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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

<Medicamentos que contienen aprotinina>
[Ver anexo | — completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
[Completar a nivel nacional]
3. FORMA FARMACEUTICA

[Completar a nivel nacional]

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La aprotinina esta indicada en uso profilactico para reducir la pérdida y la transfusidon de sangre en
pacientes adultos que tienen un riesgo alto de pérdida importante de sangre, cuando sean sometidos a
cirugia de derivacion coronaria bajo bypass cardiopulmonar (es decir, cirugia de bypass aortocoronario no
combinado con otro tipo de cirugia cardiaca).

La aprotinina sélo debe utilizarse tras considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos y tras descartar
los tratamientos alternativos disponibles (ver seccion 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Antes de administrar aprotinina se puede considerar la realizacién de una prueba adecuada de
determinaciéon de anticuerpos IgG especificos para la aprotinina (ver seccion 4.3).

Pacientes adultos:

Debido al riesgo de reacciones alérgicas/anafilacticas, debe administrarse una dosis de prueba de 1 mi
(10.000 KIU) a todos los pacientes por lo menos 10 minutos antes del resto de la dosis. Después de la
administracion sin incidentes de la dosis de prueba de 1 ml, puede administrarse la dosis terapéutica. Puede
administrarse un antagonista H; y un antagonista H, 15 minutos antes de la dosis de prueba de aprotinina.
En cualquier caso, se debe disponer de las medidas terapéuticas de emergencia estandar para el
tratamiento de las reacciones alérgicas y anafilacticas de forma inmediata (ver seccién 4.4).

Se administra una dosis de carga de 1-2 millones de KIU por inyeccion intravenosa lenta o perfusion
durante 20-30 minutos, después de la induccidn anestésica y antes de la esternotomia. A continuaciéon
deben afadirse otros 1-2 millones de KIU al cebado de la bomba de la maquina corazén-pulmén. Para evitar
la incompatibilidad fisica entre aprotinina y heparina, cuando se agreguen a la soluciéon de cebado de la
bomba, cada farmaco debe afadirse por separado durante la recirculacion del cebado de la bomba para
asegurar su dilucion adecuada antes de afiadir el otro componente.

La perfusién en bolo inicial es seguida por la administracion de una perfusiéon continua de
250.000-500.000 KIU por hora hasta el final de la intervenciéon quirdrgica.

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

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la aprotinina en nifios de menos de 18 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal
La experiencia clinica obtenida hasta la fecha indica que los pacientes con disminucién de la funcién renal
no necesitan un ajuste especial de la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se dispone de datos sobre recomendaciones de dosificacion en pacientes con insuficiencia hepética.
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Uso en ancianos
La experiencia clinica notificada no ha revelado diferencias en la respuesta al tratamiento de los pacientes
ancianos.

Forma de administracién

La aprotinina debe administrarse a través de una via venosa central. No deben administrarse otros
medicamentos por esta via. Si se utiliza una via central multiple, no se requiere un catéter adicional.

La aprotinina s6lo debe ser administrada a pacientes en posicién supina y lentamente (maximo
5-10 ml/min), en inyeccién intravenosa o en perfusion de corta duracion.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Los pacientes con resultado positivo en la prueba de determinacion de anticuerpos IgG especificos para la
aprotinina tienen un mayor riesgo de padecer una reaccion anafilactica al ser tratados con aprotinina. Por
tanto, la administracion en estos pacientes esta contraindicada.

Cuando no sea posible realizar una prueba de determinacién de anticuerpos IgG especificos para la
aprotinina antes del tratamiento, la administracion de aprotinina a los pacientes que se sospecha que
pueden haber estado expuestos a este farmaco, incluyendo medicamentos selladores de fibrina durante los
ultimos 12 meses esta contraindicada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La aprotinina no debe utilizarse cuando la cirugia de bypass aortocoronario se combina con
otra cirugia cardiovascular ya que no se ha establecido el balance beneficio riesgo en otros
procedimientos cardiovasculares.

Monitorizacion analitica de la anticoagulacion durante el bypass cardiopulmonar

La aprotinina no es un agente ahorrador de heparina y es importante mantener una adecuada
anticoagulacion con heparina durante la terapia con aprotinina. Es de prever que se produzcan
elevaciones del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y del tiempo de coagulaciéon activado con celite
(TCA-celite) en los pacientes tratados con aprotinina durante la cirugia y las horas posteriores a la
misma. Por lo tanto, no debe usarse el tiempo parcial de tromboplastina (TPT) para mantener
una adecuada anticoagulaciéon con heparina. En los pacientes sometidos a bypass
cardiopulmonar y tratados con aprotinina se recomienda uno de los tres siguientes métodos
para mantener una anticoagulacion adecuada: tiempo de coagulaciéon activado (TCA),
dosificacion fija de heparina o titulacion de heparina (ver abajo). Si se usa el tiempo de
coagulacién activado (TCA) para mantener una anticoagulacion adecuada en presencia de
aprotinina se recomienda un TCA-celite minimo de 750 segundos, o bien un TCA-caolin minimo
de 480 segundos, independientemente de los efectos de la hemodilucidn y la hipotermia.

Nota adicional sobre la utilizacion con circulacion extracorpoérea
Para mantener una anticoagulacién adecuada en los pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar y
tratados con aprotinina se recomienda seguir uno de los métodos siguientes:

e Tiempo de coagulacién activado (TCA)
El TCA no es un test de la coagulacion estandarizado y sus diferentes variantes se ven influenciadas de
modo distinto por la presencia de aprotinina. Ademas, el test se ve afectado también por los efectos
variables de la dilucion y por la temperatura experimentada durante el bypass cardiopulmonar. Con la
aprotinina, se ha observado que los TCAs determinados utilizando caolin no aumentan en la misma
proporciéon que los TCAs determinados con tierra de diatomeas (celite). Aunque 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 los efectos de la hemodilucion y la hipotermia. Se debe
consultar con el fabricante del test del TCA cédmo interpretar el ensayo en presencia de aprotinina.

e Dosificacion fija de heparina
La dosis de carga estandar de heparina, administrada antes de la canulacion cardiaca, mas la cantidad de
heparina afiadida al volumen de cebado del circuito de bypass cardiopulmonar, debe ser por lo menos de
350 Ul/kg en total. Se deberia administrar heparina adicional a dosis fija en funcion del peso del paciente
y de la duracién del bypass cardiopulmonar.
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e Determinacién de los niveles de heparina
Para determinar los niveles de heparina puede utilizarse el método de la titulacion con protamina, ya que
la aprotinina no interfiere con este método. Antes de administrar la aprotinina, se debe realizar una
prueba de dosis-respuesta de heparina mediante titulacion con protamina para determinar la dosis de
carga de heparina. Se debe administrar la heparina adicional en funcién de los niveles de heparina
determinados mediante titulacion con protamina. Los niveles de heparina durante 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
heparina, realizada antes de la administraciéon de aprotinina.

En los pacientes tratados con aprotinina, la neutralizacion de la heparina por protamina después de la
finalizacion del bypass cardiopulmonar se debe basar en una relacion establecida segun la cantidad de
heparina administrada o se controlara mediante un método de titulacion con protamina.

Importante: la aprotinina no es un agente ahorrador de heparina.

Conservacion del injerto
La sangre extraida de la linea central de perfusion de la aprotinina no debe usarse para la conservaciéon del
injerto.

Reexposicion a la aprotinina

La administracion de aprotinina, especialmente a los pacientes previamente tratados con aprotinina
(incluidos los selladores de fibrina que contienen aprotinina) requiere una estricta valoracion de la relacion
riesgo/beneficio, ya que puede producirse una reaccién alérgica (ver secciones 4.3 y 4.8). Aunque la
mayoria de los casos de anafilaxia ocurren por reexposicion en los primeros 12 meses, se han observado
también casos aislados de anafilaxia por reexposicion mas alla de los 12 meses.

Durante el tratamiento con aprotinina debe disponerse de las medidas terapéuticas de emergencia estandar
para el tratamiento de las reacciones alérgicas/anafilacticas de forma inmediata.

Evaluacion de la posibilidad de que se produzcan reacciones alérgicas

Todos los pacientes que van a ser tratados con aprotinina deben recibir antes una dosis de prueba para
valorar la posibilidad de que se produzca una reacciéon alérgica (ver seccién 4.2). La dosis de prueba de
aprotinina solo debe administrarse en instalaciones con el equipo necesario para tratar in situ reacciones
anafilacticas agudas

Insuficiencia renal

Los resultados de recientes estudios observacionales indican que la aprotinina puede desencadenar una
insuficiencia renal, especialmente en pacientes que presentan una insuficiencia renal previa. El analisis del
conjunto de todos los estudios controlados con placebo en pacientes sometidos a cirugia de derivaciéon
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). Por ello, se recomienda una cuidadosa
consideracion del balance beneficio/riesgo antes de administrar aprotinina a pacientes con un deterioro
preexistente de la funcién renal o que presentan factores de riesgo (como tratamiento simultaneo con
aminoglucosidos).

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
toréacica. En estos casos, la aprotinina debera administrarse con extrema cautela. Debera garantizarse
una anticoagulacion adecuada con heparina (ver también arriba).

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

Se ha comunicado una asociacion entre el uso de la aprotinina y un aumento de la mortalidad en algunos
estudios observacionales no aleatorizados (p. €j., Mangano 2007, Schneeweiss 2008, Olenchock 2008,
Shaw 2008), mientras que en otros estudios no aleatorizados no se ha comunicado dicha asociacion (p.
ej., Karkouti 2006, Mangano 2006, Coleman 2007, Pagano 2008, Ngaage 2008, Karkouti 2009). En estos
estudios, la aprotinina se administré generalmente a pacientes con mas factores de riesgo para una
mortalidad aumentada antes de la cirugia que los pacientes de los deméas grupos de tratamiento.

En la mayoria de los estudios no se realizaron ajustes adecuados para estas diferencias iniciales en los
factores de riesgo y la influencia de estos sobre los resultados se desconoce. Por lo tanto, la
interpretacion de estos estudios observacionales es limitada y no es posible establecer ni refutar la
existencia de una asociacion entre el uso de aprotinina y el aumento de la mortalidad. Por lo tanto, la
aprotinina s6lo debe usarse del modo autorizado en la cirugia aislada de bypass aortocoronario, tras una
cuidadosa consideracion de sus posibles riesgos potenciales y beneficios.
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En una publicacién 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 acido aminocaproico. Sin
embargo, debido a diversas deficiencias de método, no pudo concluirse el riesgo cardiovascular a partir
de los resultados del estudio BART.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La aprotinina presenta un efecto inhibidor dosis-dependiente sobre la accidon de los agentes tromboliticos, p.
ej., estreptoquinasa, uroquinasa y alteplasa (r-tPA).

La aprotinina podria inducir una insuficiencia renal, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
previa. Los aminoglucosidos son un factor de riesgo de insuficiencia renal.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los experimentos en animales no
proporcionaron datos indicativos de que la aprotinina produzca efectos teratogénicos ni otros efectos
embriotéxicos.

Sélo se debe usar aprotinina durante el embarazo cuando el beneficio potencial justifique el posible
riesgo. En caso de reacciones medicamentosas adversas graves (por ejemplo, reaccion anafilactica, paro
cardiaco, etc.) con sus consiguientes medidas terapéuticas, debera tenerse en cuenta el dafo al feto en
la evaluacioén riesgo/beneficio.

Lactancia

Se desconoce si la aprotinina se excreta en la leche humana. Sin embargo, dado que la aprotinina no
presenta biodisponibilidad tras su administracién oral, no es de prever que un medicamento contenido en la
leche materna pueda tener un efecto sistémico en el lactante.

Fertilidad
No hay estudios adecuados y bien controlados sobre fertilidad ni en hombres ni en mujeres.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de la aprotinina se ha evaluado en mas de cuarenta y cinco estudios de fase Il y fase Il que
incluyeron mas 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. Las reacciones adversas deben interpretarse en el entorno quirdrgico.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas se basan en todos los estudios clinicos de aprotinina controlados con placebo y
se clasifican segun las categorias de frecuencia CIOMS Ill (aprotinina n=3.817 y placebo n=2.682, a
fecha abril de 2005).

Las frecuencias se definen como:

Frecuentes: > 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100

Raras: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000

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

20



Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
estandar MedDRA
por érganos y
sistemas
Trastornos del Reaccion alérgica Shock
sistema Reaccion anafilactico
inmunoldgico anafilactica/ (potencialment
anafilactoide e mortal)
Trastornos de la Coagulacion
sangre y del intravascular
sistema linfatico diseminada
Coagulopatia
Trastornos Isquemia miocardica
cardiacos Oclusion/Trombosis
coronaria
Infarto de miocardio
Derrame pericardico
Trastornos Trombosis Trombosis arterial (y | Embolia
vasculares sus manifestaciones | pulmonar
organoespecificas
que pueden ocurrir
en organos vitales
como rifién, pulmon
0 cerebro)
Trastornos renales Oliguria,
y urinarios insuficiencia renal
aguda, necrosis
tubular renal
Trastornos Reacciones en la
generales 'y zona de
alteraciones en el inyeccion/perfusio
lugar de n
administracion (Trombo)flebitis
en la zona de
perfusion

Las reacciones adversas en cursiva y negrita se recogieron en estudios post-comercializacion
Descripcién de ciertas reacciones adversas

Las reacciones adversas/anafilacticas son raras en pacientes sin exposicion previa a la aprotinina. En
caso de re-exposicion, la incidencia de reacciones alérgicas/anafilacticas puede llegar a ser del 5%. Una
revision retrospectiva mostré que la incidencia de una reaccién alérgica / anafilactica tras la re-exposicion
aumenta cuando la re-exposicion se produce dentro de los 6 meses de la administracion inicial (5,0% para
la re-exposiciéon dentro de los 6 meses y 0,9% para re-exposicion posterior a los 6 meses). Una revision
retrospectiva sugiere que la incidencia de reacciones anafilacticas graves a la aprotinina puede aumentar
aun mas cuando los pacientes se vuelven a exponer mas de dos veces el plazo de 6 meses. Incluso cuando
una segunda exposicion a la aprotinina se ha tolerado sin sintomas, una administracion posterior puede
producir reacciones alérgicas graves o shock anafilactico con, en muy raros casos, el resultado fatal.

Los sintomas de las reacciones alérgicas/anafilacticas pueden incluir:

Sistema respiratorio: asma (broncoespasmo)

Sistema cardiovascular: hipotension

Piel y anejos: prurito, erupciéon cutanea, urticaria
Sistema digestivo: nauseas

Si ocurrieran reacciones alérgicas durante la inyeccién o perfusién, la administracion debe interrumpirse
inmediatamente. En tales casos, puede ser preciso un tratamiento de emergencia estandar, p. €j.,
adrenalina/epinefrina, restauracion del volumen y corticoides.

Sistema cardiovascular

En el andlisis agrupado de todos los estudios clinicos controlados con placebo, la incidencia de infarto de
miocardio (IM) referida por el investigador entre los pacientes tratados con aprotinina fue del 5,8% frente a
un 4,8% en los pacientes tratados con placebo, con una diferencia entre los grupos del 0,98% (aprotinina
n=3.817 y placebo n=2.682; fecha: abril de 2005).
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En algunos estudios se ha observado una tendencia a un aumento de la incidencia de IM asociado a la
aprotinina, pero en otros se ha observado una incidencia menor en comparacion con el placebo.

Mortalidad
Para el riesgo de mortalidad asociado con el uso de aprotinina, ver seccion 4.4.

4.9 Sobredosis

No existe antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antifibrinoliticos, inhibidores de la proteinasa, c6digo ATC: BO2AB0O1

La aprotinina es un inhibidor de proteasas de amplio espectro con propiedades antifibrinoliticas. Mediante la
formacion de complejos inhibidores enzimaticos estequiométricamente reversibles, la aprotinina actia como
inhibidor de la tripsina humana, de la plasmina, de la calicreina plasmatica y de la calicreina tisular, por lo
que inhibe la fibrinolisis.

También inhibe la activacion de la fase de contacto de la coagulacion que inicia tanto la coagulacion como
promueve la fibrinolisis.

Los resultados respecto al conjunto global de estudios controlados con placebo en pacientes sometidos a
cirugia de derivacion coronaria (CABG) muestran que la incidencia de elevaciones de la creatinina sérica

> 0,5 mg/dl sobre los valores previos al tratamiento fue estadisticamente superior en el grupo de dosis
completa de aprotinina (9,0% [185/2.047]) en comparacion con en el grupo placebo (6,6% [129/1.957])
con una razén de probabilidades de 1,41 (1,12-1,79). En la mayoria de los casos, la disfuncion renal
postoperatoria fue no grave y reversible. La incidencia de elevaciones de creatinina sérica > 2,0 mg/dl sobre
el valor inicial en el grupo de dosis completa de aprotinina y en el de placebo fue similar (1,1% frente a
0,8%), con una razén de probabilidades de 1,16 (0,73-1,85) (ver seccion 4.4).

En la siguiente tabla se resume la mortalidad intrahospitalaria observada en los ensayos clinicos
aleatorizados:

Mortalidad intrahospitalaria en los ensayos clinicos aleatorizados (poblacién:
global de todos los pacientes sometidos a CABG validos para la seguridad)

Aprotinina en dosis Placebo Razdén de
Poblacion completa probabilidades
n/N % n/N % (IC del 95%)
Todas las CABG 65/2.249 2,9 55/2.164 2,5 1,09 (0,78; 1,52)
CABG primarias 36/1.819 2,0 39/1.785 2,2 0,92 (0,62; 1,38)
CABG de repeticion 22/276 8,0 13/255 51 1,47 (0,75; 2,87)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de una inyeccion intravenosa, la aprotinina se distribuye rapidamente en todo el espacio
extracelular, produciéndose una disminucion inicial de la concentracién plasmatica de aprotinina, con una
semivida de 0,3-0,7 horas. A partir de entonces, es decir, una vez transcurridas 5 horas desde de la
administracién, hay una fase de eliminacion terminal con una semivida de 5-10 horas, aproximadamente.
Probablemente la placenta no es totalmente impermeable a la aprotinina, pero la permeabilidad parece
producirse de forma muy lenta.

Metabolismo, eliminacién y excrecion

La molécula de aprotinina se metaboliza por actividad lisosomal en el rifién, dando lugar a péptidos mas
cortos o aminoacidos. En el hombre, la excrecidon urinaria de aprotinina activa representa menos del 5% de
la dosis. Tras la administracion de inyecciones de 13;1-aprotinina a voluntarios sanos, estos excretaron el
25-40% de la sustancia marcada en la orina en forma de metabolitos, dentro de un plazo de 48 horas. Estos
metabolitos carecian de actividad inhibitoria enzimatica.
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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 lo que no se precisa un ajuste especial de la dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

La administracion de dosis altas (> 150.000 KIU/kg) mediante inyeccidn rapida a ratas, cobayas, conejos y
perros produjo una caida de la presion arterial de magnitud variable que se recuperd rapidamente.
Toxicidad para la reproduccion

En estudios en ratas con administracion intravenosa de dosis diarias de hasta 80.000 KIU/kg no se observo
toxicidad materna, embriotoxicidad ni fetotoxicidad. Dosis diarias de hasta 100.000 KIU/kg no interfirieron
con el crecimiento y desarrollo de las crias y dosis de 200.000 KlU/kg/dia no fueron teratogénicas. En
conejos, dosis intravenosas diarias de 100.000 KIU/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 mutagénica negativa.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

[Completar a nivel nacional]

6.2 Incompatibilidades

[Completar a nivel nacional]

6.3 Periodo de validez

[Completar a nivel nacional]

6.4 Precauciones especiales de conservacion

[Completar a nivel nacional]

6.5 Naturaleza y contenido del envase
[Completar a nivel nacional]
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Antes de su administracion, los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de
particulas o cambios de coloraciéon. Cualquier resto de solucién no debe guardarse para un uso posterior.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Completar a nivel nacional]

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Completar a nivel nacional]

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

[Completar a nivel nacional]
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Completar a nivel nacional]
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PROSPECTO
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Prospecto: informacioén para el paciente
<Medicamentos que contienen aprotinina>
[Ver anexo | — Completar a nivel nacional]

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte al médico/cirujano que le va a administrar Trasylol.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es <Medicamentos que contienen aprotinina> y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar <Medicamentos que contienen
aprotinina>

3. Coémo usar <Medicamentos que contienen aprotinina>

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de <Medicamentos que contienen aprotinina>

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es <Medicamentos que contienen aprotinina> y para qué se utiliza

<Medicamentos que contienen aprotinina> pertenece a un grupo de medicamentos llamados
antifibrinoliticos, es decir, medicamentos que previenen la pérdida de sangre.

<Medicamentos que contienen aprotinina> puede ayudar a reducir la cantidad de sangre que se pierde
durante y después de una intervencion quirdrgica cardiaca. También se utiliza para reducir la necesidad de
realizar transfusiones de sangre durante y después de una intervencion quirdrgica cardiaca. Su
médico/cirujano ha considerado que usted se beneficiara del tratamiento con <Medicamentos que
contienen aprotinina> debido a que presenta un riesgo aumentado de sufrir una pérdida de sangre
importante o de recibir una transfusion sanguinea, dado que va a realizarsele una intervencion de derivacion
cardiaca utilizando un sistema de circulacién externo a su cuerpo (maquina corazén-pulmaon).

Su médico le administrara aprotinina después de considerar los beneficios y los riesgos, asi como la
disponibilidad de tratamientos alternativos.

2. Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar <Medicamentos que
contienen aprotinina>

No se le debe administrar <Medicamentos que contienen aprotinina>

- si es alérgico a la aprotinina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

- si se dispone de una prueba de determinacién de anticuerpos IgG especificos para la
aprotinina positiva, que indica un riesgo aumentado de sufrir reacciones alérgicas a
<Medicamentos que contienen aprotinina>.

- si no es posible realizar una prueba de determinacién de anticuerpos 1gG especificos para la
aprotinina antes del tratamiento y usted ha recibido o sospecha que ha recibido <Medicamentos
que contienen aprotinina> en los ultimos 12 meses.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a recibir <Medicamentos que contienen aprotinina=.

Informe a su médico si se encuentra en cualquiera de las siguientes circunstancias, para
ayudarle a decidir si <Medicamentos que contienen aprotinina> es adecuado para usted:

- Sus rifones no funcionan adecuadamente. Si tiene problemas renales, <Medicamentos que
contienen aprotinina> soélo debe usarse si su médico/cirujano cree que sera beneficioso.

- Ha recibido o sospecha que ha recibido <Medicamentos que contienen
aprotinina>,,aprotinina o selladores de fibrina que contienen aprotinina en los ultimos
12 meses.
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Si se encuentra en cualquiera de estas circunstancias, su médico decidira si <Medicamentos que
contienen aprotinina> es o no es adecuado para usted.

<Medicamentos que contienen aprotinina> so6lo se administrara si su médico le ha realizado antes un
analisis de sangre para comprobar que es un candidato adecuado para el tratamiento (p. €j., una
prueba de determinacion de anticuerpos IgG especificos para la aprotinina apropiada); de lo contrario,
otros medicamentos pueden ser una mejor opcion para usted.

Se le mantendra bajo estrecha vigilancia para detectar cualquier posible reaccién alérgica al
medicamento y su médico/cirujano tratara todo sintoma que pueda experimentar. Durante el
tratamiento con <Medicamentos que contienen aprotinina>, debera disponerse de las medidas
terapéuticas de emergencia estandar para el tratamiento de las reacciones alérgicas graves de forma
inmediata.

Nifios y adolescentes
No se ha establecido la seguridad y eficacia de <Medicamentos que contienen aprotinina> en nifios de
menos de 18 afios de edad.

Uso de otros medicamentos con <Medicamentos que contienen aprotinina>
Comunique a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier otro
medicamento.

Debe informar especificamente a su médico si toma:

- medicamentos utilizados para disolver los coagulos sanguineos, como estreptoquinasa, uroquinasa
o alteplasa (r-tPA)

- aminoglucodsidos (antibidticos, medicamentos utilizados para tratar infecciones)

Se recomienda que, ademas de <Medicamentos que contienen aprotinina>, su médico/cirujano le
administre heparina (un medicamento utilizado para prevenir la formacion de coagulos sanguineos) antes
y durante la operacién quirurgica. Su médico evaluara la dosis de heparina en base a sus resultados de
los andlisis de sangre.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que se le administre este medicamento.
<Medicamentos que contienen aprotinina> sélo debe usarse si su médico/cirujano cree que sera
beneficioso. Su médico comentara con usted los riesgos y beneficios derivados del uso de este
medicamento.

3. Como usar <Medicamentos que contienen aprotinina>

Para los pacientes adultos se recomienda la siguiente pauta posoldgica:

Recibira una pequefa cantidad de <Medicamentos que contienen aprotinina> (1 ml) antes del comienzo de
la operacion, para averiguar si es alérgico al medicamento. Puede que se le administren medicamentos
para prevenir los sintomas de alergia (un antagonista H; y un antagonista H,) 15 minutos antes de la
dosis de prueba de <Medicamentos que contienen aprotinina>.

Si no se producen signos de alergia, se le administraran 100-200 ml de <Medicamentos que contienen
aprotinina> a lo largo de 20-30 minutos, seguidos de 25-50 ml por hora (max. 5-10 ml/min) hasta el final
de la intervencion.

En general, no se le administraran mas de 700 ml de <Medicamentos que contienen aprotinina> en una
ocasion concreta.

No hay recomendaciones especiales de dosificacion para los pacientes de edad avanzada ni para los
pacientes con la funcién del rifién alterada.

Por regla general, <Medicamentos que contienen aprotinina> se le administrara con usted acostado,
mediante inyeccion lenta o perfusion (a través de un "gotero") por un catéter insertado en una vena de
gran tamafio de su organismo.

Si se le administra mas <Medicamentos que contienen aprotinina> de la dosis recomendada

No hay ninguna sustancia especifica que contrarreste los efectos de <Medicamentos que contienen
aprotinina>.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, <Medicamentos que contienen aprotinina> puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Aungue las reacciones alérgicas son raras en los pacientes tratados con <Medicamentos que contienen
aprotinina> por primera vez, aquellos que reciben <Medicamentos que contienen aprotinina> en mas de
una ocasion pueden presentar mayor probabilidad de sufrir una reaccion alérgica. Los sintomas de una
reaccion alérgica incluyen:

- dificultades al respirar

- disminucioén de la presion arterial

- picor, erupcién en la piel y ronchas

- nauseas

En caso de producirse cualquiera de ellos durante la administracion de <Medicamentos que contienen
aprotinina>, su médico/cirujano interrumpira el tratamiento con el medicamento.

Otros efectos adversos son:

Poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 pacientes

- dolor en el pecho (isquemia miocéardica, oclusidon / trombosis coronaria), ataque al corazén (infarto
de miocardio)

- salida de liquido del corazén a la cavidad del cuerpo que le rodea (derrame pericardico)

- coagulos (trombosis)

- enfermedad del rifidon (insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal)

- orinar menos de lo normal

Raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 pacientes

- coagulo en un vaso sanguineo (arteria)

- reaccion alérgica grave (reaccion anafilactica/anafilactoide)

Muy raros: pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 pacientes

- hinchazén en o alrededor del lugar donde se ha realizado la inyeccién en la piel (reacciones en el
lugar de la inyeccién o de la perfusion, (tromboflebitis)

- coagulo en los pulmones (embolia pulmonar)

- trastorno grave de la coagulaciéon de la sangre que da lugar a dafios y hemorragias en el cuerpo
(coagulacion intravascular diseminada)

- problemas en la sangre para coagular normalmente (coagulopatia)

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de <Medicamentos que contienen aprotinina=>

[Completar a nivel nacional]

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de <Medicamentos que contienen aprotinina>

[Completar a nivel nacional]

Aspecto del producto y contenido del envase

[Completar a nivel nacional]

Titular de la autorizacidon de comercializacidn y responsable de la fabricacion
[Completar a nivel nacional]

Fecha de la ultima revision de este prospecto: [Completar a nivel nacional]
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