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NOTA INFORMATIVA

RIESGOS ASOCIADOS AL USO DE APROTININA EN CIRUGIA EXTRACORPOREA:

NUEVOS DATOS DE SEGURIDAD Y MEDIDAS ADOPTADAS

La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, después de haber consultado al Comité de
Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) considera importante informar a los profesionales
sanitarios de los nuevos datos de seguridad, asi como de las acciones reguladoras llevadas a cabo, en
relacion con la aprotinina (Trasylol®).

La aprotinina es un agente anti-fibrinolitico, inhibidor de la serina-proteasa, que se utiliza en el &mbito de
la cirugia extracorporea de derivacion aorto-coronaria con la finalidad de reducir las pérdidas
perioperatorias de sangre. Se encuentra autorizado en Espafia desde el afio 1995.

a) Riesgos cardiovasculares y renales

En 2006 se dieron a conocer los resultados de dos estudios que asocian a la aprotinina con riesgos de
alteraciones renales (Mangano et al', Karkouti et al®), y cardiovasculares (Mangano et al'). Se trata de
estudios epidemiologicos en los que se examinaron los acontecimientos adversos asociados al uso de
aprotinina en comparacion con otros antifibrinoliticos (dcido aminocaproico, acido tranexdmico, también
comercializados en Espaiia) en pacientes sometidos a cirugia extracorporea coronaria.

El estudio de Mangano et al, evalué prospectivamente a 4374 pacientes de 69 hospitales de Estados
Unidos, Europa y Asia. El uso de aprotinina, en comparacion con el no uso de antifibrinoliticos, se asoci6
con un incremento de riesgo de insuficiencia renal, en particular en los pacientes con cirugia compleja
(odds ratio: 2,59, IC95%: 1,36-4,95); y de un incremento de riesgo de infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca (odds ratio: 1,42, 1C95%: 1,09-1,86). Este incremento no se observo con Acido
aminocaproico ni con &cido tranexamico. Los mismos autores han publicado posteriormente el
seguimiento a 5 afios de los pacientes de este estudio, observandose también un mayor riesgo de

mortalidad en los pacientes tratados con aprotinina”’,

El estudio de Karkouti et al® es un estudio de cohorte retrospectivo, realizado en un hospital canadiense,
que muestra un mayor riesgo de disfuncién renal con aprotinina en comparacion con 4cido tranexamico.

Los resultados de ensayos clinicos confirman la existencia de un mayor riesgo comparado con placebo de
disfuncion renal en los pacientes tratados con aprotinina. Asi, en un meta-anélisis de ensayos clinicos se
estim6 un riesgo relativo de 1,47 (IC95% 1,12-1,94). Sin embargo, este mismo meta-analisis no ha
confirmado una asociacion con insuficiencia renal grave ni con eventos cardiovasculares graves.

En este sentido, se ha argumentado que el mayor riesgo de problemas renales y cardiovasculares graves
obtenidos en estudios epidemiolégicos de naturaleza observacional, podria deberse a un sesgo de
confusion por indicacion. Es decir, que los pacientes precisamente con mayor riesgo basal de
complicaciones renales o cardiovasculares fueran tratados con aprotinina en estos estudios y que, ademas,
los métodos estadisticos de ajuste multivariante utilizados para tener en cuenta esta circunstancia, no
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hayan conseguido eliminar por completo el referido sesgo. Con los datos disponibles, sin embargo, no es
posible conocer en qué medida este sesgo potencial explica el incremento de riesgo observado.

El grupo de trabajo de Farmacovigilancia de la EMEA revisé estos resultados y recomendd las siguientes
modificaciones en las condiciones de uso del medicamento, que han sido adoptadas por la AEMPS:

- Restriccion de la indicacion a cirugia de derivacion aorto-coronaria en pacientes con_alto
riesgo de hemorragia.

- Advertencia _sobre riesgo de disfunciones renales, sobre todo en pacientes con alteraciones
previas de la funcion renal,

- Se describe como una de las reacciones adversas la posibilidad de fallo renal con aprotinina.

Nuevos estudios en marcha:

En relacién con este problema de seguridad, estan pendientes de conocerse los resultados finales de varios
estudios.

Por un lado, se ha realizado un nuevo estudio en Estados Unidos, ya finalizado, encargado por el
laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion®: Se trata de un estudio observacional de base
hospitalaria cuyos resultados preliminares muestran un incremento de riesgo de insuficiencia renal, asi
como un incremento en la mortalidad global, en el grupo de pacientes tratados con aprotinina con
respecto a los pacientes tratados con otros anti-fibrinoliticos o con respecto a pacientes no tratados.

Por otro lado, se estd realizando un ensayo clinico multicéntrico en Canada coordinado por un grupo de
investigadores de la Universidad de Ottawa®. Prevé la inclusién de 2970 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca extracorpérea en el que los pacientes son asignados para recibir aleatoriamente aprotinina, acido
amino-caproico, o acido tranexdmico. La AEMPS ha tenido conocimiento de la interrupciéon de la
inclusion de pacientes en este ensayo clinico al encontrarse un incremento de riesgo de mortalidad en el
brazo de aprotinina (riesgo relativo 1,5) con una significacion estadistica (p=0.06) cercana a los limites de
significacion convencionales. Los resultados finales no se conoceran hasta pasadas unas semanas, de lo
cual se informara oportunamente.

b) Riesgo de reacciones anafildcticas graves

La aprotinina es un polipéptido natural que se obtiene de pulmén bovino. La posibilidad de aparicion de
reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia es un riesgo reconocido de este medicamento, con una
incidencia que, en caso de administracion repetida, puede llegar a ser del 5%. En este sentido, se ha
venido administrando una dosis de prueba de aprotinina, previa a la intervencion quirirgica, con el fin de
identificar a los pacientes a riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Sin embargo, de acuerdo con los
datos aportados por los sistemas de notificacion espontanea en todo el mundo, incluyendo los casos
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, se ha constatado que, en relacién con la aparicién
de reacciones de hipersensibilidad graves:

o  Continlan notificindose casos con desenlace mortal por reacciones de hipersensibilidad con
aprotinina.

e  Una proporcion de los casos graves lo fueron tras la administracion de la propia dosis de prueba,
incluyendo casos mortales. En otros casos la reaccion ocurrio después de la administracion
satisfactoria de la dosis de prueba.

e La mayor parte de los pacientes habian sido expuestos aprotinina en los meses anteriores.
Aunque la mayoria de los casos de anafilaxis ocurren en la re-exposicion en los primeros 12
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meses, se han observado casos transcurrido més de un afio, y hay comunicados casos incluso en
pacientes que recibian por primera vez el medicamento.

Como consecuencia, el grupo de trabajo de Farmacovigilancia de la EMEA ha propuesto incluir las
siguientes modificaciones en las condiciones de uso del medicamento, que han sido adoptadas por la
AEMPS:

e  En todos los pacientes, antes de administrar aprofinina:

o Debera realizarse una determinacion de anticuerpos IgG especificos a la aprotinina.

o Debe administrarse la dosis de prueba de aprotinina exclusivamente en quiréfano y
con los pacientes intubados.

e  Esti contraindicada la administracion de aprotinina a los pacientes:

o Con resultado positivo de anticuerpos IgG especificos

o Que puedan haber estado expuestos a este farmaco en los tltimos 12 meses cuando
no sea posible determinar los anticuerpos IgG especificos antes de la administracion
de aprotinina.

e  En todos los pacientes previamente tratados con productos que contienen_aprotinina (incluso
selladores de fibrina de administracion local que contienen aprotinina, como Tissucol Duo®) su
administracion requiere una valoracion estricta de la relacion riesgo/beneficio.

La AEMPS considera necesario que los profesionales tengan en cuenta los datos aportados y asi
como las medidas adoptadas con el fin de conseguir una utilizacion segura y eficaz de la aprotinina.

Se puede obtener informacion mas detallada a este respecto en la ficha técnica actualizada de Trasylol®,
la cual puede consultarse junto a esta nota informativa en la pagina web de la AEMPS.

La AEMPS seguira analizando la nueva informacién que aparezca a este respecto, en el caso de que se
adopten nuevas medidas o que nuevos datos asi lo aconsejen, informara puntualmente a los profesionales
sanitarios.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente.

EL SUBDIRECTOR GENERAL
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4.1

4.2

FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Trasylol, solucién para perfusion

COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

50 ml 1ml
Solucion concentrada de
aprotinina (DCI),
Correspondiente a 500.000 K.I.U* 10.000 K.I.U*
(=277,8 U.F.E.)? (=5,56 U.F.E.)?
Cloruro de sodio 450 mg 9mg
Agua parainyectables c.s.p. 50 ml 1ml

'K IU: Unidades inhibidoras de la calicreina.
2UFE: U. F. Eur.: Unidad Farmacopea Europea.

FORMA FARMACEUTICA
Solucion para perfusion.

DATOSCLINICOS
I ndicaciones terapéuticas

Trasylol estaindicado en uso profilactico parareducir la pérdiday latransfusion de sangre en
pacientes que van a ser sometidos a bypass cardiopulmonar durante la cirugia de bypass
coronario y gque presentan un riesgo elevado de sangrado o de transfusion.

Posologia y forma de administracion
Antes de administrar Trasylol deberé realizarse en todos |os pacientes una determinacion de
anticuerpos |gG especificos ala aprotinina (ver seccién 4.3 Contraindicaciones)

En general, para pacientes adultos se recomienda la siguiente pauta terapéutica:

Debido al riesgo de reacciones al érgicas o de hipersensibilidad, debe administrarse siempre
unadosis de pruebade 1 ml (10.000 KIU), por lo menos 10 minutos antes de ladosis
terapéutica. Después de la administracion satisfactoria de la dosis de prueba puede
administrarse la dosis terapéutica. Puede administrarse un antagonista H; y un antagonista H,
15 minutos antes de |a dosis de prueba de aprotinina. En cualquier caso, debera poder
disponerse de las medidas terapéuticas de emergencia estandar para el tratamiento de las
reacciones alérgicasy de hipersensibilidad (ver seccién 4.4 Advertenciasy precauciones
especiales de empleo).

En general, la cantidad total de aprotinina administrada por curso de tratamiento no debe
exceder de 7 millones de KIU.

Forma de administracion
Todas las dosis de aprotinina deben administrarse a través de una linea venosa central
independiente. No deben administrarse otros medicamentos por esta linea.



Trasylol silo debe ser administrado en pacientes en posicién supinay lentamente (maximo 5-
10 ml/min), en inyeccion intravenosa o en infusion de corta duracion.

Seinicia con unadosis de 1-2 millones de KIU administrada por inyeccién intravenosa lenta
o perfusion durante 20-30 minutos, después de lainduccidn anestésicay previaala
esternotomia. A continuacién deben afiadirse otros 1-2 millones de KIU ala bomba de
corazon pulmon artificial.

Para evitar laincompatibilidad fisica entre aprotininay heparina en la solucién de cebado de
labomba, éstas deben afiadirse por separado durante la recirculacién de cebado de ésta para
asegurar su dilucién adecuada antes de afiadir el otro componente.

El bolus-infusién inicial es seguido por la administracién de unainfusién continua de
250.000-500.000 K1U por hora hastad fina de laintervencién quirdrgica

Insuficiencia renal: La experiencia clinica obtenida hasta la fechaindica que en caso de
disminucién de lafuncién renal, no es necesario un gjuste de la dosis.

Uso pediétrico: No se ha establecido la eficaciay seguridad de este medicamento en nifios o
en adolescentes.

Uso en ancianos: La experienciaclinica hastalafechano harevelado diferenciasen la
respuesta a tratamiento de los pacientes ancianos.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad ala aprotinina.

L os pacientes con resultado positivo en la prueba de determinacién de anticuerpos |gG
especificos ala aprotininatienen un mayor riesgo de padecer unareaccion anafilacticaal ser
tratados con aprotinina, por |0 que en estos pacientes esta contraindicada su administracion.

Cuando no sea posible realizar una determinacion de los anticuerpos 1gG especificos de la
aprotinina antes de administrar el tratamiento, la administracion de aprotinina alos pacientes
gue se sospecha que pueden haber estado expuestos a este farmaco en los Ultimos 12 meses
esta contraindicada.

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Durante el embarazo, Trasylol sélo debe utilizarse cuando se considere necesario tras una
estricta valoracion de larelacion riesgo/beneficio (ver seccion 4.6 Embarazo y lactancia).

Reacciones de hipersensibilidad: La administracion de Trasylol a pacientes previamente
tratados con aprotinina (incluso selladores de fibrina que contienen aprotining) requiere una
valoracion estricta de la relacion riesgo/beneficio, ya que puede producirse una reaccion
alérgica (ver secciones 4.3 Contraindicacionesy 4.8 Reacciones Adver sas).

Aunque lamayoria de los casos de anafilaxis ocurren en la re-exposicion en |os primeros 12
meses, se han observado casos aislados de anafilaxis en lare-exposicion méas alla de los 12
meses.

Durante €l tratamiento con aprotinina debe disponerse de las medidas terapéuticas de
emergencia para el tratamiento de las reacciones a érgicas y de hipersensibilidad.

L os pacientes que van a ser tratados con aprotinina deben recibir antes una dosis de prueba
paravalorar la posibilidad de que se produzca una reaccion alérgica (ver también M étodo de
administracion). Antes de administrar la dosis de prueba de aprotinina, l0s pacientes
deberan ser intubados, teniendo disponible el equipo hecesario para una canulacién rgpida.
Ladosis de prueba debera administrarse exclusivamente en quiréfano.
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Se debe administrar primero una dosis de pruebade 1 ml (10.000 K1U) de Trasylol atodos
los pacientes, con un tiempo de observacion de a menos 10 minutos antes de administrar la
dosisde carga (ver seccion 4.2 Posologia y Forma de administracion). Puede
administrarse un antagonista H; y un antagonista H, 15 minutos antes de la administracion de
ladosis de prueba de Trasylal.

Sin embargo, incluso después de la administracion satisfactoria de la dosis de prueba, ladosis
terapéutica puede producir una reaccion anafilactica. Si ello ocurriera, deberainterrumpirse
inmediatamente lainfusién de aprotininay aplicar el tratamiento de urgencia habitual en caso
de anafilaxis.

Alteraciones renales: los resultados de recientes estudios observacionales indican que la
aprotinina puede desencadenar una disfuncion renal, especialmente en pacientes que ya
presentan una disfuncion renal previa. El andlisis del conjunto de los estudios controlados
con placebo en pacientes sometidos a bypass coronario (CABG) mostré un aumento de los
valores de la creatinina sérica> 0,5 mg/dl respecto a valor inicial en los pacientes tratados
con aprotinina (ver seccién 5.1 Propiedades far macodinamicas). Por €llo, se recomienda
una cuidadosa consideracion del balance beneficio/riesgo antes de administrar aprotininaa
pacientes con un deterioro preexistente de lafuncion rena o que presentan factores de riesgo
(como tratamiento simultaneo con aminoglucésidos).

En una comparacién con controles histéricos apareados por edad, se ha observado un
aumento de insuficiencia rena y de la mortalidad en pacientes tratados con aprotinina y
sometidos a bypass cardiopulmonar con paro circulatorio por hipotermia profunda durante la
intervencion de la aorta torécica. En estos casos, Trasylol deberd administrarse con especial
cautela. Debera garantizarse una anticoagulacion adecuada con heparina (ver a continuacion
Nota adicional).

Nota adicional sobre la utilizacion en cirugia cardiovascular con circulacién
extracorporea

Para mantener una anticoagul acion adecuada en |os pacientes sometidos a bypass

cardiopulmonar y tratados con Trasylol se recomienda seguir uno de los métodos siguientes:

1) Tiempo de coagulacion activado (TCA):

El TCA no es untest de la coagulacion estandarizado y sus diferentes variantes se ven
influenciadas por la presencia de aprotinina. Ademés, €l test se ve afectado por el efecto
variable de ladilucion y por latemperatura experimentada durante el bypass cardiopulmonar.
Con laaprotinina, se haobservado que los TCAs determinados utilizando caolin como
agente de activacion por contacto no aumentan en la misma proporcién que los TCAs
determinados con tierra de diatomeas (celite). Aungue los protocolos varian, en presencia de
aprotinina se recomienda un TCA-celite minimo de 750 segundos, o bien un TCA-caolin
minimo de 480 segundos, independientemente de |os ef ectos de la hemodilucion e
hipotermia. Es aconsejable consultar con el fabricante del test del TCA como interpretar el
ensayo en presencia de aprotinina.

2) Dosificacion fija de heparina:

Ladosis de carga esténdar de heparina, administrada antes de |a canulacion cardiaca, masla
cantidad de heparina afiadida a volumen de cebado del circuito de bypass cardiopulmonar,
debe ser por 1o menos de 350 Ul/kg. Se deberia administrar heparina adicional adosisfijaen
funcién del peso del pacientey duracion del bypass cardiopulmonar.

3) Determinacion de los niveles de heparina:

Para determinar los niveles de heparina puede utilizarse el método de la protamina, ya que la
aprotinina no interfiere con este método. Antes de administrar la aprotinina, se debe
determinar la dosis respuesta a la heparina mediante titulacion con protaminay asi
determinar la dosis de carga de heparina. Se administrarala heparina adicional en funcion de
los niveles de heparina determinados mediante este método. Los niveles de heparina durante
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4.5

4.6

4.7

4.8

el bypass no deben caer por debajo de 2,7 U/ml (2,0 mg/kg) o por debajo del nivel indicado
por la prueba dosis-respuesta de la heparina, realizada antes de la administracion de
aprotinina.

En los pacientes tratados con Trasylol, la neutralizacion de la heparina por protamina después
del bypass cardiopulmonar se basara en una relacion establecida segun la cantidad de
heparina administrada, o bien se controlardn mediante titulacion con protamina.

Importante: Trasylol no es un agente ahorrador de heparina.

I nteracciones con otr os medicamentosy otras formas de interaccién
La aprotinina presenta un efecto inhibidor dosis-dependiente de la accion de |los agentes
tromboliticos, p.g., estreptoquinasa, ateplasa (r-tPA) y uroquinasa.

Embarazoy lactancia

Embarazo:

No hay datos clinicos disponibles en mujeres embarazadas.

S6lo se administrara aprotinina durante el embarazo cuando €l beneficio potencial justifique
el riesgo. En caso de reacciones adversas graves (por € emplo, reaccion anafiléctica, paro
cardiaco, etc.) con sus consiguientes medidas terapéuticas, debera tenerse en cuenta el dafio
al feto en la evaluacién riesgo/beneficio.

Lactancia:

No se dispone de estudios sobre el uso de Trasylol durante lalactancia.

Tampoco se dispone de estudios sobre e paso de Trasylol alaleche materna. Sin embargo,
dado que la biodisponibilidad de la aprotinina tras la administracion oral es précticamente
nula, la cantidad de farmaco que pudiera contener laleche materna no tendra ningiin efecto
sobre e lactante.

Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria
No procede.

Reacciones adver sas

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad/anafilécticas son raras en pacientes que no han sido
tratados previamente con aprotinina. En caso de administracion repetida, la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia puede llegar a ser del 5%. En un estudio
retrospectivo se ha observado que la incidencia de reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia
tras una nueva administracion aumenta cuando ésta se realiza dentro de los 6 meses
siguientes a la administracion inicia (5,0% para una nueva administracion antes de
transcurridos 6 meses y del 0,9% cuando se administra con posterioridad a 6 meses). Un
estudio retrospectivo sugiere que la incidencia de reacciones andfilécticas graves a la
aprotinina puede aumentar en mayor proporcion si 10s pacientes son tratados nuevamente con
este farmaco en mas de dos ocasiones en un periodo de 6 meses. Aunque se haya tolerado
bien una segunda administracion de aprotinina, |os tratamientos posteriores pueden producir
reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas graves o shock anafilactico que en casos
excepcionales puede resultar fatal. (ver también seccion 4.4 Advertenciasy precauciones
especiales de empleo).

L os sintomas de reacciones de hipersensibilidad/anafil &cticas pueden incluir:
Sistema respiratorio: asma (broncoespasmo)
Sistema cardiovascular: hipotension
Piel y angjos: prurito, erupcidn cutanea, urticaria
Sistema digestivo: nausea
4
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Si ocurrieran reacciones de hipersensibilidad durante el proceso de inyeccion o infusion, este
debera ser interrumpido inmediatamente. En tales casos, puede ser preciso un tratamiento de
emergencia, p.gj., administracién inmediata de adrenalina, restauracion del volumen y
corticoides.

Sistema car diovascular:

En el andlisis agrupado de los estudios clinicos controlados con placebo en pacientes
sometidos a cirugia de bypass aortocoronario, no se detectaron diferencias significativas en la
incidencia de infarto de miocardio (IM) referida por € investigador, entre los pacientes
tratados con aprotininay los pacientes tratados con placebo (5,8% frente al 4,8%; aprotinina
n = 3817y placebo n = 2682; fecha: abril de 2005).

Aungue en algunos estudios se ha observado una tendencia a un aumento de laincidencia de
IM asociado alaaprotinina, en otros se ha observado unaincidenciainferior en comparacion
con el placebo.

En un estudio multicéntrico en pacientes sometidos a una cirugia de bypass aortocoronario,
se produjo un aumento del riesgo de cierre del injerto (oclusién coronaria) en |os pacientes
tratados con aprotinina, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. Este
resultado se vio influenciado de forma negativa, principalmente por dos centros. Los
subandlisis demostraron claramente que, en un centro, €l aspecto principal fue una

heparini zacién inadecuada, mientras que, en el otro, se habia utilizado unatécnica de
conservacion de injertos no estandar. Ademas de las instrucciones sobre heparinizacion (ver
nota en la seccion 4.3 Precauciones de empleo), hay que rechazar claramente la préactica de
utilizar sangre de lalinea central de infusién de aprotinina. En este estudio no se observaron
diferencias entre |0s grupos de tratamiento en cuanto alaincidencia de infartos de miocardio
0 de muertes.

L as reacciones adversas descritas a continuaci on se basan en todos los estudios clinicos de

aprotinina controlados con placebo y se clasifican segun las categorias de frecuencia CIOMS
I11 (aprotininan = 3817 y placebo n = 2682, a fecha abril de 2005.
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Descripcion
Clinica

Frecuentes
>1/100, <1/10

Poco frecuentes
>1/1000, <1/100

Raras
>1/10.000, <1/1000

Muy raras
<1/10.000

Trastornos generalesy del lugar de administracion

Reaccionesen €
lugar dela
administracion

Reacciones en lazona de
inyeccion/perfusion
Tromboflebitis en lazona
de perfusion

Trastornos Cardiacos

Trastornos del Isqguemia miocérdica
miocar dio Oclusion/Trombosis
coronaria
Infarto de miocardio
Derrame Derrame pericérdico
pericardico

Trastornos vascular es

Emboliay
trombosis

Trombosis

Trombosis arterial
(y sus
manifestaciones
organoespecificas
en Organos vitales
como rifién, pulmon
0 cerebro)

Trastornos del sistema inmunol6gico

Reaccionesde
hiper sensibilidad
aguda

Reaccion aérgica
Reaccion
anafiléctical
anafilactoide

Trastornosrenalesy urinarios

Disfuncion renal

Oliguria
Insuficienciarend
aguda

Necrosis tubular rena

Otras reacciones adversas recogidas en los informes post-comercializacion (n = 584 informes,
fecha: abril de 2005) han sido las siguientes: embolia pulmonar, coagulacion intravascular
diseminada, coagulopatia, shock anafilactico (potencialmente mortal).

4.9 Sobredosificacion

No se dispone de informacion relativa a la sobredosificacion.

No existe antidoto especifico.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Codigo ATC: B 02 AB 01

La aprotinina es un inhibidor de proteasas de amplio espectro con propiedades
antifibrinol éticas. Mediante la formacion de complegjos inhibidores enziméticos
estequiométricamente reversibles, la aprotinina actia como inhibidor de la tripsina humana,
de la plasmina, de la calicreina plasmética y de la calicreina tisular, por lo que inhibe la
fibrinolisis.

Los datos de Bayer respecto a conjunto global de estudios controlados con placebo en
pacientes sometidos a bypass coronario (CABG) muestran que la incidencia de elevaciones
de la creatinina sérica > 0,5 mg/dl sobre los valores previos a tratamiento fue
estadisticamente superior en el grupo de dosis completa de aprotinina: 9,0 % (185/2.047) en
comparacion con en e grupo placebo: 6,6 % (129/1.957) con un riesgo relativo de 1.41
(1,12-1,79). En la mayoria de los casos, la disfuncién rena postoperatoria fue no grave y
reversible. La incidencia de elevaciones de creatinina sérica> 2,0 mg/dl sobre €l valor inicia
en el grupo de dosis completa de aprotininay en el de placebo fue similar (1,1 % frente a 0,8
%), con un riesgo relativo de 1,16 (0,73-1,85) (ver seccidn 4.4).

La aprotinina también inhibe la activacién de la fase de contacto de la coagulacion que inicia
tanto la coagulacién como estimulalafibrinolisis

Los efectos del uso de la aprotinina en la cirugia con bypass cardiopulmonar (CBP) incluye
una reduccion de la respuesta inflamatoria que se traduce en una menor necesidad
transfusional de sangre alogénica, reduccién del sangrado y una menor re-exploracion del
mediastino para detectar posibles sangrados.

Propiedades far macocinéticas

Después de una infusién intravenosa, la aprotinina se distribuye rapidamente en todo el
espacio extracelular, produciéndose una disminucion inicial de la concentracion plasmética
de aprotinina, con un a semivida de 0,3-0,7 h. A partir de las 5 horas de la administracion, en
lafase de eliminacion terminal, la semivida es de 5-10 horas, aproximadamente.

Probablemente la placenta no es totalmente impermeable a la aprotining, pero la
permeabilidad parece producirse de formalenta.

M etabolismo, eliminacion y excrecion

La aprotinina se metaboliza dando lugar a péptidos de cadena mas corta 0 aminoécidos por
actividad lisosomal en € rifion. En el hombre, la excrecién urinaria de aprotinina activa
representa menos del 5% de la dosis. Tras la administracion de inyecciones de **!I-aprtotinina
a voluntarios sanos, estos excretaron el 25-40% de |a sustancia marcada en la orina en forma
de metabolitos, dentro de las 48 horas.

No se dispone de estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal terminal.
Los estudios en pacientes con la funcién renal deteriorada no revelaron alteraciones
farmacocinéticas clinicamente significativas ni reacciones adversas evidentes, por o que no
se precisa gjuste de ladosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

www.agemed.es Documento informativo sometido a adecuacién para la navegacion telematica.

No Valido a afectos juridicos
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Toxicidad aguda

La administracion de dosis altas (>150.000 KIU/kg) mediante inyeccion rgpida a ratas,
cobayas y perros produjo una caida de la presiéon arteria de magnitud variable que se
recupero rapidamente.

=

Toxicidad de la reproduccion

Estudios en ratas con administracion intravenosa de dosis de hasta 80.000 KIU/kg no
produjeron toxicidad materna, embriotoxicidad ni fetotoxicidad. Dosis diarias de hasta
100.000 K1U/kg no interfirieron con el crecimiento y desarrollo de las crias, y la dosis de
200.000 KlU/kg/dia no fueron teratogénicas. En congjos, dosis intravenosas diarias de
100.000 KlU/kg no evidenciaron toxicidad materna, embriotoxicidad, fetotoxicidad ni
teratogenia.

Potencial mutagénico
En el sistema de reparacion del DNA empleando Salmonella/microsomas y Bacillus subtilis,
la aprotinina dio una respuesta mutagéni ca negativa.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Relacién de excipientes
Cloruro de sodio
Agua parainyectables

6.2 Incompatibilidades
En principio, Trasylol esincompatible con otros farmacos. Debera evitarse la administracion
conjuntade Trasylol con otras infusiones.
No obstante, el producto es compatible con |as soluciones de glucosa al 20%, solucion de
hidroxietil-almidon y solucién Ringer lactato.

6.3 Periodo devalidez
3 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar atemperatura superior a 25°C.

6.5 Naturaleza 'y contenido del recipiente
Frascos de vidrio transparente tipo |1 con 500.000 K1U en 50 ml de solucién isoténica estéril.

6.6 I nstrucciones de uso/manipulacion
No utilizar el contenido del frasco si éste aparece turbio o contiene particulas visibles.
Desechar la porcion no utilizada.

7. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO PERMANENTE O SEDE SOCIAL
DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA-LIZACION
QUIMICA FARMACEUTICA BAYER, SA.

Pau Claris, 196
08037 - Barcelona

8. FECHADE LA ULTIMA REVISION DE LA FICHA TECNICA
Septiembre de 2007
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NOTA INFORMATIVA

Riscos associats a I'is d'’APROTININA en cirurgia extracorporia: noves dades de seguretat i
mesures adoptades.

Tipus d'alerta: Seguretat Tipus de producte: Medicament

Destinataris:

* Académia de Ciéncies Mediques de Catalunya i Balears * Centre de Farmacovigilancia de Catalunya
Col-legis de farmacéutics * Col-legis d'infermeria * Col-legis de metges * Direccié médica dels centres
hospitalaris * Diposits de medicaments intrahospitalaris * Geréncia d'Atencié Farmaceéutica i Prestacions
Complementaries (CatSalut) * Regions sanitaries (CatSalut) * Sanitat Respon * CedimCat * Serveis
territorials del Dept. de Salut * Serveis de farmacia hospitalaria * Subd. Gral. Avaluaci6 i Inspeccié Sanitaria
del Dept. Salut *

*

La Subdireccié General de Medicaments d'Us Huma de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) ha emés la nota informativa que us adjuntem, en relacié a noves dades de seguretat
disponibles i accions reguladores que s'han adoptat en relacié amb I'is d'APROTININA, i:

. Possibles riscos cardiovasculars i renals
. Risc d'aparici6 de reaccions anafilactiques greus.

L'APROTININA és un agent anti-fibrinolitic que s'utilitza en I'ambit de la cirurgia extracorpéria de derivaci6 aorto-
coronaria per tal de reduir les pérdues perioperatories de sang. A I'Estat espanyol esta autoritzat des de I'any
1995 amb el nom comercial de TRASYLOL®.

Us enviem aquesta informacio per tal que en tingueu coneixenga i pugueu fer-ne la difusié escaient dins del
vostre ambit competencial per tal que els professionals sanitaris implicats en I's d'APROTININA puguin
adoptar les recomanacions que s'hi indiquen.

Aquesta informacié també esta disponible en format electronic al web del Departament de Salut
.apartats de: professionals/farmacia/farmacovigilancia/comunicacions de riscos

@lvador Cassany Pou
ap de servei de Control Farmacéutic i Productes Sanitaris
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NOTA INFORMATIVA

RIESGOS ASOCIADOS AL USO DE APROTININA EN CIRUGIA EXTRACORPOREA:

NUEVOS DATOS DE SEGURIDAD Y MEDIDAS ADOPTADAS

La Agencia Espaiiola de Medicamentos'y Productos Sanitarios, después de haber consultado al Comité de
Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH) considera importante. informar a los profesionales
sanitarios de los nuevos datos de seguridad, asi como de las acciones reguladoras llevadas a cabo, en
relacién con la aprotinina (Trasylol®).

La aprotinina es un agente anti-fibrinolitico, inhibidor de la serina-proteasa, que se utiliza en el 4mbito de
la cirugia extracorpérea de derivacion aorto-coronaria con la finalidad de reducir las pérdidas
perioperatorias de sangre. Se encuentra autorizado en Espaiia desde el afio 1995.

a) Riesgos cardiovasculares y renales

En 2006 se dieron a conocer los resultados de dos estudios que asocian a la aprotinina con riesgos de
alteraciones renales (Mangano et al', Karkouti et al®), y cardiovasculares (Mangano et al'). Se trata de
estudios epidemiolégicos en los que se examinaron los acontecimientos adversos asociados al uso de
aprotinina en comparacién con otros antifibrinoliticos (4cido aminocaproico, dcido tranexdmico, también
comercializados en Espafia) en pacientes sometidos a cirugia extracorpdrea coronaria.

El estudio de Mangano et al, evalud prospectivamente a 4374 pacientes de 69 hospifales de Estados
Unidos, Europa y Asia. El uso de aprotinina, en:comparacién con el no uso de antifibrinoliticos, se asoci6
con un incremento de riesgo de insuficiencia renal, en particular en los pacientes con cirugia compleja
(odds ratio: 2,59, IC95%: 1,36-4,95); y de un incremento de riesgo de infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca (odds ratio: 1,42, IC95%: 1,09-1,86). Este incremento no se obseivd con 4cido
aminocaproico ni con #cido tranexamico. Los mismos autores han publicado posteriormente el
seguimiento a 5 afios de los pacientes de este estudio, observandose también un mayor riesgo de
mortalidad en los pacientes tratados con :_apr(,)ti_nin’a3 .

El estudio de Karkouti et al> es un estudio de cohorte refrospectivo, realizado.en un hospital canadiense,
que muestra un mayor riesgo de disfunci6n renal con aprotinina en comparacién con écido franexamico.

Los resultados de ensayos clinicos confirman la existencia de un mayor riesgo comparado con placebo de
disfunci6n renal en los pacientes tratados con aprotinina. Asf, en un meta-analisis de ensayos clinicos® se
estimé un riesgo relativo de 1,47 (IC95% 1,12-1,94). Sin embargo, este mismo meta-andlisis- no ha
confirmado una asociacién con insuficiencia renal grave ni con eventos-cardiovasculares graves.

En este seritido, se ha argumentado.que el mayor riesgo de problemas renalés y cardiovasculares graves
obtenidos en estudios epidemiolégicos de naturaleza observacional, podria deberse a un sesgo de
confusién por indicacién. Es decir, que los pacientes precisamente con mayor riesgo basal de
complicaciones renales o cardiovasculares fueran tratados con aprotinina en estos estudios y que, ademas,
los métodos estadisticos de ajuste multivariante utilizados para tener en cuenta esta circunstancia, no
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hayan conseguido eliminar por completo el referido sesgo. Con los datos disponibles, sin embargo, no es
posible conocer en qué medida este sesgo potencial explica el incremento de riesgo observado.

El grupo de trabajo de Farmacovigilancia de la EMEA revis6 estos resultados y recomendo las siguientes
modificaciones en las condiciones de uso del medicamento, que han sido adoptadas por la AEMPS:

- Restriccion de la indicacion a cirugia de derivacion aerto-coronaria en pacientes con_alfo
riesgo de hiemorragia.

- Advertencia sobre riesgo de_disfunciones renales, sobre todo en pacientes con alteraciones

previas de la funcion renal.
- Se describe como una de las reacciones adversas la posibilidad de fallo renal con aprotinina,

Nuevos estudios en marcha:

En relacion con este problema de seguridad, estan pendientes de conocerse los resultados finales de varios
estudios.

Por un lado, se ha realizado un nuevo estudio en Estados Unidos, ya finalizado, encargado por el
laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién®: Se trata de un estudio observacional de base
hospitalaria cuyos resultados preliminares muestran un incremento de riesgo de insuficiencia renal, asi
como un incremento en la mortalidad global, en el grupo de pacientes tratados con aprotinina con
respecto a los pacientes tratados con otros anti-fibrinoliticos o con respecto a pacientes no tratados.

Por otro lado, se esta realizando un ensayo clinico multicéntrico en Canad4 coordinado por un grupo de
investigadores de la Universidad de Ottawa®. Prevé la inclusién de 2970 paciéntes sometidos a cirugfa
cardiaca extracorpérea en el que los pacientes son asignados para recibir aleatoriamente aprotinina, 4cido
amino-caproico, o 4cido tranexdmico. La AEMPS ha tenido conocimiento de la interrupcion de la
inclusion de pacientes en este ensayo clinico al encontrarse un incremento de riesgo de mortalidad en el
brazo de aprotinina (riesgo relativo 1,5) con una significacion estadistica (p=0.06) cercana a los limites de
significaciéon convencionales. Los resultados finales no se conocerin hasta pasadas unas semanas, de lo
cual se informara oportunamente.

b) Riesgo de reacciones anafilicticas graves

La aprotinina es un polipéptido natural que se obtiene de pulmén bovino. La posibilidad de aparicién de
reacciones de hipersensibilidad/anafilaxia es un riesgo reconocido de este medicamento, con una
incidencia que, en caso de administracién repetida, puede llegar a ser del 5%. En este sentido, se ha
venido administrando una dosis de prueba- de aprotinina, previa a la intervenci6n quirirgica, con ¢l fin de
identificar a los pacientes a riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Sin embargo, de acuerdo con los

datos aportados por los sistemas de notificacién espontinea en todo el mundo, incluyendo los casos.

notificados al Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia, se ha constatado que, en relacién con la aparicién
de reacciones de hipersensibilidad graves:

e  Contintian notificindose casos con desenlace mortal por reacciones de hipersensibilidad con
aprotinina.

e  Una proporcién de los casos graves lo fueron tras la administracién de la propia dosis de prueba,
incluyendo casos mortales. En otros casos la reaccién ocurrié después de la administracion
satisfactoria de la dosis de prueba.

e La mayor parte de los pacientes habian sido expuestos aprotinina en los meses anteriores.
Aunque la mayorifa de los casos de anafilaxis ocurren en la re-exposicién en los primeros 12

MINISTERIO
OE SANIDAD
Y CONSUMO

Agencla espafiola de

medicamentos y

productos sanitarios




meses, se han observado casos (ranscurrido més de un ailo, y hay comunicados casos incluso en
pacientes que recibian por primera vez el medicamento.

Como consecuencia, el grupo de trabajo de Farmacovigilancia de la EMEA ha propuesto incluir las
siguientes modificaciones en las condiciones de uso del medicamento, que han sido adoptadas por la
AEMPS:

e En todos los pacientes, antes de administrar aprotining:

o Debera realizarse una determinacién de anticuerpos IgG especificos a la aprotinina.

o Debe administrarse la dosis de prueba de aprotinina exclusivamente en quir6fano y
con los pacientes intubados.

e Estd contraindicada la administracion de aprotinina a los pacientes:

o Con resultado positivo de anticuerpos IgG especificos

o Que puedan haber estado expuestos a este firmaco en los Gltimos 12 meses cuando
no sea posible determinar los anticverpos IgG especificos antes de la administracion
de aprotinina.

o Eu todos los pacientes previamente tratados con productos que contienen aprotinina (incluso

selladores de fibrina de administracién local que contienen aprotinina, como Tissucol Duo®) su
administracion requiere una valoracién estricla de la relacion riesgo/beneficio.

La AEMPS considera necesario que los profesionales tengan en cuenta los datos aportados y asi
como las medidas adoptadas con el fin de conseguir una utilizacién segura y eficaz de la aprotinina.

Se puede obtener informacién mas detallada a este respecto en la ficha técnica actualizada de Trasylol®,
la cual puede consultarse junto a esta nota informativa en la pagina web de la AEMPS.

La AEMPS seguira analizando la nueva informacién que aparezca a este respecto, en el caso de que se
adopten nuevas medidas o que nuevos datos asi lo aconsejen, informara puiitualinente a los profesionales
sanitarios.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.

EL SUBDIRECT OR GENERAL
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