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Modificaciones de la informacion de los medicamentos autorizados por
procedimiento nacional que contienen:

APROTININA

Fecha de publicacién: 19.12.2023
Tipo de variacion:
- Procedimiento nacional/reconocimiento mutuo/descentralizado.-
o PSUSA: C.I1.3.a (IAin)
o SENAL: C.I.z (1Ain)
o PSUFU/otra informacion derivada del CMDh: IB (C.1.2)
o PASS:C.l.3.a

NOTA:

En el caso en que los textos a modificar deban adaptarse y no sean de aplicacion directa, o sean
medicamentos autorizados por RM/DC para los no se hayan publicado todavia las traducciones en
todos los idiomas, la variacion serd tipo 1B (C.1.3.z-PSUSA/C.1.z-SENALES).

Si el CMDh emite recomendaciones especificas a este respecto, se seguiran las mismas.

En caso de duda, para mas informacidn, consultar CMDh/132/2009/Rev.49, o futuras
actualizaciones.

Fecha de implementacién*: 20.01.2024

La variacion debera presentarse sobre la ficha técnica y prospecto actualmente autorizados y no podran
incluirse otras modificaciones de formato o contenido de la ficha técnica y prospecto que las indicadas a
continuacion.

Solo se admite adaptacion a QRD en las variaciones tipo IB; en las variaciones lAin, no se admiten

cambios por QRD salvo los indicados en la nota publicada por el CMDh REF: CMDh/345/2016 y sus
futuras actualizaciones.

FICHA TECNICA

4.2. Posologia y método de administracién

Posologia:

Se puede considerar la realizacion de una prueba adecuada de determinacién de anticuerpos 1gG
especificos para la aprotinina, si_estd disponible, antes de la administracion de aprotinina (ver seccion
4.3).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Monitorizacion analitica de la anticoagulacion durante el bypass cardiopulmonar

La aprotinina no es un agente ahorrador de heparina y es importante mantener una adecuada
anticoagulacién con heparina durante la terapia con aprotinina. Es—de—prever—gue—se—produzean
al Fa' 1 Aala lll 1 alan - », v e- lll

El tiempo parcial de tromboplastina (TPT) v el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)

son similares v se vuelven inmedibles con altas dosis de heparina. Por lo tanto, la TTPay TPT no
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deberian usarse para monitorizar la anticoaqulacion con heparina en pacientes sometidos a
cirugia de derivacidn coronaria bajo bypass cardiopulmonatr.

En los pacientes sometidos a cirugia de derivacion coronaria bajo bypass cardiopulmonar y
tratados con aprotinina, se recomienda uno de los siguientes métodos para mantener una
anticoagulacion adecuada:

1. Se debe considerar el tratamiento individualizado con heparina y protamina para reducir
las_anomalias de coagulaciéon postoperatorias y las complicaciones de sangrado en la
cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar. La dosificacion fija o titulacion de heparina
se basa en sistemas computarizados de dosificacion de heparina, mediciones de anti-Xa o
mediciones de heparina en sangre ademas del Tiempo de Coagulacién Activado (TCA). La
medicion de anti-Xa y las mediciones de heparina en sangre no se ven afectadas por la
aprotinina y deben llevarse a cabo siquiendo las indicaciones del fabricante del test.

2. En ausencia de herramientas de dosificacion individualizada de heparina, se recomienda
que las pruebas de TCA se realicen a _intervalos regulares segun los protocolos
institucionales v que las dosis _de heparina_se administren_en_consecuencia. El TCA
objetivo _requerido depende del tipo de activador y del equipo utilizado. Se esperan
elevaciones del TCA de caolin vy celite_ en pacientes tratados con aprotinina_durante la
cirugia, v las horas posteriores a la misma. En los pacientes sometidos a bypass
cardiopulmonar y tratados con aprotinina, se recomienda un TCA-celite minimo de 750
sequndos, o bien un TCA de 480 segundos para mantener la anticoagulacién,
independientemente de los efectos de la_hemodilucion v la hipotermia. Las pruebas de
TCA utilizando _una _mezcla de activadores deben llevarse a cabo siguiendo las
indicaciones del fabricante del test.

Manejo de la protamina

Como la prueba de protamina no se ve afectada por la aprotinina Een los pacientes tratados con

aprotinina, la neutralizacion de la heparlna por protamma despues de la flnallzacmn deI bypass
cardlopulmonar se debe

llevar a cabo siquiendo las instrucciones

Insuficiencia renal

Los resultados de estudios observacionales recientesprevios indican que la aprotinina puede
desencadenar una insuficiencia renal, especialmente en pacientes que presentan una insuficiencia renal
previa. El andlisis del conjunto de todos los estudios controlados con placebo en pacientes sometidos a
cirugia de derivacion coronaria (CABG) mostré un aumento de los valores de la creatinina sérica > 0,5
mg/dl respecto al valor inicial en los pacientes tratados con aprotinina (ver seccion 5.1).
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En una comparacion con controles historicos apareados por edad, se ha observado un aumento de la
insuficiencia renal y de la mortalidad en pacientes tratados con aprotinina y sometidos a bypass
cardiopulmonar con paro circulatorio por hipotermia profunda durante una intervencion de la aorta
toracica. Bebe i i i6 i i i

Por lo tanto, se recomienda considerar cuidadosamente el equilibrio entre riesgos y beneficios
antes de administrar aprotinina a pacientes con insuficiencia renal preexistente o a aquellos con
factores de riesgo (como el tratamiento concomitante con aminoglucésidos).

Mortalidad

En la seccion 5.1 se incluye informacion sobre la mortalidad observada en los ensayos clinicos
aleatorizados.

En una publicacion de 2008, Fergusson y cols. analizaron los datos del ensayo controlado y aleatorizado
BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial: conservacion de la sangre
usando antifibrinoliticos en un ensayo aleatorizado) y comunicaron una mayor tasa de mortalidad en los
pacientes tratados con aprotinina que en los tratados con acido tranexamico o &cido aminocaproico.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La aprotinina presenta un efecto inhibidor dosis-dependiente sobre la accién de los agentes
tromboliticos, p. €j., estreptoquinasa, uroquinasa y alteplasa (r-tPA). Se debe prestar especial atencién
a la coagulacion en pacientes gue reciben agentes tromboliticos activos conocidos por ser objetivos
de la aprotinina.

La aprotinina podria inducir una insuficiencia renal, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
previa. Los farmacos con un potente perfil nefrotéxico (como los Aaminoglucosidos y los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) son un factor de riesgo de insuficiencia
renal. Se _debe prestar especial atencidn a la proteccién renal cuando los pacientes se exponen
tanto a aprotinina como a otros farmacos que podrian desencadenar una disfuncién renal.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de la aprotinina se ha evaluado en més de cuarenta y cinco estudios de fase Il y fase Il
que incluyeron méas de 3.800 pacientes expuestos a aprotinina. En total, aproximadamente un 11% de
los pacientes tratados con aprotinina experimentaron reacciones adversas. La reaccion adversa mas
grave fue infarto de miocardio. La sequridad de la aprotinina se ha monitorizado en el NAPaR
entre febrero de 2016 y noviembre de 2020. La tasa de reacciones adversas fue del 1,1% entre el
total de 6.682 pacientes ingresados. Las reacciones adversas deben interpretarse en el entorno
quirurgico.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas basadas en todos los estudios clinicos de aprotinina controlados con placebo
clasificadas segun las categorias de frecuencia CIOMS IlI (aprotinina n=3.817 y placebo n=2.682, a
fecha abril de 2005) y en el NAPaR se listan en la siguiente tabla:

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Clasificacion
estandar MedDRA
por 6rganos y

Frecuentes

>1/100a<1/10

Poco Frecuentes

>1/1000a<1/100

Raras

>1/10 000 a <

Muy Raras
< 1/10 000

: 1/1 000
sistemas
Trastornos del Reaccion alérgica Reaccidn Shock anafiléctico
sistema Reaccion alérgica (potencialmente
inmunolégico anafilactica/ Reaccién mortal)
anafilactoide anafilacticalanaf
_— Lactoid
Trastornos de la Coagulacién
sangre y del sistema intravascular
linfatico diseminada
Coagulopatia
Trastornos cardiacos Isquemia miocardica
Oclusion/Trombosis
coronaria
Infarto de miocardio
Derrame pericardico
Trastornos Trombosis, ictus Trombosis Embola-pulmonar
vasculares embolico arterial (y
sus
manifestaciones
organo-
especificas que
pueden ocurrir
en 6rganos
vitales como
rifion, pulmén o
cerebro),
Embolia
pulmonar
Trastornos renales y Oliguria, lesion
urinarios renal aguda
aguda; necrosis
tubular renal
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Trastornos generales Reacciones en la

oy alteraciones en el zona de
lugar de inyeccién/perfusion
administracion (Trombo)flebitis en

Exploraciones Creatinina en
complementarias sangre elevada

* Las reacciones adversas en cursiva y negrita se recogieron en estudios post-comercializacién

5.1 Propiedades farmacodindmicas

El Reqgistro Nérdico de Pacientes tratados con aprotinina (NAPaR, por _sus siglas en inglés), un
estudio_multicéntrico_no_intervencionista de vigilancia activa_posterior_a la_autorizacién, tenia
como obijetivo, entre otros, medir_la_incidencia de los resultados de sequridad. Un subgrupo de
1.384 pacientes que se sometieron a una cirugia de derivacion coronaria aislada (iCABG) fue
tratado con aprotinina. La mortalidad hospitalaria fue del 1,3% (IC 95%: 0,73%, 1,96%). Las
incidencias de infarto de miocardio y eventos tromboembdlicos (ETE) fueron del 0,9% (IC 95%:
0,39%, 1,.39%) v 2.5% (IC 95%: 1,63%, 3.28%), respectivamente. Se observd disfuncién renal
(aumento__postoperatorio _del nivel de creatinina_>05 ma/dL) vy fallo renal (aumento
postoperatorio del nivel de creatinina en suero >2,0 mg/dL) con incidencias del 2,7% (IC 95%:
1,82%, 3,55%) v 0,15% (IC 95%: 0,02%, 0,54%), respectivamente. Dentro de las 24 horas
siguientes al procedimiento, el 1,3% (IC 95%: 0,73%, 1,96%) de los pacientes se sometieron a
reexploracién por sangrado. Al comparar con un control histérico de la literatura, los hallazgos
del NAPaR estuvieron esencialmente en concordancia con el perfil de sequridad conocido de la
aprotinina en la indicacion aprobada.

Modificaciones a incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto nuevo subrayado v en
negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra)

4, Posibles efectos adversos

Otros efectos adversos son:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

- prueba de funcién renal anormal (creatinina en sangre elevada)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
- dolor en el pecho (isquemia miocérdica, oclusién coronaria / trombosis), ataque al
corazdn (infarto de miocardio)
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- fuga de liquido cardiaco a la cavidad corporal circundante (derrame pericérdico)
- coagulo sanguineo (trombosis)

- riego sanquineo cerebral reducido o interrumpido (ictus)

- enfermedad del rifion (insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal)
- orinar menos de lo normal

- reaccion alérgica grave (reaccion anafilactica/anafilactoide)

Raras: pueden afectar hasta a 1 de cada 1 000 pacientes
- coagulo sanguineo en un vaso sanguineo (arteria)
- coégulo sanguineo en los pulmones (embolia pulmonar)

=z I, - E .z F.I, - [ F.I .|;

Muy raras: pueden afectar hasta a 1 de cada 10 000 pacientes

- hinchazon en o alrededor del lugar donde se ha realizado la inyeccion en la piel,
reacciones en el lugar de la inyeccidn y perfusion, (tromboflebitis)

trastorno grave de la coagulacién sanguinea que da lugar a dafios y hemorragias en el
cuerpo (coagulacion intravascular diseminada)

incapacidad de la sangre para coagularse normalmente (coagulopatia)

shock alérgico grave (shock anafilactico), que es potencialmente mortal

La Informacion relativa a medicamentos centralizados se encuentn el siguiente link:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/refh others.htm

*: en caso de duda con respecto a la fecha de implementacion de las recomendaciones derivadas de
PSUSA, por favor consulten el apartado 3.3 del documento del CMDh “Q&A - List for the submission of
variations according to Commission Regulation (EC) 1234/2008 " en el siguiente link:

https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human MedicinessfCMD h /Questions Answers/CMDh 132
2009 Rev54 09 2019 clean - OA on Variations.pdf
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http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/refh_others.htm
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Questions_Answers/CMDh_132_2009_Rev54_09_2019_clean_-_QA_on_Variations.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Questions_Answers/CMDh_132_2009_Rev54_09_2019_clean_-_QA_on_Variations.pdf

