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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.
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