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Ainisterio de Safud DISPOSICION N T 3 k 5
Secretaria de Pofiticas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES,
27 uay 2014
VISTO el Expediente N° 1-47-0000-019291-13-2 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma P.L.RIVERO y cia .
SOCIEDAD ANONIMA solicita autorizacidn de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada RIVEPARIN/ HEPARINA SODICA 5000
ul, -.Forma farmacéutica: INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 39949,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
. de las normativas vigentes, Ley de Med-icamentos 16463, Décreto 150/92 y la

Disposicion N° 5904/96.

Que como surge de la documentacién aportada, se han satisfecho
los requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacion de
modificaciones a los prospectos y rotulos aprobados.

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 N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicic'm- 6077/97.

Que a fojas 53 de las actuaciones referenciadas en el Visto de ia

presente, obra los informes técnicos de evaluacion favorables del Departamento
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Ministorto de Salud wseosioenwe 3 5 5 3
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT
de Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de Medicamentos.
Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTbS Y TECNOLOGIA MEDICA‘
DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma P.L.RIVERO y CIA SOCIEDAD ANONIMA los
textos de los proyectos de prospectos que obran en los documentos
denominados Proyectos de prospectos obrantes a fojas 15 a 22, 23 a 30y 31 a
38 para -Ia especialidad medicinal RIVEPARIN, anulando [os anteriores vy
desglosando los de fojas 15 a 22,
ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°
39949, cuando el mismo se presente acc-Jmpaﬁado de la copia autenticada de la
presente Disposicion.
ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-0000-019291-13-2 ‘Jl}l«;cl“
DISPOSICION N° , 3?,#3 5 3 Dr. 0.”0 A ORSINGHER
Syl Administrador Nactonal
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PROYECTO DE PROSPECTO

RIVEPARIN

HEPARINA SODICA

Venta bajo receta

- Inyectable.

Presentacién y catalogo:

Viales de vidrio por 5 y 10 mL de Heparina sédica 5000 Ul/mL.
273 Riveparin: 5 mlL.

274 Riveparin: 10 mL.

Foérmula cuali y cuantitativa:
Cada mL de solucion contiene:

Heparina sédica® 5000 UI
Cloruro de sodio 6 mg
Alcohol bencilico 9 mg
Agua destilada C.S.

*QOrigen: mucosa intestinal bovina.

Accion terapéutica:
Anticoagulante.

Indicaciones:

Se indica Riveparin en |a terapia anticoagulante de tratamiento, profilaxis y prevencion de
trombosis venosa y embolia puimonar ; en la diagnosis y tratamiento de coagulacion
intravascular diseminada; para prevenir coagulacién en cirugia cardiaca; como profilaxis
y tratamiento en caso de embolia arterial periférica; como anticoagulante en transfusiones
sanguineas, circulacion extracorpdrea y procedimientos de dialisis .

Caracteristicas farmacologicas

Accion farmacoldgica

La heparina inhibe las reacciones que llevan a la coagulacién de la sangre y a |a
formacion de coagulos de fibrina tanto in vitro como in vivo actuando a distintos niveles en
el sistema de coagulacion . Pequefias cantidades de heparina combinadas con
antitrombina 1!l inactivan al factor Xa e inhiben la conversion de protrombina en trombina.
Si se ha iniciado la trombosis, grandes cantidades de heparina inhiben la coagulacion por
inactivacion de trombina evitando la conversién de fibrinégeno en fibrina.

Farmacocinética:

El pico de concentracion en plasma se logra entre 2 y 4 horas luego de administracion
subcutanea, sin embargo existen variaciones individuales considerables. El logaritmo de
la concentracion de heparina en plasma versus tiempo es lineal para un amplio rango de
dosis. La droga se biotransforma en higado y en el sistema reticulo-endotelial.

La heparina no tiene actividad fibrinolitica , no es capaz de lisar coagulos existentes.

P.L.RIVERC y CIA. S. A.
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Posologia - Modo de administracién oe'maj
Riveparin debe administrarse por infusién intravenosa, preferentemente a través de una
bomba de infusion; también puede administrarse por inyeccion intravenosa intermitente o
inyeccion subcutanea profunda.

La dosis de heparina sédica deberia ajustarse seglin los resultados de los tests de
coagulacién de cada paciente. Se considera que la dosis es adecuada cuando se logran
valores de KPTT 1,5 a 2 veces mayores que el inicial o cuando el tiempo de coagulacién
de sangre entera se eleva 2,5 a 3 veces el valor basal.

Se sugieren los siguientes esquemas segun la via de administracion:

-Infusidn intravenosa continua: dosis inicial de 5000 Ul administradas en bolo -
intravenoso, seguidas de 20000 a 40000 Ul / 24 horas en 1000 mL de cloruro de sodio
al 0,9% por infusién.

-Inyeccién intravenosa intermitente: dosis inicial de 10000 Ul , sin diluir o diluidas en 50 a
100 mL de cloruro de sodio al 0,9% . Continuar cada 4 a 6 horas con 5000 a 10000 Ul sin
diluir o diluidas en 50 a 100 mL de cloruro de sodio al 0,9%.

-Inyeccién subcutanea profunda: dosis inicial de 5000 Ul por via intravenosa seguidas de
10000 a 20000 Ul de la solucién concentrada por via subcutanea. Luego continuar
administrando cada 8 horas 8000 a 10000 Ul o cada 12 horas 15000 a 20000 UL. Elegir
distintos sitios para cada inyeccién para prevenir la formacién de hematoma masivo.

Uso en pediatria: se recomienda el siguiente esquema:

dosis inicial de 50 Ul/kg por via intravenosa y dosis de mantenimiento de

100 Ul/kg por via intravenosa cada 4 horas.

Cirugia cardiaca y de vasos sanguineos: los pacientes de cirugia a corazén abierto deben
recibir no menos de 150 Ul por kg por infusién venosa. Frecuentemente se aplican 300
Ul/kg en caso de operaciones que se estima no duran mas de 60 minutos 0 400 Ut/kg si la
duracion estimada es mayor de 60 minutos.

Didlisis extracorpérea: se sugiere seguir cuidadosamente las instrucciones de los
fabricantes de equipos.

Transfusion sanguinea: usualmente el agregado de 400 a 600 Ul por 100 mL de sangre
evita la coagulacion.

Contraindicaciones

-Hipersensibilidad a la heparina o alguno de los componentes de la especialidad.
-Pacientes con hemorragia activa o con incremento del riesgo hemorragico debido a
alteraciones de la hemostasia, excepto las debidas a coagulacién intravascular
diseminada (CID) no inducida por heparina.

-Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada
inmunolégicamente (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).
-Endocarditis bacteriana aguda.

-Intervenciones quirtrgicas recientes en el sistema nervioso central, ojos u oidos.
-Lesiones organicas susceptibles de sangrar (ej.: Glcera péptica activa, aneurismas,
accidente cerebro vascular o neoplasias cerebrales.

-En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de profilaxis, esta
contraindicada la utilizacién de anestesia regional en las intervenciones quirargicas
programadas. -
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Advertencias y precauciones especiales de empleo g 3 5

No debe administrarse heparina por via inframuscular.

La heparina se administrara con precaucion en pacientes que presenten alteracion de la
funcion hepatica o renal, hipertension arterial no controlada, antecedentes de ulcera
gastroduodenal, trombocitopenia, nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de
coroides y retina o en pacientes que reciban heparina con fines de profilaxis y no de
tratamiento sometidos a anestesia espinal o epidural y/o puncién lumbar.

Se administrara con extremo cuidado cuando existe riesgo aumentado de hemorragia:
endocarditis bacteriana, hemofilia, purpura vascular.

La heparina puede suprimir la secrecién adrenal de aldosterona, provocando
hiperkalemia, especialmente en pacientes que padezcan diabetes mellitus, alteracion
renal crénica, acidosis metabdlica ya existente, potasio plasmatico elevado o que tomen
farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperkalemia parece incrementarse con la
duracion de la terapia, aunque normalmente es reversible. El potasio plasmatico debe ser
controlado en pacientes de riesgo antes de comenzar la terapia con heparina, y
posteriormente, ser monitorizado regularmente, especialmente si el tratamiento se
prolonga mas de unos 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia leve (tipo 1} al inicio del tratamiento con
heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm?®y 150.000/mm?* debido a una
activacién plaquetaria temporal (ver Reacciones adversas). Por regla general no se
producen complicaciones y el tratamiento puede continuar.

En raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por
anticuerpos (tipo I1) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a 100.000/mm?3 (ver
Reacciones adversas). Estos efectos suelen aparecer entre 5° y el 21° dia de tratamiento,
aunque puedan manifestarse mucho antes si hay antecedentes de trombocitopenia
inducida por heparina.

Por ello, deberan controlarse los niveles de plaquetas al inicic del tratamiento con
heparina y posteriormente se deberan realizar controles periédicos hasta finalizar el
mismo. El tratamiento debera interrumpirse de forma inmediata, y se iniciara una terapia
alternativa si se observa una reduccion significativa de las plaquetas (30-50%) asociada
con resultados positivos o desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en
presencia de heparina.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncién lumbar, la
administracién de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la
aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de paralisis
prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o
espinales para anestesia, la administracién concomitante de medicamentos con efecto
sobre la coagulacién como antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes
plaquetarios ¢ anticoagulantes, y por fas punciones traumaticas o repetidas.
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A la hora de decidir e! intervalo de tiempo que debe transcuri’r entre la administrafigh de

transcurrir al menos cuatro horas.

Ni""*q.
Una vez insertado o retirado el catéter, deberan transcurrir al menos cuatro horas hasta la
administracién de una nueva dosis de heparina. La siguiente dosis debera retrasarse
hasta que la intervencién quirargica haya finalizado.

Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un
procedimiento anestésico o peridural, debe extremarse la vigilancia del paciente para
detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor
lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y
trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debera ser
entrenado para detectar tales signos o sintomas. Asimismo, se advertira a los pacientes
que informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan
cualquiera de los sintomas antes descritos.

Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o
epidural, deben realizarse las pruebas diagnédsticas con caracter de urgencia e instaurar el
tratamiento adecuado, incluyendo la descompresién medular.

Con frecuencia se ha encontrado aumento de resistencia a heparina en pacientes
postquirdrgicos, en casos de infarto de miocardio, cancer, tromboflebitis, trombosis,
infecciones con tendencia a formar trombos, pacientes con deficiencia de antitrombina lIl.
Se recomienda en estos casos un monitoreo cercano de los tests de coagulacion. Puede
ser autorizado el ajuste de |la dosis de heparina basado en los niveles de anti Factor Xa.

Uso en pediatria y neonatologia

No existen estudios adecuados y bien controlados acerca del uso de heparina en
pacientes pediatricos. Las dosis pediatricas recomendadas estén basadas en la
experiencia clinica (ver Posologia). '

Examine cuidadosamente todos los envases que contienen el producto heparina para
confirmar la seleccion de la potencia correcta antes de administrar la droga. Han ocurrido
muertes en pacientes pediatricos, incluidos neonatos, como resultado de errores en la
medicacién en los que se han confundido envases de Heparina Sédica Inyectable con
envases de Heparina para prevencion de oclusion de catéter.

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque
contiene Alcohol Bencilico. El Alcohol Bencilico utilizado como preservante ha sido
asociado con efectos adversos serios y muerte en pacientes pediatricos. La cantidad
minima de Alcohol Bencilico que puede producir toxicidad no es conocida. Los bebés
prematuros y aquellos con bajo peso al momento del nacimiento pueden ser mas
propensos a desarrollar toxicidad.

Puede provocar reacciones toxicas y reacciones anafilactoides en nifios menores de 3

afios de edad.
P L RIVERG y CIA. S, A,
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Uso en ancianos
Se ha observado en pacientes ancianos (especialmente las mujeres) un incremento gy
riesgo de hemorragias durante el tratamiento con heparina, especialmente en ancianos
con insuficiencia renal y/o hepética.

Interacciones con otros medicamentos y otras forma de interaccién

Se recomienda tener precaucion cuando se administre este medicamento conjuntamente
con anticoagulantes orales o agentes que afecten la funcién plaquetaria como acido
acetilsalicilico o dipiridamol, fibrinoliticos, antiinflamatorios no esteroides, altas dosis de’
penicilina y algunas cefalosporinas (cefamandol, cefoperazona), hidroxicloroquina,
algunos medios de contraste, asparaginasa, epoprosterenol, corticoides y dextrano, ya
que estos farmacos potencian el efecto farmacolégico de la heparina porque interfieren
con los mecanismos de coagulacion y/o la funcién plaquetaria, con el consiguiente
incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha asociacion, debera
realizarse un cuidadoso control analitico y clinico.

La heparina puede prolongar el tiempo de protrombina. Si se administra heparina con
dicumarol o warfarina sodica, esperar 5 horas a partir de la Ultima inyeccion intravenosa o
24 horas a partir de la Gitima inyeccion subcutanea 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
incrementar el riesgo de hemorragia, ademas de aumentar el tiempo parcial de
tromboplastina y del tiempo de protrombina de la heparina.

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

Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico sélo se deberian tomar
bajo supervisién médica especial.

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

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

Interacciones con pruebas de laboratorio:

Hiperaminotransferasemia: en un gran porcentaje de pacientes que recibieron heparina se
observé un aumento significativo de los niveles de aminotransferasa.

Prolongacién del tiempo de protrombina.

Embarazo y lactancia
Embarazo
La seguridad del uso de heparina durante el embarazo no ha sido establecida.

P,L.RIVERG y CIA. S. A\
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La heparina no atraviesa la placenta, sin embargo, su uso durante el embarazo ha
asociado con el 13-22% de efectos secundarios, incluyendoc muerte perinatal y -
prematuridad.

No se han realizado estudios que permitan determinar si la droga causa dafio fetal cuando
se la administra a mujeres embarazadas.

El mecanismo de los efectos adversos de la heparina es indirecto y no esta determinado.
Se han dado casos aislados de osteoporosis materna.

Aunque la heparina es el anticoagulante de eleccidén durante el embarazo, no esta libre de
riesgo, por lo que se debe usar con precaucion, especialmente durante el dltimo trimestre
y el periodo inmediato al posparto, a causa de riesgo de hemorragia materna.

No se conocen efectos adversos asociados a la exposicion del feto al alcohol bencilico a
través de su administracion a la mujer embarazada.

Lactancia

Este medicamento no se excreta con la leche materna debido a su alto peso molecular.
Sin embargo, se han descrito casos de desarrollo rapido de osteoporosis grave (de 2 a 4
semanas) y alteraciones vertebrales en mujeres en pericdo de lactancia tratadas con
heparina.

Se recomienda la administracion de heparina libre del preservante alcohol bencilico
cuando se requiere terapia con heparina durante la lactancia. El alcohol bencilico puede
excretarse por la leche materna.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad
No se han reportado estudios a largo plazo realizados en animales.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizacién de maquinaria
No existen evidencias que sugieran que la heparina pueda afectar a estas capacidades.

Reacciones adversas
Los posibles efectos adversos se enumeran a continuacion en funcién de su frecuencia.

Frecuentes (al mengs 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 accion farmacologica
del medicamento. Otra reaccion adversa frecuente es la elevacion moderada y transitoria
de los niveles de transaminasa (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 después de tratamientos prolongados.

P L RWVERGC Yy CIA.S. A
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hiperpotasemia particularmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia rengi
crénica, acidosis metabdlica preexistente, y en pacientes tratados con farmacos
ahorradores de potasio o bien con niveles plasmaticos elevados de potasio. El riesgo de
hiperpotasemia parece incrementar con la duracion del tratamiento pero es normalménte
reversible.

Raros (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reacciones anafilacticas
(nauseas, vomitos, fiebre, disnea, broncoespasmo, edema de glotis, hipotensidn), asi
como necrosis cutanea en el lugar de la inyeccion si se administra de forma subcuténea.

Trastornos del aparato reproductor: priapismo.
Trastornos de la sangre: trombocitopenia grave (tipo Il).

Muy raros (al menos 1 de cada 10.000 pacientes):

Procedimientos médicos y quirdrgicos: se han comunicado casos de hematomas
espinales y epidurales asociados al uso profilactico de heparina en el contexto de un
procedimiento anestésico -epidural o espinal- y de una puncion lumbar. Estos hematomas
han tenido como resultado final diferentes grados de déficit neurolégico, incluyendo
paralisis prolongada o permanente (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Sobredosificacion

El principal sintoma de sobredosificacion es el sangrado.

Si la condicién clinica del paciente requiere revertir los efectos de la heparina el sulfato de
protamina al 1% neutraliza la accion de la misma. Cada mg de sulfato de protamina
neutraliza aproximadamente 100 Ul de heparina. La dosis méxima de protamina es de 50
mg administrados en no menos de 10 minutos por via intravenosa.

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

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: 4962-6666/2247

-Hospital Posadas: 4658-7777

Forma de conservacion:
Conservar en lugar fresco.

Mantener fuera del alcance de los niftos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 39949
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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

Director técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura
Bioquimico y Farmacéutico

Industria Argentina

Fecha de ultima revisién:
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