CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRASYLOL; 277,8 j. Ph. Eur. (500 000 KIU); roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda butelka 50 ml zawiera st¢zony roztwor aprotyniny (Aprotininum) o aktywnosci
277,8 j. Ph. Eur. (okoto 70 mg aprotyniny), co odpowiada 500 000 KIU (jednostek inaktywacji kalikreiny),
w sterylnym, izotonicznym roztworze chlorku sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Klarowny i bezbarwny roztwér do infuzji

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli:

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

Dawke nasycajaca wynoszaca 1-2 milionow KIU podaje si¢ w powolnym wstrzyknieciu lub wlewie
dozylnym, przez 20-30 min po rozpoczeciu znieczulenia, przed nacigciem mostka. Nastepne

1-2 milionow KIU dodaje si¢ do ptyndw wypetiajacych aparaturg do krazenia pozaustrojowego. W celu
uniknigcia fizycznej niezgodnosci pomiedzy aprotyning, a heparyng w fazie dodawania ich do ptynu
wypelniajacego aparature do krazenia pozaustrojowego, kazda z substancji nalezy dodawac w czasie
recyrkulacji pompy, aby zapewni¢ wlasciwe rozcienczenie przed zmieszaniem z drugim sktadnikiem.

Po poczatkowym wlewie w bolusie podawanie kontynuuje si¢ stosujac wlew ciggly w dawce
250 000-500 000 KIU na godzing, az do zakonczenia zabiegu chirurgicznego.
Z reguty w trakcie jednego cyklu leczenia nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki aprotyniny wynoszacej



7 milionow KIU.

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

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak danych dotyczacych dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku
Zgtaszane do$wiadczenie kliniczne nie wykazuje réznic w odpowiedzi u pacjentéw w podesztym wieku.

Sposob podawania

Aprotynine nalezy podawacé przez cewnik umieszczony w zyle centralnej. Nie nalezy korzysta¢ z tego
samego kanatu do podawania innych produktéw leczniczych. W przypadku stosowania wielokanatlowego
cewnika do zyly centralnej nie jest wymagany oddzielny cewnik.

Aprotynine nalezy podawa¢ wylacznie pacjentom znajdujagcym si¢ w pozycji lezacej i nalezy ja podawaé
powoli (maksymalnie 5-10 ml/min) we wstrzyknigciu dozylnym lub krotkiej infuzji dozylne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

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

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aprotyniny nie nalezy stosowa¢ w przypadku, gdy zabieg CABG jest polaczony z innym zabiegiem
kardiochirurgicznym, poniewaz nie zostala ustalona ocena korzysci do ryzyka stosowania aprotyniny
w innych zabiegach kardiochirurgicznych.

Laboratoryjne monitorowanie antykoagulacji podczas stosowania krazenia pozaustrojowego

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

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




Dodatkowa uwaga dotyczqca krqzenia pozaustrojowego
U pacjentow, u ktorych stosowane jest krazenie pozaustrojowe podczas podawania aprotyniny, w celu
utrzymania odpowiedniej antykoagulacji zaleca si¢ jedng z ponizszych metod:

e Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT)
ACT nie jest standaryzowanym testem koagulacyjnym; wplyw obecnosci aprotyniny na rézne formulacje
stosowane w oznaczeniu jest rézny. Na wyniki testu maja takze wplyw rdzne rozcienczenia i temperatura
podczas krazenia pozaustrojowego. Zaobserwowano, ze wyniki uzyskiwane w testach ACT z zastosowaniem
kaolinu jako aktywatora nie sa zawyzone przez aprotyning w takim samym stopniu, jak wyniki uzyskiwane
w testach ACT z zastosowaniem celitu. Istniejg rozne protokoty, ale zaleca si¢, aby w obecno$ci aprotyniny
minimalny ACT z zastosowaniem celitu jako aktywatora wynosit 750 sekund, a ACT z zastosowaniem
kaolinu jako aktywatora 480 sekund, niezaleznie od wptywu rozcienczenia krwi i hipotermii. W kwestii
interpretacji oznaczenia w obecnosci aprotyniny nalezy sie skonsultowa¢ z producentem testu ACT.

e Podawanie heparyny w rdwnych dawkach
Standardowa dawka nasycajaca heparyny, podawana przed kaniulacjg serca wraz z iloScig heparyny
dodawang do ptynow wypeliajacych aparature do krazenia pozaustrojowego powinna wynosi¢ CO hajmniej
350 j.m./kg mc. Pozostatg heparyne nalezy podawaé w roéwnych dawkach, uwzgledniajgc mase¢ pacjenta oraz
czas trwania stosowania krazenia pozaustrojowego.

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

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

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

Krwi pochodzacej z tego samego przewodu, ktorym prowadzono infuzj¢ aprotyniny, nie nalezy stosowac do
konserwacji przeszczepu.

Ponowna ekspozycja na aprotynine

Podawanie aprotyniny, zwlaszcza pacjentom, ktorzy w przesztosci otrzymali aprotyning (w tym Kkleje
tkankowe zawierajace aprotyning), wymaga uwaznej oceny korzysci do ryzyka z uwagi na mozliwo$é
wystgpienia reakcji alergicznej (patrz punkty 4.3 i 4.8). Pomimo ze wigkszo$¢ przypadkow anafilaksji
wystepuje po ponownej ekspozycji w ciggu pierwszych 12 miesiecy, istnieja rowniez pojedyncze opisy
przypadkow anafilaksji wystepujacej po ponownej ekspozycji po czasie dtuzszym niz 12 miesigcy.
Podczas stosowania aprotyniny nalezy zapewni¢ dostep do terapii ratunkowej na wypadek wystapienia u
pacjenta reakcji alergicznych/ anafilaktycznych.

Ocena mozliwosci wystgpienia reakcji alergicznych

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki ostatnio opublikowanych badanh obserwacyjnych wskazuja, Ze aprotynina moze wywota¢ zaburzenia
czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentow, u ktorych wezesniej stwierdzono nieprawidtowa czynnos$¢ nerek.

Analiza wszystkich zbiorczych danych z badan z kontrola placebo u pacjentéw poddawanych pomostowaniu

3



aortalno-wiencowemu wykazata podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi >0,5 mg/dl wzgledem
wartos$ci wyjsciowej u pacjentow, u ktorych zastosowano aprotyning (patrz punkt 5.1). Dlatego u pacjentow
ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami czynnosci nerek lub z czynnikami ryzyka (takimi jak jednoczesne
leczenie aminoglikozydami) zaleca si¢ uwazne rozwazenie korzysci wzgledem ryzyka przed podaniem
aprotyniny.

Istniejg doniesienia o zwigkszonej $miertelnosci oraz zwigkszonym ryzyku wystapienia niewydolnosci nerek
(w poréwnaniu z danymi kontrolnymi uzyskanymi wcze$niej u os6b w podobnym wieku) u pacjentow,
ktorym podano aprotynine W trakcie operacji piersiowego odcinka aorty, u ktorych zastosowano catkowite
zatrzymanie kragzenia w warunkach glebokiej hipotermii. Nalezy przy tym zapewni¢ odpowiednia
antykoagulacje heparyng (patrz rowniez powyzej).

Smiertelnos¢
Informacje na temat $miertelno$ci z randomizowanych badan klinicznych przedstawiono w punkcie 5.1.

O zwigzku miedzy stosowaniem aprotyniny i wzrostem $miertelno$ci donoszono w niektdrych
nierandomizowanych badaniach obserwacyjnych (np. Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008,
Shaw 2008), podczas gdy w innych badaniach nierandomizowanych nie obserwowano tego zwigzku (np.
Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). W tych
badaniach aprotynine zwykle podawano pacjentom, u ktérych przed zabiegiem wystepowalo wiecej
czynnikow ryzyka zwiekszonej $miertelno$ci niz u pacjentdw w grupach stosujacych inne leczenie.

W wiekszo$ci badan nie uwzgledniono w odpowiedni sposéb wyjsciowych rdznic dotyczacych czynnikow
ryzyka i nie jest znany wptyw tych czynnikow ryzyka na wyniki. Z tego wzgledu interpretacja tych badan
obserwacyjnych jest ograniczona i nie mozna potwierdzi¢ ani wykluczy¢ zwigzku migdzy stosowaniem
aprotyniny a zwiekszong $Smiertelno$ciag. Aprotynine nalezy zatem stosowa¢ zgodnie z zaleceniami w
przypadku izolowanych zabiegéw pomostowania aortalno-wiencowego, jedynie po uwaznym rozwazeniu
potencjalnych korzysci i ryzyka.

W publikacji Fergussona et al 2008 przeanalizowano dane z randomizowanego kontrolowanego badania,
Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART) i donoszono o zwigkszonym
wspoétezynniku $miertelno$ci u pacjentéw przyjmujacych aprotynine w poréwnaniu do 0séb leczonych
kwasem traneksaminowym lub kwasem aminokapronowym. Jednak ze wzgledu na kilka brakow
metodologicznych nie mozna na podstawie wynikow badania BART wyciggna¢ wnioskow dotyczacych
zagrozen sercowo-naczyniowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ wywolane przez aprotyning, zwlaszcza u pacjentow z uprzednio
istniejacymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Aminoglikozydy stanowia czynnik ryzyka zaburzen czynnosci
nerek.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach nie

wykazalty zadnych dowodow dziatania teratogennego ani embriotoksycznego aprotyniny.

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



Karmienie piersia

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

Plodnosé
Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych wptywu na ptodno$é u m¢zezyzn i
kobiet.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania aprotyniny oceniano w ponad czterdziestu pigciu badaniach fazy Il Ill,
obejmujacych ponad 3 800 pacjentdw z ekspozycja na aprotyning. L.acznie u okoto 11% pacjentow
leczonych aprotyning wystapity dziatania niepozgdane. Najczestszym dziataniem niepozadanym byt zawat
mieénia sercowego. Dziatania niepozgdane nalezy interpretowa¢ w ramach zabiegu chirurgicznego.

Podsumowanie tabelaryczne dziatan niepozgdanych

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

Czestos¢ wystgpowania jest okreslona jako:

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

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

Bardzo rzadko: <1/10 000

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych



Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw i
narzadow
MedDRA
Zaburzenia ukladu Reakcja alergiczna Wstrzas
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna/ |anafilaktyczny
rzekomoanafilaktyczna | (potencjalnie
zagrazajacy zZyciu)
Zaburzenia krwi i Rozsiane
ukladu chlonnego wykrzepianie
srédnaczyniowe
Koagulopatia
Zaburzenia serca Niedokrwienie
migsnia sercowego
Zamknigcie /zakrzep
tetnicy wiencowej
Zawatl mig$nia
sercowego
Wysiek osierdziowy
Zaburzenia Zakrzepica Zakrzepica tetnic (oraz | Zator tetnicy
naczyniowe jej objawy dotyczace ptucnej
narzadow, takich jak
nerki, pluca, mozg)
Zaburzenia nerek i Oliguria,
drég moczowych ostra niewydolno$¢é
nerek,
martwica cewek
nerkowych
Zaburzenia og6lne Reakcje w miejscu
i stany w miejscu wstrzyknigcia i
podania wlewu
(Zakrzepowe)
zapalenie zyly w
miejscu podania
wlewu

e Drzialtania niepozgdane na podstawie raportow po wprowadzeniu produktu do obrotu podano
pogrubiong kursywq.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U pacjentow, ktorzy wezesniej nie zostali poddani ekspozycji na aprotyning, reakcje
alergiczne/anafilaktyczne wystepuja rzadko. W przypadku ponownej ekspozycji czestos¢ wystgpowania
reakcji alergicznych/anafilaktycznych moze sigga¢ 5%. Analiza retrospektywna wskazuje, ze czestosé
wystepowania ci¢zkiej reakcji alergicznej/anafilaktycznej po ponownej ekspozycji moze by¢ jeszcze wyzsza,
jesli ponowna ekspozycja nastepuje w ciagu 6 miesigcy 0d pierwszego podania (5,0% dla ponownej
ekspozycji w ciggu 6 miesiecy i 0,9% dla ponownej ekspozycji po czasie dtuzszym niz 6 miesigcy). Analiza
retrospektywna sugeruje, ze czesto$¢ wystepowania cigzkich reakcji anafilaktycznych na aprotyning moze
by¢ jeszcze wyzsza, jesli pacjent otrzyma produkt leczniczy wiecej niz dwa razy w ciagu 6 miesiecy. Nawet
jesli druga ekspozycja na aprotyning przebiegata bez objawdw nietolerancji, po kolejnym podaniu produktu
moze wystapi¢ ciezka reakcja alergiczna lub wstrzgs anafilaktyczny, ktory w bardzo rzadkich przypadkach
moze by¢ zakonczony zgonem.



Objawy reakcji alergicznej/anafilaktycznej mogg obejmowac:

Uktad oddechowy: astma (skurcz oskrzeli)
Uktad sercowo-naczyniowy: niedocisnienie tetnicze
Skora i tkanka podskorna: $wiad, wysypka, pokrzywka
Uktad pokarmowy: nudnosci

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych podczas wstrzyknigcia lub wlewu nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu. Moze by¢ konieczne zastosowanie standardowego postepowania
ratunkowego, tj. adrenaliny/epinefryny, substytucji objetosciowej i kortykosteroidow.

Uklad sercowo-naczyniowy

Analiza zbiorcza wszystkich badan klinicznych z kontrolg placebo wykazata, ze zgtaszana przez badacza
czesto$¢ wystepowania zawalu migénia sercowego U pacjentow, u ktorych zastosowano aprotyning wynosita
5,8% w poréwnaniu do 4,8% w grupie stosujgcej placebo, z rdznicg 0,98% pomiedzy grupami (aprotynina
n=3 817, placebo n=2 682, dane z kwietnia 2005).

W niektorych badaniach obserwowano wzrostowsg tendencj¢ czgstosci wystgpowania zawatu mig$nia
Sercowego w powigzaniu ze stosowaniem aprotyniny, w innych natomiast wykazywano nizszg czesto$¢
wystepowania zawatu mie$nia sercowego W poréwnaniu z placebo.

Smiertelno$¢
Ryzyko $miertelno$ci zwigzanej ze stosowaniem aprotyniny, patrz punkt 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak jest specyficznej odtrutki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inhibitory proteinazy, kod ATC: B02ABO01.

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

Hamuje rowniez kontaktowg faze procesu krzepnigcia, ktora inicjuje krzepniecie i stymuluje fibrynolizg.

Dane zbiorcze pochodzace z prowadzonych na calym $wiecie badan z kontrola placebo z udziatem
pacjentow poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego wykazaty, ze do zwigkszenia
stezenia kreatyniny w osoczu krwi >0,5 mg/dl w stosunku do warto$ci sprzed zabiegu dochodzito
statystycznie czesciej u 9,0% (185/2 047) pacjentéw przyjmujacych petng dawke aprotyniny, w poréwnaniu
2 6,6% (129/1 957) w grupie placebo, przy wspotczynniku ilorazu szans wynoszacym 1,41 (1,12-1,79). W
wigkszosci przypadkow pooperacyjne zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty cigzkiego przebiegu i byty
odwracalne. Czgstos¢ wystepowania zwigkszonego stezenia kreatyniny w surowicy >2,0 mg/dl w stosunku
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do wartosci wyj$ciowych byta podobna u pacjentéw leczonych pelng dawka aprotyniny oraz u pacjentow z
grupy placebo (1,1% wzgledem 0,8%), przy wspotczynniku ilorazu szans wynoszacym 1,16 (0,73-1,85)
(patrz punkt 4.4).

Smiertelno$¢ szpitalna w randomizowanych badaniach klinicznych podsumowano w ponizszej tabeli:

Smiertelno$¢ szpitalna w randomizowanych badaniach klinicznych (populacja: wszyscy
pacjenci poddawani zabiegowi CABG nadajacy si¢ do oceny bezpieczenstwa)
Aprotynina — pelna dawka Placebo lloraz szans
Populacja /N % /N % (95% CI)
Wszystkie zabiegi 65/2 249 2,9 55/2 164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
CABG
Pierwszy zabieg 36/1 819 2,0 39/1 785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
CABG
Powtdrny zabieg 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75; 2,87)
CABG

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Lozysko prawdopodobnie nie jest calkowicie nieprzepuszczalne dla aprotyniny, jednak przenikanie zachodzi
bardzo powoli.

Metabolizm, eliminacja i wydalanie

Czasteczka aprotyniny jest metabolizowana do krétszych peptyddéw lub aminokwasdéw z udzialem enzymow
lizosomalnych w nerkach. U ludzi ponizej 5% dawki aprotyniny jest wydalane z moczem w postaci czynnej.
Po podaniu **!I-aprotyniny zdrowym ochotnikom, w ciagu 48 godzin od 25 do 40% znakowanego leku
wydalane bylo z moczem w postaci metabolitow. Metabolity nie wykazywaty aktywnosci inhibitoréw
proteaz.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Badania u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie wykazaty istotnych klinicznie zmian farmakokinetyki ani
wyraznych dziatan niepozadanych. Modyfikacja dawki aprotyniny w tej grupie chorych nie jest konieczna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra

U szczurdw, swinek morskich, krolikow i psow szybkie wstrzykniecie duzych (>150 000 KIU/kg mc.)
dawek aprotyniny powodowalo szybko ustepujace spadki ci$nienia tgtniczego krwi o r6znym stopniu
nasilenia.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na szczurach, ktorym podawano dozylnie dawke dobowa do 80 000 KIU/kg mc. nie wykazano
dziatania toksycznego aprotyniny na matke, zarodek ani ptéd. Podawanie dawek dobowych do

100 000 KIU/kg mc. nie zaburzato wzrostu i rozwoju mtodych, a dawki 200 000 KIU/kg mc. na dobe nie
wykazaty dzialania teratogennego. U krolikow, ktorym podawano dozylnie dawke dobowa wynoszaca

100 000 KI1U/kg mc., nie wykazano toksycznego dziatania na matke, zarodki ani ptody, ani tez dziatania
teratogennego.



Mutagennos¢
Aprotynina wykazata negatywna odpowiedz mutagenna u Salmonella (test mikrosomowy) i B. subtilis (test
uszkodzenia DNA).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Trasylol nalezy uznawa¢ za substancj¢ wchodzacg w interakcje z innymi lekami. Dlatego tez nalezy unikac
podawania aprotyniny w postaci infuzji z innymi lekami.

Jednakze aprotyning mozna podawac z 20% roztworem glukozy, hydroksyetylostyrenem (HES) oraz
mleczanowym plynem Ringera do 6 godzin po wymieszaniu.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $§wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta bezbarwnego, zawierajaca 50 ml roztworu, zamykana silikonizowanym korkiem
z gumy chlorobutylowej z aluminiowym zabezpieczeniem i naktadkg z tworzywa typu flip-off,
w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do
stosowania

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Nordic Group B.V.

Siriusdreef 41

2132 WT Hoofddorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10965



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.04.2004, 27.12.2005, 08.12.2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

20.04.2020
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