Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Dispasicién
Nimero: DI-2018-4517-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 8 de Mayo de 2018

Referencia: 1-47-1110-1054-17-5

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1054-17-5 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GOBBI NOVAG S.A. solicita la autorizacion de nuevos rotulos
y prospecto para la especialidad medicinal denominada HIBOR / BEMIPARINA SODICA, forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE EN JERINGAS PRELLENADAS, autorizada por el certificado
N© 52.334.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Dcereto N° 150/92.

Quc los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 340 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacién y Control
de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

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

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma GOBBI NOVAG S.A. los nuevos rétulos y prospecto presentados
para la especialidad medicinal denominada HIBOR / BEMIPARINA SODICA, forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE EN JERINGAS PRELLENADAS, autorizada por el certificado N° 52.334.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de rétulos que consta en el Anexo IF-2018-13267662-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2018-13267536-APN-
DECBRH#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-1054-17-5
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo | jeringa prellenada

HIBOR® 2.500 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espanola Venta Bajo Receta

Contenido: 1 jeringa prellenada

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeninga prellenada contiene:

Bemiparina sodica.............. ... oo 20,022,500 UL Anti factor Xa
Agua para inyectables &.5.p... c.ocvveiiiimiisncieneen. 0,2 ml,
POSOLOGIA:

Segun prescripeion médica. Administracion subcutanea
No debe mezcelarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

| utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 35, Madrid. Espana.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

I'abian Onsan 486/498, Wilde, Bucnos Aires. Argentina.

Director Técnico: Mantin C. Dominguez, Farmacéutico MN N® 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52,334
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 2.500 UI - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 2 jerinpas prellenadas

HIBOR® 2.500 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espafiola Venta Bajo Receta

Contenido: 2 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA: 1:
Cada jennga prellenada contiene: |
Bemiparina sodica......... ... . ........... ............2500 Ul Ant factor Xa

Agua para inyectables e.s.p....ooov i .02 ml

POSOLOGIA:

' Segun prescripcion médica. Admunistracion subcutanea
No debe mezelarse con otras sustancias para iveccion v/o infusion. Una vez abierto debe

- utilizarse inmediatamente.,

' MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
| ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, $.L. |
' Julidn Camarillo 35, Madrid, Espafia
| IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A
- Fabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Técmco: Martin C. Domingucz, I'armacéutico MUIN N® 15.020

Lspecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N°® 52,334
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 3 jeringas prellenadas

HIBOR® 2.500 UI/0,2 mL

BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas . i

- Industria Espaiola Venta Bajo Receta

Contenido: 5 jeringas prellenadas

' FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

| Cada jeringa prellenada contiene:

E Bemiparina sodica............ooco i veein v -0, 2,500 UT Anti factor Xa
A pard: BveciablEs eimP. . comreemmameseovsnda Wik
| POSOLOGIA:

- Scgun prescripeion médica. Administracion subcutanca
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion. Una vez abierto debe

utihizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.1.. ‘
Julian Camarillo 35, Madrid, Espana. ‘
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A. i
Fabian Onsari 486/498, Wilde. Buenos Aires. Argentina.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15,020
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministernio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2.5(0) Ul - Solucién inyectable cn jeringas pretlenadas

Estuche contenmiendo 10 jeringas prellenadas

Industria Espafola Venta Bajo Receta

- Contenido: 10 jeningas prellenadas

- Fabian Onsari 486/498, Wilde. Buenos Aires, Argentina.
' Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15,020
- Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT), Certificado N 52,334

HIBOR® 2.500 U1/0,2 mL.
BEMIPARINA SODICA

Solucion inyectable en jeringas prellenadas

 FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica.....................................2.500 Ul Anti factor Xa
Agua para inyectablescs.p. ... ... 02mL
POSOLOGIA:

| Segun prescripcion médica. Administracion subcutanca

No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufactunng, S.L

Julian Camarillo 35, Madnd, Espaia

IMPORTADQ Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A

Lote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2.5(0) Ul - Solucién invectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 20 jeringas prellenadas

HIBOR® 2.500 U1/0,2 ml.
BEMIPARINA SODICA
| Solucion inyectable en jeringas prellenadas
' Industrin Espafola Venta Bajo Receta

Contenido: 20 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
- Cada jeringa prellenada contiene:
| Bemiparina sodica................... ... ..2.500UI Ani factor Xa
Agua para inyectablesc.s.p......ooovevi i el 2. 02 mi
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutanca
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
' CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
' ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.1.
Juhan Camanllo 35. Madnd, Espaiia.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
| Fabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Atres. Argentina,

- Director Técnico: Martin C. Domingucz, Farmaccutico MN N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 2.500 UI - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 30 jeringas prellenadas

HIBOR® 2.500 UI/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inycctable en jeringas prellenadas
Industria Espanola Venta Bajo Receta

Contenido: 30 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica......................ooooeen sl 0. 2.500 UL Anti factor Xa
Agua paryinyectables CiPas v movasssssmem D2,
POSOLOGIA:

Segun prescripcion meédica. Administracion subcutanea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.

ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 35, Madrid, Espaiia.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2,500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

HIBOR® 2.500 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
Cada jennga prellenada contiene:
Bemiparina sodica. ..........oo ... 2,500 UT Anti factor Xa
Agin para INYeelables C8 P vssis smonesnn mnvsnes s 2 ML
-
POSOLOGIA: i

Seghn prescripcion médica, Administracion subcutanca

No debe mezclarse con otras sustancias para inveccion v/o infusion. Una vez abiente debe |'

- utilizarse inmediatamente.

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
- CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
- ELABORADO EN: ROVI Contract Manufactunng. S L.
Juhian Camanllo 35, Madrid, Espana.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A
i Fabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

‘ Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmaccutico M.N N |5.020
i Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministenio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334 |
! i
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2.500 Ul - Solucidn inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 100 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

HIBOR® 2.500 UL/0,2 ml. |
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espanola Venta Bajo Receta

Contenido: 100 jeringas prellenadas de uso hospitalano exclusivo

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Benupannasodica............... ... . .........2500Ul Anu factor Xa
ASua purd INYECIADIES S8 rssmen canvas cxnmonmon exnnnv Oy L

i
POSOLOGIA: 5

Segun prescripcion meédica Admimstracion subcutanea

No debe mezclarse con otras sustancias para iyeccion v:o infusion. Una vez abierto debe

| utilizarse inmediatamente.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
- CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S L.
Julian Camarillo 35, Madnd, Espafa.
- IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A
| Fabian Onsan 486/498, Wilde. Buenos Arres. Argentina.
= Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico MN N° 15.020
| Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerto de Salud (ANMAT). Certificado N 52.334

i
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 UI - Solucién inycctable en jeringas prellenadas

Lstuche conteniendo | jeringa prellenada

HIBOR® 3.500 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
| Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 1 jeringa prellenada

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemipannd SOCR. ..oy o s s s 3.000 UL Ant factor Xa
Apid parva inveclables C8 P vvnvmins sasemnll e Mk
| POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica, Administracion subcutanea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abicrto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 35, Madrid, Espaiia.

' IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

| Dircctor Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020

 Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

i Lote;
| Vencimienlo:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas
Estuche conteniendo 2 jeringas prellenadas

HIBOR® 3.500 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiola Venta Bajo Receta

Contenido: 2 jeringas prellenadas

FORMULA CUALL Y CUANTITATIVA:

. Cada jeninga prellenada contiene:
Bemipasina $00ica: ..o viviimmamimisami s < 3.000 U1:.Anti factor Xa
Agua para inyectablescespooooooL o 02 mL
POSOLOGIA:

Segan prescripeion médica.” Administracion subcutanca
' No debe mezcelarse con otras sustancias para myeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

' MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

I CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR
. i ELABORADQ EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

\ Julian Camanllo 35, Madrid. Espafa.
| IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A
Fabian Onsan 486,498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico MN N° [5.020 !
Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334 f

|
' Lote:

" Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo S jeringas prellenadas

HIBOR® 3.500 U1/0,2 ml.
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiola Venta Bajo Receta

' Contenido: 5 jeringas prellenadas |

| FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
Cada jeninga prellenada contiene;
Beripan i S0AM0H:  ucm i s sy BO AN fttor Xa
Agua para inyectables ¢.Sp........oove e .02 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripeion meédica. Administracion subcutanea

No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROV1 Contract Manufactunng, S L.

- Julian Camanllo 35, Madrid, Espaia.

' IMPORTADOQ Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsan 486/498, Wilde. Buenos Aires. Argentina.

Director Téenico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N 15.020 ;
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52,334 |

| Lote:
]
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HIBORY 3.500 UI - Solucitn inyvectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 10 jenngas prellenadas

-
|
|
|

HIBORY 3.500 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucton iyectable en jenngas prellenadas
~ Industria Espanola Venta Bajo Receta

| Contenido: 10 jeningas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

| Cada jennga prelienada conticne:

' Bemipanna sodica. . e e ...-3.500 UI Anu factor Xa
i.»\gu;u parainyectablescsp. ... . 02mlb
POSOLOGIA:

Segun prescripeion médica Administracion subcutanea
- No debe mesclarse con otras sustancias para myeccion v/o infusion. Una vez abierto debe

utthzarse mmediatamente

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C NO CONGELAR
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.
Julian Camanilo 35, Madnd, Espaia
CIMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A
J Fatwan Onsan 486498, Wilde, Bucnos Aires. Argentina,
1 Director Téemco Martin C. Dominguez, Farmaceutico MN N° 15.020
| Fspecialidad Medicinal autonizada por el Mimisterio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52,334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 20 jeringas prellenadas

HIBOR® 3.500 U1/0,2 mL.
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jenngas prellenadas
Industria Espaiola Venta Bajo Receta

Contenido: 20 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI'Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica................. . .................3.500 UI Anti factor Xa
Azua para INyeetables G Puomnssvssammseges swvnn Oyl Mk
POSOLOGIA:

Segdan prescripcion médica. Administracion subcutanca
No debe mezelarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGLELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.
Juhan Camarillo 35, Madrnid, Espaia.
- IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A.
' Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.
| Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmaceutico M.N N° 15020
' Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 30 jerineas prellenadas

HIBOR® 3.5 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Industria Espafola Venta Bajo Receta

- Contenido: 30 jeringas prellenadas

| FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

- Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparinasodica.. .................o..o o203 500 UL Anu factor Xa

| Agua para inyectablesesp.....o 02 ml

POSOLOGIA:

. Segn prescripcion médica. Administracion subcutanca

No debe mezclarse con otras sustancias para inveccion yv/o infusion. Una vez abierto debe

- utihizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufaciuring, S.L

- Julian Camanitlo 35, Madrid, Espana

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobhi Novag S A
Fabian Onsan 486:498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Técmco: Martin C. Domingucz, Farmacéutico M.N N° 15.020
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 UI - Solucidn inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 50 jeringas prellenadas de uso hospitalano exclusivo

HIBOR® 3.500 U1/0,2 ml.
i BEMIPARINA SODICA
} Solucion inyectable en jenngas prellenadas
' Industria Espaitola Venta Bajo Receta

- Contenido: 50 jeringas prellenadas de uso hospitalanio exclusivo

' FORMULA CUALI'Y CUANTITATIVA:
Cada jeringa prellenada contiene:
"Bemiparinasodica. . ..., ... . _..........33500 Ul Anu factor Xa

' Agua para inyectablescsp. ... . .02 mlL

POSOLOGIA:
Segan prescripcion meédica. Administracion subcutanea
No debe mezelarse con otras sustancias para inveccion v/o infusion. Una vez abierto debe

utihizarse inmediatamente

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

' CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S L.

~Juhan Camanllo 35, Madrid, Espaiia.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A

. Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

| Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministenio de Salud (ANMAT) Ceruficado N° 52,334 |

Lote:
Vencimicnto: ~ i
= SRR ..._JI\I._ __.-_{j/r/.\\ = -1'
i Wzl '
_ﬁi;-g’:‘::::i Sy 2/ it WY e
. .:‘" — = — ::'; - %L.- \Er:r __,-' < ‘.
\ oxifi TS {‘\i!:: :;alﬁiz:_‘:.'f_. ged et £l s, na
i et . APODER#DA [F-2018-1326 7665APN-DECBRAANMAT

GOBBI NOVAG 3 A




GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 3.500 U1 - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

I:stuche conteniendo 100 jeningas prellenadas de uso hospitalano exclusivo

HIBOR® 3.500 UI/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
‘ Solucion inyectable en jeringas prellenadas
| Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 100 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALIY CUANTITATIVA:

Cada jeninga prellenada conticne:

Bemiparina sodica............oo.oo e -22.3.500 UT Anti factor Xa i
Agua para inyectables ¢.s.p.......oooo v e .02 ml 1
!
' POSOLOGIA:

! Segin prescripcion médica. Administracion subcutanea
| No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

| MANTENER FUERA DEL ALCANCL DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L..

Julian Camarillo 35, Madnid, Espana.

' IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A,

- Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires, Argentina,

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N* 15.020
_ Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.33
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 5.000 Ul - Soluci6n inyectable en jeringas prellenadas

Estuche contemiendo 1 jeringa prellenada

HIBOR® 5,000 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espafola Venta Bajo Receta

Contenido: 1 jeringa prellenada

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparinasodica....................................5000 Ul Anti factor Xa
Agua para inyectablescsp......... ... ... ........02mL
POSOLOGIA:

I Segun prescripcion médica. Administracion subcutanea

| No debe mezclarse con otras sustancias para inyeceion y/o infusion, Una vez abierto debe
' utihizarse inmediatamente

|

 MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 35, Madnid, Espafia.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

. Director Técnico: Martin C, Dominguez, Farmaccutico M.N N° 15.020

' Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministenio de Salud (ANMAT). Certificado N 52.334

Lote;
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 5,000 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Istuche conteniendo 2 jeringas prellenadas

: HIBOR® 5.000 U1/0.2 mL
E BEMIPARINA SODICA
Solucién inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espafola Venta Bajo Recceta

Contenido: 2 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI'Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparing $0dich... ..ooooviv v iie oo ieeine cnenn =22, 5.000 UT Anti factor Xa
Agua para inyectables c.s.p......o i 02 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripeion médica. Administracion subcutanea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion vio infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR
ELABORADO EN: ROVI Contract Manulacturing, S.1.

Juhan Camanllo 35. Madnd, Espaia.

| IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A,

| Fabidn Onsari 486:498, Wilde, Bucnos Aires. Argentina.

| Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmaceutico MAN N° 15,020

'- Lspecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N 52.334
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 5.000 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 5 jeringas prellenadas

HIBOR® 5.000 UI/0,2 ml,
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 5 jeringas prellenadas

FORMUILA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica......... ..... oo ... 5.000 UT Anti factor Xa
Agua para inyectables ¢.s.p......ooove e 0.2 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripcion medica. Administracion subcutanca
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS i
| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR. l
. ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.1. ?
Julian Camarillo 35, Madrid, Espafia.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
| Fabian Onsan 486/498, Wilde, Bucnos Aires. Argentina.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico MUN N° [5.020
| Lispecialidad Medicinal autonizada por el Mimisterio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52,334
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 5.000 UI - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 10 jeringas prellenadas

HIBOR® 5.000 U1/0,2 mL.
BEMIPARINA SODICA

Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Industria Espaiola Venta Bajo Receta

- Contenido: 10 jeringas prellenadas

| FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

|
- Cada jeringa prellenada contiene: |
 Bemiparina sodica....... ... .. .5000UlAni factor Xa l
- Agua para inyectablesc.s.p......oooioeenn .02 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripeion médica. Administracion subcutanea

No debe mezclarse con olras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufactuning, S.1.

Julian Camanllo 33, Madnd, Espaia.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A

- Fabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires Argentina

Director Técnico: Martin C. Dominguez, I'armaceutico M.N N 15.020

Especialidad Medicinal autonzada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

Lote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 5.000 UI - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Lstuche conteniendo 20 jeringas prellenadas

HIBOR® 5.000 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion invectable en jeringas prellenadas
Industria Espafiola Venta Bajo Receta

Contenidos 20 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene: i

Bemiparina sodica... ... 5,000 UL Anti factor Xa
Agua para inyectables C.5. P ..o 0.2 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripeion médica. Administraciéon subcutanea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion, Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR

ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S L

| Julian Camarillo 35, Madrid, ispaiia

' IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A

| Fabian Onsan 486'498, Wilde, Buenos Aires. Argentina,

- Director Técmco: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N* 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N* 52.334

Lote:
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 5.000 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

HIBOR® 5.000 U1l/0,2 ml.
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiola Venta Bajo Receta

Contenido: 30 jeringas prelienadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparinasodica...,.................ooovo e 2.5,000 UL Ant factor Xa
Agua para inyectablesc.s.p.... ...,....... o 02 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutanca

No debe mezcelarse con otras sustancias para myveccion v/o infusion. Una vez abierto debe

| utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.
Julian Camanllo 35, Madnd. Espana
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S A
| Fabian Onsan 486/498, Wilde, Bucenos Aires. Argentina. 5

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15,020
Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministeno de Salud (ANMAT), Certificado N® 52,334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 5.000 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 50 jeningas prellenadas de uso hospitalario exclustvo

HIBOR® 5.000 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espafola Venta Bajo Reccta

Contenido: 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALIL Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene;

Bemiparina sodica... ........o.occoo e cen.. . 5.000 UL Anti factor Xa
Apua para inyectables cs.p....oooo oo 0.2 mL
' POSOLOGIA:

Segin prescripeion médica. Administracion subcutdnea
No debe mezcelarse con otras sustancias para inveccion y/o infusion, Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
' ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S L.

Juhian Camarillo 35, Madrid. Espania.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsani 486/498, Wilde. Buenos Aires. Argentina

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmaceutico MUN N° 15,020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificade N° 52.334

Lote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 5.000 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 100 jeringas prellenadas de uso hospitalanio exclusivo

HIBOR® 5.000 U1/0,2 mL
BEMIPARINA SODICA

Solucion inyectable en jeringas prellenadas

- Industria Espaiiola ' Venta Bajo Receta

Contenido: 100 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

+ Cada jeringa prellenada contienc:

' Bemiparina soédica... ..., .o s 5000 UL Anti factor Xa
Agua para inyectables c.sp.............n L .02 mL
POSOLOGIA:

- Scgun prescripeion médica. Administracion subcutanca

' No debe mezelarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE 1.OS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.1..

. Julian Camanillo 35, Madrid, Espafia.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aircs. Argentina.
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N® 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Mimisternio de Salud {ANMAT). Certilicado NY 52.33

l.ote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 7.500 UI - Solucion invectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo | jeringa prellenada

HIBOR® 7.500 UI/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA

Solucion inyectable en jeringas prellenadas

| Industria Espaifiola Venta Bajo Receta

{ Contenido: 1 jeninga prellenada

|
| FORMULA CUALI 'Y CUANTITATIVA:

' Cada jeringa prellenada contienc:

' Bemiparina sodica......................o...n 7500 UL Anti factor Xa
Agua para inyectablesc.s.p.......oooo .03 mL
' POSOLOGIA:

- Segiin prescripcion médica. Administracion subcutanca
' No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

| utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR. 5
ELLABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.. |
Julian Camarillo 35, Madnid, Lispaia. |
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A. i
Fabidn Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Técnico: Martin C. Dominguez. Farmacéutico M\N N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud {ANMAT). Certificado N° 52.334

L.ote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 7.500 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 2 jeringas prellenadas

HIBOR® 7.500 UI/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA i
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
i Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 2 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeninga prellenada contiene:

Bemiparina sodica... ... 2. 7.500 UL Anti factor Xa
Agua para inyectablescsp...........o..ev o 03 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripeion médica. Administracion subcutaneca
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeceion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE 1OS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C, NO CONGELAR,
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 33, Madrid, Espana.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A. !
Fabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina. |

Director Técnico: Martin C. Domingucz, Farmacéutico M.N N° 15.020

Especialidad Medicinal autonzada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52,334

I
% Lote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 7.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo S jeningas prellenadas

HIBOR® 7.500 U1/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jenngas prellenadas
Industria Espaitola Venta Bajo Receta

Contenido: 3 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica.................. e e 7500 UL Anti Tactor Xa
| Agua para inyectablesc.s.p.............. 03 mL
| POSOLOGIA:

| Segun prescripcion médica. Administracion subcutanea

' No debe mezclarse con olras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

| utilizarse inmediatamente.

 MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.

ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.I.

- Julian Camarillo 35, Madrid, Espafia.

| IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020

specialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52.334

Lote:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 7.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 10 jeringas prellenadas

HIBOR® 7.500 U1/0,3 ml.
BEMIPARINA SODICA
: Solucion invectable en jeringas prellenadas
Industria Espanola Venta Bajo Receta
' Contenido: 10 jeringas prellenadas
];
I FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA;

! Cada jeringa prellenada contiene: .!

- Bemiparina sodica...........................o.... . 7.500 UL Anti factor Xa

lr Agua para inyectables c.s.p..........co v v evnnn . 03 mL

| |
| POSOLOGIA: |

| Segun prescripcion médica. Administracion subcutanea
' No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente. . !

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
| ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.1.. !
| Julian Camanllo 35, Madnd, Espana.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director T¢écnico: Martin C. Domingucz, Farmacéutico M.N N° 15.020

[:specialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52.334

Lote:
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 7.500 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 20 jeringas prellenadas

HIBOR® 7.500 UI/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Industria Espaiiola ; Venta Bajo Receta

| Contenido: 20 jeringas prellenadas

-_ FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
. , Cada jeninga prellenada contiene:

' Bemiparina sodica... .......ooveeiii i i e eenn. . 7.500 UL Anti factor Xa 1
 Agua para inyectablescsp............o..oo .03 mL :
' POSOLOGIA: !

: Segin prescripeion médica. Administracion subcutanea

; No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion. Una vez abierto debe
[ utilizarse inmediatamente.

|

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| CONSERVAR A TEMPLERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.

0 ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 35, Madrid, Espana.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsart 486/498, Wilde, Bucnos Aires. Argentina.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 7.500 UI - Solucién inycctable en jeringas prellenadas
Estuche conteniendo 30 jeringas prellenadas

HIBOR® 7,500 U/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 30 jeringas prellenadas

FORMULA CUALIL Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sOdica... ........o.cooioeeiiieinninn e .. 7.500 UT Anti factor Xa
Agua paca inyeotables CSP. ioae sovivainsiannsinsen o 0,3 mb
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutinea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADOQO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

' Juliagn Camarillo 35, Madrid. Espafia.

| IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina. :

Director Téenico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 7.500 UI - Solucidn inyectable en jeringas prellenadas

Estuche contenmendo 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

HIBOR® 7.500 UI/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucién inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica..................cooceeeeiieeenn .22 7.500 UL Anti factor Xa
Agua para inyectablescsp.......coov e 03 ML

|

' POSOLOGIA:

Segln prescripcion médica. Administracion subcutanca

| No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

| utilizarse iInmediatamente.

|
‘ MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
| CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
- ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.
| Julian Camarillo 35, Madrid, Espafia,
' IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
: IFabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina,
Director Técnico; Martin C, Dominguez, Farmacéutico MUN N° 15.020
 Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

: Lote;

Vencimiento:




GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 7.500 Ul - Solucidn inycctable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 100 jerinpas prellenadas de uso hospitalano exclusivo

HIBOR® 7.500 U1/0,3 mL
BEMIPARINA SODICA

Solucion inyectable en jeringas prellenadas

i

Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

- Contenido: 100 jeringas prellenadas de uso hospitalano exclusive

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeninga prellenada conticne:

Bemiparint SOG108 ..ccvxvsvismmmnrimnsmemmn e d 00 G 200 factor Xa
Agua para invectablescs.p........o oo .03 mL
POSOLOGIA:

- Segun prescripcion médica. Administracion subcutanea
' No debe mezclarse con otras sustancias para inyveccion v/o infusion, Una vez abierto debe

 utilizarse inmediatamente.

! MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
, CONSERVAR A TEMPERATURA INFFRIOR A 30°C. NO CONGEILAR.
. ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S L.
| Julian Camarillo 35, Madrid, Espaia.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
FFabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.
- Director ‘Técnico: Martin €. Dominguez, Farmacéutico M.N N° [5.020

Especialidad Medicinal autonizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52,334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 10.000 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo | jeringa prellenada

NIBOR® 10,000 UL/0,4 mI.
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola | Venta Bajo Receta

Contenido: 1 jeringa prellenada

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica................cooooeen oo 10000 UL Ant factor Xa
Agua para inyectablescs.p..........................04mL
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutanca

No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion v/o infusion. Una vez abierto debe

{ulilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julidn Camarillo 35, Madrid, Espana.

IMPORTADQ Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
IFabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Téenico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N® 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 10.000 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 2 jeringas prellenadas

HIBOR® 10.000 UL/0,4 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

Cantenido: 2 jeringas prellenadas

FORMULA CUALL Y CUANTITATIVA:

Cada jeringa prellenada contiene;

Bemiparina sodica........................................10.000 UI Anti factor Xa
Agua para inyectables ¢.s.p........ocoo v 04 mL
POSOLOGIA:

Scpun prescripcion médica. Administracion subcutianea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.

Julian Camarillo 35, Madrid, Espafa.

IMPORTADQ Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

I'ahian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N® 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52.334

Lote:

Vencimicnto:
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GOBBI NOVAG S.A

HIBORY 10.000 Ul - Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo S jenngas prellenadas

HIBOR® 10.000 U1/0,4 mI.
. BEMIPARINA SODICA
I

_ Solucion invectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiola Venta Bajo Receta ?

Contenido: 5§ jeringas prellenadas

FORMULA CUALI'Y CUANTITATIVA:

| Cada jeringa prellenada conticne:

Bemiparina sodica... ........................, o 10,000 UL Ant factor Xa .'
Agua para inyectables €.8.p.cccoo oo v 0 ML |
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutanea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C NO CONGELAR.

ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S L

Julian Camarillo 33, Madnd. Espaiia. %
. IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A
I Fabian Onsan 486:498, Wilde, Buenos Aires. Argenlina. '

Director Tecnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico MUN N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N” 52,334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 10.000 UI1/0,4 ml.
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaiiola Venta Bajo Receta

' Contenido: 10 jeringas prellenadas

' FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

| Cada jeninga prellenada contiene:

' Bemupannasodica... ............o.....oo............10.000 Ul Anti factor Xa
- Agua para inyectablesesp...oooo .04 mL
POSOLOGIA:

- Segun prescripcion médica. Administracion subcutanea
No debe mezelarse con otras sustancias para inyeccion vio infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente. [

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufactuning, S.L.

Julian Camanllo 35, Madrid, Espafa

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

FFabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

Director Téemico: Martin C. Dominguez. Farmacéutico M.N N°® 15,020

| Lspecialidad Medicinal autorizada por el Mimisterio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52.334

]

' Late:

' Vencimiento:
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GOBBI NOVAG S.A

HIBOR® 10,000 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 20 jeringas prellenadas

_' HIBOR® 10,000 Ul/0,4 mL
BEMIPARINA SODICA

i Solucidn inyectable en jeringas prellenadas

| Industria Espadola Venta Bajo Receta

Contenido: 20 jeringas prellenadas

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
. Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparinasodica........................ ... ....10.000 Ul Anti factor Xa
Agun pars inyectables CS.P... co. coviee vonrrever comins o 008 ML
POSOLOGIA:

Scgun prescripcion medica. Administracion subcutanea
No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
' CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
. ELABORADO EN: ROV Contract Manufacturing, S.1..
Juhan Camanllo 35, Madnid, Espana.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
Fabian Onsar 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina,

' Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico MUN N° 15.020

- Especialidad Medicinal autorizada por el Mimisterio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52.334

Lote: |
Vencimiento: ; ‘
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 10.000 UI - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 30 jeringas prellenadas

HIBOR® 10.000 Ul/0,4 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
Industria Espaitola Venta Bajo Receta

Contenido: 30 jeringas prellenadas

 FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeninga prellenada conliene:

~ Bemiparina sodica... ....................oooo..10.000 UT Anu factor Xa
Agua para inyectables C.5.p... ..o cocev v iiin i 04 mL
- POSOLOGIA:

- Segan prescripeion médica. Administracion subcutinea
No debe mezclarse con otras sustancias para inveccion y/o infusion. Una vez abierto debe

I utilizarse inmediatamente.

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROV] Contract Manufacturing, S.L.
Julian Camanllo 35, Madrid, Espana.

 IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A,

Fabian Onsan 486/498, Wilde. Buenos Aires. Argentina.

Dircctor Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15,020

Lote:

Vencimiento:

| Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N® 52.334
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 10.000 Ul - Solucidn inyectable en jeringas prellenadas

Estuche conteniendo 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

HIBOR® 10.000 UI/0,4 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prelicnadas
Industria Espaiola Venta Bajo Receta

Contenido: 50 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jennga prellenada contiene:

Bemiparina sodica.......................oess, 102000 UL Anti factor Xa
Agua para inyectables C.S.p......ccc v ccnicnnee.. 0,4 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutanca

No debe mezclarse con otras sustancias para inyeccion y/o infusion. Una vez abierto debe

utilizarse inmediatamente.

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR. '
' ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.1..

' Julian Camarillo 35, Madrid. Espafa

' IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.

- Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

' Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

Lote:

| Vencimicnto: ' l
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 10.000 Ul - Solucién inyectable en jeringas prellenadas

Estuche contenicndo 100 jerinpas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

HIBOR® 10.000 UI/0,4 mL
BEMIPARINA SODICA
Solucion inyectable en jeringas prellenadas
[ndustria Espaiiola Venta Bajo Receta

Contenido: 100 jeringas prellenadas de uso hospitalario exclusivo

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:

Cada jeninga prellenada contiene:

Bemiparina sodica..................ooo o 10,000 UL Anti factor Xa
Agua para inyectablesc.s.p.........ooo i ieiin e, 04 mL
POSOLOGIA:

Segun prescripcion médica. Administracion subcutinea

- No debe mezclarse con otras sustancias para inveccion y/o infusion. Una vez abicrto debe

~utilizarse inmediatamente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
 CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C. NO CONGELAR.
ELABORADO EN: ROVI Contract Manufacturing, S.L.
; Julian Camarillo 35, Madrid, Espafia,
| IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: Gobbi Novag S.A.
Fabian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argenlina,
Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020
Especialidad Medicinal autorizada por el Mimstenio de Salud (ANMAT). Certificado N° 52.334

Lote:

Vencimiento:
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GOBBINOVAG S.A

HIBOR® 2.500 UI - 3.500 U1 .
BEMIPARINA SODICA E

Solucion invectable en jeringas prellenadas

Industria Espaitola Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
HIBOR®2.500 Ul

Cada jeringa prellcnada contiene:

Bemiparina sodica................oooo e 000, 2.500 UL (Ants factor Xa)

Agua para invectableses.p... ... ... 02 mL

HIBOR®?3,500 U1

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina s0dica... .......o..ocees it vieenne o on.3.500 UT(Anti factor Xa) |
Agua para invectablesc.s.p...........................02mL '

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Agente Antitrombético. Grupo Heparinas.
Codigo ATC: BO1AB12. Antitromboticos.

INDICACIONES:
Prevencion de la enfermedad tromboembolica en pacienies sometidos a cirugia general y
ortopédica. Prevencion de la enfermedad tromboembolica en pacientes no quirurgicos con
ricsgo clevado o moderado.

- Prevencion secundaria de la recurrencia de (romboembolismo venoso en pacientes con

trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios.

Prevencion de la coagulacion en ¢l circuito de circulacion extracorpérea durante la hemodialisis.

| CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:
-" ACC‘!ON FARMACOLOGICA:

Bemlpanna sodica es una Heparina de Bajo Peso Molecular obtenida por deapohmcnzacuon de

_L = £ ~ .m..__“__,JFZ 18- L3267 I&EECBR#ANMAT
1R : - ;

‘ he.panna sodica de mucosa intestinal porcma Su peso molecular Pm) medl a?mmadm;s de




GOBBI NOVAG SA

' v 3 horas después de la inveccion por via sc de bemiparina, alcanzando valores de 0,34 = (0,08) |

v 0,45 + (0,07) Ul anu-Xa/ml respectivamente, sin que se detectase actividad anti-Ila. El efecto

- detectandose una actividad anti-lla de 0,01 Ul/ml a las dosis de 7.500 UL, 10.000 Ul v 12.500
¢ UL

| Tras la inyeccion por via sc, la absorcion cs rapida y se estima que la biodispombilidad es del

]
Ancranos: los resultados de un a]'la]lblb farmacocinético dc unﬂL

3.600 daltons. El porcentaje de cadenas de Pm inferior a 2.000 daltons es menor del 35%,
porcentaje de cadenas de Pm entre 2.000 v 6.000 daltons esta comprendido entre el 50% v el |
75%, y ¢l porcentaje de cadenas de Pm superior a 6,000 daltons ¢s menor del 15%.

Su actividad anti-Xa esta comprendida entre 80 v 120 Ul anti-Xa por miligramo y su actividad
anti-la esta comprendida entre 5 y 20 Ul anti-Ha por miligramo, calculadas en relacion a la
sustancia seca. La relacion entre las actividades anti-Xa y anti-1la es aproximadamente de 8

En modelos de experimentacion animal, bemipanina ha mostrado actividad antitrombaotica y un
moderado efecto hemorragico.

En humanos, bemiparina confirma su eficacia antitrombotica y no produce, a las dosis

recomendadas, prolongacion significativa de los tests globales de coagulacion.

FARMACOCINETICA:

Los parametros farmacociméticos de bemiparina han sido estudiados a partir de la evolucion de
la actividad anti-Xa plasmatica. La determinacion se electua por metode amidolitico, de acuerdo
al primer estandar internacional para heparinas de bajo peso molecular LMWH (NIBSC)

LLos procesos de absarcion vy chiminacion siguen una cinclica lincal, de orden 1.

Absorcién

%. El efecto maximo anti-Xa a dosts profilacticas de 2.500 Ul y 3500 Ul se observo entre 2

maximo anti-Xa a dosis de tratamiento de 5.000 Ul 7.500 Ul, 10,000 UT v 12,500 Ul sc
observo entre 3 v 4 horas despucs de la inveccion subcutinea de bemipanina, alcanzando valores

de 0,534 = (0,06). 1,22 + (0.27), 1.42 = (0,19) vy 203 = (0,25) Ul antiXa/ml respectivamente,

Eliminacion

Bemiparina en cl rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada cntre

5 v 6 horas, lo que justifica su administracion una vez al dia.
Hasta la fecha no hay datos sobre la union a proteinas plasmaticas, mcmbullsmu v excrecion de

bemipanna en humanos )

gztu’lkmu realizado en
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| voluntarios sanos jovenes v ancianos (>63 afios) muestran que no existen diferen

sigmificativas en el perfil farmacocinético de bemuparina entre jovenes y ancianos cuando la |
funcion renal es normal. i
Insuficiencia renal: los resultados de un analisis farmacocinético de un ensavo clinico realizado
en jovenes, ancianos v sujelos con diferentes grados de insuficiencia renal (aclaramiento de
crcatinina <80 ml/min), en el que se utilizaron dosis profilacticas multiples (3.500 Uli24 h) v
terapéuticas unicas (115 Ul’kg) de bemiparina, mostré una correlacion entre el aclaramiento de
creatinina y la mavoria de los pardmetros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se
evidencié que la exposicion a bemiparina (basada en ¢l AUC de la actividad anti-Xa) se
encontrd significativamente elevada en el grupo de voluntarios con insuliciencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min) con respecto al resto de grupos de voluntarios.

Por otro lado, se realizaron simulaciones farmacocinéticas para evaluar ¢l perfil de bemiparina
tras la administracion de diez dosis diarias consecutivas. El promedio de la actividad anti-Xa
maxima (Amax) simulada tras 10 dosis profilacticas (3.500 UL:24 h) se encontraba en todos los
grupos entre 0,35 y 0,60 Ul anti-Xa/ml; no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min) un sujeto presentd un valor de Amax de 0.81 Ul anti-

Xa‘ml tras la décima dosis. Al simular una reduccion de dosis a 2.500 Ul:24 h, el modelo

predijo valores de Amax menores de 0,60 Ul anti-Xa/ml (valor medio de Amax= 0,42 Ul anti- |
Xa /ml) para todos los voluntarios del grupo de insuficiencia renal grave. Por otra parte, las

medias predichas de Amax tras 10 dosis terapéuticas (115 Ul’kg/24 h) se situaron entre 0.89 y

1,22 Ul anti-Xa‘ml en todos los grupos; igualmente, un voluntario del grupo de insuficiencia
renal grave presenté un valor de Amax superior a 2,09 Ul anti-Xa/‘ml tras la Olima
administracion. Cuando se simuld el ajuste a un 75% de la dosis terapéutica (86,25 Ul/kg/24 h) ‘

se predijo una Amax para dicho voluntario de 1,60 Ul anti-Xa/ml, y al mismo tiempo la Amax |

media (0,91 Ul anti-Xa/ml) dcl grupo de insuficiencia renal grave se mantuvo dentro del rango

observado para el resto de los grupos sin ajuste de dosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos de bemiparina no muestran riesgos especiales para los

scres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a

dosis (inicas y repetidas. genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion,

Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la admimistracion subcutanea de |

bemipanna en animales revelan alteraciones que consisten  esencialmente en~Jlesiones
_ q IFBOISS-EH{(? ) }ﬁp_&@_\ﬁmm
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hemorragicas reversibles y dosis-dependientes en las areas de inyeccion. Estos se consideraron

resultado de una actividad farmacolégica exacerbada.

Estudios de toxicidad en la reproduccion realizados con bemiparina en ratas y conejos gestantes,
entre los dias 6 y 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las hembras tratadas con
bemiparina, los principales signos clinicos registrados fueron hematomas subcutdneos que
fueron atribuibles a los efectos farmacoldgicos del ensayo. En el examen de los fetos no se
registraron efectos embriotoxicos relacionados con el tratamiento. m alteraciones externas

esqueléticas y/o viscerales.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

ADVERTENCIA: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesariamente
equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacién y el modo de empleo especifico

de cada uno de estos medicamentos.

Posologia
Adultos

Crrugia general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso:
El dia de la intervencion, se administraran 2.500 Ul anti-Xa por via subcutdnea (sc), 2 horas
antes de la cirugia o 6 horas después. Los dias siguientes, se administrardn 2.500 Ul anti-Xa via

sc, cada 24 horas.

i Crrugia ortopédica con alto riesgo de trombaoembolismao venoso:

El dia de la intervencion, s¢ administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, 2 horas antes de la cirugia o
5 6 horas despugs. Los dias siguientes, se administraran 3.500 Ul anti-Xa via sc, cada 24 horas.

1 El tratamiento profilactico debe seguirse segun criterio del médico, durante el periodo de niesgo |
' 0 hasta la completa movilizacion del paciente. Como norma general, se considera necesario |
mantener ¢l tratamiento profilactico al menos durante 7 a [0 dias despueés de la intervencion y !

hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido.

Prevencion de la enfermedad trombocmbilica en pacientes no quirirgicos:
La posologia recomendada de bemiparina es de 2.500 Ul/dia o de 3.500-U¥/dia via sc, segun que
¢l conjunto de factores de ricsgo que presente el paciente lo definan como, -

J . g 'q . p' pa efinan, ,ﬁ&mpﬁe
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alto riesgo tromboembdlico.
El tratamiento profilactico debe continuarse, segun criterio del médico, durante el periodo de

riesgo o hasta la completa movilizacion del paciente.

Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con
trombosis venoesa profunda y factores de riesgo transitorios:

En pacientes que hayan recibido tratamiento anticoagulante por una trombosis venosa profunda
con o sin embolia pulmonar, como alternativa terapéutica a la administracion de anticoagulantes
orales o en casos de contraindicacion de su uso, se podra administrar HIBOR® a la dosis fija de

3.500 Ul/dia, hasta un periodo maximo de 3 meses de duracion.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea durante la
hemodidalisis:

En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, de no mas de 4 horas de |
duracion y sin riesgo hemorragico, la prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion
extracorporea se obticne inyectando una unica dosis en forma de bolus en la linea artenal del
circuito de dialisis al comienzo de la sesion de dialisis. Para pacientes con peso inferior a 60 kg,
la dosis a administrar sera de 2.500 UI, mientras que para pesos superiores a 60 kg, la dosis a
administrar sera de 3.500 Ul

Poblacién pedidtrica
HIBOR® no esta recomendado para uso €n nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de

datos sobre seguridad vy eficacia.

Ancianos

No se requiere ajuste de dosis, a menos que la funcion renal esté alterada.

Insuficiencia renaf

- Para dosis diarias de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina < 80 ml/min): los limitados datos disponibles sugieren que no es necesario un ajuste
de la dosis . Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse la medida de

los niveles anti-Xa sobre las 4 horas tras la administracion de la dosis en pacientes con

msuficiencia renal grave, . e \ & ,LQ U}/\ D
! '3 R -
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e En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-
80 ml‘min) no se requiere ajuste de dosis. Sin embargo, s¢ recomienda un
seguimiento clinico cuidadoso,

e En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
la farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. El médico debe evaluar de
mancra individual ¢l riesgo trombotico v hemorrdgico en estos pacientes. En algunos
casos, puede ser necesano ajustar la dosis. De acuerdo a los datos farmacocinéticos
disponibles limitados sc recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta 2500

Ul s.¢. Se recomienda un seguimiento clinico cutdadoso. Debe considerarse realizar

una medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una dosis.

Insuficiencia hepatica:
No hay datos suficicntes para recomendar un ajuste de la dosis de bemiparina ¢n ¢ste grupo de |

pacientes.

Forma de administracion

Técnica de la imyeccion subcutdanea:

Debe seguir estos pasos:

- Lavese bien las manos. El paciente debe estar sentado o tumbado en una posicion comoda en
el momento de la administracion de HIBOR®

- La administracion de HIBOR® por via subcutanea se realiza inyectando la jennga en el tepido

cclular subcutaneo de la cintura abdominal anterolateral o posterolateral, a 5 centimetros del

- ombligo y de cualquier cicatriz 0 moraton. Limpic bien la piel de esa zona.

. - Utilice cada dia sitios diferentes para la inyeccion, por ¢jemplo, primero en el lado 1zquierdo y |

la proxima vez en el derecho.

-Quite ¢l capuchon que tapa la aguja de la jennga de HIBOR®.

s, /- —— ~
» 5 ,'{ o k{/
N . L = 1/ !
N \ ),.-EQ;L, -
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- Para mantener la aguja estéril, asegurese de que no toca nada. A -“,, S g

| - La jeringa precargada ya esta lista para su uso. A

-Antes de la inyeccion, las jeringas no deben ser purgadas, mrw&g&ﬂgﬁg%m%j%%m?# AN
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e r

- Tome la jeringa con una mano v con la otra. usande los dedos indice y pulgar, tome un
- pelhzco de la zona de piel que habia limpiado para formar un pliegue.

- Introduzca la aguja entera cn el pliegue de piel manteniendo la jeringa lo mas erguida posible
- sobre la superticie del cucrpo. en un angulo de 90°.

! - Empuje el vastago asegurandose de que mantiene el pliegue de piel en la misma posicion hasta

| que el vastago esté abajo del todo.

- Retire 1a jeringa del lugar de la inveccion manteniendo ¢l dedo sobre ¢l vastago del ¢mbolo y

la jeringa erguida. Suclte el pliegue de piel.

-Deseche inmediatamente la jeringa arrojandola al contenedor de objetos punzantes mis cercano
(la aguja hacia dentro), cicrre bien el contenedor con la tapa y pongalo fuera del alcance de los

nifios.

i ]

o SN “_'."
A
'.f. ‘
{r. ! gl )
ORI
A th'(’?"t’”t’fﬂ-\‘: I

No frote la piel donde se ha puesto la inyeccion. [sto ayudara a evitar que salgan moratones.

| ) LAY

| CONTRAINDICACIONES: gt | )

| Hipersensibilidad a bemiparina sodica, heparina, sustancias de origen porcino. \ / |
{ i Ry eyt o o . . , pAAT _-r";. ; s ,
- Antecedentes o sospecha de  trombocitopenia - inducida  por hcpanna/x mediada 1

- inmunologicamente (TIH). (;2-57:7;-7;-5}?
F I
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Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a , alteraciones de la hemosthela. |/

Trastorno grave de la funcidn hepatica o pancreatica,

Daiios o intervenciones quirlrgicas en el sistema nervioso central, 0jos v oidos que hayan tenido
lugar en los Gitimos 2 meses.

Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida por
heparina. Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta.

Lesiones organicas susceptibles de sangrar (ej.: tlcera péptica activa, accidente cerchrovascular

hemorragico, ancurismas o neoplasias cerebrales).

ADYVYERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

No administrar por via intramuscular.

Debido al riesgo de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia evitarse la
inyeccion intramuscular de otros agentes.

Cuando sc¢ administran dosis de bemiparina 2500 Ul en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina < 80 ml/min) no parece necesano un ajuste de dosis, aunque se debe
tener precaucion debido a que los datos disponibles son limitados. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)
puede verse alectada la farmacocinética de bemipanna. Se recomienda un control clinico regular
en esta poblacion. Cuando se administran dosis de bemiparina 3500 Ul en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/‘min), la farmacocinética de

bemiparina podria verse afectada. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion.

Debe realizarse una valoracion cuidadosa del riesgo de hemorragias y trombosis en estos |
pacicntes antes de iniciar el tratamento. _
En pacientes con msuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30-80 ml/min)
no parece necesario realizar un ajuste de la dosis, aunque se recomienda un seguimiento clinico
' cuidadoso.

Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia hepatica, hipertension arterial no
- controlada, antecedentes de  dlcera  gastroduodenal, trombocitopenia,  nefrolitiasis /o |
uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra lesion orginica
susceptible dc sangrar, 0 ¢n pacientes sometidos a anestesia espinal o epidural y/o puncion
lumbar.
Bemiparina, al igual que otras Heparina de Bajo Peso Molecular, puede suprimir la secrecion

suprarrenal de la aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con

diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, antecedentes dc acidosis ctabo Ic
s F-2018-1327536-A EUS'E fj#ANMAT
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elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores de potasio.
El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracion de la terapia pero es normalmente
reversible. Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes de comenzar la
terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir de ese momento especialmente si el
tratamicnto sc prolonga mas dc 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (lipo 1) al inicio del tratamiento
con heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm’ y 150.000/mm’ debido a una
activacion plaquetaria temporal. Por regla general no se producen complicaciones v ¢l
tratamiento puede continuar.

En raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por anticuerpos
(tipo 1) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a 100.000/ mm’. Estos efectos suelen
aparecer entre el 5° y el 21° dia de tratamiento, aunque pueden manifestarse mucho antes si hay
antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina.

Por cllo, antes de comenzar la administracion de bemiparina, se recomicnda cfcctuar un
recuento de plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma regular cada 3
0 4 dias, y al final del tratamiento. En la prictica, ¢l tratamiento deberé interrumpirse de forma
inmediata y se iniciard una terapia altemativa, 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 bemiparina, otras Heparinas de Bajo Peso Molecular
v/o heparinas.

Se han descnto con bemipanina, al igual que con otras hepannas, algunos casos de necrosis
cutdnea, precedida, a veces, por purpura o lesiones eritematosas dolorosas. En tales casos se
aconseja suspender inmediatamente el tratamiento.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal 0 a puncion lumbar, la administracion de
heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas
epidurales o espinales, con el resultado tinal de paralisis prolongada o permanente. Este riesgo
se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la administracion
concomitante de medicamentos con accion sobre la coagulacion como antiinflamaltorios no

esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las punciones

| traumaticas o repetidas.
I A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion de
i heparina a dosis profilacticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o epidural, deben
.tcncrsc en cuenta las caracteristicas del paciente v del producto. La _? |

Cl

bemlpanna deber{l ser administrada al menos 4 horas despue% % [lg f3 2t
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siguiente dosis deberd retrasarse hasta que la intervencion quirargica haya finalizado.
St bajo cnterio médico sc decide administrar (ratamiento anticoagulantc duranie un
procedimiento anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y realizar
controles frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de  déficit
neurologico, como dolor de espalda, déficit sensonal y motor (entumectmiento y debilidad de
extremidades inferiores) v trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de
enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas. Asi mismo, se advertird a
los pacientes de que informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si

expenmentan cualquicra de los sintomas antes descritos.

deben realizarse las pruebas diagnosticas con cariacter de urgencia ¢ iniciar un tratamiento

urgente, incluyendo la descompresion medular.

Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sodica con otros farmacos, por lo

que la informacion de este apartado se deriva de los datos dispombles para otras hepannas de

bajo peso molecular.

No se recomienda la administracion concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos:

Antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes, acido aceulsalicilico, otros salicilatos v

plaquetarios, glucocorticoides sistémicos y dextrano.

Todos estos farmacos potencian ¢l efecto larmacolégico de bemiparina, ya que interfieren con

los mecanismos de la coagulacion vio la funcion plaquetaria, con el consiguiente incremento del

riesgo de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha asociacion, debera realizarse un cuidadoso

control analitico y clinico.

Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico s6lo se deberian tomar bajo
supervision medica especial.

La interaccion de la hepanna con la mitroghcenina intravenosa (que puede resultar en un

descenso de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina.

Embarazo

l.os estudios en antmales no han mostrado cvidencia de efectos teratogénicos con el uso de

\_r & LL}(;\-—A“‘

escasos. Por lo tanto, deberda administrarse con cuidado en cste li;%o de Pacicnlc J
e s [F-2018-1326753

Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural, |

antiinflamatorios no esteroideos, ticlopiding, clopidogrel v otros agentes antiagregantes |

bemiparina. Los datos clincos relativos al uso de bemiparina en mujeres-embarazadas son
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Se desconoce si bemiparina atraviesa la barrera placentaria.

Lactancia

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecidén de bemiparina en la leche
materna. La absorcion oral de bemiparina es improbable. Sin embargo, cuando sea necesario
administrar HIBOR® a mujeres lactantes, por precaucion sc les recomendara que cviten la

lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y llevar maquinaria

La influencia de HHIIBOR® sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas es

nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS:

La reaccion adversa mas frecuente es hematoma v/o cquimosis en el lugar de la inyeccion, que

ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes que reciben HIBOR®,
I

| La aparicién dc osteoporosis s¢ ha asociado con tratamientos a largo plazo con heparinas. l
| Las reacciones adversas se indican por clasificacion de drganos y sistemas y [recuencia: |
- Muy frecuentes (> 10 %)
- Frecuentes (1 al 10 %)
- Poco frecuentes (0,1 al 1 %)
- Raras (0,01 al 0,1 %)
- Muy raras (< 0,01 %)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

La frecuencia de reacciones adversas comunicadas con bemiparina es similar a las comunicadas

con otras Heparinas de Bajo Peso Molecular y se cita a continuacion.

: Frecuencia
Muy g no canocida
Clasificacién fiiciientis Frecuentes P‘&?}gﬁ';:;m : Wiiis (no puede
| | porérgmosy (> 10 %) (12l 10 %) (A01al0,l %) | Sstimarsea
|| sistemas partir deks
! datos
| D disponibles}
| Complicaciones
Trstmosdel | s ’aﬁ‘f‘;ﬁ Trombocitopenia | Trombocitopenia ]
sangre y del tracto tramsitoria leve grave (tipo I}, /
siterma linffico | L (tipo 1y T G .
| urogenital) - UW G
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T
| ! Reacciones
i Reacciones | amartidclicss
| ' o
Trastomos del alérgicas ' ("[‘:"m‘?mm
: e icbre, disnca,
sistema cutancas ‘ broncoespas
r oy rticana, | pasmu,
IMUnOloEIco (u ey | o
PIMIQ i hipotension,
| urticania, prunto)
Trastomos del ‘
metabolismo v | Hiperpolaserrua |
de la nutricion |
Trastomos de Ia ! ‘ Necrosis cutdneca en
piel v del tejido ! el lugar de la
subcutaneo i i ny cceron
. Elcvacion
| modcraday
transitoria de los ;
niveles de !
transaminasas
(Aspartalo
Trastomos aminotransferasa: i
hepatobiliares AST. Alanino |
aminotransferasa: | i
ALT)y gamma- | f
! glutamil ! ]
transpeptidasa |
-’ (GGT) |
(GGT) s :
ey il Sy P e
Hemalomas
cspinales v
epidurales tras
i ancstesia
{  epidural 0
! espinal ¥
Trastomos Equimosis, i puncion lumbar.
generales y hematoma, | i Estos
aheracionesen ydoloren | | hematomas han
el lugar de cl lugar de i causado
administracion | 18 inyeccién | diferentes
! grados de déficit
| neurclogico
i incluyendo
! pardhisis
‘ prolongada o
! permancnte

SOBREDOSIFICACION:

| El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce hemorragia

| debe interrumpirse el tratamiento con bemiparina, dependiendo de la gravedad de la hemorragia i

l y del riesgo de trombosis.

I Las hemorragias menores raras veces requieren tratamiento especifico. En casos de hemorragia

| grave puede ser necesaria la utilizacion de sulfato de protamina, _
La neutralizacion de bemiparina con sulfato de protamina se ha estudiado en &
| e in-vivo, con el objeto de observar la_reduccion de la actividgd wﬁﬁ@ﬁ
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tiempo parcial de lromboplastiri:i"éét"i'éﬁiiaﬁ (TPTA). El sulfato de protamina produce un descenso

parcial de la actividad antiXa durante las 2 horas siguientes a su administracion intravenosa, a

una dosis de 1.4 mg de sulfato de protamina por cada 100 Ul anti-Xa administradas.

Ante la eventualidad de una sobre dosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

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

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION:
HIBOR® 2.500 UT — HIBOR® 3,500 Ul en envases conteniendo 1, 2_ 5, 10, 20, 30, 50 ¥ 100

jeringas, siendo las dos Gltimas presentaciones de uso exclusivo hospitalario.

| HIBOR® no debe mezclarse con otras sustancias para inyveccion y/o infusion.

Una vez abierto HIBOR® debe utilizarse inmediatamente,

| CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

- Conservar a temperatura inferior a 30 °C. No congelar.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: Julian Camarilio 35, Madrid, Espaiia
Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A.
Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

wwiv ecobbinovag com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N°® 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud (ANMAT).

Certificado N°® 52.334
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HIBOR® 5.000 U1 - 7.500 UI- 10.000 Ul
BEMIPARINA SODICA

Solucion inyectable en jeringas prellenadas

Industrin Espaiiola Venta Bajo Receta |

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA:
HIBOR® 5.000 Ul

Cada jeringa prellenada contiene:
Bemiparina sodica...........oooovee oo . 5.000 UT (Anti factor Xa)

Agua para inyectablescs.p.. ... 02 mL

HIBOR® 7.500 U]

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina sodica...... ... ...... ..................7.500 Ul (Anti factor Xa)
Agua para inyectableses.p... ..o 0.3 mb

HIBOR® 10.000 Ul

Cada jeringa prellenada contiene:

Bemiparina $6dica..............oco oo vee oo 10.000 UL (Anti factor Xa)
Agua para inyectablescsp......... ... 04 mL

ACCION TERAPEUTICA:
| Grupo farmacoterapeutico: Agente Antitrombotico, Grupo Heparinas.,
Codigo ATC. BOIAB12. Antitrombolicos.

 INDICACIONES:

| Tratamiento de la rombosis venosa profunda estableaida, con o sin embolismeo pulimonar.

' CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:
| ACCION FARMACOLOGICA:

Bemiparina sodica es una Heparina de Bajo Peso Molecular obtenida por despolimerizacion de

| heparina sodica de mucosa intestinal porcina. Su peso moiccular,(?mé medio_aproximado es de |
' W i !
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3.600 daltons. El porcentaje de cadcnas de Pm inferior a 2.000 daltons es menor del 35%, el
porcentaje de cadenas de Pm entre 2.000 y 6.000 daltons esta comprendido entre el 50% y el 75%,

y el porcentaje de cadenas de Pm superior a 6.000 daltons es menor del 15%.

Su actividad anti-Xa esta comprendida entre 80 y 120 Ul anti-Xa por miligramo v su actividad
anti-lla esta comprendida entre S y 20 Ul anti-Ila por miligramo, calculadas en relacion a la
sustancia seca. La relacion entre las actividades anti-Xa y anti-Ila es aproximadamente de 8.

En modelos de experimentacion animal, bemiparina ha mostrado actividad antitrombotica y un
moderado efecto hemorragico.

En humanos, bemiparina confirma su eficacia antitrombotica y no produce, a las dosis

recomendadas, prolongacion significativa de los tests globales de coagulacion.

FARMACOCINETICA:

Los parametros farmacocinéticos de bemiparina han sido estudiados a partir de la evolucion de la
actividad anti-Xa plasmatica. La determinacion se efectia por método amidolitico. de acuerdo al
primer estandar internacional para heparinas de bajo peso molecutar LMWH (NIBSC),

Los procesos de absorcion y eliminacion siguen una cinética lineal, de orden 1.

Absorcion

Tras la inyeccion por via sc, la absorcion es rapida y se estima que la biodisponibilidad es del 96%
Fl efecto maximo anti-Xa a dosis profildcticas de 2.500 Ul y 3.500 UT se observo entre 2 y 3 horas
después de la inyeccion por via s¢ de bemiparina, alcanzando valores de 0,34 = (0,08) v 045 =
(0,07) Ul anti-Xa/ml respectivamente, sin que s¢ detectase actividad anti-la. El efecto maximo
anti-Xa a dosis de tratamiento de 5.000 UL, 7.500 UL, 10.000 Ul y 12.500 U] se observo entre 3 y 4
horas después de la inyeccion subcutianea de bemiparina, alcanzando valores de 0.54 + (0,06), 1,22
= (0,27), 1.42 £ (0,19) y 2,03 = (0,25) Ul antiXa/ml respectivamente, detectandose una actividad
anti-Ifa de 0,01 Ul/ml a las dosis de 7.500 U, 10.000 Ul'y 12.500 UL

[
f
. Eliminacion

| Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida aproximada entre 5y
6 horas, lo que justifica su administracion una vez al dia.

Hasta la fecha no hay datos sobre la union a proteinas plasmaticas, metabolismo y excrecion de

H

bemiparina en humanos. 1

Ancianos: los resultados de un analisis farmacocinético de un ensavo clinico realizado en |

[

voluntarios sanos jovenes y ancianos (63 afios) muestran quc% 11(2)0(:1 8' 132 {as signifi camfds
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en ¢l perfil fanmacocinético de bemiparina entre jovenes y ancianos cuando la funcion renal es

normal

Insuticrencia renal: Los resultados de un analisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en |

jovenes, ancianos v sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina |

<80 ml/min), en ¢l que se utlizaron dosis profilacticas maltiples (3.500 UL24 h) y terapéuticas |

unicas (115 Ul/kg) de bemiparina, mostrd una correlacion entre el aclaramiento de creatinina v la

mavoria de los parametros farmacocinéticos de actividad anti-Xa. Asimismo se evidencid que la
exposicion a bemiparina (basada en el AUC de la actividad anti-Xa) se encontro sigmficativamente

¢levada en el grupo de voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30

- mi‘min) con respecto al resto de grupos de voluntanos.

| Por otro lado. se realizaron simulaciones farmacocinéticas para evaluar el perfil de bemiparina tras

la administracion de diez dosis diarias consecutivas. El promedio de la actividad anti-Xa maxima

- (Amax) simulada tras 10 dosis profilacucas (3.500 Ul/24 h) se encontraba en todos los grupos entre

0,35 v 0,60 Ul anti-Xa‘ml. no obstante, en el grupo de insuficiencia renal grave (aclaramiento de

. creatinina <30 mi‘min} un sujeto presento un valor de Amax de 0.81 Ul anti-Xa/ml tras la décima

| dosis. Al simular una reduccion de dosis a 2.500 Ul:24 h. ¢l modelo predijo valores de Amax

actividad farmacologica exacerbada. —}==

menores de 0,60 Ul anti-Xa‘ml (valor medio de Amax—= 0,42 Ul anti-Xa /ml) para todos los
voluntarios del grupo de insuficiencia renal grave. Por otra parte, las medias predichas de Amax
tras 10 dosis terapeuticas (115 UI’kg24 h) se situaron entre 0.89 v 1,22 Ul anti-Xa/ml en todos los
grupos; igualmente. un voluntano del grupo de msuficiencia renal grave presento un valor de
Amax superior a 2,09 UT anti-Xa'ml tras la ultima administracion. Cuando se simulo ¢l ajuste a un
75% de la dosis terapeutica (86,25 Ul/kg/24 h) se predijo una Amax para dicho voluntario de 1.60
Ul anti-Xa/ml, y al mismo tiempo la Amax medta (0,91 Ul anti-Xa/ml) del grupe de insuticiencia

renal grave se mantuvo dentro del rango observado para ¢l resto de los grupos sin ajuste de dosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos de bemiparina no muestran riesgos cspeciales para los seres

humanos segin los estudios convencionales de farmacologia de segundad, toxicidad a dosis unicas

y repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion,

Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la administracion subcutanca de

bemiparina en animales revelan alteraciones que consisten esencialmente en lesiones hemorriagicas

reversibles y dosis-dependientes en las dreas de inyeccion. Estos se conSid._.r.;.;i;on:,.re?lﬁm\a‘d-dctlma
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- Estudios de toxicidad en la reproduccion realizados con bemiparina en ratas v conejos gestantes, ‘
“entre los dias 6 v 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las hembras tratadas con |

bemipanna. 1os pnncipales signos clinicos registrados fueron hematomas subcutincos que fucron |

- atribuibles a los efectos farmacologicos del ensayo. En el examen de los fetos no sc registraron |

: efectos embriotoxicos relactonados con ¢l tratamiento, ni alteraciones externas esqueleticas yio |

viscerales.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

ADVERTENCIA: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son necesanamente
equivalentes. Lin consecuencia, se debe respetar la dosificacion v el modo de empleo especifico de

cada uno de estos medicamentos.

Posologia
Actultos

Tratamiento de la trombosis venosa profunda: |

HIBOR® dche administrarse a la dosis fija curativa de 115 Ul anti-Xa'kg peso‘dia, por via |

' subcutanca, durante 742 dias como nomma general. Esta pauta corresponde, aproximadamente,
| segun el peso corporal, a los rangos <50 kg, 0.2 ml (5.000 Ul anti-Xa); 50-70 kg, 0.3 ml (7.500 Ul
anti-Xa). 70-100 kg, 0.4 ml (10000 Ul anu-Xa) y 100-120 kg, 0.5 ml (12.500 Ul anti-Xa). En |
pacientes de > 120 kg de peso. la dosis @ administrar debe ajustarse al peso, a razon de 115 Ul anti-
f Xakg/dia, considerando la concentracion de 25.000 Ulml.

+

| Salvo contraindicacion se iniciara tratamiento anticoagulante oral entre los dias 3-5 después de
comenzar la administracion de HIBOR®, ¢n dosis ajustadas para mantener el INR de 2 a 3 sobre el
valor control. La adminmistracion de bemiparina puede interrumpirse una vez alcanzado el citado

valor de INR. La anticoagulacion oral deberia continuarse durante un minimo de 3 meses.

- En pacientes con trombosis venosa profunda vy factores de riesgo transitorios, como altemativa
terapeutica a la administracion de anticoagulantes orales o en ¢asos de contraindicacion de su uso,
- se podra administrar HIBOR® a la dosis fija de 3,500 Ul una vez al dia hasta un maximo de tres
| meses. 2 |
it e
_IF- 201& 13’267536 APN-DECBR#ANMAT
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HIBOR® no estd recomendado para uso en niffos menores de 18 afos debido a la ausencia de datos

sobre segundad y eficacia,

Ancianos

No se requiere ajuste de dosis, a menos que la funcion renal esté alterada.

Insuficiencia renal

Insuficiencia_renal leve o modcerada (aclaramiento de creatining 30-80 ml/min): no es necesario

ajustar la dosis. Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatimna <30 _ml/min) la farmacocinética de

bemiparina puede verse afectada. Después de una cuidadosa valoracion del riesgo de hemorragias v
trombosis ¢n pacicntes con insuficiencia renal grave (especialmente si presentan embolismo
pulmonar), puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a los datos farmacocinéticos en
pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda ajustar la dosis al 75% (aproximadamente 85
UT anti-Xa’kg una vez al dia) para ¢l tratamicnto de la trombosis venosa profunda establecida,
durante la fase aguda. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar |

una medida de los niveles anti-Xa a las 4 horas de la admimstracion de una dosis.

{ Insuficiencia hepatica:

- -Quite ¢l capuchon que tapa la aguja de la jeringa de HIBOR®. 1 {/W)
e

No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis de bemipanina en este grupo de |

pacientes.

Forma de administracién

{écnica de la myeccion subcutanea:

Debe seguir estos pasos.

- Lavese bien las manos. Ll paciente debe estar sentado o tumbado en una posicion comoda en el
momento de Ia administracion de HIBOR®.

- La administracion de HIBOR® por via subcutinea se realiza inyectando la jeringa en el tejido
celular subcutaneo de la cintura abdominal anterolateral o posterolateral, a 5 centimetros del

ombligo v de cualquier cicatriz. 0 moraton. Limpie bicn la piel de esa zona.

- Utilice cada dia sitios diferentes para la inyeccion, por ejemplo, pnmero en el lado izquierdo y la

!

proxima vez en el derecho. o -j T
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- Para mantener la aguja esténl, asegurese de que no toca nada.
- La jennga precargada ya esta lista para su uso.

-Antes de la inyeccion, las jeningas no deben ser purgadas, porque puede perder medicamento.

- .
e s 2

- Tome la jennga con una mano y con la otra, usando los dedos indice v pulgar, tome un pellizco
de la zona de piel que habia limpiado para formar un plicguc.

- Introduzca la aguja entera en el plicgue de prel manteniendo la jeringa lo mas erguida posible
sobre la superficie del cuerpo, en un angulo de 90°,

- Empuje el vistago asegurdndose de que mantiene ¢l plicgue de picl en la misma posicion hasta

que el vastago esté abajo del todo.

- Retire la jeringa del lugar de la inycecion manteniendo el dedo sobre el vastago del embolo y la

jeringa cerguida. Suelte ¢l plicgue de picl.

e
1

g :ﬂé

[

-Deseche inmediatamente la jeringa arrojandola al contenedor de objetos punzantes mas cercano

(la aguja hacia dentro), cierre bien el contenedor con la tapa v pongalo fuera del nlcance de los

nifos. i ¥ ey
_ A
(¢ Lopny”
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Advertencias:

No frote la piel donde se ha puesto la inyeccion. Listo ayudara a evitar que salgan moratones.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a bemiparina sodica, heparina, sustancias de origen porcino.

Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunoldgicamente
(TIEL).

Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia.

Trastorno grave de la funcidn hepitica o pancreatica.

Dafos o intervenciones quirurgicas en el sistema nervioso central, ojos v oidos que hayan tenido
lugar en los ultimos 2 meses.

Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atnbuible a una trombocitopenia inducida por
heparina. Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta.

Lesiones organicas susceptibles de sangrar (e).; Glcera péptica activa, accidente cerebrovascular
hemorragico, aneurismas o neoplasias cerebrales).

En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de profilaxis, esta contraindicada

la utilizacion de anestesia local en las intervenciones quirirgicas programadas

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

No administrar por via intramuscular,

Debido al riesgo dec hematoma durantc la administracion de bemiparina, deberia evitarse la
inyeccion intramuscular de otros agentes.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramicnto de creatinina <30 ml/min) puede verse

afectada la farmacocinética de bemiparina. Se rccomienda un control clinico regular en esta

poblacion especialmente si se le administran dosis terapéuticas. Tras la valoracion individual del

riesgo trombotico y hemorragico, podria ser necesario un ajuste de dosis. En pacientes con

jl insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30- 80- nk: m} no sv’equiel‘g ajuste

534 N-DEQBR#ANMAT
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controlada, antccedentes de dleera gastrodundcnal. trombocitopenia, nefrolitiasis y/o uretrolitiasis,

- enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra lesion organica susceptible de sangrar, o

en pacientes sometidos a anestesta espinal o epidural y/o puncion lumbar.

Bemipanina, al igual que otras Heparinas de Bajo Peso Molecular, puede suprimir la secrecion
suprarrenal de la aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con
diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica, antecedentes de acidosis metabolica, mveles elevados
de potasio en plasma 0 aquellos que estén recibiendo farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de
hiperpotasemia parece aumentar con la duracion de la terapia pero es normalmente reversible.
Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes de comenzar la terapia con
bemipanna y controlarlos regularmente a partir de ese momento especialmente si el tratamiento se
prolonga mas de 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopema trunsitoria leve (tipo 1) al inicio del tratamiento con
heparina con recuento de plaquetas entre 100 000/mm* v 150.000/mm’ debido a una activacion
plaquetaria temporal. Por regla general no se producen complicaciones v el tratamiento puede
continuar.

En raras ocasiones s¢ han observado casos de trombocitopema grave mediada por anticuerpos (tipo

I1) con recuentos de plaquetas claramente infeniores a 100 000/ mm”. Estos efectos suelen aparecer

Centre el 5° y el 21° dia de tratamiento, aunque pueden manifestarse mucho antes si hay

' antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina

. Por ello. antes de comenzar la administracion de benupanna, se recomienda efectuar un recuento

de plaquetas en el pnmer dia de tratamiento v posteriormente de forma regular cada 3 0 4 dias, y al

final del tratamiento. En la pf:iélica. el tratamiento debera interrumpirse de forma inmediata y se
iniciard una terapia alternativa, si s¢ obscrva una reduccion significativa de las plaquetas (30-50%)
asociada con resultados positivos o desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetanos en
presencia de bemipanna, otras Heparinas de Bajo Peso Molecular y/o heparinas.,

Se han descrito con bemipanna, al igual que con otras heparinas, algunos casos de necrosis
cutdnea, precedida. a veces, por purpura o lesiones eritematosas dolorosas. Lin tales casos se
aconseja suspender inmediatamente el tratamicnto.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncion lumbar, la administracion de

- heparina con fines profilicticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas

| epidurales o espinales. con el resultado final de pardlisis prolongada o permanente. Este riesgo se

incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para ancsl;sm la ndmlmstmcn"mf

sl 2
T s

| concomitante de medicamentos con accion sobre la coaglulacuin uo 5‘@Jﬁnﬂam 10rios no |

F 2018-1326

s

BREANMAT



GOBBINOVAG S.A

esteroideos (AINES), ‘antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las puik
traumaticas o repetidas.
" A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion de heparina

a dosis profilacticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o epidural, deben tenerse ¢n

- cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La siguiente dosis de hemiparina debera ser
| administrada al menos 4 horas después de la extraccion del catéter. La siguiente dosis debera
|

 retrasarse hasta que la intervencién quirirgica haya finalizado. Si el paciente recibiera dosis de

| espera (24 horas).

_f Si bajo criterio médico se decide administrar tralamienlo anticoagulante durante un procedimiento

anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y realizar controles
| frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neuroldgico, como dolor
de espalda, déficit sensorial ¥ motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y

trastornos funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado para

detectar tales signos y sintomas. Asi mismo, se advertira a los pacientes de que informen
inmediatamente al médico o personal de enfermeria si expenmentan cualquiera de los sintomas
antes descritos.

Si se sospecha la aparicion de algin signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural,
deben realizarse las pruebas diagnosticas con caracter de urgencia e iniciar un tratamiento urgente,

incluyendo la descompresion medular.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sodica con otros farmacos, por lo que
la informacion de este apartado se deriva de los datos disponibles para otras heparinas de bajo peso
molecular.

No se recomienda la administracion concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos:

Antagonistas de la vitamina K, salvo en la fase aguda del tratamiento de pacientes con enfermedad

trombovenosa.

Otros anticoagulantes, acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos,

ticlopidina, clopidogrel y otros agentes antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides sistémicos vy
dextrano.
Todos estos farmacos potencian ¢l efecto farmacoldgico de bemiparina, ya que interfieren con los

mecanismos de Ia coagulacién y/o la funcion plaquetaria, con el consiguienteincrem lp’@clﬂc;:go

| tratamiento de bemiparina sadica (115 UI/Kg una vez al dia) scria necesario aumentar el tiempo de |

T._
i
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. Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico solo se deberian tomar bajo !
|
supervision médica especial. '

La interaccion de la heparina con la nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un descenso |

de su eficacia), no debe descartarse en el caso de la bemiparina. !

Embarazo

Los cstudios en animales no han mostrado evidencia de efectos teratogenicos con el uso de
bemiparina. Los datos clinicos relativos al uso de bemiparina en mujeres embarazadas son escasos.
Por lo tanto, debera administrarse con cuidado en este tipo de pacicntes.

Se desconoce si bemiparina atraviesa la barrera placentara.

Lactancia
No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de bemiparina en la leche materna.
La absorcion oral de bemiparina es improbable. Sin embargo, cuando sea necesario administrar

HIBOR® a mujeres lactantes, por precaucion sc les recomendara que eviten la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y llevar maquinaria

. La influencia de HIBOR® sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas es nula o |

| insignificante.
|

¥
|
\
]

i

. La reaccion adversa mas frecuente ¢s hematoma y/o equimosis en ¢l lugar de la inyeccion, que

- ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes que reciben HIBOR®:,

' REACCIONES ADVERSAS:

La aparicion de osteoporosis se ha asociado con tratamientos a largo plazo con heparinas.
Las reacciones adversas se indican por clasificacion de érganos y sistemas v frecuencia:
- Muy frecuentes (= 10 %)
- Frecuentes (1 al 10 %)
- Poco frecuentes (0.1 al 1 %0)
- Raras (0,01 al 0,1 %)

- Muy raras (< 0,01 %)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
E
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con otras Heparinas de Bajo Peso Mo!ccular \ s cita a continuacion

Muy |
Clasificacién ntes | . Poco frecuentes
o bieaitey l'mm:l!ﬂi _ Frecuentes (0,1 a1 1 %) Raras
sist'eﬂ'"m‘“ E10%) | (1al10%) (001 al 0,1 %)
|
|
e e T, o .
. Complicaciones
Trastamos de [n M‘m [p'd‘ Trambocitopenii Trombocitopenia
- mucosas, heridas, o '
sangre y del iracito transitoria leve grave (tipo 1)
sasterrut Imfitico | igkiksing {tipo 1)
urogenital)
I Reacciones
Reaociones anafilacticas
Trastamos del nlérgicas (r;?';mf‘:;;ﬁ“
sistema cutineas X X
Sl (urticaria, broncoespasimo,
B xiirito) edema de glotis
I ' hipotension,
wrtcarin, pmnm)
Trastomos del
meiabolismoy |
de la nutricion
Trastomos de ln Necrosis cutiinea
picl v del igjido en ¢l lugir de la
: qubtutam:o mvc(.u(m
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Hematomas
espinales y
epidurales tras
i anestesia epidural
| oespinal y
puncion lumbar.

s N Estos hematomas
I'rastomos Equimosis, B causiio

generales y hematoma,

aleraciones en vy dolorend
el lugar de lugarde la

admmistracion inyeccion

diferentes grados
de deficit
neurologico
incluyendo
paralisis
prolongada o
permanente

SOBREDOSIFICACION:

El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce hemorragia debe
interrumpirse el tratamiento con bemiparina, dependiendo de la gravedad de la hemorragia y del
riesgo de trombosis.

Las hemorragias menores raras veces requicren tratamiento especifico. En casos de hemorragia
grave puede ser necesaria la utilizacion de sulfato de protamina.

La neutralizacion de bemiparina con sulfato de protamina se ha estudiado en un sistema in-vitro e
in-vivo, con ¢l objeto de observar la reduccion de la actividad anti-Xa y su efecto sobre el tiempo
parcial de tromboplastina activada (TPTA). El sulfato de protamina produce un descenso parcial de
la actividad antiXa durante las 2 horas siguientes a su administracion intravenosa, a una dosis dc

1,4 mg de sulfato dc protamina por cada 100 Ul anti-Xa administradas,

Ante la eventualidad de una sobre dosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

Optativamente otros centros de intoxiciﬁgg;lc__s_._ S |
e {2“{‘:"' i . ;i
RGBT

; (—h "u::m:-.---.-
PRESENTACION: w \ A

Mirfom NGOG Jrsess GOBB i SA, _ / L
HIBOR® 5.000 UI - HIBOR® 7500 Ul - HIBOR® 10.000 Ul en envases conteniendo 1, 2, 5, 10,

20, 30, 50 y 100 jeringas, sicndo las dos ultimas presentaciones de uso exclusivo hospitalario,
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Una vez abierto HIBOR® debe utilizarse inmediatamente.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura inferior a 30 °C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: Julian Camarillo 35, Madrid, Espana.
Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A.
['abian Onsan 486/498, Wilde, Buenos Aires. Argentina.

www, gobbinovag.com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N°® 15.020

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N® 52.334

Ultima revision: Enero 2017,
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