparin nar man tillsatter det till ”prime”-16sningen, maste
varje medel tillsattas under atercirkulering av ”prime”-ldsningen for att sakerstalla en adekvat
utspadning innan man tillsatter det andra medlet.

Efter den initiala bolusinfusionen ges 250-500 000 KIE per timme som kontinuerlig infusion tills
operationen ar klar.

Den totala mangden aprotinin per behandlingsomgang ska i allmanhet inte 6verskrida
7 000 000 KIE.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for aprotinin hos barn under 18 ar har annu inte faststallts.

Nedsatt njurfunktion
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Tillganglig klinisk erfarenhet tyder pé att dosen inte behover justeras till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga data géallande dosrekommendationer till patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre
Rapporter fran klinisk erfarenhet har inte identifierat nagra skillnader i svar hos aldre patienter.

Administreringssatt

Aprotinin ska infunderas via en central venkateter. Samma lumen ska inte anvandas for att
administrera andra lakemedel. Nar en central flerlumenkateter anvéands krévs inte en separat
kateter.

Aprotinin far endast ges till liggande patienter, och maste ges langsamt (max 5-10 ml/min) som en
intravenos injektion eller kort infusion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med ett positivt resultat fran ett aprotininspecifikt 1gG-antikroppstest I6per en hogre risk
for att drabbas av anafylaktisk reaktion vid behandling med aprotinin. Darfér ar aprotinin
kontraindicerat hos dessa patienter. Om det inte &r mdjligt att genomfdra ett aprotininspecifikt
IgG-antikroppstest fore behandling ar aprotinin kontraindicerat for de patienter som tros ha fatt
lakemedlet eller fibrinvavnadslim under de senaste 12 manaderna.

4.4 Varningar och forsiktighet

Aprotinin ska inte anvidndas nar en kranskarlsoperation kombineras med annan
kardiovaskular kirurgi, pa grund av att risk/nytta-balansen inte har faststallts for
anvandning av aprotinin under andra kardiovaskuléara procedurer.

Laborativ dvervakning av antikoagulation under hjart-lung-bypass

Aprotinin ar inte ett heparinsparande lakemedel och det ar viktigt att adekvat antikoagulation med
heparin bibehalls under aprotinin-behandlingen. Okningar i partiell tromboplastintid (PTT) och celit-
ACT (Activated Clotting Time) forvantas hos aprotinin-behandlade patienter under operation, och
under timmarna efter operation. Darfor ska partiell tromboplastintid (PTT) inte anvandas for
att bibehalla adekvat antikoagulation med heparin. Hos patienter som genomgar hjart-
lung-bypass med aprotinin-behandling rekommenderas en av tre metoder for att
bibehalla adekvat antikoagulation: ACT (Activated Clotting Time), Fast heparindosering,
eller Heparintitrering (se nedan). Om ACT anvands for att bibehalla adekvat
antikoagulation, rekommenderas en celit-ACT pa minst 750 sekunder eller ett kaolin-ACT
pa& minst 480 sekunder, oberoende av effekterna av hemodilution och hypotermi, i
nérvaro av aprotinin.

Anvisning vid anvandning i samband med extrakorporeal cirkulation:
En av foljande metoder rekommenderas for att bibehalla adekvat antikoagulation hos patienter
som ges hjart-lung-bypass med aprotinin-behandling:

e ACT (Activated Clotting Time)
ACT-bestamning &r inte ett standardiserat koagulationstest, och olika utformningar av analysen
paverkas olika av aprotinin. Testet paverkas vidare av varierande spadningseffekter och
temperaturen under hjart-lung-bypassen. Det har observerats att kaolinbaserade ACT-varden
inte forlangs i samma utstrackning av aprotinin som diatomacejord- (celit) baserade ACT-
varden. D& protokollen varierar, rekommenderas ett celit-ACT p& minst 750 sekunder eller ett
kaolin-ACT pa minst 480 sekunder, oberoende av effekterna av hemodilution och hypotermi, i
narvaro av aprotinin. Konsultera tillverkaren av ACT-testet angdende tolkning av analysen i
nérvaro av aprotinin.
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e Fast heparindosering
En standarddos heparin, administrerad som laddningsdos fore kanylering av hjéartat, ska
sammanlagd med den méangd heparin som getts i "prime”-volymen till hjart-lung-bypass-
kretsen, uppga till minst 350 IE/kg. Ytterligare heparin ges i en fast dosregim baserad pa
patientens vikt och tid i hjartlungmaskin.

e Bestamning av heparinnivaer
Protamintitrering kan anvandas for att mata heparinnivaer. Denna metod paverkas inte av
aprotinin. En dos-responsbeddmning for heparin, faststalld med hjalp av protamintitrering, ska
goras innan aprotinin ges for att bestdmma laddningsdosen av heparin. Ytterligare heparin ges
baserat pa de heparinnivder som uppmattes vid protamintitreringen. Heparinnivaerna under
bypassproceduren far inte tillatas att sjunka under 2,7 IE/ml (2,0 mg/kg), eller under den niva
som indikerades vid dos-responstestet for heparin, som genomférdes innan aprotinin gavs.

Hos aprotinin-behandlade patienter ska heparinneutralisering med protamin, efter avslutad hjart-
lung-bypass, antingen baseras pa ett faststallt forhallande till mangden heparin som givits, eller
kontrolleras med en protamintitreringsmetod.

Viktigt: aprotinin &r inte ett heparinsparande lakemedel.
Konservering av kérltransplantat

Blod som dras fran den centrala infusionskatetern med aprotinin bér inte anvandas for
konservering av karltransplantat.

Aterexponering for aprotinin

Administrering av aprotinin kraver noggrann risk/nytta-bedémning, framfor allt hos patienter som
fatt aprotinin (inkluderande aprotinininnehallande fibrinvavnadslim) tidigare, for att en allergisk
reaktion kan uppkomma (se avsnitt 4.3 och 4.8). Aven om majoriteten av anafylaxi-fallen intraffar
efter upprepad behandling inom de forsta 12 manaderna, s& har dven enstaka fall av anafylaxi
rapporterats efter upprepad behandling efter mer an 12 manader.

Standardutrustning for akutbehandling av allergiska/anafylaktiska reaktioner boér finnas
lattillgangligt under aprotinin-behandling.

Beddmning av risk for allergiska reaktioner

Alla patienter som behandlas med aprotinin bor forst ges en testdos for att beddéma risken for
allergiska reaktioner (se avsnitt 4.2). Testdosen med aprotinin bdr endast administreras nér
utrustning for att hantera akuta anafylaktiska reaktioner finns tillgangliga pa plats.

Nedsatt njurfunktion

Resultat fran nyligen utférda observationsstudier indikerar att aprotinin kan utlésa en
njurfunktionsnedsattning, sarskilt hos patienter med redan nedsatt njurfunktion. En analys av alla
poolade placebokontrollerade studier hos patienter som genomgar kranskarlsoperation har visat
forhojda nivaer av serumkreatinin >0,5 mg/dl éver baseline, hos patienter behandlade med
aprotinin (se avsnitt 5.1). Noggrann bedémning av risk/nytta-balansen rekommenderas darfor fére
administrering av aprotinin till patienter med redan nedsatt njurfunktion, eller med riskfaktorer
(som t.ex. samtidig behandling med aminoglykosider).

En okning av njursvikt och dodlighet jamfort med aldersmatchade historiska kontroller har
rapporterats for aprotinin-behandlade patienter som genomgar kranskarlsoperation med svar
hypotermisk cirkulationssvikt under operation av aortan. Adekvat antikoagulation med heparin
maste sakerstallas (se aven ovan).

Dodlighet
Information om dodlighet fran randomiserade kliniska provningar finns i avsnitt 5.1.

Ett samband mellan aprotinin-anvandning och en 6kad dodlighet har rapporterats i nagra icke-
randomiserade observationsstudier (t.ex. Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008,
Shaw 2008) medan andra icke-randomiserade studier inte har visat sddana samband (t.ex.
Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). |
dessa studier administrerades aprotinin vanligtvis till patienter som hade fler riskfaktorer for 6kad
dodlighet fore kirurgi an patienter i de andra behandlingsarmarna.
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De flesta av dessa studier har inte tagit hansyn till skillnaderna i riskfaktorer vid baseline, och
dessa riskfaktorers paverkan pa resultatet ar inte kand. Darfor ar tolkningen av dessa
observationsstudier begréansad, och ett samband mellan aprotinin och en 6kad dédlighet kan
varken pavisas eller motbevisas. Darfor bor aprotinin endast anvandas som det ar godkant, d.v.s.
vid isolerad kranskarlsoperation efter noggrann bedémning av de potentiella riskerna och
fordelarna.

En publikation av Fergusson et al 2008 analyserade data fran en randomiserad, kontrollerad
prévning, BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial), och
rapporterade om en hégre dédlighet for aprotinin-behandlade patienter jamfért med patienter som
behandlats med tranexamsyra eller aminokapronsyra. Men pa grund av flera metodologiska brister
kan ingen tydlig slutsats gallande kardiovaskulara risker dras fran BART-studiens resultat.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aprotinin ger en dosberoende hamning av effekten av trombolytika (t.ex. streptokinas, urokinas
och alteplas/rtPA).

Aprotinin kan utlésa en nedséattning av njurfunktionen, sarskilt hos patienter med underliggande
nedsattning av njurfunktionen. Aminoglykosider ar en riskfaktor for nedséattning av njurfunktionen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inte pa
teratogena eller embryotoxiska effekter av <Aprotinin-innehallande lakemedel=.
<Aprotinin-innehallande lakemedel> bor endast anvandas under graviditet om den potentiella
fordelen 6vervager den potentiella risken. |1 handelse av allvarliga biverkningar (som anafylaktisk
reaktion, hjartstopp etc.) och behandling av dessa biverkningar, maste skada pa fostret tas med i
risk/nytta-bedémningen.

Amning

Uppgift saknas om aprotinin passerar 6éver i modersmjolk. Men eftersom aprotinin inte ar
biotillgangligt efter oral administrering, forvantas inte lakemedel i mjolken ge nagon systemisk
effekt pa det ammade barnet.

Fertilitet
Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier gallande fertilitet hos mén eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten hos <Aprotinin-innehallande lakemedel> har utvarderats i mer an 45 fas Il- och fas

I11-studier inkluderande mer &n 3800 patienter som exponerats for aprotinin. Totalt upplevde ca
11 % av aprotinin-behandlade patienter biverkningar. Den allvarligaste biverkan var hjartinfarkt.
Biverkningsprofilen bor tolkas med hansyn till de kirurgiska omstandigheterna.

Sammanfattning av biverkningarna i tabellformat

Biverkningar baserade pa alla placebokontrollerade kliniska studier med aprotinin sorterade efter
CIOMS 111 frekvenskategorier (aprotinin n=3817 och placebo n=2682; status: april 2005) ar listade
nedan:

Frekvenserna definieras enligt féljande:

Vanliga: =21/100, <1/10
Mindre vanliga: 21/1 000, <1/100
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Sallsynta: =1/10 000, <1/1 000
Mycket sallsynta: <1/10 000
Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

MedDRA Vanliga Mindre vanliga Séallsynta Mycket
Standard- sallsynta
klassificering av

organsystem

Immunsystemet Allergisk reaktion Anafylaktisk

Anafylaktisk/anafylakt | chock
oid reaktion

(potentiellt

livshotande)
Blodet och Disseminerad
lymfsystemet intravaskular

koagulation

Koagulopati
Hjartat Myokardischemi

Koronarkaérls-
ocklusion/trombos

Hjéartinfarkt
Perikardiell effusion

Blodkérl Trombos Arteriell trombos (och | Lungemboli
dess organspecifika
effekter som kan
uppkomma i vitala
organ, som t.ex.
njurar, lungor och
hjarna)

Njurar och Oliguri,

urinvagar
akut njursvikt,

renal tubular nekros

Allmanna Reaktioner vid
symtom injektions- och
och/eller

infusionsstéllet
(Trombo-)flebit
vid

infusionsstéllet

symtom vid
administreringss
tallet

e Biverkningar rapporterade efter lansering ar skrivna med fet och kursiv stil
Beskrivning av utvalda biverkningar

Allergiska/Zanafylaktiska reaktioner ar séllsynta hos patienter som inte exponerats for aprotinin
tidigare. Vid héndelse av upprepad behandling kan incidensen av allergiska/anafylaktiska
reaktioner nd 5 %. En retrospektiv granskning visade att incidensen av allergiska/anafylaktiska
reaktioner efter upprepad behandling 6kar om den upprepade behandlingen sker inom 6 manader
efter forsta administreringen (5,0 % for upprepad behandling inom 6 manader och 0,9 % for
upprepad behandling efter mer an 6 manader). En retrospektiv genomgang antyder att incidensen
av svara anafylaktiska reaktioner mot aprotinin kan oka ytterligare om patienter aterexponeras fler
an tva ganger under 6 manader. Aven om en andra exponering for aprotinin har tolererats utan
symtom, sa kan en ytterligare administrering orsaka en svar allergisk reaktion eller anafylaktisk
chock med, i mycket sallsynta fall, dodlig utgang.

Symtomen pa allergisk/anafylaktisk reaktion kan inkludera:

Andningsvagar: astma (bronkospasm)
Kardiovaskuléara systemet: hypotension

21



Hud: pruritus, utslag, urtikaria
Magtarmkanalen: illamaende

Om allergiska reaktioner uppkommer under injektion eller infusion ska administreringen avbrytas
omedelbart. Akutbehandling kan kravas, d.v.s. adrenalin, volymsubstitution och kortikosteroider.

Kardiovaskulara systemet

I en poolad analys av alla placebo-kontrollerade studier var incidensen av hjartinfarkt som
rapporterats av provare for aprotinin-behandlade patienter 5,8 % jamfért med 4,8 % hos placebo-
behandlade patienter. Skillnaden mellan grupperna var 0,98 % (aprotinin n=3817 och placebo
n=2682; status: april 2005).

En tendens till 6kad incidens av hjartinfarkt i samband med aprotinin observerades i nagra studier,
medan andra studier visade en lagre incidens jamfért med placebo.

Dodlighet
Se avsnitt 4.4 angaende risk for dodlighet vid anvandning av aprotinin.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, proteinashammande medel
ATC-kod: BO2AB0O1

Aprotinin ar en bredspektrum-proteashammare som har fibrinolyshAmmande egenskaper. Genom
att bilda reversibla, stokiometriska komplex med enzym, h&mmar aprotinin humant trypsin,
plasmin, plasmakallikrein och vavnadskallikrein, och hdmmar darmed fibrinolys.

Det hammar aven kontaktfasaktivering som initierar koagulationen och framjar fibrinolys.

Data fran Bayers globala pool av placebokontrollerade studier pa patienter som genomgar
kranskarlsoperation (CABG) visade att incidensen av serumkreatinin-nivaer >0,5 mg/dl hogre an
baseline var statistiskt hogre for 9,0 % (185/2047) i gruppen som fick fulldos aprotinin, jamfort
med 6,6 % (129/1957) i placebogruppen, med en oddskvot p& 1,41 (1,12-1,79). | en majoritet av
fallen var postoperativt nedsatt njurfunktion inte allvarlig och reversibel. Incidensen av
serumkreatinin-nivaer >2,0 mg/dl hogre an baseline var likartad (1,1 % vs. 0,8 %) bade i gruppen
som fick fulldos aprotinin och placebogruppen, med en oddskvot pa 1,16 (0,73-1,85) (se avsnitt
4.4).
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Dodlighet pé sjukhus i Bayers randomiserade kliniska provningar sammanfattas i tabellen nedan:

Dodlighet pa sjukhus i Bayers randomiserade kliniska provningar (population: alla
patienter globalt som genomgar kranskarlsoperation (CABG), validerade for

sakerhet)
Fulldos aprotinin Placebo Oddskvot
Population 95 % KI

puiat n/N % n/N % ( oKD
Alla CABG 65/2249 2,9 55/2164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
Priméar CABG 36/1819 2,0 39/1785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
Upprepad CABG 22/276 8,0 13/255 5,1 1,47 (0,75; 2,87)
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends injektion distribueras aprotinin snabbt i det extracellulara utrymmet, vilket leder
till en initial minskning i aprotinins plasmakoncentration, med en halveringstid pa 0,3-0,7 timmar.
Vid senare tidpunkter (d.v.s. mer &n 5 timmar efter administrering) ar det en terminal
eliminationsfas med en halveringstid p& ca 5-10 timmar.

Placentan ar antagligen inte helt ogenomtranglig for aprotinin, men genomtrangningen verkar ga
mycket langsamt.

Metabolism, eliminering och utsdndring

Aprotininmolekylen metaboliseras till kortare peptider eller aminosyror genom lysosomal aktivitet i
njurarna. | manniska utséndras mindre an 5 % av dosen oférandrat via urinen. Efter injektion av
1311-aprotinin i friska frivilliga utséndrades 25-40 % av maéarkt substans inom 48 timmar i form av
metaboliter i urinen. Dessa metaboliter saknade enzymhammande aktivitet.

Inga farmakokinetiska studier pa patienter med terminal njursvikt finns tillgangliga. Studier pa
patienter med njursvikt visade inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska variationer eller
uppenbara biverkningar. En sarskild dosjustering &r inte nddvéandig.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Hos ratta, marsvin, kanin och hund orsakade en hogdosinjektion (=150 000 KIE/kg) snabbt en
minskning av blodtrycket i olika omfattning, vilken snabbt avtog.

Reproduktionstoxikologi

I studier pa ratta med intravends administrering orsakade dagliga doser pa upp till 80 000 KIE/kg
ingen modra-, embryo- eller fostertoxicitet. Dagliga doser upp till 100 000 KIE/kg paverkade inte
tillvaxt eller utveckling av unga djur, och doser p& 200 000 KIE/kg/dag var inte teratogena. | kanin
orsakade dagliga intravendsa doser pa 100 000 KIE/kg inga bevis for modra-, embryo-,
fostertoxicitet eller teratogenicitet.

Mutagen potential
Aprotinin gav ett negativt mutagent svar i Salmonella/mikrosom och B. subtilis DNA-
skadesystemet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

[Kompletteras nationellt]
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6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

[Kompletteras nationellt]

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och fargférandring fore
administrering. Overbliven 16sning bér inte sparas fér senare anvandning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

[Se Annex | - Kompletteras nationellt]

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

[Kompletteras nationellt]

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]
10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL
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Bipacksedeln: Information till patienten
<Aprotinin-innehallande lakemedel>

[Se Annex | - Kompletteras nationellt]

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare/kirurg som ger dig <Aprotinin-innehallande
lakemedel>=.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad <Aprotinin-innehallande lakemedel> &ar och vad det anvands for

2. Vad du behoéver veta innan du ges <Aprotinin-innehallande lakemedel>
3. Hur du anvander <Aprotinin-innehallande lakemedel>

4. Eventuella biverkningar

5. Hur <Aprotinin-innehallande lakemedel> ska forvaras

6. Foérpackningens innehall och évriga upplysningar

1. Vad <Aprotinin-innehallande lakemedel> &r och vad det anvands for

<Aprotinin-innehallande lakemedel> tillhér en grupp lakemedel som kallas fibrinolyshammande
medel, d.v.s. lakemedel som férebygger blodforlust.

<Aprotinin-innehéallande lakemedel> kan hjalpa till att minska blodforlusten du har under och efter
en hjartoperation. Det anvands ocksa for att minska behovet av blodtransfusion under och efter en
hjartoperation. Lakaren/kirurgen har beslutat att du skulle ha nytta av behandling med <Aprotinin-
innehallande lakemedel> for att du l6per en 6kad risk for stor blodforslust, da du kommer
genomga en bypassoperation med blodcirkulation utanfér kroppen (hjart-lungmaskin).

Lakaren kommer ge dig aprotinin efter noggrann bedémning av férdelarna och riskerna samt
tillgdngliga alternativa behandlingar.

2. Vad du behover veta innan du far <Aprotinin-innehallande lakemedel>
Du ska inte fa <Aprotinin-innehallande lakemedel>

- om du ar allergisk mot <Aprotinin-innehallande lakemedel> eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om det finns ett positivt aprotinin-specifikt 1gG-antikroppstest, som visar en 6kad risk
for en allergisk reaktion mot <Aprotinin-innehallande lakemedel>.

- om det inte ar mojligt att genomfdra ett aprotinin-specifikt 1gG-antikroppstest innan
behandlingen och du har blivit behandlad, eller misstanker att du blivit behandlad, med
<Aprotinin-innehallande lakemedel> under de senaste 12 manaderna.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare innan du far <Aprotinin-innehallande lakemedel=.

Tala om for lakare om nagot av foljande galler dig, for att underlatta for honom/henne att
besluta om <Aprotinin-innehallande lakemedel> ar lampligt for dig:

- Dina njurar inte fungerar normalt. Om du har njurproblem ska <Aprotinin-innehallande
lakemedel> endast anvandas om lakaren/kirurgen anser att det ar av fordel.

- Du har blivit behandlad, eller misstanker att du blivit behandlad, med aprotinin
eller aprotinin-innehallande fibrinlim under de senaste 12 manaderna.
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Om nagot av detta galler dig kommer ldkaren att avgdora om <Aprotinin-innehallande lakemedel>
ar lampligt for dig eller inte.

<Aprotinin-innehéallande lakemedel> kommer endast att ges om din lakare i férvag har gjort
blodtester for att kontrollera om behandlingen ar lamplig (t.ex. ett passande aprotinin-specifikt
IgG-antikroppstest). Annars kan andra behandlingar vara ett battre alternativ for dig.

Du kommer att dvervakas noggrant avseende allergiska reaktioner mot lakemedilet och
lakaren/kirurgen kommer behandla eventuella symtom du kan uppleva. Standardutrustning for
akutbehandling av allvarliga allergiska reaktioner ska finnas tillganglig under behandling med
<Aprotinin-innehallande lakemedel>.

Barn och ungdomar
Sakerheten och effekten av <Aprotinin-innehallande lakemedel> hos barn under 18 ar har inte
faststallts.

Andra lakemedel och <Aprotinin-innehallande lakemedel>
Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.

Du bor sarskilt tala om for lakaren om du tar:
- lakemedel som anvéands for att |I6sa upp blodproppar, som t.ex. streptokinas, urokinas,
alteplas (r-tPA)
- aminoglykosider (antibiotika, lakemedel som anvéands for att behandla infektioner).

Det rekommenderas att lakaren/kirurgen, i tillagg till <Aprotinin-innehallande lakemedel>, ska ge
heparin (ett lakemedel som anvands for att forebygga blodproppar) fére och efter operationen. Din
lakare kommer bestamma heparin-dosen baserat pa resultat fran blodprover.

Graviditet och amning

Om du &ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvander detta lakemedel. Om du ar gravid eller ammar ska <Aprotinin-
innehallande lakemedel> endast anvandas om ldkaren/kirurgen anser att det ar av nytta. Lakaren
kommer diskutera riskerna och nyttan med anvandning av detta lakemedel med dig.

3. Hur du anvander <Aprotinin-innehallande lakemedel>

F6r vuxna patienter rekommenderas féljande dosering:

Fore operationen kommer du fa en liten mangd <Aprotinin-innehallande lakemedel> (1 ml) for att
testa om du ar allergisk mot det <Aprotinin-innehallande lakemedel>. Lakemedel som férebygger
allergisymtom (H,-antagonister eller Ho-antagonister) kan ges 15 minuter fére testdosen
<Aprotinin-innehallande lakemedel>.

Om det inte finns nagra tecken pa allergi kommer du fa 100-200 ml <Aprotinin-innehallande
lakemedel> under 20-30 minuter, f6ljt av 25-50 ml per timme (hégst 5-10 ml/min) under resten
av operationen.

Vanligtvis kommer du inte fA mer &n 700 ml <Aprotinin-innehallande lakemedel> vid ett tillfalle.

Det finns inga sarskilda dosrekommendation for &@ldre patienter eller patienter med nedsatt
njurfunktion.

<Aprotinin-innehallande lakemedel> ges vanligtvis nar man ligger ner, genom en langsam
injektion eller infusion (som ett "dropp”) via en kateter in i ett blodkarl i din kropp.

Om du far mer <Aprotinin-innehallande lakemedel> an den rekommenderade dosen

Det finns ingen speciell substans som kan motverka effekterna av <Aprotinin-innehallande
lakemedel=.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte
fa dem.

Aven om allergiska reaktioner ar séllsynta hos patienter som behandlas med <Aprotinin-
innehallande lakemedel> for forsta gangen, sa loper patienter som far <Aprotinin-innehallande
lakemedel> mer &n en gang en Okad risk for en allergisk reaktion. Symtomen pa en allergisk
reaktion kan inkludera:

- andningssvarigheter

- minskat blodtryck

- klada, utslag och nasselutslag

- illamaende.

Om nagot av detta drabbar dig nar du far <Aprotinin-innehallande lakemedel> kommer
lakaren/kirurgen avsluta behandlingen med lakemedlet.

Andra biverkningar ar:
Mindre vanliga: kan drabba upp till 1 av 100 patienter
- bréstsméarta (myokardischemi, koronar ocklusion/trombos), hjartattack (hjartinfarkt)
- lackage av hjartats vatska till omgivande kroppshaligheter (preikardiell effusion)
- blodproppar (trombos)
- njursjukdom (akut njursvikt, renal tubuléar nekros)
- minskad urinmangd
Sallsynta: kan drabba upp till 1 av 1000 patienter
- blodproppar i blodkarl (artarer)
- allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk/anafylaktoid reaktion)
Mycket sallsynta: kan drabba upp till 1 av 10 000 patienter
- svullnad pa eller runt injektionsstallet (reaktioner vid injektions-/infusionsstéllet, (trombo-)
flebit vid infusionsstallet)
- blodproppar i lungorna (lungemboli)
- allvarlig blodkoaguleringssjukdom som kan resultera i vavnadsskada och blédning
(disseminerad intravaskular koagulation)
- oférmaga hos blodet att koagulera normalt (koagulopati)
- allvarlig allergisk shock (anafylaktisk shock), som kan vara livshotande
Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns
i denna information.
5. Hur <Aprotinin-innehallande lakemedel> ska forvaras

[Kompletteras nationellt]

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
[Kompletteras nationellt]

Innehallsdeklaration

[Kompletteras nationellt]

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkannande for forséaljning och tillverkare
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[Se Annex | - Kompletteras nationellt]
Denna bipacksedel &ndrades senast

[Kompletteras nationellt]
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