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Solucién para perfusion intravenosa

Aprotinina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento

— Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

— Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

— Este medicamento se le ha recetado a Vd. personalmente y no debe Vd. pasarlo a otras personas. Puede perjudicarles, aun
cuando sus sintomas sean los mismos que los suyos.

— Siaprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto o si sufre uno de los efectos adversos descritos de forma
grave, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

. Qué es TRASYLOL y para qué se utiliza
. Antes de usar TRASYLOL

. Como usar TRASYLOL

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de TRASYLOL

. Informacién adicional
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1. QUE ES TRASYLOL

TRASYLOL es un medicamento que evita la hemorragia; esta incluido en el grupo farmacoterapéutico de medicamentos
antihemorragicos inhibidores de las proteasas.

TRASYLOL esta indicado para reducir la pérdida de sangre y la necesidad de una transfusién sanguinea durante y después de la
cirugia del corazoén, en las intervenciones quirdrgicas de bypass aortocoronario.

2. ANTES DE USAR TRASYLOL

No use TRASYLOL:
Si es alérgico a la aprotinina. Informe a su médico al respecto.
Tenga especial cuidado con TRASYLOL

Si Vd. ya ha sido tratado previamente con aprotinina, informe a su médico o farmacéutico, ya que el uso repetido aumenta la
posibilidad de desarrollar una reaccion alérgica.

Si Vd. sufre del rindn (insuficiencia renal) su médico debera valorar si puede recibir tratamiento con aprotinina, ya que podria
empeorar su enfermedad renal.

No existe experiencia clinica en nifios y en adolescentes.
Embarazo
Si Vd. estd embarazada o sospecha que puede estarlo debe comunicarlo a su médico o farmacéutico.

Lactancia
Si Vd. esté en periodo de lactancia debe comunicarlo a su médico o farmacéutico.

Uso de otros medicamentos

Cualquier otro medicamento puede influir en la eficacia de TRASYLOL o viceversa. Informe a su médico o farmacéutico si esta
utilizando, ha utilizado recientemente o tiene la intencion de utilizar cualquier otro medicamento que afecte a la coagulacion
sanguinea, incluso los adquiridos sin receta.

TRASYLOL no debe mezclarse con otros medicamentos y su administracién debe realizarse a través de una linea venosa central
independiente.

3. COMO USAR TRASYLOL

TRASYLOL es un medicamento de uso hospitalario, por lo que se le administrara en un hospital por el personal sanitario
correspondiente. _
Su médico determinara la dosis de TRASYLOL que Vd. necesita y la velocidad con que se le va a administrar. Ver apartado
‘Instrucciones para la correcta administracion del preparado’

4.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, TRASYLOL puede tener efectos adversos.
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar entre 1 de cada 100 y 1 de cada 1000 personas):
Trastornos cardiacos:

— Isquemia miocérdica (falta de aporte de oxigeno al corazén), trombosis coronaria (formacién de un coagulo de sangre en una
arteria del corazén), trombosis (formacién de coagulos de sangre en los vasos sanguineos), derrame pericardico (hemorragia

dentro de la capa externa del corazoén), infarto de miocardio

Trastornos vasculares:

Trombosis

Trastornos renales

Disminucion del volumen de orina
Alteracion de la funcién renal

— Insuficiencia renal aguda -Necrosis tubular renal (alteracion de las células renales)
Efectos adversos raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 1000 personas):
Trastornos vasculares

Trombosis arterial

Reacciones de hipersensibilidad:

Reaccién alérgica
Reaccién anafilactica/anafilactoide (reaccién alérgica grave)

Reacciones en el lugar de inyeccién

Reacciones en el area de inyeccién/perfusion
Tromboflebitis

También se han comunicado otras posibles reacciones adversas: Embolia pulmonar (formacién de coagulos en las arterias de los
pulmones que pueden desplazarse a otros 6érganos), coagulacion intravascular diseminada, alteraciones de la coagulacion

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre uno de los efectos adversos descritos de forma grave,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

5.

Mantenga TRASYLOL fuera de la vista y del alcance de los nifios.

CONSERVACION DE TRASYLOL

Caducidad
TRASYLOL no debe usarse después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de caducidad es el Ultimo dia

de

| mes que se indica.

Una vez abierto el envase, su contenido debe utilizarse inmediatamente.
No utilice TRASYLOL si observa que la solucién esta turbia o presenta sedimentos.

6.

INFORMACION ADICIONAL
¢ Qué contiene TRASYLOL?
El principio activo es aprotinina (bovina).

— Los demas componentes son: cloruro de sodio y agua para inyectables.

TRASYLOL es una solucién inyectable; un ml de la solucién contiene 10.000 Unidades inhibidoras de la calicreina, equivalentes a
5,56 Unidades de Farmacopea Europea (UFE). Se presenta en frasco de vidrio con 50 ml de solucién concentrada de aprotinina.

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Quimica Farmacéutica Bayer, S.A.
Pau Claris, 196

08
Fa

037-Barcelona (Espana)
bricante:

Bayer HealthCare AG
D-51368 Leverkusen
(Alemania)

Este prospecto fue aprobado en: octubre de 2006

ROMPER AQUI

79065698

N
FICHA TECNICA
B
¢ Trasylol’
BAYER
i Y
Solucion para perfusion intravenosa
Aprotinina
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO recomienda una cuidadosa consideracion del balance beneficio/

Trasylol, solucién para perfusién

riesgo antes de administrar aprotinina a pacientes con un deterioro

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA preexistente de la funcién renal o que presentan factores de riesgo
50 ml 1ml (como tratamiento simultaneo con aminoglucésidos).
Solucién concentrada Debera garantizarse una anticoagulacién adecuada con heparina
de aprotinina (DCI), (ver a continuacion Nota adicional).
correspondiente a 500.000 K.I.U'  10.000 K.I.U' Nota adicional sobre la utilizacion en cirugia cardiovascular
(=2778 U.FE.)* (=5,56 U.F.E.)° con circulacion extracorporea
Cloruro de sodio 450 mg 9mg Para mantener una anticoagulacién adecuada en los pacientes
Agua para inyectables c.s.p. 50 ml 1ml sometidos a bypass cardiopulmonar y tratados con Trasylol se
recomienda seguir uno de los métodos siguientes:
'KIU: Unidades inhibidoras de la calicreina. 1) Tiempo de coagulacion activado (TCA) - EI TCA no es un
*UFE: U. F. Eur.: Unidad Farmacopea Europea. test de la coagulacién estandarizado y sus diferentes variantes
3. FORMA FARMACEUTICA se ven influenciadas por la presencia de aprotinina. Ademas, el
Solucién para perfusion. iest se \{e afectado portelj efzcto vtariatlJIi de la dilugilén ){ por la
: emperatura experimentada durante el bypass cardiopulmonar.
4. DATOS CLINICOS Con la aprotinina, se ha observado que los TCAs determinados
4.1 Indicaciones terapéuticas utilizando caolin como agente de activacion por contacto no

Trasylol esta indicado en uso profilactico para reducir la pérdida y
la transfusion de sangre en pacientes que van a ser sometidos a
bypass cardiopulmonar durante la cirugia de bypass coronario y
que presentan un riesgo elevado de sangrado o de transfusién.

4.2 Posologia y forma de administracion

En general, para pacientes adultos se recomienda la siguiente
pauta terapéutica: Debido al riesgo de reacciones alérgicas o
de hipersensibilidad, debe administrarse siempre una dosis de
prueba de 1 ml (10.000 KIU), por lo menos 10 minutos antes de
la dosis terapéutica. Después de la administracién satisfactoria
de la dosis de prueba puede administrarse la dosis terapéutica.
Puede administrarse un antagonista H, y un antagonista H, 15
minutos antes de la dosis terapéutica de aprotinina. En cualquier
caso, debera poder disponerse de las medidas terapéuticas
de emergencia estandar para el tratamiento de las reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad.

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 s6lo debe seradministrado en pacientes en posicion supina
y lentamente (méximo 5-10 ml/min), en inyeccion intravenosa o en
infusion de corta duracién. Se inicia con una dosis de 1-2 millones
de KIU administrada por inyeccion intravenosa lenta o perfusién
durante 20-30 minutos, después de la inducci6on anestésica y
previa a la esternotomia. A continuacién deben anadirse otros
1-2 millones de KIU a la bomba de corazén pulmén artificial.
Para evitar la incompatibilidad fisica entre aprotinina y heparina
en la solucién de cebado de la bomba, éstas deben afnadirse por
separado durante la recirculacion de cebado de ésta para asegurar
su dilucién adecuada antes de afadir el otro componente.

El bolus-infusién inicial es seguido por la administraciéon de una
infusion continua de 250.000-500.000 KIU por hora hasta el final
de la intervencion quirdrgica.

Insuficiencia renal: La experiencia clinica obtenida hasta la fecha
indica que en caso de disminucién de la funcién renal, no es
necesario un ajuste de la dosis.

Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia y seguridad de
este medicamento en nifios o en adolescentes.

Uso en ancianos: La experiencia clinica hasta la fecha no ha
revelado diferencias en la respuesta al tratamiento de los
pacientes ancianos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la aprotinina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante el embarazo, Trasylol sélo debe utilizarse cuando se
considere necesario tras una estricta valoracion de la relacién
riesgo/beneficio (ver seccion 4.6 Embarazo y lactancia).
Reacciones de hipersensibilidad: La administracion de Trasylol
a pacientes previamente tratados con aprotinina requiere una
valoracion estricta de la relacion riesgo/beneficio, ya que puede
producirse una reaccion alérgica (ver seccion 4.8 Reacciones
Adversas). Se debe administrar primero una dosis de prueba
de 1 ml (10.000 KIU) de Trasylol a todos los pacientes, con
un tiempo de observacién de al menos 10 minutos antes de
administrar la dosis terapéutica (ver seccién 4.2 Posologia y
Forma de administracion). Puede administrarse un antagonista
H, y un antagonista H, 15 minutos antes de la administracion de
la dosis de prueba de Trasylol. En cualquier caso, debera poder
disponerse de las medidas terapéuticas de emergencia para el
tratamiento de las reacciones alérgicas y de hipersensibilidad.
Sin embargo, incluso después de la administracién satisfactoria
de la dosis de prueba, la dosis terapéutica puede producir una
reaccion anafilactica. Si ello ocurriera, debera interrumpirse
inmediatamente la infusion de aprotinina y aplicar el tratamiento
de urgencia habitual en caso de anafilaxis.

Las reacciones de hipersensibilidad/anafilacticas son raras en
pacientes que no han sido tratados previamente con aprotinina.
En caso de administracién repetida, la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad/anafilaxia puede llegar a serdel 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 inicial (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 laincidencia de reacciones anafilacticas graves a la aprotinina
puede aumentar en mayor proporcion si los 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, los tratamientos posteriores pueden
producir reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas graves
o shock anafilactico que en casos excepcionales puede resultar
fatal.

Alteraciones renales: los resultados de recientes estudios
observacionales indican que la aprotinina puede desencadenar
una disfuncion renal, especialmente en pacientes que ya
presentan una disfuncién renal. El andlisis del conjunto de los
estudios controlados con placebo en pacientes sometidos a
bypasscoronario (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

aumentan en la misma proporcién 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 hemodilucién e
hipotermia. Es aconsejable consultar con el fabricante del test del
TCA coémo interpretar el ensayo en presencia de aprotinina.

2) Dosificacion fija de heparina - La dosis de carga estandar de
heparina, administrada antes de la canulacion cardiaca, mas la
cantidad de heparina anadida al volumen de cebado del circuito
de bypass cardiopulmonar, debe ser por lo menos de 350 Ul/kg.
Se deberia administrar heparina adicional a dosis fija en funcién
del peso del paciente y 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 protamina y asi determinar
la dosis de carga de heparina. Se administrara la heparina
adicional en funcion de los niveles de heparina determinados
mediante este método. 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 la
heparina, realizada antes de la administracion de aprotinina.

En los pacientes tratados con Trasylol, la neutralizacién de la
heparina por protamina después del bypass cardiopulmonar
se basara en una relacion establecida segun la cantidad de
heparina administrada, o bien se controlaran mediante titulacion
con protamina. Importante: Trasylol no es un agente ahorrador
de heparina.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de

interaccion

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

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo:

No hay datos clinicos disponibles en mujeres embarazadas.
Sélo se administrara aprotinina durante el embarazo cuando el
beneficio potencial justifique el riesgo. En caso de reacciones
adversas graves (por ejemplo, reaccion anafilactica, paro cardiaco)
con sus consiguientes medidas terapéuticas, debera tenerse en
cuenta el dafo al feto en la evaluacién riesgo/beneficio.
Lactancia:

No se dispone de estudios sobre el uso de Trasylol durante
la lactancia. Tampoco se dispone de estudios sobre el paso
de Trasylol a la leche materna. Sin embargo, dado que la
biodisponibilidad de la aprotinina tras la administracién oral es
practicamente nula, la cantidad de farmaco que pudiera contener
la leche materna no tendra ninguin efecto sobre el lactante.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar

maquinaria
No se han descrito.

4.8 Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidadad (ver también seccién
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo):
los sintomas de reacciones de hipersensibilidad/anafilacticas
pueden incluir: Sistema respiratorio: asma (broncoespasmo).
Sistema cardiovascular: hipotensién. Piel y anejos: prurito,
erupcioén cutanea, urticaria. Sistema digestivo: nausea

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.ej., administraciéon inmediata de adrenalina,
restauracion del volumen y corticoides.

Sistema cardiovascular:
En el anadlisis 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 el investigador,
entre los pacientes tratados con aprotinina y los pacientes
tratados con placebo (1,47% frente al 1,37%; aprotinina n = 3740
y placebo n = 2628; fecha: diciembre de 2004).
Aunque en algunos estudios se ha observado una tendencia a
un aumento de la incidencia de IM asociado a la aprotinina, en
otros se ha observado una incidencia inferior en comparacion
con el placebo. Estos estudios no fueron disefiados para
detectar la diferencia en la incidencia de IM y por ello, pueden no
tener poder estadistico para excluir un acontecimiento adverso
clinicamente relevante. En un estudio multicéntrico en pacientes
sometidos a una cirugia de bypass aortocoronario, se produjo
un aumento del riesgo de cierre del injerto (oclusion coronaria)
en los pacientes tratados con aprotinina, en comparacién con
los pacientes que recibieron placebo. Este resultado se vio
influenciado de forma negativa, principalmente por dos centros.
Los subanalisis demostraron claramente que, en un centro, el
aspecto principal fue una heparinizacion inadecuada, mientras
que, en el otro, se habia utilizado una técnica de conservacién
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 practica de utilizar
sangre de la linea central de infusion de aprotinina. En este
estudio no se observaron diferencias entre los grupos de
tratamiento en cuanto a la incidencia de infartos de miocardio o
de muertes.

79065698

PMR 79065698 (08/03) Pantone: Schwarz




APPROVED

Informacion destinada Ginicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

Instrucciones para la correcta administraciéon del preparado:

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

Debido al riesgo de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, debe administrarse siempre una dosis de prueba de 1 ml (10.000
KIU), por lo menos 10 minutos antes de la dosis terapéutica. Después de la administraciéon satisfactoria de la dosis de prueba
puede administrarse la dosis terapéutica. Puede administrarse un antagonista H1 y un antagonista H2 15 minutos antes de la dosis
de prueba de la aprotinina. En cualquier caso, debera disponerse de las medidas terapéuticas de emergencia estandar para el
tratamiento de las reacciones alérgicas y de hipersensibilidad.

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 misma linea.

Trasylol s6lo debe ser administrado en pacientes en posicion supina y lentamente (maximo 5-10 ml/min), en inyeccién intravenosa
o en infusién de corta duracién.

Se inicia con una dosis de 1-2 millones de KIU administrada mediante inyeccion intravenosa lenta o perfusion durante 20-30 minutos,
después de la induccion anestésica y previa a la esternotomia. A continuacion deben afadirse otros 1-2 millones de KIU a la bomba
de corazon pulmon artificial. Para evitar la incompatibilidad fisica de la aprotinina y heparina en la solucién de cebado de la bomba,
éstas deben afadirse por separado durante la recirculacion de cebado de la bomba para asegurar su dilucién adecuada antes de
anadir el otro componente.

El bolus-infusion inicial es seguido por la administracién de una infusién continua de 250.000-500.000 KIU / hora hasta el final de la
intervencion quirdrgica.

Nota adicional sobre la utilizacion en cirugia cardiovascular con circulacién extracorpdrea

Para mantener una anticoagulacion adecuada en los pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar y tratados con Trasylol se
recomienda seguir uno de los métodos siguientes:

1) Tiempo de coagulacion activado (TCA) - EITCA no es un test de la coagulacion estandarizado y sus diferentes variantes se
ven influenciadas por la presencia de aprotinina. Ademas, el test se ve afectado por el efecto variable de la dilucién y por la
temperatura experimentada durante el bypass cardiopulmonar. Con la aprotinina, se ha observado que los TCAs determinados
utilizando caolin como agente de activacién por contacto no aumentan en la misma proporcién 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 e hipotermia. Es
aconsejable consultar con el fabricante del test del TCA cémo interpretar el ensayo en presencia de aprotinina.

2) Dosificacion fija de heparina - La dosis de carga estandar de heparina, administrada antes de la canulacién cardiaca, mas la
cantidad de heparina anadida al volumen de cebado del circuito de bypass cardiopulmonar, debe ser por lo menos de 350 Ul/kg.
Se deberia administrar heparina adicional a dosis fija en funcion del peso del paciente y 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 determinarla dosis respuesta a la
heparina mediante titulaciéon con protamina y asi determinar la dosis de carga de heparina. Se administrara la heparina adicional
en funcidn de los niveles de heparina determinados mediante este método. 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 la heparina, realizada
antes de la administracién 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 controlaran mediante titulaciéon con protamina.

Importante: Trasylol no es un agente ahorrador de heparina.

Para mas informacion, consultar la Ficha Técnica.

79065698

Las reacciones adversas descritas a continuacion se basan en 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

todos los estudios clinicos de aprotinina controlados con placebo Toxicidad aguda
y se clasifican segln las categorias de frecuencia CIOMS IlI La administracion de dosis altas (>150.000 KlU/kg) mediante
(aprotinina n = 3817 y placebo n = 2682, a fecha abril de 2005. inyeccion rapida a ratas, cobayas y perros produjo una caida
de la presion arterial de magnitud variable que se recuper6
Descripcion | Frecuentes | Poco Raras Muy raras rapidamente.
Clinica 21% frecuentes | 20.01% <0.01% Toxicidad de la reproduccicn
a<10% 20.1%a<1% |a<0.1% Estudios en ratas con administracién intravenosa de dosis de hasta
.. . 80.000 KlU/kg no produjeron toxicidad materna, embriotoxicidad
Trastornos generales y del lugar de administracion ni fetotoxicidad. Dosis diarias de hasta 100.000 KIU/kg no
Reacciones Reacciones interfirieron con el crecimiento y desarrollo de las crias, y la dosis
enel lugar enla zona de 200.000 KlU/kg/dia no fueron teratogénicas. En conejos, dosis
de la admini- de inyeccion/ intravenosas diarias de 100.000 KIU/kg no evidenciaron toxicidad
stracion perfusion materna, embriotoxicidad, fetotoxicidad ni teratogenia.
Tromboflebitis Potencial mutagénico
en el lugar de la En el sistema de reparacion del DNA empleando Salmonella/
perfusion microsomas y B. Subtilis, la aprotinina dio una respuesta
Trastornos Cardiacos mutagenica negatlya.
Trastoros del quema 6. DATOS FARMACEUTICOS
. A S 6.1 Relacion de excipientes
miocardio 833;?;73 Cloruro de §odio
Trombosis Agua para inyectables
coronaria 6.2 Incompatib"idades
Infarto de En principio, Trasylol es incompatible con otros farmacos.
miocardio Debera evitarse la administracién conjunta de Trasylol con
otras infusiones. No obstante, el producto es compatible con las
Derrame Derrame soluciones de glucosa al 20%, solucién de hidroxietil-almidén y
pericardico pericardico solucién Ringer lactato.
Trastornos vasculares 6.3 Periodo de validez
3 afos.
Emboliay Trombosis Trombosis . . ..
trombosis arterial 6.4 Precauciones especiales de con_servac!]on
Trombosis (y No conservar a temperatura superior a 25°C.
sus manifesta- 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
clones organo- Frascos de vidrio transparente tipo Il con 500.000 KIU en 50 ml
especificas de solucidn isotonica estéril.
en drganos 6.6 Instrucciones de uso/manipulacién
vitales como No utilizar el contenido del frasco si éste aparece turbio o
rifidn, pulmén o contiene particulas visibles.
cerebro) Desechar la porcién no utilizada.
Trastornos de la sangreydel sistema linfatico 7. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO PERMANENTE
- O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
Alteraciones COMERCIALIZACION
dela QUIMICA FARMACEUTICA BAYER, S.A.
coagulacion Pau Claris, 196
Trastornos del sistema inmunolégico 08037 - Barcelor}a ] . Bayer
- — 8. FECHA DE LA ULTIMA REVISION DE LA FICHA TECNICA
Reat_:clones Rgacqon Octubre de 2006
de hiper- alérgica
sensibilidad Reaccién
aguda anafilactica/
anafilactoide
Trastornos renales y urinarios
Disfuncion Oliguria
renal Insuficiencia
renal
aguda
Necrosis tubular
renal

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

4.9 Sobredosificacion
No se dispone de informacion relativa a la sobredosificacion.
No existe antidoto especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Cédigo ATC: B 02 AB 01 La aprotinina es un inhibidor de
proteasas de amplio espectro con propiedades antifibrinoléticas.
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.
Los datos de Bayer respecto al 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 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 un riesgo relativo
de 1.41 (1,12-1,79). En la mayoria de los casos, la disfuncién
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 un riesgo relativo de 1,16 (0,73-
1,85) (ver seccién 4.4).
La aprotinina también inhibe la activacién de la fase de contacto
de la coagulacion que inicia tanto la coagulacion como estimula
la fibrinolisis
Los efectos del uso de la aprotinina en la cirugia con bypass
cardiopulmonar (CBP) incluye una reduccién 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.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Después de una infusién intravenosa, la aprotinina se distribuye
rapidamente en todo el espacio extracelular, produciéndose una
disminucion inicial de la concentracion plasmatica de aprotinina,
con una semivida de 0,3-0,7 h. A partir de las 5 horas de la
administracion, en la fase de eliminacién terminal, la semivida es
de 5-10 horas, aproximadamente.
Probablemente la placenta no es totalmente impermeable a la
aprotinina, pero la permeabilidad parece producirse de forma
lenta.

Metabolismo, eliminacion y excrecion

La aprotinina se metaboliza dando lugar a péptidos de cadena
mas corta 0 aminoacidos por actividad lisosomal en el rifién. En
el hombre, la excrecién urinaria de aprotinina activa representa
menos del 5% de la dosis. Tras la administracion de inyecciones
de ™'l-aprotinina a voluntarios sanos, estos excretaron el
25-40% de la 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 lo que no se
precisa ajuste de la dosis.
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