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BUENOS AIRES, 1 8 SEP 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002196-09-7 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS DUNCAN S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64, 1.890/92,
y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias,

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.0.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de Registro,

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos técnicos que

contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran aptitud
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para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Coordinacidon de Evaluacién
de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos
de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por
las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la
normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y

del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

~ DISPONE:
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ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales {REM) de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial HEPARINA
DUNCAN y nombre/s genérico/s HEPARINA SODICA, la que serd claborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°® 1.2.1 | por
LABORATORIOS DUNCAN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° |, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal
vigente,

ARTICULO 5° Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta

Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacién del primer lote a
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comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5)
aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiﬁduese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos I,
II, y II. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Publiquese en el Boletin Informativo; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N®:1-0047-0000-002196-09-7

DISPOSICION N°: , /!
5369 . L
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ANEXO1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ng 3 S 9

Nombre comercial: HEPARINA DUNCAN
Nombre/s genérico/s: HEPARINA SODICA
[ndustria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS DUNCAN S.A.: José Cubas 2673/75, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: HEPARINA DUNCAN .

Clasificacion ATC: BOIAB.

Indicacion/es autorizada/s: La Heparina esta indicada en: trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar. Para evitar los codgulos de sangre durante ia circulacion
extracorporea en la cirugia cardiaca y arterial y en procedimientos de dialisis.

Tromboembolismo arterial cerebral.
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Concentracion/es: 5.000 Ul de HEPARINA SODICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HEPARINA SODICA 5.000 UL

Excipientes: CLORURO DE SODIO ¢ MG, ALCOHOL BENCILICO 9,45 MG, AGUA
PARA INYECTABLES C.S.P. 1 ML.

Origen del producto: Biologico

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de origen bioldgico 6
biotecnologico: BOVINO,

Via/s de administracién: SC/IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON
DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF

Presentacién: 1, 6, 12, 50, y 100 frascos ampolia de 5 ml y 10 ml. Los dos ultimos para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 6, 12, 50, y 100 frascos ampolla de 5 ml y 10 ml. Los dos
ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Mantener por debajo de 40 °C, preferentemente entre 15 °C y 30 °C

Condicion de expendio: BAJO RECETA. p
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ANEXO I
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N° S
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| PROYECTO DE PROSPECTO i
HEPARINA DUNCAN
HEPARINA SODICA
Inyectable
Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada ml. Contiene:
HEPARINA SODICA 5000 Ut
Alcohol bencilico 9.45 mg
Cloruro de Sedio 9.00 mg
Agua para inyectable ¢.s.p. 1.00 ml

Origen bovino

ACCION TERAPEUTICA:
Anticoagulante,

INDICACIONES:
La heparina estd indicada en:
* Trombosis venosas profundas y tromboembolismo pulmonar.
e Tromboembolismo: La heparina esta indicada antes y durante el intento de cardioversion
o cirugia para evitar el tromboembolismo sistémico que se puede producir en pacientes
con fibrilacién auricular crénica, especialmente aquellos con estenosis mitral reumatica,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de la auricula izquierda o cardiomiopatia.
La heparina también esta indicada como tratamiento coadyuvante en el infarto agudo de
miocardio para reducir ¢l ricsgo de complicaciones tromboemboliticas.
e Para evitar los codgulos de sangre durante la circulacion extracorpdrea en la cirugia
cardiaca y arterial y en procedimientos de dialisis.
e Tromboembolismo arterial.
e Profilaxis de la trombosis cerebral.

ACCION FARMACOLOGICA:

La heparina actia indirectamente en multiples lugares tanto en los sistemas de coagulacion
sanguinea intrinseco como extrinseco para potenciar la accion inhibidora de la antitrombina lI
(cofactor de la heparina) sobre varios factores de la coagulacidn, activados, que incluyen la
trombina (factor Ilia) y los faciores Ixz, Xa, Xia y Xlia, mediante la formacion de un compigjo
con la antitrombina H! ¢ induciendo un cambio conformacional en su molécula. La inhibicién del
factor Xa activado interfiere con la produccién de trombina y de esta forma inhibe varias
acciones de la trombina en la cgagulacion. La heparina también acelera la formacién de un
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compiejo antitrombina y evitando la conversion de fibrindgeno en fibrina, estas acciones evitan
la extension del trombo existente. Se requieren dosis mayores de heparina para inactivar [a
trombina que para inhibir su formacién. l.a heparina también evita la formacion de un coagulo de
fibrina estable, inhibiendo la activacion por la trombina del factor estabilizador de la fibrina. La
heparina no tiene actividad fibrinolitica.

La dosis maxima de heparina prolonga ¢l tiempo parcial de tromboplastina, el tiempo de
trombina, el tiempo de coagulacidn de sangre completa y el tiempo de coagulacion activada de
sangre total (ACT).

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis maxima de heparina se administra mediante inyeccién subcutanea profunda (intragrasa),
inyeccion intravenosa directa, infusion intravenosa. La heparina no se debe administrar mediante
inveccion intramuscular debido al aumento en la incidencia de hematoma, irritacion y dolor en el
lugar de la inyeccién. La heparina a dosis bajas generalmente se administra mediante inyeccion
subcutanea profunda.

Las inyecciones subcutdneas profundas (intragrasas) deben aplicarse profundamente en el tejido
graso por encima de la cresta iliaca o en el paniculo adiposo abdominal y se debe ir rotando el
sitio para evitar la formacion de hematomas. No se debe intentar la aspiracion de sangre y no se
debe mover la aguja mientras se esta inyectando la solucion. Otras medidas recomendadas para
reducir el riesgo de trauma tisular durante las inyecciones subcutédneas incluyendo el uso de
agujas pequefias, ¢l uso de una solucién de heparina concentrada para minimizar el volumen de
la inyeccion y la inyeccion de la solucion en una zona de grasa de 2 a 2.5 cm (1 a 2 pulgadas)
que se sujeta y se separa de los tejidos mas profundos. No se deben dar masajes en el lugar de la
inyeccion antes o después de las inyecciones, sin embargo, se ha recomendado hacer presion
sobre el Jugar de la inyeccidn durante los dos minutos que siguen a cada inyeccion.

Para la administracidn intravenosa, muchos clinicos prefieren la infusién intravenosa continua,
ya que varios estudios han indicado que se puede lograr un grado de anticoagulacién mds
constante con dosificaciones diarias totales bajas y que puede disminuir la incidencia de
complicaciones hemortragicas. Sin embargo, otros clinicos prefieren Ia administracion
intravenosa pertinente. Se ha recomendado el uso de una aguja permanente con tapa de goma
(cierre a la heparina) para la terapia intravenosa intermitente. El uso de una bomba de infusion
continua o de una jeringuilla de bombeo mecénico se ha recomendado para la administracidn de
la infusién iniravenosa continua, para controlar la velocidad del flujo y el volumen de la
infusién.

Cuando la heparina se administra usando un régimen de dosis maximas, la dosificacion se debe
individualizar y ajustar de acuerdo con los resultados de las pruebas de coagulacidn periddicas.
La terapia con heparina a dosis maximas esta contraindicada siempre que no se puedan realizar
las pruebas de coagulacidn sanguinea a los intervalos requeridos. Sin embargo, el efecto de las
dosis bajas de heparina generalmente no requiere monitorizacion si el paciente tiene normales los
parametros de coagulacién en le pretratamiento. Durante el primer dia de tratamiento,
generalmente se realiza una prueba de coagulacion antes de cada inyeccion (si se administra por
una pauta de dosificacion intermitente). Cuando el medicamento se administra mediante infusion
intravenosa continua, la prueba generalmente se realiza de 1 2 a 2 horas después del comienzo
de la infusion y a partir de aquf cada 4 horas durante las etapas iniciales del tratamiento. Sin
embargo, la frecuencia con que se realizan las pruebas se debe ajustar a las necesidades de cada
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paciente. Las pruebas de coagulacion se deben realizar como minimo una vez al dia durante la
duracién del tratamiento; sin embargo, puede ser necesario un aumento de la monitorizacion en
pacientes que son mas sensibles a los efectos de la heparina, tales como los pacientes de edad
avanzada o aquellos con hipertension, disfuncion renal o disfuncién hepatica.

Las pruebas estandar usadas para la medida del efecto general de la heparina sobre Ia
coagulacion incluyen el tiempo de coagulacion de sangre completa Lee — White, el tiempo
parcial de tromboplastina activada de sangre completa (WBAPTT), el tiempo parcial de
tromboplastina activada (APTT) y el tiempo de coagulacidn activada (ACT). En algunos casos se
pueden utilizar otras pruebas. Se ha descripto que el tiempo de coagulacion de sangre completa
Lee — White es menos reproducible que otras pruebas y ha sido ampliamente reemplazado por
las pruebas de tiempo de trombaoplastina parcial. Si el tiempo de coagulacion de sangre completa
Lee — White se usa para monitorizar la terapia, el tiempo de coagulacion se debe elevarde 2 2 a
3 veces el valor control en minutos. El valor generalmente aceptado para el APTT esde | 2a2
2 veces el valor contro! en segundos. Sin embargo, se debe tener en cuenta el reactivo especifico
usado cuando se evalQan los resultados de la pruebas APTT, ya que los diversos reactivos
usados en la prueba APTT varian ampliamente en su sensibilidad a la heparina. El valor
generalmente aceptado en la prucba de ACT es de 2 a 3 veces el valor control en segundos. E)
ACT se ha recomendado por ser particularmente (til durante la circulacion extracopdrea, ya que
se puede realizar al lado de la cama; sin embargo, un estudio ha indicado que el ACT puede ser
ineficaz para monitorizar la dosificacidén de la heparina y la neutralizacion de la protamina
durante los procedimientos de bypass cardiopulmonares en lo cuales se ha inducido hipotermia.
L hipotermia también puede interferic con los resultados de otras pruebas de coagulacion. Se
recomienda emplear un Unico laboratorio para ¢ada paciente, y que el laboratorio sepa que la
prueba serd usada en la monitorizacion de la terapia con heparina.

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

Los pacientes posquirirgicos y aquellos con enfermedad tromboembdélica activa (especialmente,
embolismo pulmonar o infarto de miocardio), infecciones con tendencia a la trombosis, procesos
malignos o fiebre pueden ser resistentes a los efectos de la heparina y pueden necesitar dosis
mayores que otros pacientes. La resistencia a los efectos de la heparina también se produce en
pacientes con deficiencia familiar a antitrombina II]l. Sin embargo, este tipo de resistencia no
siempre se puede vencer mediante e! aumento de la dosificacion de heparina; para estos
pacientes estd indicado un anticoagulante derivado de la cumarina o de la indandiona. Ademds,
la deplecion local de antitrombina [Il, que da lugar a pérdida del efecto de [a heparina, se puede
producir cuando €sta se administra intraperitoncalmente durante los procedimientos de diélisis
peritoneal.

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

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

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

Se debe tener presente el hecho de que los cambios tempranos en ¢l tiempo de protrombina
puedan reflejar deplecion inicial del factor VII mds que actividad antitrombogénica maxima.
Algunos clinicos recomiendan continuar con el tratamiento con heparina durante varios dias
después de que las determinaciones del tiempo de protombina hayan mostrado una reduccién en
la actividad para asegurar que se haya alcanzado la actividad antitrombogénica maxima.

En pacienies a los que se administra heparina no se recomienda la inyeccidn intramuscular de
toros medicamentos, puesto que se pueden producir hematomas y hemorragia en la zona
adyacente. Generalmente, se usa una concentracion de 400 a 600 Ul de heparina por 100 ml de
sangre; para evitar la coagulacion de sangre usada para muestras de laboratorio generalmente se
usa una concentracion de 70 a 150 U de heparina por 10 a 20 m] de sangre completa. Consulta
la informacion suministrada por los fabricantes para indicaciones especificas. Para el uso de una
solucion de irrigacion de heparina para mantener la permeabilidad de! dispositivo permanente de
puncion en vena, consultar la informacién dei fabricante.

Para el uso de heparina para evitar la coagulacion durante los procedimientos de didlisis
extrecorporeas, consultar las instrucciones de manejo del fabricante del equipo.

Dosis usual para adultos: Régimen de dosis maximas (terapéutico):

Subcutanea profunda (intragrasa), inicialmente de 10.000 a 20.000 U.l; después, de 8.000 a
10.000 UI cada ocho horas, o de 15.000 a 20.000 UI cada doce horas, o segin lo determinado
por los resultados de la prueba de coagulacidn. Esta pauta de dosificacion generalmente estd
precedida por una dosis de carga de 5.000 Ul administradas mediante inyeccién intravenosa.
Intravenosa, inictalmente, 10.000 Ul; después, de 5.000 a 10.000 Ul, cad acuatro a seis horas o
100 UI por Kg de peso corporal cada cuatro horas, o segin lo determinado por los resultados de
la prueba de coagulacién. La dosis se puede administrar sin diluir o diluida con 50 a 100 ml de
cloruro sddico al 0.9 % inyectable.

Infusién intravenosa, de 20.000 a 40.000 Ul en 1000 m! de cloruro de sédico al 0.9 % inyectable
administradas durante un periodo de veinticuatro horas. Esta pauta de dosificacion generalmente
estd precedida por una dosis de carga de 35 a 70 Ul por Kg de peso corporal o de 5.000 Ul
administradas mediante inyeccion intravenosa. La infusion a menudo se administra a una
velocidad de 1.000 Ul por hora; sin embargo, la dosificacién se debe ajustar segin lo
determinado por los resultados de la prueba de la coagulacion.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyendo: Cirugia cardiaca, y de
vasos sanguineos: Intravenosa, inicialmente no menos de 150 Ul por Kg de peso corporal. Las
dosis 300 Ul por kg de peso corporal se usan a menudo para procedimientos que se espera que
duren menos de 60 minutos y las dosis de 400 Ul por kg de peso corporal a menudo se usan para
procedimientos que se espera que duren mds de 60 minutos. Se recomienda que las siguientes
dosis se basen en los resuitados de la prueba da coagulacidn.
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Coagulacion intravascular diseminada: Intravenosa, de 50 a 100 Ul por Kg de peso corporal cada
cuatro horas, administradas mediante infusion continua o0 como inyeccion anica. La medicacion
se debe interrumpir si no se produce mejoria en 4 a 8 horas.

Régimen a dosis bajas (profilactico).

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

Dosis pediatricas usuales: Intravenosa, inicialmente, 50 Ul por kg de peso corporal, después de
50 a 100 Unidades Ul por kg de peso corporal cada cuatro horas, 0 como se determine mediante
los resultados de la prueba de coagulacion.

Infusién intravenosa, inicialmente, 50 Ul por kg de peso corporal como dosis de carga; después
de 100 Ul por kg de peso corporal afiadidos y absorbidos cada cuatro horas o 20.000 Unidades
Ul por metro cuadrado de superficie corporal cada veinticuatro horas o segin lo determinado por
los resultados de la prueba de coagulacion.

Nota: Las recomendaciones para las indicaciones especificas incluyen:

Coagulacién intramuscular diseminada: Intravenosa, de 25 a 50 Ul por Kg de peso corporal cada
cuatro horas, administradas mediante infusién continua o como inyeccion tinica. La medicacion
se debe interrumpir si no se produce mejoria en 4 a 8 horas,

Cirugia cardiaca y de vasos sanguineos: intravenosa, inicialmente no menos de |50 Ul por kg de
peso corporal. Las dosis de 300 Ul a menudo se usan para procedimientos que se espera que
duren menos de 60 minutos. Se recomienda que las siguientes dosis se basen en los resultados de
la prueba de coagulacidn.

CONTRAINDICACIONES

Esta medicacion no debe usarse cuande existan los siguientes problemas médicos (se indican las razones
en los casos convenientes)

Amenaza de aborto.

Aneurisma, cerebral o disecante de aorta, excepto en aseciacion con la cirugia correctiva,
Hemorragia cerebrovascular, confirmada o sospechada. (Aumenta el riesgo de hemorragia
incotrolable)

Hemorragia activa incontrolable, excepto en la coagulacion intravascular diseminada.
Hipertension severa no controlada. (Aumenta el riesgo de hemorragia cerebral).

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

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

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

Anestesia, bloqueo regional o lumbar.

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

Parto reciente.

Diabetes severa.

Lndocarditis bacteriana subaguda.
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Historia de Ulcera gastrointestinal,

Uso de Dispositivo intrauterino anticonceptivo.

Neurocirugia reciente o prevista.

Cirugia oftalmica, reciente o prevista.

Pericarditis o derrame pericardico.

Radioterapia reciente.

Disfuncion renal severa.

Puncién lumbar.

Cirugia mayor o heridas que originen grandes superficies abiertas.

Trauma severo, especialmente en el sistema nervioso central (SNC).

Tuberculosis activa.

Ulceracion u otras lesiones del tracto gastrointestinal.

Vasculitis severa.

Disfuncion hepatica leve a moderada.

Disfuncion hepatica severa,

Hipertension de leve a moderada. (Aumenta el riesgo cerebral)

También se recomienda su uso con precaucién en [as mujeres lactantes, que pueden desarrollar
osteoporosis severa después de solo 2 a 4 semanas de terapia con heparina y en los pacientes
geridtricos, en los que puede aumentar ¢l riesgo de hemorragia inducida por heparina.

PRECAUCIONES

Sensibilidad cruzada v / o problemas asociados.

Los pacientes con historia de alergia, especialmente aquellos que son alérgicos al cerdo, vacuno
u otras proteinas animales, también pueden ser alérgicos a esta medicacion (dependiendo del
origen de la heparina).

REPRODUCCION / EMBARAZO

La heparina no atraviesa la placenta y es el anticoagulante de eleccidn par su usa en el embarazo,
ya que no afecta a los mecanismos de coagulacion sanguinea del feto.

Aungue no se ha descripto que la heparina produzca defecto de nacimiento, se ha informado que
su uso durante el embarazo aumenta el riesgo de parto con feto muerto o prematuro. Sin
cmbargo, mas que la heparina en si misma, es el estado subyacente el que puede ser el
responsable. Ademas, la incidencia descripta (del 13 a 22%) de estas complicaciones es menor
que la descripta con anticoagulantes derivados de la cumarina (31%). También se recomienda
tener precaucion cuando la heparina se usa durante el Gftimo trimestre del embarazo o durante el
periodo de postparto debido a un aumento del riesgo de hemorragia materna,

LACTANCIA

La heparina no se excreta en la leche materna. Sin embargo, se ha descripto que en raras
ocasiones la administracion a mujeres lactantes ha producido un desarrollo rapido (en 2 a 4
semanas} de osteoporosis severa y colapso vertebral.

PEDJATRIA
£n los estudios realizados hasta la fecha no se han descripto problemas relacionados con la edad.
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GERIATRIA

Los pacientes de 60 afios en adelantes, especialmente las mujeres pueden ser més propensos a las
hemorragias durante ¢l tratamiento con heparina.

ODONTOLOGIA

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

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

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

INATERACCIONES CON MEDICAMENTOS Y / O PROBLEMAS ASOCIADOS

Las siguientes interacciones con medicamentos y / o problemas asociados se han seleccionado en
funcidn de su posible importancia clinica. Se indican entre paréntesis los posibles mecanismos en
los casos pertinentes:

Sangre (ACD) con dextrosa y citrato: sangre recogida en heparina y transformada después en
sangre ACD; el uso de sangre ACD en pacientes tratados con heparina puede aumentar el riesgo
de hemorragia.

Corticosteroides, glucoesteroides.

Corticosteroides, especialmente en uso terapéutico cronico.

Acido etacrinico.

Salicilatos, no acetilados.

(El potencial de ulceracion gastrointestinal o de hemorragia durante la terapia con estos
medicamentos puede producir aumento del riesgo de hemorragia en pacientes a los que se
administra una terapia anticoaguiante) .
Grandes dosis (antirreumaticas) de salicilatos pueden producir hipoprotrombinemia, lo que
puede aumentar ¢l riesgo de hemorragia en pacientes que reciben terapia anticoagutante.
Anticoagulantes, derivados de la cumarina o de la indandiona. (Aungue estos medicamentos se
suelen utitizar simultaneamente con heparina, se debe considerar el hecho de que el uso
simultdneo pueda dar lugar a una deficiencia severa de los factores procoagulantes dependientes
de la vitamina K, dando lugar a un aumento del riesgo de hemorragia).

La heparina puede proiongar el tiempo de protombina empleado para ajustar la dosificacion de
estos medicamentos.

Antihistaminicos

Glucdsidos digitalicos

Nicotina

Tetraciclina

{Estos medicamentos pueden contrarrestar parcialmente el efecto anticeagulante de la heparina;
puede ser necesario ajustar la dosificacion de la heparina durante y después del uso simultdneo.
Analgésicos, antiinflamatérios no esteroides (AINE).

Acido acetilsalicilico.
Sulfinpirazona
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(La inhibicion de la funcion plaquetaria por estos farmacos puede dar lugar a hemorragia, debido
a que altera el mecanismo hemostatico, del cual dependen, para evitar la hemorragia, los paciente
tratados con heparina; ademas, la hipoprotrombinemia inducida por grandes dosis de acido
acetilsalicilico ¥ la potencial aparicién de hemorragia o ulceracion gastrointestinal durante fa
terapia con estos medicamentos puede aumentar el riesgo de hemorragia en pacientes sometidos
a tratamiento con heparina).

Aziocilina

Carbenicilina, parenteral.

Dextran.

Dipiridamol

Valproato semisédico

Mezlociling

Ticarcilina

Acido valproico.

(La inhibicion de la funcion plaquetaria por estos medicamentos puede dar lugar a hemorragia
debido a que alteran el mecanismo hemostaticos de!} cual dependen, para evitar la hemorragia, los
pacientes tratados con heparina).

Cefamandol

Cefoperazona

Latamoxel

Plicamicina

(Estos medicamentos pueden producir hipoprotrombinemia, asi como inhibicién de la funcién
plaquetaria, y el latamoxef puede producir iesién plaquetaria irreversible; el uso simultaneo con
heparina puede aumentar el riesgo de homorragia y no se recomienda).

Clorquina , Hidroxicloroquina.

(Estos medicamentos pueden producir trombocitopenia, que puede aumentar el riesgo de
hemorragia debido a que los pacientes tratados con heparina dependen de la agregacion
plaquetaria para evitar la hemorragia).

Tiamazol, Propitiouracilo.

(Estos medicamentos pueden producir hipoprotrombinemia, que puede potenciar el efecto
anticoagulante de la heparina y aumentar el riesgo de hemorragia).

Probenecid (el probenecid puede aumentar y prolongar el efecto anticoagulante de ia heparina),
Estroptoquinada, Urquinasa.

(El uso simultaneo con anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragia y generalmente no se
recomienda, sin embargo, algunos estudios indican que la heparina puede administrarse
simultineamente con dosis bajas de medicamentos tromboliticos administrados por via
intracoronaria; ademds, la heparina puede administrarse antes o después de la terapia
trombolitica con ambos medicamentos).

INTERFERENCIAS EN EL DIAGNOSTICO
Con los resultados de las pruebas de diagndstico

Prueba de captacion de fibrindgeno [i25.
Prueba del tiempo de protombina (puede prolongarse).
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Determinaciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT (SGPT)) y de asparatato
aminotranferasa (AST (SGOT)) (pueden aumentar |as concentraciones de estas enzimas),

Prueba de la sulfobromoftaleina (BSP) (pueden producirse aumentos falsamente positivos).
Pruebas de la funcion tiroidea (Se pueden producir aumentos de las concentraciones de tiroxina
sérica).

Con Jos valores fisiologicos
Concentracion plasmatica de dcidos grasos libres (puede aumentar).
Concentracion plasmatica de triglicéridos (puede disminuir).

Concentracion sérica de colesterol (puede disminuir con dosis de 15.000 a 20.000 Ul de
heparina).

REACCIONES ADVERSAS
Los siguientes efectos secundarios / adversos se han seleccionado en funcion de su posible

importancia clinica (se cspecifican entre paréntesis las posibles causas cuando resulte
conveniente).

Requieren atencion médica:

Incidencia menos frecuente o rara: dolor de pecho, escalofriaos o fiebre. Rinorrea (rinitis
alérgica) o sensacion de falta de aires, respiracion dificultosa, sibilancias y opresion en el pecho.
Rash cutaneo, prurite o urticaria ) Reaccion alérgica).

NOTA: Se han descripto reacciones anafildcticas, que incluyen el shock anafilictico, ereccidn
frecuente o persistente. Entumecimiento u hormigueo en manos o pies (neuropatia). Dolor y
coloracion azul de la piel de brazos y piernas (reacciones de hipersensibilidad vasoespéastica).

NOTA: Las reacciones de hipersensibilidad vasoespatica pueden afectar inicialmente a una o
mas extremidades y se pucden producir en los 6* 10 dfas que siguen a la iniciacion de la terapia.
Si | terapia con heparina se continla, la reaccion puede progresar a vasoespasmo generalizado
con cianosis, taquipnea y dolor de cabezA. El sulfato de protamina no revertira esta reaccion
vasoespdtica, E| prurito y escozor, especialmente en la planta de pic, se pueden relacionar con
unRa reaccion vasoespastica similar,

Signos temprano de sobredosis.

Encias que sangran cuando se cepillan los dientes.

Fuerte hemorragia o supuracidn de cortes o heridas.

Hematomas o zonas purparca en la piel inexplicable.

Hemorragia menstrual inusualmente fuerte o inesperada.

NOTA: La hemorragia o los hematomas inexplicables también pueden indicar trombocitopenia.

Signos de hemorragia interna: incidencia del 5 al 15%. Dolor e hinchazdn abdominal. Dolor o
molestias de espalda. Sangre en orina. Heces alquitranadas negras o sanguinolentas.
Estreflimiento (ilco paralitico, obstruccion intestinal producida por la hemorragia)

Hemoptisis, mareos, doler de cabeza, severos o continuos,

Vomitos de sangre o material semejante a los posos del café.

Se producen durante la terapia a largo plazo (6 meses o0 mas) y requieren atencion médica.
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Dolor de espalda o costillas. Descenso de la talla (osteoporosis). Perdida de pelo no habitual.

Se producen en ¢l lugar de la administracion y requieren atencion médica (menos frecuente con
las inyecciones subcuténeas profundas).

Acumulacion de sangre bajo la piel, ampolla sanguinea (hematoma).

Urticaria o irritacion. Exfoliacién o escaras de la piel (necrosis).

NOTA: También se han descripto varios casos de necrosis en tejidos, asociados probablemente
con hemorragias cutaneas, después de [a administracion intravenosa de heparina. Ademas, en
raras ocasiones se puede producir una reaccion de tipo histaminico en el lugar de la inyeccién
después de la administracion subcutdnea.

SOBREDOSIS

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

Para los efectos leves de la sobredosis de heparina puede ser suficiente suspender la terapia con
heparina.

Para la sobredosis mas severa se requiere la administracion de protamina, antagonista de la
heparina. Un miligramo de sulfato de protamina neutralizara aproximadamente 90 Unidades Ui
de heparina de origen de pulmoén vacuno o 115 Ul de heparina de origen mucosa intestinal de
porcino. Sin embargo, las concentraciones sanguineas de heparina disminuyen rapidamente
después de la administracion intravenosa, 30 minutos después de la administracion 1V de
heparina, la mitad, como mucho, de sulfalo de protamina puede ser suficiente para neutralizar el
resto de la heparina. En la mayoria de los casos, se recomienda administrar el sulfato de
protamina por via intravenosa ienta (durante un periodo de uno a tres minutos), y en dosis que no
excedan de 50 mg en un periodo de diez minutos, Se recomienda de forma imperiosa realizar las
pruebas de coagulacion sanguinea para determinar la dostficacion dptima de protamina,
especialmente cuando se neutralizan grandes dosis de heparina administracion durante la cirugia
cardiaca o arterial.

Debido a que la absorcién de heparina se puede prolongar después de la administracion
subcutdnea, se ha recomendado que la protamina (cuando se usa para neutralizar heparina
administrada por esta via) se administre como una dosis inicial de carga de 25 a 50 mg seguida
por una infusion intravenosa continua (durante un periodo de 8 a 16 horas) del resto de Ia dosis
calculada. Se recomienda que las pruebas de coagulacidn sanguinea y / o la valoracién directa de
una muestra de la sangre del paciente con protamina se usan como guia para la dosificacion de
protamina.

Cuando la protamina se¢ usa para neutralizar grandes dosis de heparina, como las usadas durante
la cirugia de bypass cardiopu!monar, se puede producir un rebote de la actividad de heparina que
da lugar a hemorragia a pesar de ia neutralizacion inicial completa de la heparina. Es necesario
realizar una monitorizacion prolongada del paciente, se debe administrar protamina adicional
segun lo determinado por los resultados de la prueba de coagulacion. También se recomienda no
administrar mas de 100 mg de suifate de protamina durante un periodo de tiempo corto (2 horas)
a menos que las valoraciones exactas u otras prucbas indiquen que se requieren grandes dosis.
Para hemorragias severas, también se puede requerir una transfusion de sangre completa o
plasma. Esta puede diluir, pero no neutralizar, los efecto de la heparina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
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Centro de referencia Toxicoldgica

Centro de intoxicaclones

Atencion especializada para nifios :
Teléfonos en Capital Federal :

Marque (011) si reside en e! interior del pais
4962-2247 6 4962-6666

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

Sanchez de Bustamante 1399 Capitai Federal
Atencion especializada para adultos :
Marque (01 1) si reside cn cl interior del pafs
4801-5555 Hospital Fernandez

Cervifio 3356 Capital Federal

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1.6,12 50 y 100 frascos ampolla de 5 ml y 10 ml . Los dos ultimos para Uso
Hospitalario,

CONSERVACION:
Mantener por debajo de 40° C, preferentemente entre 15°y 30° C. En su envase original

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Especiaiidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Laboratorios Duncan S.A.

Llavallol 4141 (1419} Ciudad de Buenos Aires.
Elaborado en: Planta José Cubas 2677

Director Técnico: Delia Becich - Farmacéutica

Fecha de Ultima revision: .../ ...
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PROYECTOS DE ROTULOS Y ETIQUETAS

3.1 -
PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA para frasco ampolias de S ml
Industria Argentina Venta bajo receta
HEPARINA DUNCAN
HEPARINA SODICA
5000 U/ ml
Inyectable SC/ 1V
Contenido : | frasco-ampolla Origen bovino
Férmula:

Cada frasco-ampolla de 5 ml contiene:

HEPARINA SODICA ool cveniren e creenenns 25000,00 Ul
Alcohol BENCIlICO oot e vrre e e rra e 47,25 mg
Cloruro de s6dI0 . vcvccic s 45,00 mg
Agua para invectables ... 5,00 ml

Conservacién: a temperatura no mayor de 40 °C  preferentemente entre 15° Y 30° C. En su envase
original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha de Vencimiento:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Labaratorios Duncan S_A,

Liavallol 4141 (14i9) Ciudad de Buenos Aires.
Elaborado en: Planta José Cubas 2677

Director Técnico: Delia Becich — Farmacéutica

NOTA: Estc mismo rétulo se utilizara para los envases que contengan 6 y 12 frascos ampolla para la
venta al publico y 50 y 100 frascos ampelia para la venta hospitalaria
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3.2,
PROYECTO DE ROTULO Y ETIQUETA para frasco ampollas de 10 ml ]
Industria Argentina Venta bajo receta
HEPARINA DUNCAN
HEPARINA SODICA
5006 UI/ ml
Inyectable SC/ 1V
Contenido : | frasco-ampolia Origen bovino
Férmula:
Cada frasco-ampolla de 10 ml contiene:
HEPARINA SODICA ...t i 50000,00 Ul
Alcohol bencilico ..o, 94,5 mg
Cloruro LT e [ o OO 90,00 mg
Agua para Inyectables ... s 10,00 mi

Conservacion: A temperatura no mayor de 40 °C, preferentemente entre 13° Cy 30 °C. En su envase
original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Fecha de Vencimiento:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Laboratorios Duncan S.A,

Llavailol 4141 (1419) Ciudad de Buenos Aires.
Elaborado en:Planta José Cubas 2677

Director Técnico: Delia Becich - Farmacéutica

NOTA: Este mismo rétulo se utilizard para los envases que contengan 6 y 12 frascos ampolla para la
venta al publico y 50 y 100 frascos ampolla para [a venta hospitalaria
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ANEXO 111

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002196-09-7
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NS 3 @ g , ¥ de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, , por LABORATORIOS DUNCAN S.A., se
autorizéd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: HEPARINA DUNCAN
Nombre/s genérico/s: HEPARINA SODICA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIOS DUNCAN S.A.: José Cubas 2673/75, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica; SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: HEPARINA DUNCAN .

Clastficacién ATC: BOTAB.



Hiniotents de Salud
Secnctaria de Palcticas,
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Indicacion/es autorizada/s: La Heparina esta indicada en: trombosis venosa profunda vy
tromboembolismo pulmonar. Para evitar los codgulos de sangre durante la circulacion
extracorﬁérea en la cirugia cardiaca y arterial y en procedimientos de dialisis.
Tromboembolismo arterial cerebral.

Concentracion/es: 5.000 Ul de HEPARINA SODICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: HEPARINA SODICA 5.000 UI.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 9 MG, ALCOHOL BENCILICO 9.45 MG, AGUA
PARA INYECTABLES C.S.P. | ML.

Origen del producto: Biolégtco

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de origen biolégico o
biotecnologico: BOVINO.

Via/s de administracion: SC/IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON TAPON
DE GOMA PRECINTO DE ALUMNIO Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: 1, 6, 12, 50, y 100 frascos ampolia de 5 ml y 10 ml. Los dos ultimos para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 1, 6, 12, 50, y 100 frascos ampollade S ml y 10 mi. Los dos
tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: Mantener por debajo de 40 °C, preferentemente entre 15 °C y 30 °C

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

" 55d38

Se extiende a LABORATORIOS DUNCAN S.A. ¢l Certificado N° ,en la

16 SEP 2010

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de , siendo

su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
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