CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TRASYLOL; 277,8 j. Ph. Eur. (500 000 KIU); roztwor do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

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.

Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
bezbarwny, klarowny roztwor do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Trasylol stosuje si¢ profilaktycznie w celu zmniejszenia utraty krwi oraz zmniejszenia ilosci krwi
potrzebnej do przetoczenia u pacjentow poddawanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego
z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego, u ktorych wystgpuje zwigkszone ryzyko utraty krwi lub
koniecznosci jej przetaczania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
U kazdego pacjenta przed podaniem aprotyniny nalezy przeprowadzi¢ test wykrywajacy specyficzne
dla aprotyniny przeciwciala IgG (patrz punkt 4.3)

Ponizszy schemat dawkowania i sposob podawania jest zalecany dla dorostych pacjentow.

Dawkowanie:

W zwiazku z ryzykiem wystapienia reakcji alergicznych, w tym reakcji anafilaktycznych, przed
podaniem produktu leczniczego Trasylol nalezy kazdemu pacjentowi podaé¢ dawke probna w ilosci

1 ml (5,6 j. Ph. Eur. = 10 tys. KIU) aprotyniny, a nastgpnie obserwowac przez 10 minut. Jezeli nie
zaobserwuje si¢ wystapienia dziatan niepozadanych po podaniu dawki probnej, mozna poda¢ dawke
terapeutyczng. Blokujac receptor histaminowy mozna stlumi¢ lub ostabi¢ natychmiastowe reakcje
antygenowe. Blokery receptorow histaminowych H; oraz H, mozna podaé¢ 15 minut przed dawka
probna. W kazdym wypadku nalezy zapewni¢ dostgp do odpowiedniego sprzetu medycznego oraz
lekéw na wypadek wystapienia u pacjenta reakcji anafilaktycznych i alergicznych (patrz punkt 4.4).

Z reguty nie nalezy przekraczaé¢ catkowitej dawki 700 ml (7 milionow KIU) aprotyniny w trakcie
jednego cyklu leczenia.

Dawke wysycajaca 555 j. Ph. Eur. do 1111,1 j. Ph. Eur. (1 do 2 min. KIU) podaje si¢ we
wstrzyknigciu lub wlewie dozylnym, powoli przez 20 do 30 min po rozpoczgciu znieczulenia, przed
nacigciem mostka. Nastepne 555 j. Ph. Eur. do 1111,1 j. Ph. Eur. (1 do 2 mIn. KIU) dodaje si¢ do
ptynéw wypetniajacych aparature do krazenia pozaustrojowego. Nastgpnie podawanie produktu
leczniczego Trasylol kontynuuje si¢ stosujac wlew ciagty w dawce 138,9 j. Ph. Eur.do

277,8 j. Ph. Eur. (250 do 500 tys. KIU) na godzing, az do zakonczenia zabiegu chirurgicznego.



Aby unikna¢ fizycznej niezgodnosci pomigdzy aprotyning i heparyna w fazie dodawania ich do ptynu
wypetniajacego aparature do krazenia pozaustrojowego, kazda z substancji nalezy dodawac w czasie
recyrkulacji pompy, aby zapewni¢ wlasciwe rozcienczenie kazdej z nich przed zmieszaniem z innymi
sktadnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
dotychczasowe doswiadczenie kliniczne wskazuje, Ze nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci:
nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trasylol u niemowlat, dzieci oraz
mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku:
dotychczasowe doswiadczenie kliniczne nie wykazuje roznic w odpowiedzi na produkt leczniczy
Trasylol u pacjentéw w podesztym wieku.

Sposoéb podawania:

Wszystkie dozylne dawki aprotyniny powinny by¢ podawane przez centralne wktucie dozylne. Nie
nalezy podawa¢ rownoczesnie innych produktéw leczniczych za pomoca tego samego zestawu do
wlewu dozylnego, ktorym podawany jest produkt leczniczy Trasylol.

Trasylol nalezy podawa¢ powoli (z maksymalna szybkoscia infuzji: 5 do 10 ml/min) we wstrzyknigciu
lub krétkiej infuzji dozylnej, wytacznie pacjentom znajdujacym si¢ w pozycji lezace;.

Czas podawania:
Z reguly produktu leczniczego Trasylol nie nalezy podawac dtuzej niz przez 6 godzin podczas zabiegu
pomostowania aortalno-wiencowego z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na aprotyning lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ specyficznych dla aprotyniny przeciwcial IgG sa
narazeni na wigksze ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznych podczas leczenia aprotynina.

W zwiazku z tym podawanie aprotyniny jest przeciwwskazane u tych pacjentow.

W przypadku, gdy wykonanie testu na obecno$¢ specyficznych dla aprotyniny przeciwciat IgG nie jest
mozliwe przed rozpoczeciem leczenia, przeciwwskazane jest podawanie aprotyniny pacjentom, co do
ktorych zachodzi podejrzenie, ze byli poddani ekspozycji na aprotyning w czasie ostatnich

12 miesigcy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aprotynina moze by¢ stosowana w czasie ciazy tylko po uwaznej ocenie ryzyka i korzysci (patrz
punkt 4.6.).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakceji alergicznej po podaniu aprotyniny (patrz punkt 4.3 i
4.8) nalezy doktadnie oceni¢ stosunek ryzyka do korzyS$ci, zwlaszcza, jesli pacjent otrzymywat
aprotyning w wywiadzie (w tym kleje tkankowe zawierajace aprotyning). Do wigkszosci przypadkow
reakcji anafilaktycznych dochodzi wowczas, gdy ponowna ekspozycja na aprotyning ma miejsce

w ciggu 12 miesigey od pierwszego zastosowania. Tym nie mniej, opisywano pojedyncze przypadki
anafilaksji, do ktorej dochodzito po okresie dluzszym niz 12 miesigcy.

W kazdym wypadku nalezy zapewni¢ dostgp do odpowiedniego sprzg¢tu medycznego oraz lekow

na wypadek wystapienia u pacjenta reakcji anafilaktycznych i alergicznych.



Kazdy pacjent leczony aprotyning powinien najpierw otrzymac¢ dawke testowa produktu leczniczego
w celu oceny potencjalnego ryzyka wystapienia reakcji alergicznych (patrz punkt 4.2). Przed
podaniem dawki testowej aprotyniny pacjenta nalezy zaintubowaé oraz zapewni¢ mozliwos¢ szybkiej
kaniulacji. Dawkeg testowa nalezy podawac jedynie na sali operacyjnej.

Kazdemu pacjentowi nalezy poda¢ dawke probna w ilosci 1 ml aprotyniny (5,556 j Ph.Eur;

10000 KIU), a nastgpnie obserwowac przez co najmniej 10 minut przed podaniem dawki nasycajacej,
zgodnie z informacja w punkcie 4.2 . Blokery receptorow histaminowych H; oraz H, mozna podac

15 minut przed dawka probna.

Dawka terapeutyczna moze wywola¢ reakcje anafilaktyczna nawet wowczas, jesli nie wystapity
niekorzystne objawy po 1 ml dawce probnej. Nalezy wowczas natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Trasylol, a jezeli trzeba - zastosowac standardowe dla anafilaksji postgpowanie
ratunkowe.

Wyniki ostatnio opublikowanych badan obserwacyjnych wskazuja, Ze aprotynina moze wywotaé
zaburzenia czynnosci nerek, szczegdlnie u pacjentow, u ktérych wezesniej stwierdzono nieprawidtowa
czynnos¢ nerek. Analiza wszystkich zbiorczych danych z badan kontrolowanych placebo u pacjentow
poddawanych pomostowaniu aortalno-wiencowemu wykazata podwyzszenie st¢zenia kreatyniny

w surowicy krwi powyzej 0,5 mg/dl wzgledem wartosci wyj§ciowej u pacjentéw, u ktérych
zastosowano aprotyning (patrz punkt 5.1). Dlatego u pacjentéw ze stwierdzanymi wcze$niej
zaburzeniami czynnosci nerek lub z czynnikami ryzyka (takimi jak jednoczesne leczenie
aminoglikozydami) zaleca si¢ uwazne rozwazenie korzysci wzgledem ryzyka przed podaniem

aprotyniny.

Istnieja doniesienia o zwigkszonej $miertelnosci oraz zwigkszonym ryzyku wystapienia niewydolnosci
nerek (w poréwnaniu z danymi uzyskanymi wczesniej u os6b w podobnym wieku) u pacjentow,
ktérym podano aprotyning w trakcie operacji piersiowego odcinka aorty, u ktorych zastosowano
catkowite zatrzymanie krazenia w warunkach glebokiej hipotermii. Z tego wzgledu w tej grupie
pacjentow aprotynina musi by¢ stosowana ze szczegolna ostroznoscia; nalezy przy tym zapewnic
odpowiednie leczenie antykoagulacyjne (heparyna).

Dodatkowe wskazowki dotyczace zalecen odno$nie utrzymywania odpowiedniej antykoagulacji
podczas zastosowania krazenia pozaustrojowego przy jednoczesnym podawaniu aprotyniny:

1/ czas krzepnigcia po aktywacji (ACT)

ACT nie jest standaryzowanym testem koagulacyjnym; wptyw aprotyniny na wyniki testu ACT zalezy
od sposobu jego wykonywania (i innych czynnikéw, takich jak: rozne rozcienczenia i temperatura).
Zaobserwowano, ze aprotynina w mniejszym stopniu zawyza wyniki uzyskiwane w testach ACT

z zastosowaniem koalinu jako aktywatora w porownaniu z testami ACT z zastosowaniem celitu.

W oznaczeniach prowadzonych w obecnosci aprotyniny zaleca sig, aby minimalny ACT

z zastosowaniem celitu jako aktywatora utrzymywat si¢ na poziomie > 750 s w czasie, gdy stosowane
jest krazenie pozaustrojowe. Przy zastosowaniu metod z kaolinem minimalny rekomendowany czas
ACT wynosi 480 sekund.

2/ podawanie heparyny w rownych dawkach

Zaleca si¢, aby standardowa dawka wysycajaca heparyny podawana przed kaniulacja serca oraz
dodawana do ptyndéw wypetniajacych aparature do krazenia pozaustrojowego wynosila przynajmniej
350 j. m./kg mc. Pozostata heparyng nalezy podawa¢ w rownych dawkach, uwzgledniajac masg
pacjenta oraz czas trwania zabiegu.

3/ ustalanie stezen heparyny

Metoda oznaczania stezenia heparyny, ktora nie zalezy od aprotyniny jest miareczkowanie protamina.
Zapotrzebowanie na heparyne nalezy oznaczy¢ przed podaniem aprotyniny, aby ustali¢ wielkos¢
dawki wysycajacej heparyny. Kolejne dawki nalezy podawaé na podstawie wyznaczonych w tescie



miareczkowym stgzen. Stgzenie heparyny w trakcie stosowania krazenia pozaustrojowego nie
powinno osiaga¢ wartosci ponizej 2,7 U/ml (2,0 mg/kg) lub ponizej wartosci wyznaczonych w tescie
przed podaniem aprotyniny.

Neutralizacja dzialania antykoagulacyjnego heparyny przez protaming przeprowadzana po
zakonczeniu stosowania krazenia pozaustrojowego u pacjentow leczonych aprotynina powinna
uwzgledniaé staty wspotczynnik do ilosci podanej heparyny lub kontrolowanie z wykorzystaniem
miareczkowania protamina.

Uwaga: aprotynina nie jest czynnikiem pozwalajacym na redukcj¢ dawki heparyny.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

4.6. Ciaza i laktacja

Aprotynina moze by¢ stosowana w czasie ciazy tylko w przypadkach zagrozenia zycia matki. Brak
jest danych na temat stosowania leku u kobiet w cigzy. Przenikanie przez tozysko w czasie porodu jest
bardzo ograniczone.

Brak danych na temat przenikania aprotyniny do mleka kobiet karmiacych piersia. W przypadku
koniecznosci podania produktu leczniczego karmiacej matce, powinna ona przerwac¢ karmienie piersia
podczas 1 przez 48 godzin po zakonczeniu podawania aprotyniny.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Trasylol nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje alergiczne i anafilaktyczne:

U pacjentéw, ktorym wezesniej nie byta podawana aprotynina reakcje alergiczne, w tym
anafilaktyczne, wystepuja rzadko. W przypadkach ponownej ekspozycji na produkt leczniczy Trasylol
czgsto$¢ wystepowania reakcji alergicznych i anafilaktycznych moze sigga¢ 5% jesli nastapito ono w
okresie 6 miesigcy od pierwszego podania. Jesli uptyneto wigcej niz 6 miesigcy od ostatniej
ekspozycji na produkt leczniczy prawdopodobienstwo takich reakcji zmniejsza si¢ do

0,9%. Analiza retrospektywna sugeruje, ze czgstos¢ wystgpowania cig¢zkiej reakcji anafilaktycznej

na aprotyning moze by¢ jeszcze wyzsza, jesli pacjent otrzyma produkt leczniczy wigcej niz dwa razy
w ciagu 6 miesigcy. Nawet jesli drugie podanie leku przebiegato bez objawow nietolerancji przy
kolejnym podaniu leku moze wystapi¢ ci¢zka reakcja alergiczna lub wstrzas anafilaktyczny, ktory

w bardzo rzadkich przypadkach moze by¢ zakonczony zgonem (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia
i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Objawy reakcji alergicznej i anafilaktycznej moga obejmowac:

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia — skurcz oskrzeli
zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego — obnizenie cis$nienia tgtniczego krwi
zaburzenia skory i tkanki podskornej — §wiad, wysypka, pokrzywka

zaburzenia zotadka i jelit - nudnosci



W przypadku wystapienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie preparatu
Trasylol i rozpocza¢ podawanie srodkow niezbgdnych w leczeniu wstrzasu. Brak jest specyficznej
odtrutki.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Analiza zbiorcza badan kontrolowanych placebo, obejmujacych pacjentéw poddawanych operacji
pomostowania aortalno-wiencowego wykazata, ze czg¢sto$¢ wystepowania zawalu serca u pacjentow,
u ktorych zastosowano aprotyning wynosita 5,8% w poréwnaniu do 4,8% w grupie stosujacej placebo,
z r6znica 0,98% pomigdzy grupami (aprotynina n=3817, placebo n=2682, dane do kwietnia 2005).

W niektorych badaniach obserwowano wzrostowa tendencj¢ czgsto$ci wystepowania zawatu serca

W powiazaniu ze stosowaniem aprotyniny, w innych natomiast wykazywano nizsza czgstos¢
wystgpowania zawatu serca w porownaniu z placebo.

W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym u pacjentow poddanych po raz pierwszy operacji
pomostowania aortalno-wiencowego w grupie leczonej produktem leczniczym Trasylol stwierdzono
wigksze ryzyko zamknigcia przeszczepu naczyniowego (okluzji przeszczepu) w poréwnaniu

z wynikiem uzyskanym u pacjentow otrzymujacych placebo. Na uzyskanie takich wynikdéw miatly
glownie wptyw dane pozyskane z dwoch osrodkow. Analiza czastkowych danych wykazata, ze

w jednym z tych osrodkow przyczyna byta niewystarczajaca heparynizacja, a w drugim zastosowano
nietypowa technike konserwacji przeszczepu. Oprocz zastosowania odpowiedniej dawki heparyny
(patrz punkt 4.4.), nalezy zdecydowanie unika¢ wykorzystywania krwi pochodzacej z tego samego
przewodu, ktérym prowadzono infuzj¢ aprotyniny do konserwacji przeszczepéw. Pomigdzy grupami
nie wystapilty réznice pod wzgledem czestosci wystepowania zawatow serca ani zgonow.

Tab. 1. Dzialania niepozadane opisane na podstawie danych ze wszystkich badan klinicznych

z aprotyning kontrolowanych placebo uporzadkowane pod wzgledem kategorii czgstosci wg

CIOMS III (aprotynina n=3817, placebo n=2682) oraz na podstawie raportdéw po wprowadzeniu leku
na rynek (kursywq) (n=584). Dane do kwietnia 2005.

opis czestotliwos¢ dziatan niepozadanych
czesto niezbyt czgsto rzadko bardzo rzadko
21 %i<10% 20,1 %1<1% 20,01 %i<0,1 % | <0,01%
Zaburzenia ogodlne i reakcje w miejscu podania
Reakcje w reakcje w
miejscu podania miejscu
wstrzyknigcia
lub infuzji
zakrzepowe

zapalenie zyly w
miejscu podania

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

zaburzenia niedokrwienie
czynnosci serca migsnia
sercowego
zamknigcie
/zakrzep tetnicy
wiencowej
zawal miesnia
sercowego

wysigk wysigk
osierdziowy osierdziowy




zatory naczyn,

zakrzepica

zakrzepica tgtnic

zator tetnicy

zakrzepica (oraz jej objawy | plucnej
dotyczace
narzadow takich
jak nerki, ptuca,
mozg)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
zmiany rozsiane
krzepliwos$ci krwi wykrzepianie
srodnaczyniowe
koagulopatia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje alergiczne | wstrzqs
reakcje anafilaktyczny
anafilaktyczne i (potencjalnie
rzekomoana- zagrazajqcy
filaktyczne zyciu)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

oliguria,

ostra
niewydolnos¢
nerek,

martwica cewek
nerkowych

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania lub zatrucia nie sa znane. Brak jest specyficznej odtrutki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa terapeutyczna: Leki przeciwfibrynolityczne Kod ATC: B02A B01

Aprotynina jest inhibitorem proteazy o szerokim spektrum i wlasciwo$ciach antyfibrynolitycznych.
Tworzac stoichiometryczne kompleksy enzym-inhibitor dziata jako inhibitor ludzkiej trypsyny,
plazminy, kalikreiny osocza oraz kalikreiny tkankowej przez co w efekcie hamuje fibrynolizg.
Aprotynina hamuje kontaktowa fazg procesu krzepnigcia, ktora inicjuje krzepnigcie i stymuluje
fibrynolize. W szczegolnej sytuacji operacji z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego oraz
mozliwosci aktywacji uktadu krzepnigcia poprzez kontakt z obcymi dla organizmu powierzchniami,
dodatkowe dziatanie hamujace kalikreing w osoczu przyczynia si¢ do uzyskania oczekiwanego skutku,
jakim jest zminimalizowanie zaburzen w ukladzie krzepnigcia i fibrynolizy.
Aprotynina moduluje ogdélnoustrojowa reakcje zapalna zwiazang z operacja pomostowania aortalno-
wiencowego. Reakcja zapalna prowadzi do wielopoziomowej aktywacji uktadu hemostatycznego,
fibrynolitycznego, pobudzenia odpowiedzi humoralnej i komoérkowej. Aprotynina poprzez inhibicjg
mediatorow (kalikreiny, plazminy, trypsyny) wplywa na ostabienie procesu zapalnego, fibrynolizy i
tworzenie trombiny.
Aprotynina hamuje uwalnianie cytokin prozapalnych i pozwala utrzyma¢ hemostazg zalezng od
glikoprotein. W plytkach krwi aprotynina zmniejsza utratg glikoprotein (np. Gplb, Gpllb/I11a).




W granulocytach aprotynina hamuje ekspresj¢ prozapalnych glikoprotein adhezyjnych (np. CD11b).
Zastosowanie aprotyniny w operacji pomostowania aortalno-wiencowego redukuje odpowiedz zapalna
organizmu, co przektada si¢ na zmniejszenie krwawienia, rzadsza konieczno$¢ transfuzji oraz rzadsza
konieczno$¢ rewizji srodpiersia z powodu krwawienia.

Dane bedace w posiadaniu firmy Bayer, a pochodzace z prowadzonych na catym $wiecie
kontrolowanych placebo badan z udziatem pacjentow poddawanych zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego wykazaty, ze do zwigkszenia stgzenia kreatyniny w osoczu krwi powyzej

0,5 mg/dl w stosunku do wartosci sprzed zabiegu dochodzito statystycznie czgsciej u 9% (185/2047)
pacjentow przyjmujacych peina dawke aprotyniny, w porownaniu z 6,6% (129/1957) w grupie
placebo, przy wspotczynniku ilorazu szans 1,41 (1,12 do1,79). W wigkszosci przypadkow
pooperacyjne zaburzenia czynno$ci nerek nie miaty cigzkiego przebiegu i byly odwracalne. Czgstos¢
wystepowania zwigkszonego st¢zenia kreatyniny w osoczu powyzej 2,0 mg/dl w stosunku do wartosci
wyjsciowych byta podobna u pacjentéw leczonych pelna dawka aprotyniny oraz u pacjentdow z grupy
placebo (1,1% wzgledem 0,8%), przy wspolczynniku ilorazu szans 1,16 (0,73 do 1,85) (patrz punkt
4.4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiqzanie z biatkami i dystrybucja

Po podaniu dozylnym niezmieniona aprotynina podlega szybkiej dystrybucji w catkowitej przestrzeni
pozakomodrkowej, co poczatkowo prowadzi do zmniejszenia jej stezenia w osoczu, z okresem
poltrwania od 0,3 do 0,7 h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (np. powyzej 5 h od podania) wynosi
od okoto 5 do 10 h.

Srednie $rédoperacyjne stezenia aprotyniny w stanie rownowagi u pacjentéw leczonych aprotynina
podczas zabiegow kardiochirurgicznych wynosza od 0,1 j. Ph. Eur./ml do 0,16 j. Ph. Eur./ml

(175 do 281 KIU/ml), jesli zachowany jest nastgpujacy schemat dawkowania: 1 111,1 j. Ph. Eur.

(2 mIn. KIU) dozylnie jako dawka nasycajaca, 1 111,1 j. Ph. Eur. (2 mln. KIU) do ptynow
wypetniajacych aparaturg do krazenia pozaustrojowego, 277,8 j. Ph. Eur. (500 tys. KIU) w trakcie
zabiegu w ciagtlej infuzji dozylnej do konca trwania zabiegu. Srednie stezenia w osoczu w trakcie
zabiegu operacyjnego wynosza w stanie rownowagi 0,06 j. Ph. Eur./ml do 0,09 j. Ph. Eur./ml

(110 do 164 KIU/ml) po zastosowaniu potowy podanych wyzej dawek.

Wyniki badan farmakokinetycznych przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow, u pacjentow
poddawanych zabiegom kardiologicznym z uzyciem krazenia pozaustrojowego oraz u kobiet
poddawanych zabiegowi usunigcia macicy, wskazuja na liniowa farmakokinetyke aprotyniny
stosowanej w zakresie dawek od 27,8 j. Ph. Eur. (50 tys. KIU) do 1 111,1 j. Ph. Eur. (2 mln. KIU).

Wiazanie aprotyniny z biatkami osocza oznaczano ex vivo u szczurdow, z wykorzystaniem techniki
ultrawirowania. Okoto 20% aktywnos$ci antyfibrynolitycznej wystepowato we frakcji bezbiatkowe;,
podczas gdy 80% zwiazane bylo z biatkami osocza.

W stanie rownowagi objgto$¢ dystrybucji u ludzi wynosita okoto 20 1, a klirens catkowity okoto
40 ml/min.

Aprotynina gromadzi si¢ w nerkach i w mniejszym stopniu, w tkance chrzestnej. Kumulacja

w nerkach wynika z wigzania sig¢ aprotyniny z komorkami rabka szczoteczkowego komorek
nabtonkowych kanalikow proksymalnych i wnikania do ich lizosoméw. Nagromadzanie

w tkance chrzgstnej jest rezultatem wiazania si¢ zasadowej aprotyniny z kwasnymi proteoglikanami.

W innych tkankach aprotynina osiaga st¢zenia tego samego rzedu, co wykrywane w osoczu.
Najmniejsze stezenia wystgpuja w mozgu; aprotynina praktycznie nie przenika do ptynu mézgowo-
rdzeniowego.



Tylko ograniczone ilo$ci aprotyniny przenikaja przez barierg tozyskowa. Lozysko nie jest catkowicie
nieprzepuszczalne dla aprotyniny jednak przenikanie zachodzi niezwykle powoli.

Brak danych dotyczacych przenikania aprotyniny do mleka kobiet karmiacych piersia. Pomimo, ze
aprotynina nie wchlania si¢ po podaniu doustnym, nalezy wzia¢ po uwage, ze kazdy lek zawarty w
mleku matki moze wywiera¢ dziatanie na karmione niemowlg.

Metabolizm, eliminacja, wydalanie

Czasteczka aprotyniny jest metabolizowana do krotszych peptydéw lub aminokwasow

z udziatlem enzymoéw lizosomalnych nerki. U ludzi ponizej 5% dawki aprotyniny wydalane jest

z moczem w postaci czynnej. Po podaniu "*'I-aprotyniny zdrowym ochotnikom, w ciagu 48 godzin
od 25 do 40% znakowanego leku wydalane byto z moczem w postaci metabolitow. Metabolity nie
wykazywaty aktywnosci inhibitoréw proteaz.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cig nerek.
Badania u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie wykazaty zmian farmakokinetyki czy
wyraznych dziatan niepozadanych. Dostosowywanie dawki aprotyniny w tej grupie chorych nie jest
konieczne.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznos¢

Po pojedynczym dozylnym podaniu aprotyniny dawki LDs, w przeliczeniu na 1 kg masy ciata
wynosily ok. 1388,9 j. Ph. Eur.do 3611,1 j. Ph. Eur. (2,5 do 6,5 mIn. KIU) u myszy,

1388,9 j. Ph. Eur.do 2777,8 j. Ph. Eur. (2,5 do 5 mIn. KIU) u szczuréw, powyzej 755,6 j. Ph. Eur.
(1,36 min. KIU) u psow i 277,8 j. Ph. Eur. (500 tys. KIU) u krolikow.

W innym badaniu psy otrzymywaty bardzo wysokie dawki leku w pojedynczej infuzji dozylnej (dawki
od 188,9 j. Ph. Eur./kg mc. = 340 tys. KIU/kg mc. na dobg przez 4 h do

755,6 j. Ph. Eur./kg mc. = 1,36 mln. KIU/kg mc. na dobg przez 8 h. Dawki te odpowiadaja dawkom

3 do 10 razy wigkszym od maksymalnych dawek zalecanych u ludzi. U badanych zwierzat
stwierdzono wystepowanie reakcji pseudoalergicznych oraz lekkie do umiarkowanego szkliwienie
cytoplazmy komorek nabtonkowych kanalikow nerkowych. Morfologiczne zmiany w nerkach nie
ustapity catkowicie w okresie 10 dni po odstawieniu produktu leczniczego jednak nie towarzyszyly im
zmiany klebuszkéw nerkowych.

U szczurow, $winek morskich, krolikow i pséw szybkie podawanie wysokich
(>83,33j. Ph. Eur./kg mc. = 150 000 KIU/kg mc.) dawek aprotyniny powodowato szybko ustgpujace
spadki ci$nienia tgtniczego krwi o ro6znym stopniu nasilenia.

Toksycznosé przewlekta

Dootrzewnowe podawanie aprotyniny (5,6 j. Ph. Eur. do 166,6 j. Ph. Eur./kg mc. = 10 tys. do

300 tys. KIU/kg mc. na dobg) przez 13 tygodni szczurom zmniejszato przyrost masy ciata, nie
wplywajac na czynno$¢ nerek. Badania post mortem wykazaty przyrost masy nerek. Zastosowanie
technik histopatologicznych umozliwito wykrycie lekkiego do umiarkowanego szkliwienia
cytoplazmy w komorkach kanalikéw nerkowych, szczegdlnie u zwierzat pochodzacych z grup
otrzymujacych najwigksze (83,3 j. Ph. Eur. = 150 tys. KIU i 166,7 j. Ph. Eur. = 300 tys. KIU) dawki
produktu leczniczego w przeliczeniu na 1 kg masy ciata. Zadna ze zmian w kanalikach nerkowych nie
miata trwatego charakteru; nie stwierdzono tez zmian w obrgbie ktgbuszkow nerkowych.

Inne, przeprowadzone na szczurach badanie, wykazato, ze wszystkie czynno$ciowe
i morfologiczne zmiany w obrebie kanalikoéw nerkowych ustgpuja w ciagu 35 dni od zakonczenia



leczenia. Wyjatek stanowilo zwigkszenie masy nerek u zwierzat obu plci, otrzymujacych najwigksze
dawki produktu leczniczego.

W licznych badaniach na psach aprotyning podawano pozajelitowo w dawkach

od 2,8 j. Ph. Eur. do 277,8 j. Ph. Eur. (5 tys. do 500 tys. KIU) na 1 kg mc. na dobg (dozylnie lub
dootrzewnowo) przez okres do 16 tygodni. Oceniano (podobnie jak w badaniach na szczurach)
przede wszystkim wptyw aprotyniny na nabtonek kanalikoéw nerkowych.

W grupach zwierzat badanych po odstawieniu produktu leczniczego wykazano odwracalnos¢
wszystkich zmian morfologicznych i czynno$ciowych, wywotanych przez aprotyning.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na szczurach, ktorym podawano dozylnie dawke dobowa do 80 tys KIU/kg m.c. nie
wykazano dzialania toksycznego aprotyniny na matke, zarodek oraz ptod. Podawanie dawek
dziennych do 100 ty$ KIU/kg m.c. nie zaburzato wzrostu i rozwoju mtodych, a dawki

200 tys KIU/kg m.c. na dobg nie wykazaly dziatania teratogennego. U krolikow, ktorym podawano
dozylnie dawke dobowa 100 tys KIU/kg m.c. nie wykazano toksycznego dzialania na matke, zarodki i
ptody, ani tez dzialania teratogennego.

Mutagennos¢

Aprotynina nie wykazata dzialania mutagennego na materiat genetyczny Salmonella i Bacillus
subtilis.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

sodu chlorek

sodu wodorotlenek 2N

kwas solny 1N

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Trasylol nalezy uznawac za substancje wchodzaca w interakcje z innymi lekami. Dlatego tez nalezy
unika¢ podawania aprotyniny w postaci infuzji z innymi lekami.

Jednakze aprotyning mozna podawac z 20% roztworem glukozy, hydroksyetylostyrenem (HES) oraz
mleczanowym plynem Ringera.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka ze szkta bezbarwnego, zawierajaca 50 ml roztworu, zamykana silikonizowanym korkiem

z gumy chlorobutylowej z aluminiowym zabezpieczeniem i naktadka z tworzywa typu flip-off,
w tekturowym pudetku.



6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania
Butelki nalezy otwiera¢ tuz przed uzyciem. Jakakolwiek nie zuzyta cz¢$¢ leku powinna zostaé
zutylizowana.

Jesli roztwor zmetnial, nie nalezy go stosowac.

Roztwoér zuzyty oraz pozostatosci w opakowaniu nalezy usunac.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Niemcy
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
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