Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Aiio de la Exportacion

Disposicién
Numero: DI-2019-9462-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-47-1110-283-18-1

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-283-18-1 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. solicita sc autorice la
inscripcion en ¢l Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
importada a la Republica Argentina

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto SYNTEPARIN / HEPARINA SODICA, la solicitud
presentada encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11, 7729/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacién y control de Bioldgicos y
Radiofarmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacion se solicita
presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar ¢l otorgamiento de la
inscripcion en el REM del producto SYNTEPARIN para la indicacién solicitada.

Que asimismo, la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, enumera las siguientes
condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea
BAJO RECETA; 2) que en atencién a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico debera
cumplir con el plan de gestion de riesgo presentado por EX-2019-55382945-APN-DGA#ANMAT a los fines de
que esta Administracion Nacional pucda realizar un scguimicnto estrecho de la scguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismo
ante la Dircceion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofirmacos del INAME; 3) que considera



necesario incluir el producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de
scguridad periddicos cada scis meses lucgo de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccion de
Evaluacién y control de Bioldgicos y Radiofarmacos, 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del
producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucidn del Ministerio de Salud N°® 435/11
establecid un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades
medicinales, desde la produccion o importacion del producto hasta su adquisicién por parte del usuario o
paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacién suministrada cn la actualidad por el sistema de
troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la
autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implementé el Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion, y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en ¢l Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional que contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA’s) incluidos en el Anexo I de la mencionada Disposicidn, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir al producto SYNTEPARIN
/ HEPARINA SODICA dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicién
ANMAT N°3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en el Certificado correspondicnte, han sido convalidados el drea técnica anteriormente citada.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, cl/los establecimiento/s que realizari/n la elaboracién y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a csos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondicntes.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal SYNTEPARIN.

Que la Direcciéon Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofirmacos ha tomado la intervencién de su
compctencia.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actiia en cjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. la inscripcion en el Registro
de Espccialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial SYNTEPARIN y
nombre genérico: HEPARINA SODICA, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° BIOL 1.2.1
serd comercializada en la Repuiblica Argentina por LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULQ 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por ¢l Articulo 1° de la presente disposicién.

ARTICULO 3°- La vigencia del Certificado serd de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rotulo que consta en el Anexo IF-2019-86282969-APN-DECBR#ANMAT,

ARTICULO 5°- Aceptese el texto de prospecto que consta en ¢l Ancxo IF-2019-86380686-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Aceptece ¢l texto de informacion para ¢l paciente que consta en ¢l Anexo IF-2019-86380623-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°-En los rdtulos y prospectos autorizades deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°", con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente,

ARTICULO 8°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion sc
autoriza por la presente disposicidn, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de control correspondiente.

ARTICULO 9°.- A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion efectiva citada
en cl articulo precedente, LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. deber contar con la correspondicnte
autorizacion del Plan de Gestion de Riesgos.

ARTICULO 10.- Establécese que la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. debera cumplir con el
Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta Administracion Nacional.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. que deberé presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestién de Riesgo ante la Direccidn de
Evaluacidn y control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

ARTICULO 12.- Hagase saber a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. que debera presentar los

informes de scguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la
Direccién de Evaluacion y control de Biolégicos y Radiofirmacos.

ARTICULOQ 13.- Hagase saber a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. quc todo cambio en el

perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la carrespondiente modificacion del
prospecto.



ARTICULO 14.- Hagase saber a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. que debera proporcionar
a todos los profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que contenga la informacion
imporiante sobre como utilizar el medicamento asi como del material informativo que puedan ofrecer a los
pacicntes.

ARTICULO 15.- Establécese que con relacidn a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicién ANMAT N° 3683/1 1.

ARTICULO 16.- En caso de incumplimicnto de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicién,
cuando consideraciones de salud piblica asi lo ameriten.

ARTICULO 17.- Registrese. Girese a la Dircccion de Gestion de Informacion Técnica. Por la Mcsa de Entradas,

notifiquese al interesado y hagase entrega dc la presente Disposicién, ¢l Certificado, rétulos, prospectos ¢
informacion para cl paciente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén sacial: LABORATORIO PABLO CASSARA SR.L.
1. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SYNTEPARIN,

Nombre genérico: HEPARINA SODICA.

Concentracion: 5000 UL

Forma farmacéutica: INYECTABLE.

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Principio/s Activo/s
Contenido Unidad de medida
Nombre Comiin
Heparina Sadica 5000 Ul
Excipientes Contenidepor imidod de |Unidad de medida

|fforma farmacéutica




Alcohol Bencilico 9.45 mg

Cloruro de Sodio 9.00 mg

NaOH 10 % P/V o HCI [0%

Ajuste de pH
IP/V c.s.p. Jusiecep

Agua para inyectables 1.00 ml

Origen y fucnte del/de los Ingredientes/farmacéuticos /Activo/s: Biolagico.

Envase Primario: El sistema contenedor-cierre primario se compone de un frasco-ampolla de vidrio tipo I de
boca 20 mm con tapdn de bromobutilo y precinto de aluminio. Los componentes cumplen con los requisitos de
Farmacopeas.

Presentaciones: Envases conteniendo | y 100 frasco ampolla de 5 y 10 ml. La presentacion de 100 frascos
ampollas es de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida atil: 24 (veinticuatro) MESES,

Forma de conservacidn: Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C. Evitar cl
congelamiento.

Via de administracion: SUBCUTANEA- INTRAVENOSA.
Indicacién/es terapéutica/s autorizada/s:
Trombosis venosas profundas y tromboecmbolismo pulmonar.

* Antes'y durante el intento de cardioversion o cirugia para evitar el tromboembolismo sistémico que se
puede producir en pacientes con fibrilacion auricular cronica, especialmente aquellos con estenosis mitral
rcumdtica, insuficicncia cardiaca congestiva, hipertrofia de la auricula izquicrda o cardiomiopatia.

* Tratamiento coadyuvante en el infarto agudo de miocardio para reducir el riesgo de complicaciones
tromboemboliticas.

« Para evitar los coagulos dc sangre durante la circulacion extracorpérea en la cirugia cardiaca y arterial y en
procedimientos de didlisis.

« Tromboembolismo arterial,

+ Profilaxis de la tromboembosis cerebral,

3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO
SYNTEX S.A. Luis de Sarro N°501. Luis Guillon. Bucnos Aires, Argentina.
LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. Carhué 1096, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. La Rosa S/N entre Avenida General Paz y Saladillo, Ciudad de



Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO.

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. Carhué 1096, Ciudad de Bucnos Aires, Argentina.

EXPEDIENTE N°® 1-47-1110-283-18-1

Digitally signed by CHIALE Carios Alberta
Date: 2019.11.22 11.04:06 ART
Location: Ciudad Auténoma do Buonos Ares

Carlos Alberto Chiale
Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digially signed by GESTION D A
ELECI{’R(?NIGA -rGDE OCUMENTAL
Date: 2019.11.22 11.04 08 -03:00



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO:

\  SYNTEPARIN
Heparina Sddica
Inyectable SC—- 1V

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: Envase conteniendo 1
VENTA BAJO RECETA frasco ampollade 5 ml.
FORMULA:

Heparina Sédica(*) 5000UI

Excipientes: Alcohol bencilico, Cloruro de sodio, NaOH o HCl c.s.p. para ajuste de pH, Agua
para Inyectables.

(*) Origen: mucosa intestinal bovina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

LOTE N© / FECHA DE VENCIMIENTO: '

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C. Evitar el congelamiento.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO MONTES DE OCA
C1408CVB - FARMACEUTICO

Ciudad Autdnoma de Bs. As.

Mai Nac 7066
- DNI13.734.501

IF-2019-86282969-APN-DECBR¥ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO:

SYNTEPARIN
Heparina Sédica
Inyectable SC— IV

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: Envase conteniendo 1
VENTA BAIO RECETA frasco ampolla de 10 ml,
FORMULA:

Heparina Sodica (*})  5000U1

Excipientes: Alcohol bencilico, Cloruro de sodio, NaOH o HCl c.s.p. para ajuste de pH, Agua
para Inyectables. :
(*) Origen: mucosa intestinal bovina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver praspecto adjunto.

LOTE N2 / FECHA DE VENCIMIENTO:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°Cy 30°C. Evitar el congelamiento.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. . DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO MONTES DE OCA
C1408CVB - . FARMACEUTICO

Ciudad Auténoma de Bs. As.

LAB. PABLO CABSARA SRL.

DN} 13.734.501

IF-2019-86282969-APN-DECBR#ANMAT

Pagina2 dc 6




PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO:

SYNTEPARIN
Heparina Sodica
Inyectable SC~1V

- INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: Envases conteniendo 100
VENTA BAJO RECETA ‘frascos ampolla de‘ 5ml.
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
FORMULA:

Heparina Sédica{*) 5000UI .

Excipientes: Alcohol bencilico, Cloruro de sodio, NaOH o HCl c.s.p. para ajuste de pH, Agua
para Inyectables.

(*) Origen: mucosa intestinal bovina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

LOTE N2 / FECHA DE VENCIMIENTO:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C. Evitar el congelamiento.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal auterizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N*:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. " DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO MONTES DE OCA
C1408CVB - ‘ FARMACEUTICO

Ciudad Auténoma de Bs. As.

;f-gggmfgmamum
[y} 13.?34?501

[F-2019-86282969-APN-DECBRYANMAT
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO:

SYNTEPARIN
Heparina Sédica
Inyectable SC— 1V

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: Envases conteniendo 100

VENTA BAJO RECETA frascos ampolla de 10 ml.

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

FORMULA:

Heparina Sdédica(*) 5000UI

Excipientes: Alcohol bencilico, Cloruro de sodio, NaOH o HCl c.s.p. para ajuste de pH, Agua
para Inyectables. .

{*) Origen: mucosa intestinal bovina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

LOTE N2 / FECHA DE VENCIMIENTO:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C v 30°C. Evitar el congelamiento.

Mantener alejado del alcance de los ninos.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO MONTES DE OCA

C1408CVB - FARMACEUTICO
Ciudad Autonoma de Bs. As. '

LAB. PABLO §4SSARA SR,

LILIANNAZNAR
FARMACEUTICf SO ARECTORA TECHICA
Met Nz2:  Yoes
DNI 13,734 501

IF-2019-86282969-APN-DECBR#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO:

SYNTEPARIN
HEPARINA SODICA 5000 UI
Inyectable SC— IV

INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO NETO: 5ml
- VENTA BAJO RECETA

LOTE N2 / FECHA DE VENCIMIENTO:
Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C. Evitar el congelamiento.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L.
Carhué 1096 - C1408CVB
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

ME.E« QCASSARASRL

DNI13.734.501

IF-2019-86282969-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 5dc 6



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO:

SYNTEPARIN
HEPARINA SODICA 5000 Ul
Inyectable SC—1V

INDUSTRIA ARGENTINA ) CONTENIDO NETO: 10ml
VENTA BAJO RECETA

LOTE N2 / FECHA DE VENCIMIENTO:
Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C. Evitar el congelamiento.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L.
Carhué 1096
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

\CODIRE TECHICA
MaL Nae .‘Forgg"'
DN113.734.601

IF-2019-86282969-APN-DECBR#ANMAT
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-86282969-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENQOS AIRES
Lunes 23 de Septiembre de 2019

Referencia: ROTULO SYNTEPARIN

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.
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PROYECTO DE PROSPECTO

SYNTEPARIN
HEPARINA SODICA
Inyectable SC— IV
INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA BAJO RECETA

Formula:
Heparina Sédica (*) 5000UI

Excipientes: Alcohol bencilico, Cloruro de sodio, NaOH o HCl c.s.p. ajuste de pH, Agua para
Inyectables. ’

(*) Origen: mucosa intestinal bovina,

Accién Terapéutica:
Anticoagulante.
Cédigo ATC: BO1ABO1

Indicaciones:
La heparina estd indicada en:

-Trombosis venosas profundas y tromboembalismo pulmanar.

-Tromboembholismo: antes y durante el intento de cardioversién o cirugia para evitar el
tromboembolismo sistémico que se puede producir en pacientes con fibrilacion auricular
crénica, especialmente aquellos con estenosis mitral reumdtica, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia de la auricula izquierda o cardiomiopatia.

-Tratamiento coadyuvante en el infarto agudo de miocardio para reducir el riesgo de
complicaciones tromboemboliticas.

-Para evitar los codgulos de sangre durante la circulacion extracorpérea en la cirugia cardiaca y
arterial y en procedimientos de dialisis.

-Tromboembolismo arterial.

-Profilaxis de Ia trombosis cerebral.

Accion Farmacolagica:
La heparina actda indirectamente en multiples lugares, tanto en los sistemas de coagulacion
sanguinea intrinseco como extrinseco para potenciar la accion inhibidora de la antitrombina il
(cofactor de la heparina) sobre varios factores de coagulacidn, activados, que incluyen la
trombina (factor lla) y los factores IXa, Xa, Xla, Xlla, mediante la formacién de un complejo de
antitrombina 1l e induciendo un cambio conformacional en su molécula.

La inhibicién del factor Xa activado interfiere con la produccién de trombina y de esta forma
inhibe varias acciones de la trombina en la coagulacién. La Heparina también acelera Ia
formacion de un complejo antitrombina, evitando la conversion de fibrinégeno en fibrina, estas
acciones evitan la extensién del trombo existente. Se requieren dosis mayores de Heparing.para
inactivar la trombina que para inhibir su formacién. La Heparina también evita la fo i in de

1IF-2019-86380686-A PXNEGBRZANMAT

LAB. PABLO CAY'sA
L A A RASRL.
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un coagulo de fibrina estable, inhibiendo la activacién por la trombina del factor estabilizador .

de Ia fibrina. La Heparina no tiene actividad fibrinolitica.

La dosis mdxima de Heparina prolonga el tiempo parcial de tromboplastina, el tiempo de
trombina, el tiempo de coagulacién de sangre completa y el tiempo de coagulacién activada de
sangre total {ACT).

Posologia — Modo de Administracidon:

La dosis maxima de Heparina se administra mediante inyeccién subcuténea profunda, inyeccidn
intravenosa directa, infusion intravenosa. La Heparina no se debe administrar mediante
inyeccién intramuscular debido al aumento en la incidencia de hematoma, irritacion y dolor en
el lugar de la inyeccién. La Heparina a dosis bajas generalmente se administra mediante
inyeccién subcutanea profunda.

Las inyecciones subcutdneas profundas deben aplicarse profundamente en el tejido graso por
encima de la cresta iliaca o en el paniculo adiposo abdominal y se debe ir rotando el sitio para
evitar la formacidn de hematomas.

No se debe intentar la aspiracidn de sangre y no se debe mover la aguja mientras se esti
inyectando la solucion. Otras medidas recomendadas para reducir el riesgo de trauma tisular
durante las inyecciones subcutaneas incluyendo el uso de agujas pequeiias, son el uso de una
solucién de heparina concentrada para minimizar el volumen de la inyeccidn y la inyeccidn de la
solucién en una 2ona de grasa de 2 a 5 cm que se sujeta y se separa de los tejidos m&s profundos.
No se deben dar masajes en el lugar de fa inyeccion antes o después de las inyecciones, sin
embargo, se ha recomendado hacer prasién sobre el lugar de la inyeccién durante los dos
minutos que siguen a cada inyeccion.

Para la administracion intravenosa, muchos clinicos prefieren la infusién intravenosa continua,
ya que varios estudios han indicado que se puede lograr un grado de anticoagulacién mas
constante con dosificaciones diarias totales bajas y que pueden disminuir Ia incidencia de
complicaciones hemorragicas. Sin embargo, otros clinicos prefieren la administracidn
intravenosa intermitente. Se ha recomendado el uso de una aguja permanente con tapa de
goma (cierr'e a la Heparina) para la terapia intravenosa intermitente.

El uso de una bomba de infusién continua o de una jeringuilla de bombeo mecinico se ha
recomendado para la administracion de la infusién intravenosa continua, para controlar la
velocidad del flujo y el volumen de la infusién.

Cuando la heparina se administra usando un régimen de dosis maximas, la dosificacién se debe
individualizar y ajustar de acuerdo con los resultados de las pruebas de coagulacion periddicas.
La terapia con Heparina a dosis méximas, estd contraindicada siempre que no se puedan realizar
las pruebas de coagulacién sanguinea a los intervalos requeridos. Sin embargo el efecto de las
dosis bajas de heparina generalmente no requiere monitorizacién si el paciente tiene normales
los pardmetros de coagulacién en el pretratamiento. Durante el primer dia de tratamiento,
generalmente se realiza una prueba de coagulacién antes de cada inyeccion (si se administra
por una pauta de dosificacién intermitente). Cuando el medicamento se administra




comienzo de la infusién y a partir de aqui cada 4 horas durante las etapas iniciales de
tratamiento. Sin embargo la frecuencia con que se realizan las pruebas se debe ajustar a las
necesidades de cada paciente. Las pruebas de angulacién se deben realizar como minimo una
vez al dia durante la duracidn del tratamiento; sin embargo, puede ser necesario un aumento
de la monitorizacién en pacientes que son mds sensibles a los efectos de |a heparina, tales como
los pacientes de edad avanzada o aquellos con hipertensién, disfuncion renal o disfuncién
hepatica.

Las pruebas estandar usadas para la medida del efecto general de la heparina sobre la
coagulacién incluyen el tiempo de coagulacion de sangre competa Lee — White, el tiempo parcial
de tromboplastina activada de sangre completa (WBAPTT), el tiempo parcial de tromboplastina
activada {(APTT) y el tiempo de coagulacitn activada (ACT). En algunas casos se pueden utilizar
otras pruebas. Se ha descripto que el tiempo de coagulacion de sangre competa Lee — White es
menos reproducible que otras pruebas y ha sido ampliamente reemplazada por las pruebas de
tiempo de tromboplastina parcial. Si el tiempo de coagulacién de sangre completa Lee — White
se usa para manitorizar 1a terapia, el tiempo de coagulacion se debe elevar de 2 ¥ a 3 veces el
valor control en minutos. El valor generalmente aceptado para el APTT esde 1 % a 2 ¥ veces el
valor control en segundos. Sin embargo, se debe tener en cuenta el reactivo especifico usado
cuando se evaldan los resultados de las pruebas APTT, ya que los diversos reactivos usados en
la prueba de APTT varian ampliamente en su sensibilidad a la heparina. El valor generalmente
aceptado en la prueba de ACT es de 2 a 3 veces el valor control en segundos. El ACT se ha
recomendado por ser particularmente Gtil durante Ia circulacion extracorporea, ya que se puede
realizar al lado de la cama; sin embargo un estudio ha indicado que el ACT puede ser ineficaz
para monitarizar la dosificacion de la heparina y la neutralizacién de la protamina durante los
procedimientos de bypass cardiopulmonares en los cuales se ha inducido hipotermia. la
hipotermia también puede interferir con los resultados de otras pruebas de coagulacién. Se
recomienda emplear un unico laboratorio para cada paciente, y que el laboratorio sepa que la
prueba sera usada en Ia monitorizacién de la terapia con heparina,

Debido a que la heparina procede de tejido animal, se recomienda que a los pacientes con
historia de alergias o asma se le administre una dosis de prueba de 1000 Ul antes de iniciar la
terapia.

Los pacientes postquirdrgicos y aquellos con enfermedad tromboembdlica activa
{especialmente, embolismo pulmonar o infarto de miocardio), infecciones con tendencia a la
trombosis, procesos malignos o fiebre pueden ser resistentes a los efectos de la Heparina y
pueden necesitar dosis mayores que otros pacientes. La resistencia a los efectos de la Heparina
también se produce en pacientes con deficiencia familiar a antitrombina Il. Sin embargo, este
tipo de resistencia no siempre se puede vencer mediante el aumento de la dosificacion de
heparina; para estos pacientes estd indicado un anticoagulante derivado de la cumarina o de la
indandiona. Ademas, la deplecién local de antitrombina 11 que da lugar a pérdida del efecto de

la Heparina, se puede producir cuando esta se administra intraperitonealmente durante los
procedimientos de diélisis peritoneal,

Si se presenta evidencia clinica de tromboembolismo en un paciente que recibe una pr
con heparina a dosis bajas, se deben administrar dosis maximas terapéuticas
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anticoagulante. Sin embargo, antes de administrar las dosis maximas terapéuticas con Hepari X
se debe excluir la posibilidad de que la trombosis sea debida a la forma severa de
trombocitopenia inducida por heparina.

La Heparina se puede administrar antes o después de la terapia trombolitica con
estreptoquinasa o urogquinasa. Sin embargo, la heparina se debe interrumpir y el TT o el APTT
del paciente deben volver a ser menores que dos veces el valor control antes de iniciar fa terapia
trombolitica intravenosa. Ademas después de esta, el TT o el APTT del paciente deben volver a
ser menores que dos veces el control antes de la administracién de Heparina.

Cuando la terapia anticoagulante se inicia con heparina y se continlia con derivados de la
cumarina o de la indandiona, se recomienda administrar simultdneamente ambas
medicamentos hasta que las determinaciones del tiempo de protrombina indiquen una
respuesta adecuada a los derivados de la cumarina o de la indandiona.

Se debe tener presente el hecho de que los cambios tempranos en el tiempo de protrombina
pueden reflejar deplecion inicial del factor VIl mas que actividad antitrombogenica maxima.
Algunos clinicos recomiendan continuar con el tratamiento de heparina durante varios dias
después de que las determinaciones del tiempo de protrombina hayan mostrado una reduccion
en la actividad para asegurar que se haya alcanzado la actividad antitrombogénica maxima.

En pacientes a los que se administra heparina no se recomienda Ia inyeccidn intramuscular de
otros medicamentos puesto que se pueden producir hematomas y hemorragia en la zona
adyacente. Generalmente, se usa una concentracién de 400 a 600 Ul de Heparina por 100 ml de
sangre. Para evitar la coagulacién de la sangre usada para muestras del laboratorio
generalmente se usa una concentracion de 70 a 150 Ul de heparina por 10 a 20 ml de sangre
completa,

Consultar la informacion suministrada por los fabricantes para indicaciones especificas. Para el
uso de una solucidn de irrigacién de Heparina para mantener la permeabilidad del dispositivo
permanente de puncién en vena, consultar la informacién del fabricante,

En caso de uso de Heparina para evitar Ia coagulacién durante los procedimientos de didlisis
extracorporeas se recomienda consultar las instrucciones de manejo del fabricante del equipo.

Dosis Usual para Adultos:

. Régimen de dosis maximas (terapéutico):
-Subcutdnea profunda, inicialmente de 10.000 a 20.000 UI; déspués de 8.000 a 10.000 Ul cada
8 horas o de 15.000 a 20.000 Ul cada doce horas, o segun lo determinado por los resultados de
prueba de coagulacién. Esta pauta de dosificacion generalmente estd precedida por una dosis
de carga de 5000 Ul administradas mediante inyeccion intravenosa.

-Intravenosa, inicialmente 10.000 Ul; después'de 5.000 a 10.000 U, cada cuatro a seis horas o
100 Ul por Kg de peso corporal cada cuatro horas, o segin lo determinado por los resultados de
ta prueba de coagulacidn. La dosis se puede administrar sin diluir o diluida con 50 a 100 ml de
cloruro sédico al 0.5% inyectable. )

~Infusién intravenosa, de 20.000 a 40.000 Ul en 1000 ml de cloruro de sodio al 0.9% inye
administradas durante un periodo de 24 horas. Esta pauta de dosificacién generalment
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precedida por una dosis de carga de 35 a 70 Ul por Kg de peso corporal o de 5000 Ul
administradas mediante inyeccién intravenosa. La infusion a menudo se administra a una
velocidad de 1000 Ul por hora; sin embargo, la dosificacion se debe ajustar segin lo
determinado por los resultados de la prueba de la coagulacidn.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyen:

Cirugia cardiaca y de vasos sanguineos: intravenosa, inicialmente no menos de 150 Ul por Kg de
peso corporal, La dosis 300 Ul por Kg de peso corporal se usa a menudo para procedimientos
que se espera que duren menos de 60 minutos y la dosis de 400 Ul por Kg de peso corporal a
menudo se usa para procedimientos que se espera que duren mds de 60 minutos. Se
recomienda que las siguientes dosis se basen en los resultados de |a prueba de coagulacién.
Coagulacion intravascular diseminada: intravenosa de 50 a 100 Ul por Kg de peso corporal cada
cuatro horas, administradas mediante infusién continda o como inyeccién tnica. La medicacién
se debe interrumpir si no se produce mejoria en 4 a 8 horas.

Répgimen de dosis bajas {profilactico):

Subcutdnea profunda, 5000 Ul dos horas antes de la cirugia y cada 8 a 12 horas en adelante
durante siete dias o hasta que el paciente este completamente ambulatorio, lo que sea mas
largo.

Dosis Pediatricas Usuales:

Intravenosag, inicialmente 50 Ul por Kg de peso corporal, después de 50 a 100 Ul por Kg de peso
corporal cada cuatro horas, o como se determine mediante los resultados de la prueba de
coagulacion.

Infusién Intravenosa, inicialmente 50 Ul por Kg de peso corporal como dosis de carga; después
de 100 Ul por Kg de peso cada cuatro horas o 20.000 Ul por metro cuadrado de superficie
corporal cada veinticuatro horas o segin lo determinado por los resultados de la prueba de
coagulacion. . '

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyen:

Cirugia cardiaca v de vasos sanguineas: Intravenaosa, inicialmente no menos de 150 Ul por Kg de
peso corporal. La dosis de 300 Ul a menudo se usa para procedimientos gue se esperan que
duren menos de 60 minutos. Se recomienda que a siguiente dosis se base en los resultados de
las pruebas de coagulacion.

Coagulacidn intravascular diseminada: Intravenosa, de 25 a 50 Ul por Kg de peso corporal cada
cuatro horas, administradas mediante infusién continua o como inyeccidn dnica. La medicacidn
se debe interrumpir si no se produce mejoria en 4 a 8 horas.

Contraindicaciones:

Este medicamento no debe ser usado cuando existan los siguientes problemas médicos:

La relacion riesgo-beneficio debe evaluarse en las siguientes situaciones clinicas (se indican las
razones en los casos convenientes)

-Amenaza de aborto.

-Aneurisma, cerebral o disecante de aorta, excepto en asociacién con la cirurgia co
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-Hemorragia cerebrovascular, confirmada o sospechada. (Aumenta el riesgo de hemorragia
incontrolable).

-Hemorragia activa incontrolable, excepto en la coagulacion intravascular diseminada.
-Hipertensidn severa no controlada {aumenta el riesgo de hemorragia cerebral).

-Alergia o asma (aumenta el riesgo de reacciones alérgicas debido a que la heparina se deriva
de tejidos animales).

Cualquier proceso médico u odontoldgico o estado en el que el riesgo de sangrado o hemorragia
esta presente, tales como:

-Anestesia, bloqueo regional o lumbar.

-Discrasias sanguineas hemorragicas, especialmente trombocitopenia o hemofilia u otras
tendencias hemorragicas.

-Parto reciente.

-Diabetes severa.’

-Endocarditis bacteriana subaguda.

-Historia de dlcera gastrointestinal.

-Uso de dispositivo intrauterino anticonceptivo.,

-Neurocirugia reciente o prevista.

-Cirugia oftdlmica, reciente o prevista.

-Pericarditis o derrame pericardico.

-Radioterapia siguiente.

-Disfuncién renal severa.

-Puncién lumbar.

-Cirugia mayor o heridas que originen grandes superficies abiertas

-Trauma severo, especialmente en e! sistema nervioso central (SNC).

-Tuberculosis activa.

-Ulceracién u otras lesiones del tracto gastrointestinal.

-Vasculitis severa.

-Disfuncidn hepatica

-Hipertensién de leve a moderada {aumenta el riesgo cerebral),

También se recomienda su uso con precaucidn en las mujeres lactantes, que pueden desarrollar
osteoporosis severa después de 2 a 4 semanas de terapia con heparina y en los pacientes
geriatricos, en los que puede aumentar el riesgo de hemorragia inducida por heparina.

Precauciones;

No debe administrarse heparina por via intramuscular,

La heparina se administrard con precaucidn en pacientes que presenten alteracion de la funcién
hepdtica o renal, hipertensién arterial no controlada, antecedentes de Ulcera gastroduodenal,
trombocitopenia, nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, 0 en
pacientes que reciban heparina con fines de profilaxis y no de tratamiento sometidos a anestesia
espinal a epidural y/o puncién lumbar.

Se administrara con extremo cuidado cuando exista riesgo aumentado de hemorragia (ver
Contraindicaciones}.

Sensibilidad cruzada y /o problemas asociados
Los pacientes con historia de alergia, especialmente, aquellos que son alérgicos a productos
bovinos u otras proteinas animales también pueden ser alérgicos a esta medicacion.

Reproduccion /Embarazo
La seguridad del uso de heparina durante el embarazo no ha sido establecida. La heparina no

atraviesa la placenta, sin embargo, su uso durante el embarazo ha sido asociado con el 13-22 %)

de efectos secundarios, incluyendo muerte perinatal y prematuridad.
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El mecanismo de los efectos adversos de |a heparina es indirecto y no estd determinado. Se han
dado casos aislados de osteaporosis materna.

Aungue la heparina es el anticoagulante de eleccidn durante el embarazo, no esté libre de
riesgo, por lo que se debe usar con precaucién, especialmente, durante el Gltimo trimestre y el
periodo inmediato al posparto debido a un aumento del riesgo de hemorragia materna.

Lactancia

La heparina no se excreta por leche materna debido a su alto peso molecular. Sin embargo, se
ha descripto que en raras ocasiones la administracién a mujeres lactantes ha producido un
desarrollo rapido {en 2 a 4 semanas) de osteoporosis severa y colapso vertebral.

Pediatria
En los estudios realizados hasta la fecha no se han descripto problemas relacionados con la edad.

Geriatria

Los pacientes de 60 afios en adelante, especialmente las mujeres pueden ser mas propensos a
las hemorragias durante el tratamiento con heparina.

Odontologia

La hemorragia del tejido gingival puede ser un signo de sobredosis de heparina. E| tratamiento
con heparina aumenta el riesgo de hemorragia localizada durante y después de las
intervenciones quirargicas orales.

Antes de la cirugia oral puede ser aconsejable consultar con el médico prescriptor para
determinar si es factible una reduccidn de la dosificacion o una retirada temporal de la terapia
con heparina.

También se pueden emplear medidas locales para reducir la hemorragia en el momento de la
cirugia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No existen evidencias que sugieran que la heparina pueda afectar a estas capacidades.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se recomienda tener precaucidn cuando se administre este medicamento conjuntamente con
anticoagulontes orales o agentes que afecten lo funcién plaguetario como &cido acetilsalicilico
o dipiridamol, fibrinoliticos, antiinflamatorios no esteroides, altas dosis de penicilina y algunas
cefalosporinas (cefamandol, cefoperazona), hidroxicloroquina, algunos medios de contraste,
asparaginasa, epoprostenol, corticoides, dextrano, ya que estos medicamentos potencian el
efecto farmacoldgico de la heparina porque interfieren con los mecanismos de coagulacion y/o
la funcion plaquetaria, con el consiguiente incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea
imprescindible dicha asociacion, debera realizarse un cuidadoso contral analitico y clinico.

La heparina puede prolongar el tiempo de protrombina. Si se administra heparina con dicumarol
o warfarina sédica, esperar 5 horas a partir de la Gltima inyeccion intravenosa o 24 horas a partir
de la dltima inyeccidn subcutdnea a fin de obtener un dato valido de dicho test.

Asimismo, se actuara con precaucion cuando se administre conjuntamente con alprostadilo, ya
que éste-puede potenciar el efecto anticoagulante de la heparina e incrnfidntar el riesgo de
hemorragia, ademds de aumentar el tiempo parcial de tromboplas
protrombina de la heparina.

el tiempo de




La heparina puede aumentar el efecto de antidiabéticos orales, benzodiazepinas
(clordiazepoxido, diazepam, oxazepam) o propanolol.

Los farmacos gue incrementan la concentracion de potasio sérico sélo se deberan tomar bajo
supervisiéon médica especial.

El efecto anticoagulante de la heparina puede disminuir puede disminuir en pacientes que
reciban epoetina o tratados con nitroglicerina mediante perfusién intravenosa y puede ser
necesario ajustar la dosis de heparina.

Otras interacciones: digitalis, tetraciclinas, nicotina o antihistaminicos pueden interferir
parcialmente en fa accién anticoagulante de la heparina.

Interferencia con el diagndstico

a)con los resultados de {as pruebas de diagnéstico

Prueba de captacidn de fibringgeno 1125.

Prueba del tiempo de protrombina {puede prolengarse).

Determinaciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT-SGPT) y de aspartato
aminotransferasa (AST-SGOT) pueden aumentar las concentraciones de estas enzimas.

Prueba de sulfobromoftaleina (BSP) pueden producir aumentos falsamente positivos.

Pruebas de la funcidn tiroidea. Se pueden producir aumentos de las concentraciones de tiroxina
sérica.

blcon los valores fisioldgicos

Concentracion plasmdtica de acidos grasos libres {(puede aumentar).

Concentracién plasmdtica de triglicéridos (puede disminuir).

Concentracidn sérica de colesterol (puede disminuir con dosis de 15000 a 20000 Ul de heparina).

Reacciones adversas
Los siguientes efectos secundarios se han seleccionado en funcidn de su frecuencia:

Frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

-Trastornos de la sangre: hemorragias (en piel, mucosas, heridas, tracto intestinal, urogenital)
las cuales son dosis dependientes y derivadas de la accién farmacolégica del medicamento.
-Elevacién moderada y transitoria de los niveles de transaminasas (AST, ALT) y gamma-GT.

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes): _
-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reacciones de
hipersensibilidad (urticaria, prurito) asi como efectos irritantes locales.

- Se han comunicado casos de osteoporosis y alopecia luego de tratamientos prolongados {sels
meses 0 mas)

-Trastornos de la sangre: inhibicién de la secrecién adrenal de aldosterona dando lugar a
hiperpotasemia particularmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
acidosis metabdlica preexistente, y en pacientes tratados con firmacos ahorradores de potasio
o bien, con niveles plasmaticos elevados de potasio.

El riesgo de hiperpotasemia parece incrementar con la duracién del tratamiento pero es
normalmente irreversible.

Raros (al menos 1 de cada 1000 pacientes):
- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién; reacciones anafilacticas
{nduseas, vémitos, fiebre, disnea, broncoespasmo, edema de glotis, hipotensidh

necrosis cutanea en el lugar de inyeccion, si se administra de forma subcuténea.
-Trastornos del aparato reproductor: priapismo
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-Trastornos de la sangre: trombocitopenia grave (tipo 1)

Nota: se han descripto reacciones anafildcticas, que incluyen el shock anafildctico, erupcion
frecuente o persiste. Entumecimiento u hormigueo en manos o pies (neuropatia). Dolor y
coloracién azul de brazos y piernas (reacciones de hipersensibilidad vasoespdstica).

Nota: Las reacciones de hipersensibilidad vasoespastica pueden afectar inicialmente a una o
mas extremidades y se pueden producir en los 6 a 10 dias que siguen a |a iniciacion de la terapia.
Si la terapia con heparina se continda, la reaccién puede progresar a vasoespasmo generalizado
con cianosis, taquipnea y dolor de cabeza. Ef sulfato de protamina no revertird esta reaccidén
vasoespdstica. El prurito y escozor, especialmente en la planta del pie, se pueden relacionar con
una reaccién vasoespastica similar.

Muy raros (a2l menos 1 de cada 10000 pacientes):

-Procedimientos médicos y quirdrgicos: se han comunicado casos de hematomas espinales y
epidurales asociados al uso profildctico de heparina en el contexto de un procedimiento
anestésico —epidural o espinal y de una puncidn lumbar. Estos hematomas han tenido como
resultado final diferentes grados de déficit neuroldgico, incluyendo pardlisis prolongada o
permanente.

Signos tempranos de sobredosis:

-Encias que sangran cuando se cepillan los dientes.

-Fuerte hemorragia o supuracion de cortes o heridas.

-Hematomas o zonas purpureas en la piel inexplicable.

-Hemorragia menstrual inusualmente fuerte o inesperada.

Nota: 2 hemorragia o los hematomas inexplicables también pueden indicar trombocitopenia,

Signos de hemorragia interna: incidencia del 5% al 15%. Dolor e hinchazén abdominal. Dolor o
molestias de espalda.

Sangre de orina. Heces alquitranadas negras o sanguinolentas.

Estrenimiento (ileo paralitico, obstruccion intestinal producida por la hemorragia).

Hemoptisis, mareos, dolores de cabeza, severos o continuos.

Vomitos de sangre.

Sobredosis

El tratamiento recomendado para la sobredosis de heparina consiste en lo siguiente:

En caso de efectos leves de sobredosis puede ser suficiente con la suspensién temporal del
tratamiento. .

Si la sobredosis es grave, es preciso la administracion de protamina, antagonista de la heparina.
1 mg de sulfato de protamina, neutraliza aproximadamente 100 Ul de heparina), No obstante,
fas concentraciones sanguineas de heparina disminuyen rapidamente después de la
- administracién intravenosa. 30 minutos después de la administracién intravenosa de heparina,
fa mitad como mucho de sulfato de protamina puede ser suficiente para neutralizar el resto de
la heparina. En la mayoria de los casos, se recomienda administrar sulfato de protamina, por via
intravenosa lenta (durante un perfodo de uno a tres minutos), y en dosis que no excedan de 50
mg en un periodo de 10 minutos. Se recomienda de forma imperiosa realizar las pruebas de
coagulacion sanguinea para determinar la dosificacién 6ptima de pratamina, especialmente
cuando se neutralizan grandes dosis de heparina (administracién durante la cirugia cardiaca o
arterial). ]

Debido a que la absorcion de heparina se puede prolongar después de |a ldministracién
subcutdnea, se ha recomendado que la protamina se administre como una dok
de 25 a 50 mg seguida por una infusién intravenosa continua {durante un pefddd de’s a 16
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horas}) del resto de la dosis calculada, Se recamienda que las pruebas de coagulacion sanguinea
y / o la valoracién directa de una muestra de sangre del paciente con protamina se usan como
guia para la dosificacién de protamina.

Cuando la protamina se usa para neutralizar grandes dosis de heparina, como las usadas durante
la cirugia de bypass cardiopulmonar, se puede producir un rebote de la actividad de heparina
que da lugar a hemorragia a pesar de la neutralizacidn inicial completa de la heparina. Es
necesario realizar una monitorizacién prolongada del paciente, se debe administrar protamina
adicional segun lo determinado por los resultados de Ia prueba de coagulacién. También se
recomienda no administrar mds de 100 mg de sulfato de protamina durante un periodo de
tiempo corto {2 horas) a menos que las valoraciones exactas u otras prueban indiquen que
requieren grandes dosis.

Para hemorragias severas, también se puede requerir una transfusién de sangre completa o
plasma. Esta puede diluir, pero no neutralizar los efectos de la heparina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4 962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: {011)4 654-6648 [ 4 658-7777

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1y 100 frascos ampollade S o 10ml. La presentacion de 100 frascos
ampollas es de uso hospitalario exclusivo. '

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°Cy 30°C. Evitar el congelamiento.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 FEDERICO MONTES DE OCA
C1408CVB - FARMACEUTICO

Ciudad Autdnoma de Bs. As.

Fecha ultima revision:

Mai, Nac 17066
ONI13.734.501
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INFORMACION PARA EL PACIENTE:

SYNTEPARIN
HEPARINA SODICA
Inyectable SC - IV

INDUSTRIA ARGENTINA
VENTA BAIO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
¥ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v' Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
v Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas '

Contenido del prospecto:

1. Qué es SYNTEPARINy para qué se utiliza

2. Antes de usar este medicamento

3. Uso apropiado de SYNTEPARIN

4, Efectos indeseables

5. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento
6. Presentaciones

7. Modo de conservacién y almacenamiento

1. Qué es SYNTEPARIN y para qué se utiliza:

SYNTEPARIN es una solucion inyectable que contiene heparina sédica como principio activo. La
heparina pertenece a un grupo de medicamentos llamados antitrombdticos, y posee accién
anticoagulante.

La heparina estd indicada en:

-Trombosis venosas profundas y tromboembolismo pulmonar.

- La heparina estd indicada antes y durante el intento de cardioversion o cirugia para evitar el
tromboembolismo sistémico que se puede producir en pacientes con fibrilacién auricular
crénica, especialmente aquellos con estenosis mitral reumatica, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia de la auricula izquierda o cardiomiopatia.

- La heparina también estd indicada como tratamiento coadyuvante en el infarto agudo de
miocardio para reducir el riesgo de complicaciohes tromboemboliticas.

-Para evitar los codgulos de sangre durante la circulacion extracorpérea en la cirugia cardiaca y
arterial y en procedimientos de dialisis. )
-Tromboembolismo arterial. /
-Profilaxis de la trombosis cerebral.

LAB. PABL SARASRL.

2. Antes de usar este medicamento: LILIANAJAZNAR
v CEUTICA COHRECTORA TECKICA
No use Heparina: #al. Nac 7083

- . - ur i 2 DNI13.734.501
- Si es alérgico a la heparina sédica o a cualquiera de los demés componentes.
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-Si usted tiene antecedentes o sospecha de un descenso en el nimero de plaqueta
(trombacitopenia).
-Si padece una enfermedad o situacion que conlleve riesgo de sangrado, como un trastorno
importante de la coagulacion sanguinea, fragilidad vascular o lesiones que puedan sangrar como
Glcera gastroduodenal activa, hemorragia cerebral, aneurismas 0 tumares cerebrales.

- Si padece un trastorno grave de la funcién del higado o del pancreas.

- Si usted va a ser intervenido o sufre algin daiio en el sistema nervioso central, 0jos y oidos.

- Si padece una infeccidn en el corazén llamada endocarditis bacteriana aguda.

- Si usted tiene una enfermedad llamada Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) debido a
un descenso del nimero de plaquetas producido por heparina.

- Si usted ha recibido heparina con fines de tratamiento estd contraindicado utilizar anestesia
regional en las intervenciones quirtirgicas programadas.

- Si usted esta sangrando o tiene un riesgo-alto de sangrado debido a problemas para coagular
la sangre.

3. Uso apropiado de SYNTEPARIN:

La dosis mdxima de Heparina se administra mediante inyeccién subcuténea profunda, inyeccion
intravenosa directa, infusion intravenosa. La Heparina no se debe administrar mediante
inyeccion intramuscular debido al aumento en.la incidencia de hematoma, irritacién y dolor en
el lugar de la inyeccion. La Heparina a dosis bajas generalmente se administra mediante
inyeccion subcutdnea profunda.

Las inyecciones subcutdneas profundas deben aplicarse profundamente en el tejido graso por
encima de la cresta iliaca o en el paniculo adiposo abdominal y se debe ir rotando el sitio para
evitar la formacién de hematomas.

No se debe intentar la aspiracion de sangre y no se debe mover la aguja mientras se ests
inyectando la solucién. Otras medidas recomendadas para reducir el riesgo de trauma tisular
durante las inyecciones subcutaneas incluyendo el uso de agujas pequeiias, son el uso de la
Heparina concentrada para minimizar el volumen de la inyeccidn y la inyeccién de la solucién en
una zona de grasa de 2 a 5 cm que se sujeta y se separa de los tejidos mas profundos.

No se deben dar masajes en el lugar de la inyeccién antes o después de [as inyecciones, sin
embargo, se ha recomendado hacer presidn.sobre el lugar de la inyeccién durante los dos
minutos que siguen a cada inyeccién. '

Para la administracién intravenosa, muchos clinicos prefieren la infusion intravenosa continua,
ya que varios estudios han indicado que se puede lograr un grado de anticoagulacion mas
constante con dosificaciones diarias totales bajas y que pueden disminuir la incidencia de
complicaciones hemorragicas. Sin embargo, otros clinicos prefieren la administracion
intravenosa intermitente. Se ha recomendado el uso de una aguja permanente con tapa de
goma (cierre a la Heparina) para la terapia intravenosa intermitente.

El uso de una bomba de infusion continua o de una jeringuilla de bombeo mecénico se ha
recomendado para la administracién de la infusién intravenosa continua, para contralar la
velocidad del flujo y el volumen de 1a infusién.

IF-2019-863806;
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Cuando la heparina se administra usando un régimen de dosis mdximas, la dosificacién se debe
individualizar y ajustar de acuerdo con los resultados de las pruebas de coagulacion periddicas.

- La terapia con Heparina a dosis madximas estd contraindicada siempre que no se puedan realizar

las pruebas de coagulacién sanguinea a los intervalos requeridos. Sin embargo el efecto de las
dosis bajas de heparina generalmente no requiere monitorizacion si el paciente tiene normales
los pardmetros de coagulacién en el pretratamiento. Durante el primer dia de tratamiento,
generalmente, se realiza una prueba de coagulacién antes de cada inyeccidn {si se administra
por una pauta de dosificacién intermitente). Cuando el medicamento se administra mediante
infusion intravenosa continua, la prueba generalmente se realiza de 1 % a 2 horas después del
comienzo de la infusidn y a partir de aqui cada 4 horas durante las etapas iniciales del
tratamiento. Sin embargo la frecuencia con que se realizan las pruebas se debe ajustar a las
necesidades de cada paciente. Las pruebas de coagulacién se deben realizar como minimo una
vez al dia durante |a duracion del tratamiento; sin embargo, puede ser necesario un aumento
de la menitorizacidn en pacientes que son mas sensibles a los efectos de [a heparina, tales como
los pacientes de edad avanzada o aquellos con hipertensién, disfuncién renal o disfuncién
hepatica.

Las pruebas estandar usadas para la medida del efecto general de la heparina sobre Ia
coagulacion incluyen el tiempo de coagulacién de sangre competa Lee — White, el tiem po parcial
de tromboplastina activada de sangre completa (WBAPTT), el tiempo parcial de tromboplastina
activada (APTT) y el tiempo de coagulacién activada (ACT). En algunos casos se pueden utilizar
otras pruebas. Se ha descripto que el tiempo de coagulacién de sangre competa Lee —White es
menos reproducible que otras pruebas y ha sido ampliamente reemplazada por las pruebas de
tiempo de tromboplastina parcial. Si el tiempo de coagulacién de sangre completa Lee — White
se usa para monitorizar la terapia, el tiempo de coagulacion se debe elevar de 2 ¥ a 3 veces el
valor control en minutos. El valor generalmente aceptado para el APTTesde 1 % a 2 % veces el
valor control en segundos. Sin embargo, se debe tener en cuenta el reactivo especifico usado
cuando se evaltan los'resultados de las pruebas APTT, ya que los diversos reactivos usados en
1a prueba de APTT varian ampliamente en su sensibilidad a Ia heparina. El valor generalmente
aceptado en [a prueba de ACT es de 2 a 3 veces el valor control en segundos. El ACT se ha
recomendado por ser particularmente (til durante la circulacién extracorpdrea, ya que se puede
realizar al lado de la cama; sin embargo un estudio ha indicado que el ACT puede ser ineficaz
para monitorizar la dosificacién de la heparina y la neutralizacién de la protamina durante los
procedimientos de bypass cardiopulmonares en los cuales se ha inducido hipotermia. La
hipotermia también puede interferir con los resultados de otras pruebas de coagulacién. Se
recomienda emplear un Gnico laboratorio para cada paciente, y que el laboratorio sepa que la
prueba sera usada en la monitorizacion de la terapia con heparina.

Debido a que la heparina procede de tejido animal, se recomienda que 3 los paciente§ con

historia de alergias o asma se le administre una dosis de prueba de 1000 Ul antes de iniciar la
terapia.

Los pacientes postquirdrgicos y aquellos con enfermedad tromboembdlica activa
{especialmente, embolismo pulmonar o infarto de miocardio), infecciones con te jdencia,a la
trombosis, pracesos malignos a fiebre pueden ser resistentes a los efectos d¢ §
pued_en necesitar dosis mayores gue otros pacientes. La resistencia a fos efactq
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también se produce en pacientes con deficiencia familiar a antitrombina lIl. Sin embargo, este
tipo de resistencia no siempre se puede vencer mediante el aumento de I3 dosificacién de
heparina; para estos pacientes estd indicado un anticoagulante derivado de la cumarina o de Ja
indandiona. Ademsds, la deplecion lacal de antitrombina Ill que da lugar a pérdida del efecto de
la Heparina, se puede producir cuando esta se administra intraperitonealmente durante los
procedimientos de didlisis peritoneal.

Si se presenta evidencia clinica de tromboembolismo en un paciente que recibe una profilaxis
can heparina a dosis bajas se deben administrar dosis terapéuticas de un anticoagulante. Sin
embargo, antes de administrar las dosis mdximas terapéuticas con heparina, se debe excluir la
posibilidad de que la trombosis sea debida a la forma severa de trombocitopenia inducida por
heparina.

La heparina se puede administrar antes o después de la terapia trombolitica con
estreptoquinasa o uroquinasa. Sin embargo, la heparina se debe interrumpir y el TT o el APTT
del paciente deben volver a ser menores que dos veces el valor control antes de iniciar la terapia
trombolitica intravenosa. Ademds después de esta, el TT o el APTT del paciente deben volver a
ser menores que dos veces el control antes de la administracién de heparina.

Cuando la terapia anticoagulante se inicia con Heparina y se continda con derivados de la
cumarina o de la indandiona, se recomienda administrar simultineamente ambos
medicamentos hasta que las determinaciones del tiempo de protrombina indiquen una
respuesta adecuada a los derivados de la cumarina o de la indandiona.

Se debe tener presente el hecho de que los cambios tempranos en el tiempo de protrombina
pueden reflejar deplecién inicial del factor Vil mds que actividad antitrombogenica maxima.
Algunos clinicos recomiendan continuar con el tratamiento de heparina durante varios dias
después de que las determinaciones del tiempo de protrombina hayan mastrado una reduccion
en la actividad para asegurar que se haya alcanzado la actividad antitrombogénica maxima.

En pacientes a los que se administra Heparina no se recomienda la inyeccion intramuscular de
otros medicamentos puesto que se pueden producir hematomas y hemorragia en la zona
adyacente. Generalmente, se usa una concentracion de 400 a 600 Ul de Heparina por 100 ml de
sangre, para evitar la coagulacién de la sangre usada para muestras del laboratorio
generalmente se usa una concentracién de 70 a 150 Ul de heparina por 10 a 20 m! de sangre
completa.

Consultar la informacion suministrada por los fabricantes para indicaciones especificas. Para el
uso de una solucién de irrigacién de Heparina para mantener la permeabilidad del dispositivo
permanente de puncidn en vena, consultar la informacién del fabricante.

En caso de uso de Heparina para evitar la coagulacién durante los procedimientos de diglisis
extracorpéreas se recomienda consultar las instrucciones del manejo del fabricante del equipo.

Dosis Usual para Aduitos:

Régimen de dosis maximas (terapéutico);

170 CASSARA SR.L.
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Subcutdnea profunda, inicialmente de 10.000 a 20.000 Ul; después de 8.000 a 10.000 Ul cada 8
horas o de 15.000 2 20.000 Ul cada doce horas, o segin [o determinado por los resultadoes de
prueba de coagulacion. Esta pauta de dosificacion generalmente estd precedida por una dosis
de carga de 5000 Ul administradas mediante inyeccidn intravenosa.

Intravenosa, inicialmente 10.000 Ul; después de 5.000 a 10.000 UI, cada cuatro a seis horas o
100 Ul por Kg de peso corporal cada cuatro horas, o segln lo determinado por los resultados de
la prueba de coagulacion. La dosis se puede administrar sin diluir o diluida con 50 a 100 mi de
cloruro sodico al 0.9% inyectable.

Infusion intravenosa, de 20.000 a 40.000 Ul en 1000 ml de cloruro de sodio al 0.9% inyectable,
administradas durante un periodo de 24 horas. Esta pauta de dosificacién generalmente esta
precedida por una dosis de carga de 35 a 70 Ul por Kg de peso corporal o de 5000 Ul
administradas mediante inyeccién intravenosa. La infusion a menudo se administra a una
velocidad de 1000 Ul por hora; sin embargo, la dosificacion se debe ajustar segin Ilo
determinado por los resultados de la prueba de la coagulacion.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyen:

Cirugia cardiaca v de vasos sanguineos: intravenosa, iniclaimente no menos de 150 Ul por Kg de
peso corporal. La dosis 300 Ul por Kg de peso corporal se usa a menudo procedimientos que se
espera que duren menos de 60 minutos y la dosis de 400 Ul por Kg de peso corporal a menudo
se usa para procedimientos que se espera que duren mas de 60 minutos. Se recomienda que las
siguientes dosis se basen en los resultados de la prueba de coagulacién. '
Coagulacidn intravascular diseminada: intravenosa de 50 a 100 Ul por Kg de peso corporal cada
cuatro horas, administradas mediante infusién continda o como inyeccidn tinica. La medicacion
se debe interrumpir si no se produce mejoria en 4 a 8 horas.

Régimen de dosis bajas {profilictico):
Subcutdnea profunda (intragrasa), 5000 Ui dos horas antes de la cirugia y cada 8 a 12 horas en

adelante durante siete dias o hasta que el paciente este completamente ambulatorio, lo que sea
mas largo.

Dosis Pediatricas Usuales:

Intravenosa, inicialmente 50 Ul por Kg de peso corporal, después de 50 a 100 Ul por Kg de peso
corporal cada cuatro horas, o como se determine mediante resultados de la prueba de
coagulacidn.

Infusion Intravenoso, inicialmente 50 Ul por Kg de peso corporal como dosis de carga; después
de 100 Ul por Kg de peso afiadido y absorbidos cada cuatro horas o 20.000 Ul por metro

cuadrado de superficie cada veinticuatro horas o seglin lo determinado por los resultados de la
prueba de coagulacion.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyen:

* Coagulacidn intravascular diseminada: Intravenosa, de 25 a 50 Ul por Kg de peso corporal cada
cuatro horas, administradas mediante infusién continua o como inyeccién Gnica. La medicacién
se debe interrumpir si no se produce mejoria en 4 a 8 horas.

Cirugia cardiaca y de vasos sanguineos: Intravenosa, inicialmente no menos de 150 Ul por Kg de
peso corporal. La dosis de 300 Ul a menudo se usa para procedimientos que se esperan que

duren menos de 60 minutos. Se recomienda que la siguiente dosis se base en los resultados de
las pruebas de coagulacién.,

1F-2019-8638062 3:AePPAEE SRAT
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4. Efectos indeseables

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aurique no todas las personas los sufran.

Se han observado los siguientes efectos adversos:

Efectos frecuentes {afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes):

- Complicaciones hemorrdgicas, especialmente cuando se administran altas dosis. Si advierte
sangrado nasal, en la orina, en las heces, o cualquier otro tipo de sangrado consulte
inmediatamente a su médico o dirijase al servicio de urgencias del hospital mas préximo, con
este prospecto. El sangrado puede ser revertido con Sulfato de Protamina al 1%.

- Alteraciones en los resultados de los andlisis sobre el funcionamiento del higado (aumento de
los niveles séricos de transaminasas hepdticas).

Efectos poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes):

- Manifestaciones alérgicas en la piel (enrojecimiento, picor).

- Cafda del cabello (alopecia) en tratamientos a largo plazo.

- Osteoporosis en tratamientos a largo plazo. -

- Disminucion de las plaquetas en sangre (trombocitopenia).

- Aumento de los niveles séricos de potasio en caso de padecer enfermedades renales o
diabetes.

- Supresidn de [a sintesis de aldosterona (hiperpotasemia} particularmente en pacientes con
diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabdlica preexistente, y en pacientes
tratados con farmacos ahorradores de potasio o bien, con niveles plasméticos elevados de
potasio. .

Efectos raros {afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes):

- Degeneracion en la piel en el lugar de la inyeccion, si se administra por via subcutdnea, asi
como necrosis cutanea en el lugar de inyeccion, si se administra de forma subcutdnea
-Reacciones alérgicas generales graves (nduseas, vomitos, fiebre, dificultad para respirar,
broncoespasmo, hinchazon en la garganta, disminucién de la tensién arterial}.

- Disminucién grave de las plaguetas en sangre de naturaleza inmunolégica (trombocitopenia
tipo W).

- Trastornos del aparato reproductor: priapismo

Efectos muy raros {afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes):
- En muy raras ocasiones, si usted ha sido tratado con medicamentos anticoagulantes y es
sometido a anestesia epidural o espinal, puede producirse un sangrado en el canal espinal. Esto
puede dafiar los nervios produciendo una pérdida de fuerza o de sensibilidad en las piernas o en
la mitad inferior del cuerpo. Si esto ocurre, suspenda inmediatamente el tratamiento y consulte
inmediatamente a su médico o dirijase al servicio de urgencias del hospital mas préximo con
este prospecto.

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

5. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento:

Tenga especial cuidado con Heparina:

Este medicamento no debe administrarse por via intramuscular.

Es muy importante que informe a su médico de todas las enfermedades que ha padecido o esta
padeciendo, con el fin de evitar el riesgo de hemorragis, y especialmente;

IF-2019-86380623-APN-DECBRANMAT
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- si padece una enfermedad de higado o de rifidn, hipertension arterial, antecedentes de (ilce
gastroduodenal, enfermedad vascular en el ojo, o si posee niveles elevados de potasio en 13
sangre o niveles bajos de plaquetas en sangre.

- 5i padece diabetes o acidosis metabadlica (trastorno del equilibrio dcido-base en el cuerpo).

Si la terapia es prolongada le realizaran andlisis periddicos de la sangre para determinar los
niveles de plaquetas.

En caso de que ser sometido a anestesia epidural o espinal 0 a una puncidn lumbar, el médico
le realizard una valoracion individual cuidadosa de la relacidon beneficio/riesgo.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

En especial, si estd tomando:

- Anticoagulantes orales {medicamentos para hacer la sangre menos espesa), agentes que
afecten la funcién plaquetaria, como dcido acetilsalicilico o dipiridamol, fibrinoliticos
(medicamentos que disuelven una proteina relacionada con la coagulacién sanguinea),
antiinflamatorios no esteroideos, altas dosis de penicilina y algunas cefalosporinas (un tipo de
antibioticos) (cefamandol, cefoperazona), algunos medios de contraste (medicamentos que se
usan para pruebas de diagndstico), asparaginasa (enzima que se utiliza para tratar algin tipo de
cancer de la sangre), epoprosterenol {medicamento que se utiliza en caso de hipertensidn
pulmonar primaria), corticoides y dextrano (sustituto del plasma), ya que estas fdrmacos
aumentan el efecto de la heparina con el consiguiente incremento del riesgo de sangrado.

- Alprostadilo (medicamento con accidn dilatadora sobre los vasos sanguineos}, ya que éste
puede potenciar el efecto anticoagulante de la heparina e incrementar el riesgo de hemorragia,
ademds de aiterar los resultados de las pruebas analiticas que se le realicen.

- Antidiabéticos orales, benzodiacepinas (medicamentos usados para el tratamiento de Ia
ansiedad, insomnio) {clordiazepdxido, diazepam, oxazepam), o propanclol {(medicamento beta
blogueante usado principalmente en el tratamiento de la hipertension), ya que su efecto puede
verse aumentado en presencia de la heparina.

- Férmacos que incrementan la concentracion de potasio en la sangre.

- Epoetina {medicamento para tratar la anemia severa) o nitroglicerina (relajante de los vasos
sanguineos) administrada mediante perfusidn intravenosa, ya que pueden disminuir el efecto
de la heparina y puede ser necesario ajustar su dosis.

Uso en ninos

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque contiene
S0 mg por ampolla de alcohal bencilico.

Puede provocar reacciones toxicas y reacciones alérgicas en nifios menores de 3 afios de edad.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Antes de usar este medicamento informe a su médico o farmacéutico si ests e
que pudiera estarlo o si estd en periodo de lactancia. £l le dara las indicaciones

arazada/ cree
uadds.
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Conduccidn y uso de maquinas
No se han observado efectos de Ia heparina sobre la capacidad de conduccion o utilizacién de
maquinaria. .

6. Presentaciones: :
Envases conteniendo 1 y 100 frascos ampolla de 50 10 ml. La presentacién de 100 frascos
ampollas es de uso hospitalario exclusivo.

7. Modo de conservacion y almacenamiento:
Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre 15°C y 30°C. Evitar el congelamiento.

Mantener alejado del alcance de los nifios.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgino Web de lo ANMAT:

http://www.anmat.qov.or/farmacovigiloncia/Notificar.osp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTOR TECNICO
Carhué 1096 ' FEDERICO MONTES DE OCA
C1408CVB - FARMACEUTICO

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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O O Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
I “ I l Gobierno de Salud Presidencia de la Nacion

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°5 9 1 0 g
Expediente N: 1-47-1110-283-18-1
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcidon en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon social: LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L.
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SYNTEPARIN.
Nombre genérico: HEPARINA SODICA.
Concentracion: 5000 UI.

Forma farmacéutica: INYECTABLE.

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:
Sedes y Delegaciones Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://wwweargentina.gob.ar/anmat - Repdblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671 CABA Av. Caseros 2161, CABA Estadaos Urudos 25 CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117 km 10, Rogue Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 19049, Mendoza Cordoba, CO.TECAR, Paza de los Libres, Posadas, Prov. de SantaFe,

Prov. de tdendcza Frov. de Cordeba Prov. de Comientes Misiones Prov. de Santz Fe
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Principio/s Activo/s Contenido Unidad de
Nombre Comun medida
Heparina Sodica 5000 UI
Excipientes Contenido por unidad Unidad de
de forma medida
farmacéutica
Alcohol Bencilico 9.45 | mg
Cloruro de Sodio 9.00 mg
NaOH 10% P/V o HCI Ajuste de pH
10% P/V c.s.p.
Agua para inyectables 1.00 ml

Origen y fuente del/de

Biologico.

los Ingredientes/farmaceéuticos /Activo/s:

Envase Primario: El sistema contenedor-cierre primario se compone de un

frasco-ampolla de vidrio tipo I de boca 20 mm con tapén de bromobutilo y

precinto de aluminio. Los

Farmacopeas.

componentes cumplen con los requisitos de

Presentaciones: Envases conteniendo 1 y 100 frasco ampolla de 5 y 10 ml. La

presentacion de 100 frascos ampollas es de uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida atil: 24 (veinticuatro) MESES.

i

Sedes y Delegaciones

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.argentina.gob.ar/anmat - Regtblica Argentina

Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo BG9, CABA Alsina 665/671, CABA Ay, Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117 km.10, Rogue Gonzalez 1137, Eva Peicn 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TECAR., Paso de los Libres, Pasadas, Prov. de SantaFe,

Prov. de Mendoza

Prov. de Cérdoba Fiav. de Comientes Misiones Prov. de Santa

Fé
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Forma de conservacion: Mantener por debajo de 40°C, preferentemente entre

150C y 3090C. Evitar el congelamiento.

Via de administracion: SUBCUTANEA- INTRAVENOSA.

Indicacion/es terapéutica/s autorizada/s:

Trombosis venosas profundas y tromboembolismo pulmonar.

- Antes y durante el intento de cardioversion o cirugia para evitar el
tromboembolismo sistémico que se puede producir en pacientes con fibrilacion
auricular cronica, especialmente aquellos con estenosis mitral reuméatica,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de la auricula izquierda o
cardiomiopatia.

- Tratamiento coadyuvante en el infarto agudo de miocardio para reducir el
riesgo de complicaciones tromboemboliticas.

- Para evitar los coagulos de sangre durante la circulacion extracorporea en la
cirugia cardiaca y arterial y en procedimientos de didlisis.

- Tromboembolismo arterial.

- Profilaxis de la tromboembosis cerebral.

3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO

SYNTEX S.A. Luis de Sarro N°501. Luis Guillon. Buenos Aires, Argentina.

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. Carhué 1096, Ciudad de Buenos Aires,

Argentina.

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. La Rosa S/N entre Avenida General Paz y

Saladillo, Ciudad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mays 869, CABA Alsina 685/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25 CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Macional 117.km.10, Rogue Gonzdler 1137, Eva Peién 2456,
San Martin 1809, Mendoza Cardaba, CO.TECAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de SantaFe,

Piov. de Mendoza Prov. de Cérdoba Prov. de Comientes Misiones Prov. de Santa Fé
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3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LA ARGENTINA Y DEL

CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO.

LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. Carhué 1096, Ciudad de Buenos Aires,

Argentina.

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha

de la disposicién autorizante.

Expediente N: 1-47-1110-283-18-1

DISPOSICION N° = - -

9462

Sedes y Delegaciones

L2 NOV 2018

/

Br. CARLOS CHIALE
trador Nacions'
Am:,w.um: ;

Tel. (#54-11) 4340-0800 - http://www.argentina gob.ar/anmat - Reptiblica Argentina

Av. de Mayo 859, CABA

Deleg. Mendoza

Remedios de Escalada de
San Martin 1809, Mendoza Cordoba,
Prov. de Mendoza

Sede Alsina
Alsina 665/671, CABA

Deleg. Cérdoba
Obispo Trejo 635,

Prov. de Cordoba

Sede INAME
Av. Caseros 2161, CABA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacional 117, km.10,
COTE.CAR., Paso de los Libres,
Prov. de Comientes

Deleg. Posadas
Roegue Gonzalez 1137,
Posadas, Prov. de Santa Fe,

Sede INAL Sede Prod. Médicos
Estados Unidos 25,CABA

Av. Belgrano 1480, CABA

Deleq. Santa Fé
Eva Peron 2456,

Misianes Piov. de Santa Fé



