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DISFOSIOON [t

BUENOS AIRES, 2 6 ENE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017494-11-8 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma P. L. RIVERO Y CIA
SOCIEDAD ANONIMA, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada LORIHESS 6% /
HIDROXIETILALMIDON, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, POLI (O-2-HIDROXIETIL) ALMIDON 60 g/1000 ml, aprobada
por Certificado N° 52.606.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

&
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 52 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actlda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LORIHESS 6% /
HIDROXIETILALMIDON, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE, POLI (O-2-HIDROXIETIL) ALMIDON 60 g/1000 ml, aprobada
por Certificado N© 52.606 y Disposicion N° 6673/05, propiedad de la firma
P. L. RIVERO Y CIA SOCIEDAD ANONIMA, cuyos textos constan de fojas
36 a 50.
ARTICULO 20, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 6673/05 los prospectos autorizados por las fojas 36 a 40, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase e| texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 52.606 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-017494-11-8 “\L“‘M 2N
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Ei Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 52,606 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma P. L. RIVERO Y CIA SOCIEDAD ANC)NIMA, del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: LORIHESS 6% / HIDROXIETILALMIDON,
Forma farmaceutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, POLI (O-2-
HIDROXIETIL) ALMIDON 60 g/1000 ml.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6673/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005575-05-8.-

DATO A MODIFICAR DATO  AUTORIZADO|MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicion N°|Prospectos de fs. 36 a
6673/05.- 50, corresponde
L desglosar de fs. 36 a 40.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma P. L. RIVERO Y CIA SOCIEDAD AN()NIMA, Titular del Certificado

Expediente N© 1-0047-0000-017494-11-8
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PROYECTO DE PROSPECTO

LORIHESS 6%

HIDROXIETILALMIDON (HES 130/0.4)

Venta bajo receta

Industria Argentina

Solucién Inyectable

Presentacién y catalogo:

-Envase flexibie de PVC con 500 mL, estuches por 1 y 12 unidades (envase
hospitalario).

-Envase fiexible de PVC con 250 mL, estuches por 1 y 20 unidades (envase
hospitalario).

Férmula:

1000 mL de solucién contiene:

Poli (O-2-Hidroxietil)aimidon (HES 130/0.4) 60,09

Cloruro de sodio 90g

Agua para inyectables C.S.
Osmolaridad tedrica 308 mOsm/L
pH 4.0-55

Accidn terapéutica

Solucién para infusion, expansora del volumen sanguineo.
Mantenimiento del volumen sanguinec circulante adecuado durante
procedimientos quirurgicos.

Indicaciones
Tratamiento y profilaxis de 1a hipovolemia.
Accion farmacolégica

Lorihess 6% es un coloide artificial para la reposicion del volumen, cuyo efecto
en la expansion del volumen intravascular y hemodilucion depende de la
sustitucion molar de los grupos hidroxietilo (0,4), del peso molecular medio
(130.000 Da), de la concentracion (6%) asf como de la dosificacion y velocidad

de perfusion. P L RIVERC y 6k & 4.

VICTORIA RIVERD SEGURA,
GO - DIRLCTO: e
/home/cesarina/Docunentos/A PRODUCTOS/Que se comercializan/Lorihess 6%/Adecuacion del prospecto/Nudve
proyecto de prospecto p-aprobar-09-11 .doc



La perfusion de 500 mL de Lorihess 6% durante 30 minutos en voluntarios
sanos da lugar a un aumento de volumen no expansivo de aproximadamente
un 100% del volumen infundido, tipo "meseta”, con una duracion de
aproximadamente 4 a 6 horas.

E! cambio isovolémico de sangre con Lorihess 6% mantiene el volumen
durante un minimo de 6 horas.

Farmacocinética

La farmacocinética del hidroxietil almidon es compleja, depende del peso
moiecular y fundamentalmente del grado de sustitucion molar. Cuando se
administra intravenosamente, las moléculas menores al umbral renal (60.000 -
70.000 Da) se excretan directamente por la orina mientras que fas moléculas
mayores se metabolizan mediante la a-amilasa plasmatica, antes de gue los
productos de degradacion se excreten renalmente.

El peso medioc molecular /n vivo de Lorihess 6% en el plasma es de 70.000 -
80.000 Da inmediatamente después de le perfusion y se mantiene por encima
del umbral renal durante el periodo de tratamiento.

El volumen de distribucién es aproximadamente de 5,9 litros. A los 30 minutos
de la perfusion, el nivel plasmatico de Lorihess 6% es todavia el 75% de la
concentracion maxima. Después de 6 horas , el nivel plasmatico ha disminuido
a un 14%. Después de la administracién e una dosis (nica de 500 mL de
hidroxietil aimidon, los niveles plasmaticos casi han vuelto a los niveles basales
a las 24 horas.

Cuando se administré una dosis de 500 mL de Lorihess 6%, el aclaramiento
plasmatico fue de 31,4 mL/min, con una AUC de 14,3 mg/mL h, lo que muestra
una farmacocinética no lineal. Cuando se administrd una dosis unica de 500
mL, las vidas medias plasmaticas fueron t 1/2a=1,4 hyt1/2 =121 h.
Incluso después de una administracién diaria de 500 mL de una solucion de
HES 130/0.4 al 10% durante un periodo de 10 dias, no se produjo una
acumulacion plasmatica significativa.

En un experimento modelo en ratas utilizando dosis repetidas de 0,7 g/kg de
peso por dia de Lorihess 6% durante 18 dias, la acumulacioén tisular después
de 52 dias fue de 0,6% del total de la dosis administrada.

No hay datos disponibles para la utilizacién de Lorihess 6% en dialisis.

Posologia. Dosificacion-Modo de administracion

Para perfusion intravenosa continua.

Los primeros 10 - 20 mL se deben infundir lentamente, bajo una cuidadosa
observacion de! paciente (debido a posibles reacciones anafilactoides).

La dosis diaria y la velocidad de perfusion dependen de la pérdida de sangre
del paciente, del mantenimiento o restablecimiento de la hemodindmica y de la
hemodilucion (efecto dilucion).

La dosis maxima diaria es de 50 mL/kg de peso/dia.

La duracion del tratamiento depende de |la duracion y magnitud de la

hipovolemia, de la hemodinamica y de la hemodilucion.
P L RIVERG y CIA S A
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Lorihess 6% puede ser administrado durante varios dias, de acuerdo ala
necesidad del paciente. Por el momento existen experiencias clinicas limitadas
respecto al suministro de dosis diarias maximas en periodos prolongados.

Administracion en nifios:

Actualmente hay pocas experiencias clinicas con respecto a la administracion
de Lorihess 6% en nifios. En un estudio clinico se administrd a 41 nifios
menores de dos afios (incluso recién nacidos) una dosis media de 16+/mlL/kg.
Las dosis suministradas para estabilizar los parametros hemodinamicos fueron
seguras y bien toleradas (ver Advertencias y Precauciones de empleo).

La dosificacion en niflos debe adaptarse al requerimiento individual de coloides,
teniendo en cuenta la situacion clinica actual, la hemodinamia y el estado de
hidratacion del paciente.

Contraindicaciones

Sobrecarga de liquidos (hiperhidratacion) incluyendo edema pulmonar
- Fallo renal con oliguria 0 anuria
- Pacientes que reciben un tratamiento de dialisis
- Hemorragia intracraneal
- Hipernatremia grave o hipercloremia grave
- Hipersensibilidad conocida a los hidroxietilaimidones

Advertencias especiales y precauciones de empleo

Se debe evitar en general la sobrecarga de liquidos debida a la
sobredosificacion. Se debe tener en consideracion particularmente para
pacientes con insuficiencia cardiaca o disfunciones renales graves el riesgo
aumentado de hiperhidratacion, se debe adaptar la posologia.

En casos de deshidratacion grave se debe administrar primero una solucion
cristaloide.

Se debe tener un particular cuidado en caso de enfermedad hepatica grave o
trastornos en el coagulacion sanguinea. Ej. casos graves de la enfermedad de
von Willebrand.
Es importante administrar el liquido suficiente y monitorizar regularmente la
funcion renal y balance de liquidos.
Se deben monitorizar los electroiitos séricos.
No se cuenta con demasiadas experiencias clinicas de administracion de
Lorihess 6% en nifos. En cirugias no cardiacas en nifios menores de dos afos
la tolerancia de Lorihess 6% administrado en el perioperatorio fue similar a la
de la albumina 5%. La aplicacion en prematuros y en recién nacidos solo
deberia realizarse después de evaluar cuidadosamente el ries go/beneficio.
En caso de reacciones de hipersensibifidad (reacciones anafilacticas) tomar en
cuenta lo indicado en Reacciones Adversas.

P.LRIVERC y CIA. S, A,
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Precauciones.

Embarazo y lactancia
No hay actualmente disponibles datos clinicos sobre e} uso de Lorihess 6%
durante el embarazo. Estudios en animales no indican efectos perjudiciales

directos o indirectos respecto al embarazo, desarrolio embrio-fetal, parto o
desarrollo postnatal. No se ha observado evidencia de teratogenicidad.
Lorihess 6% debe ser utilizan durante en embarazo solo si el beneficio
potencial justifica el potencial riesgo para el feto.

No hay actualmente disponibles datos clinicos sobre el uso de Lorihess 6% en
mujeres en periodo de lactancia.

Interacciones con ofros medicamentos

No se conocen, hasta el momento, interacciones con otros medicamentos o
soluciones de alimentacion parenteral.

En relacion la posible aumento de la concentracion de amilasa sérica durante la
administracion e hidroxietil almidén y su interferencia con el diagnéstico de
pancreatitis, ver la seccién "Reacciones adversas”.

Incompatibilidades

Se debe evitar la mezcla con otros medicamentos. Si en casos excepcionales
se necesitara realizar urnia mezcla con otros medicamentos, se tiene que tener
un especial cuidado en lo que se refiere a la compatibilidad (enturbamiento o
precipitacion), inyeccién aséptica y una buena mezcla.

Reacciones adversas

Los medicamentos que contienen hidroxietil almidén en casos muy raros
pueden dar lugar a reacciones anafilactoides (hipersensibilidad, sintomas leves
de gripe, bradicardia, taquicardia, broncoespasmo, edema pulmonar no
cardiaco). En el caso en que aparezca una reaccion de intolerancia la perfusion
se debe interrumpir inmediatamente € iniciar el tratamiento médico de
emergencia apropiado.

La concentracion de amilasa sérica puede aumentar durante la administracion
de hidroxietil almidén y puede interferir con el diagnéstico de pancreatitis.

Un efecto indeseable conocido de los hidroxietil almidones , después de una
administracién de altas dosis, es el prurito.

A altas dosis los efectos de dilucién pueden dar lugar a la correspondiente
ditucion de los componerites de la sangre tales como los factores de
coagulacién y otras proteinas plasmaticas y a una disminucién del hematocrito.
Con la administracién de hidroxietil almidones pueden aparecer trastomos de la
coagulacion de la sangre, dependiendo de la dosis.

P.L.RIVERG y CIA. . A,
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Sobredosificacion e

Como todos los expansores plasmaticos, la sobredosificacion puede dar lugar a
una sobrecarga del sistema circulatorio (ej. edema pulmonar). En este caso, se
debe interrumpir inmediatamente la perfusion y si fuera necesario se debe
administrar un diurético.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia del

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Conservar a temperatura inferior de 25°C
Mantener fuera del aicance de los nifios

Instrucciones de uso

Debe utilizarse inmediatamente una vez abierta la boisa.

No utilizar Lorihess 6% pasada la fecha de vencimiento. Se debe desechar
cualquier resto de solucion no utitizada.

Utitizar dnicamente si la solucion es transparente y el envase permanece
intacto.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 52606

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Biogquimico y Farmaceuitico

Laboratorios

P. L. Rivero y Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias

0800-222-7291

depcient@rivero.com.ar

Web site: www.rivero.com.ar

Fecha de (itima revision:
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