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Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:
Presentacion:

Titular del Registro Sanitario,
ciudad, pais:

Fabricante(s) del producto,
ciudad(es), pais(es):

Numero de Registro
Sanitario:

Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada bulbo contiene:

Estreptoquinasa recombinante

Plazo de validez:

Condiciones de
almacenamiento:

HEBERKINASA® 1 500 000 UI

Liofilizado para inyeccion IV, intracoronaria

1 500 000 UL.

Estuche por 1 6 30 bulbos de vidrio incoloro con
1500 000 Ul cada uno.

CENTRO DE INGENIERIA BIOTECNOLOGIA (CIGB)
La Habana, Cuba

1- CENTRO NACIONAL DE BIOPREPARADOS, Bejucal,
Cuba.
Planta de Ingredientes Activos.
Ingrediente farmacéutico activo.
Planta de Productos Parenterales 3 (PPP3).
Producto terminado.
Planta de Envase.
Envase
2- CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y
BIOTECNOLOGIA, La Habana, Cuba.
Planta 10.
Envase.

1507

20 de marzo de 2000

1 500 000 Ul

Producto sin reconstituir; 36 meses.
Producto reconstituido: 24 horas

Producto sin reconstituir: Almacenar de 2 a 8 °C.
Producto reconstituido: Almacenar de 2 a 8 °C



Indicaciones terapéuticas:

La eleccion de la terapéutica trombolitica frente a otros tratamientos debe ser evaluada para cada
paciente. En el infarto agudo de miocardio (IAM), el diagnéstico debe cumplir las siguientes
caracteristicas: pacientes de cualquier edad y sexo, con dolor en la cara anterior del térax o con
cuadro clinico sugestivo de isquemia miocérdica, de mas de 30 minutos de duracion, en las 12 horas
precedentes al inicio del tratamiento, acompafiado de supra desnivel del segmento ST en el
electrocardiograma (ECG), de mas de 1 mm, en 2 o mas derivaciones de las siguientes: DI, DII, DIII,
aVL, o aVF, o de mas de 2 mm en 2 o mas derivaciones precordiales contiguas, o bloqueo de rama.

Otras aplicaciones:

» Trombosis venosa profunda, donde se logra la lisis de los trombos en menos de 72 horas y se evita
la aparicion del sindrome posflebitico a largo plazo.

» Trombosis de acceso vascular permanente, de pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
tratados por hemodidlisis periddica, donde se logra recuperar la fistula arteriovenosa ocluida en el 70
% de los casos tratados.

* Disfuncion de prétesis valvulares cardiacas por trombos, donde se obtuvo el 93,3 % de éxito, con lo
cual se evita la intervencion quirdrgica de urgencia y se redujo la mortalidad del cuadro.

* En el tromboembolismo pulmonar se logra una recuperacion rapida de la funcién cardiopulmonar y se
evita la afectacion del lecho vascular

Contraindicaciones:

HEBERKINASA® se encuentra contraindicada en hemorragias activas, tumor cerebral o accidente
cerebrovascular, cirugia toracica reciente, hipertensiébn grave no controlada, aneurisma disecante,
enfermedad cerebrovascular, endocarditis bacteriana subaguda, retinopatia diabética hemorragica,
traumatismos graves 0 menores recientes, sepsis en el lugar o cerca del trombo, embarazo y
lactancia. También en TB activa, insuficiencia renal y/o hepética.

Administracién de Estreptoquinasa en el afio precedente o antecedentes de alergia a la misma.

Se debera evaluar la relacion riesgo-beneficio en todo cuadro clinico donde exista riesgo de
hemorragia o en la que seria dificil controlarla debido a su localizacion.

Precauciones:

En pacientes con 75 afios 0 mas, aumenta el riesgo de hemorragia cerebral. Debe administrarse con
gran precaucion durante los primeros 10 dias después del parto por el mayor riesgo de hemorragia.
Para minimizar el riesgo de hemorragia durante la terapéutica trombolitica, el paciente debera estar en
cama, reposo absoluto, evitando toda manipulacién o movimiento, procedimientos invasores (biopsias)
0 inyecciones intramusculares que no sean esenciales. Si se estaba realizando tratamiento con
heparina, debera suspenderse. La resistencia a la lisis del trombo aumenta con su antigiiedad, por lo
gue la terapéutica se debe efectuar lo antes posible después de aparecer los sintomas clinicos.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Solo debe utilizarse bajo prescripcion facultativa. El tratamiento debe ser realizado por un personal
especializado, que disponga de instalaciones diagnésticas necesarias, asi como de experiencia
suficiente en la terapéutica trombolitica del IAM y de otras enfermedades trombdticas. Este
medicamento s6lo podra utilizarse hasta la fecha de caducidad indicada en el envase.

Después de reconstituida, la solucién puede ser conservada entre 2 y 8 °C durante 24 horas, sin que
ello implique pérdida de su actividad. Después de ese periodo de tiempo de reconstitucion, no se debe
usar la solucién.

Efectos indeseables:



En los ensayos clinicos con HEBERKINASA® se incluyeron mas de 3000 pacientes.

Proporcion de pacientes con eventos adversos > 1 %.

Eventos adversos % Eventos adversos % | Eventos adversos | %
Arritmia 47,8 Otros 0,2 |Shock anafilactico 0,8
Hipotension arterial 24 | Re-infarto del miocardio | 2,4 |Muerte subita 1,6
Escalofrios 12,7 Nausea 2,1 |Shock cardiogénico | 1,4
Accidente
Temblor 12 cerebrovascular 1,1 | Sangramiento 3,2
Angina de pecho 10 Hemorragico 0,3 | Mayor 0,9
VOomitos 7,7 Isquémico 0,6 |Menor 2,3
Rotura de pared

cardiaca(confirmado

Fiebre 7,3 Indefinido 0,2 | por necropsia) 1,8
Edema angioneurético| 0,2 Alergia 3,2 -

En la tabla siguiente se presenta la frecuencia acumulada de aparicion de los eventos adversos en los
diferentes ensayos clinicos realizados con HEBERKINASA® segun tipo de evento y 6rgano / sistema.

Organos y Muy frecuentes (> 10 | Frecuentes (< 10 %; | Infrecuentes (< 1 %;

sistemas %) > 1 %) > 0,1 %)
Generales del Escalofrios (12,7 %)
organismo Temblor (12,0 %) Fiebre (7,3 %) Shock (0,8 %)
Desordenes del
ritmo cardiaco Arritmia (47,8 %)
Desoérdenes
generales del
aparato Hipotensién arterial Hemopericardio (0,7
cardiovascular (34%) %)
Sistema Vomitos (7,7 %)
gastrointestinal Nauseas (2,1 %)
Sistema nervioso
central y periférico AVE (1,1 %)

Re-infarto (2,4 %),
Muerte subita (1,6 %),
Sistema Angina de pecho (10,0 |Shock cardiogénico Rotura de pared (1,8
cardiovascular %) (1,4 %) %)
Bronconeumonia

Sistema respiratorio (0,2 %)

En el estudio de post comercializacién de farmacovigilancia activa del uso de HEBERKINASA® en el
infarto miocéardico agudo, se reportaron 1496 pacientes con eventos adversos, los mas frecuentes
fueron: hipotensién (36,0 %), arritmias (35,5 %), escalofrios (26,8 %), temblores (24,9 %), vomitos
(23,6 %), nduseas (13,0 %), alergias (5,9 %), hemorragias (5,4 %) y fiebre (5,2 %).

Distribucion de los eventos adversos en la farmacovigilancia activa por 6rganos y sistemas.

Organos 'y Muy frecuentes Frecuentes (< 10 %; > 1 |Infrecuentes (<
sistemas (> 10 %) %) 1 %; > 0,1 %)
Fiebre (5,2 %), Alergias
Generales del Escalofrios (26,8%) | (5,9 %), Sudoracion (1,1
organismo Temblor (24,9 %) %)




Desordenes del
ritmo cardiaco Arritmia (36,0 %)
Desoérdenes
generales del
aparato Hipotension arterial
cardiovascular (35,9 %)
Sistema Vémitos (23,6%) Nauseas
gastrointestinal (13,0 %)
AVE
Sistema nervioso hemorragico
central y periférico (0,2 %)
Sistema Rotura de pared
cardiovascular (0,70 %)
Calambres
Sistema musculo musculares (0,6
esquelético Dolor lumbar (1,3 %) %)

Posologiay modo de administracion:

Reconstitucion y preparacion del medicamento

La reconstitucion y dilucion del medicamento, cuando va a ser aplicado en infusién intravenosa, se
realiza con 5 mL de agua para inyeccioén, tratando de dirigir el liquido hacia las paredes del bulbo, el
cual se debe girar cuidadosamente para evitar la formacién de espuma. La solucién concentrada
obtenida se transfiere asépticamente a un frasco de infusion de volumen adecuado, de acuerdo con
las necesidades del paciente. Las soluciones méas apropiadas son las de cloruro de sodio al 0,9 % o
dextrosa al 5 %. No se deben adicionar otros productos a esta preparacion.

Infarto Agudo de Miocardio

La administracion de HEBERKINASA® debe comenzar lo antes posible, nunca mas de 12 horas
después del inicio de los sintomas, por via intravenosa o directamente por via intracoronaria. En el
tratamiento sistémico se administrard HEBERKINASA® una sola vez a través de una vena periférica a
la dosis de 1 500 000 Ul en el transcurso de 60 minutos.

Cuando se administra el producto por via intracoronaria, a través de un catéter coronario, se
recomienda la aplicacion de un bolo de 20 000 Ul, seguido de una infusién de 2000 a 4000 Ul por
minuto durante 30 a 90 minutos.

Trombosis Venosa Profunda

Para la aplicacion de HEBERKINASA® en este tipo de afeccion, se usara la via endovenosa por
catéter loco-regional en la region axilo-subclavia o de la pierna. Cuando la trombosis sea en mas de
una localizacion, se aplicara el producto en el miembro mas afectado.

La aplicaciébn debe iniciarse lo mas pronto posible después del comienzo de la trombosis. Los
pacientes recibirdn una dosis inicial de 250 000 Ul en un plazo de 30 minutos, y una dosis de
mantenimiento de 100 000 Ul por hora en infusién continua de 24 a 72 horas en dependencia del
momento de disolucion del trombo.

Trombosis del acceso vascular permanente de pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
tratados por hemodialisis periddica

En esta afeccion, HEBERKINASA® se administrara directamente en la porcion arterial del acceso
vascular, por infusion continua, 1 000 000 Ul durante un periodo maximo de tiempo de 1 hora.

Disfuncion de protesis valvulares cardiacas por trombos



A través de una vena periférica de los miembros superiores, se administran 250 000 Ul de
HEBERKINASA® diluidas en 100 mL de dextrosa al 5 % o solucién salina fisiolégica, en el transcurso
de 30 minutos.

Se debe continuar con 100 000 Ul por hora durante 72 horas o menos en caso de que se logre la lisis
del trombo, evidenciada clinica e imagenolégicamente.

Tromboembolismo pulmonar

A través de una vena periférica de los miembros superiores se administran 250 000 Ul de
HEBERKINASAP® diluidas en 100 mL de dextrosa al 5 % o solucién salina fisioldgica, en el transcurso
de 30 minutos. Se debe continuar con 100 000 Ul por hora durante 72 horas o0 menos en caso de que
se logre la lisis del trombo, evidenciada por la clinica.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Aumenta el riesgo de hemorragias severas en pacientes que reciben corticoides, acido etacrinico o
salicilatos no acetilados. ElI uso de antifibrinoliticos inhibe la accidbn de los tromboliticos.
Anticoagulantes derivados de la cumarina o heparina aumentan el riesgo de hemorragia. Los anti-
inflamatorios no esteroideos como &cido acetilsalicilico (ASA), indometacina y fenilbutazona inhiben la
agregacion plaquetaria y pueden causar ulceracién o hemorragia gastrointestinal.

Sin embargo, en los casos de IAM esta indicada la administracibn concomitante de ASA ya que se
suman los efectos beneficiosos de la HEBERKINASA® y el ASA en cuanto a reduccion de letalidad a
corto plazo. El dipiridamol, piperacilina, &cido valproico y ticarcilina también inhiben la agregacién
plaguetaria con aumento del riesgo de hemorragia.

Uso en embarazo y lactancia:
No se recomienda su uso en estas situaciones.
Efectos sobre la conduccidn de vehiculos/maquinarias:

No procede. Se trata de una urgencia médica con hospitalizacién del paciente. En cualquier caso, los
pacientes en tratamiento con HEBERKINASA® no deben conducir vehiculos ni maquinarias.

Sobredosis:
Una sobredosis de HEBERKINASA® aumenta el riesgo de hemorragias.
Propiedades farmacodinamicas:

Cédigo ATC: BO1ADO1.
Grupo farmacoterapéutico: B: sangre y 6rganos hematopoyéticos, BO1l: agentes antitrombdticos,
BO1A: agentes antitromboticos, BO1AD: enzimas.

El efecto trombolitico de la estreptoquinasa recombinante (SKr) ha sido ampliamente estudiado en
varias situaciones patolégicas ocasionadas por una trombosis intravascular o incluso intratisular,
siendo el IAM el de mayor extension e impacto en los servicios de salud. Con el uso de tromboliticos
se ha logrado una eficacia del 70 % en esta patologia en cuanto a reperfusion coronaria y una
reduccion significativa de la mortalidad al alta hospitalaria en el orden del 30 %.

La SK es una enzima proteolitica de 414 amino&cidos producida por un gran nimero de estreptococos
B-hemoliticos, que activa indirectamente el sistema fibrinolitico por la formacion de un complejo
activador con el Plg. Este complejo convierte el Plg en PIm, y activa otras moléculas de Plg. La PIm
lisa la fibrina insoluble, ocasionando la disolucién del trombo.



Para la demostracion del efecto terapéutico principal de la actividad trombolitica in vivo de la
Estreptoquinasa recombinante, se desarrollaron dos modelos experimentales en perros: la trombosis
arterial coronaria inducida por trombina y la trombosis venosa iliofemoral.

En el modelo de trombosis arterial coronaria inducida por trombina, todos los animales desarrollaron
los signos tipicos de isquemia. La trombolisis fue generalmente precedida por arritmia y la disminucion
de los niveles de fibrindgeno hasta 130 + 255 mg / 100 mL en 1 hora, para valores normales de 327 +
127 mg / 100 mL. En el grupo placebo no se observd disminucion de este parametro. La trombodlisis
coronaria se logré en todos los animales tratados con 1 000 000 Ul (10 000 Ul/minuto) tanto por via
intracoronaria como intravenosa. El modelo de trombosis arterial coronaria en perros sirvid para
demostrar la efectividad trombolitica de la estreptoquinasa recombinante producida en Escherichia
coli.

En el modelo de trombosis venosa iliofemoral, se estudié la evolucion de la lisis del trombo en el
tiempo, por la deteccién de las variaciones de radiacion gamma producida por la lisis de un trombo
formado con fibrinbgeno marcado con 125 |. La mayor velocidad de la actividad trombolitica se obtuvo
con la HEBERKINASA® en relacion a la Kabikinasa. Se alcanz6 el 50 % de la lisis del coagulo antes
de la hora en la dosificacion baja (8 x 10* U/Kg inicial y 2 x 104 U/Kg de mantenimiento), y entre los 15
y 30 minutos en la dosificacién alta (1,6 x 10° U/Kg inicial y 4 x 104 U/Kg de mantenimiento). La
HEBERKINASA® alcanzé a las 4 horas de tratamiento, el 80,6 % y el 95,4 % de la lisis del trombo, en
el esquema de dosificacion baja y alta respectivamente, con un efecto sobre la lisis del coagulo
superior a la Kabikinasa.

Ambos modelos experimentales caracterizan la actividad farmacoldgica principal de la Estreptoquinasa
recombinante, al evaluar por distintos métodos fisicos y bioquimicos el efecto de la activacién del
complejo plasminégeno-estreptoquinasa sobre la fibrina de los trombos experimentales, determinando
con ello una eficiente disolucién del trombo experimental, tanto arterial como venoso.

En los modelos in vitro se evalué la actividad de la SK a través de la formacion de plasmina, midiendo
su actividad proteolitica frente a un sustrato cromogénico (S-2251) que permite la cuantificacion de la
actividad espectrofotométricamente. Se evalué la capacidad de activacion del plasmindgeno en
distintas especies, siendo el humano el mas sensible, luego el conejo y el perro, aunque la
concentracion efectiva (CE 50) fue similar, aproximadamente entre 15y 20 Ul/mL. No hubo diferencia
significativa en la actividad biolégica de la estreptoquinasa natural (Streptase) y la Estreptoquinasa
recombinante (HEBERKINASA®) al evaluar la formacién de plasmina en tres niveles de dosis, tanto en
sangre de perros como de humanos.

En humanos, la eficacia terapéutica de la SK ha sido investigada en miles de pacientes examinados
en distintas etapas de grandes ensayos clinicos. El ensayo GISSI-2 fue uno de los estudios
multicéntricos mas grandes, que se concibi6é con el objetivo de comparar exactamente la eficacia del t-
PA contra la SK en alrededor de 12,000 pacientes con IAM. En este estudio no se obtuvieron
diferencias significativas en la mortalidad hospitalaria, que quedé demostrado con una mortalidad de
9,0 y 8,6 % en los pacientes tratados con el t-PA y la SK, respectivamente.

La eficacia de HEBERKINASA® ha sido demostrada en ensayos clinicos en el tratamiento del IAM en
3165 pacientes. Se logra el 28 % de reduccion de mortalidad intrahospitalaria relativa a los pacientes
donde no se aplica tratamiento trombolitico (aproximadamente 40 vidas salvadas por cada 1000
pacientes tratados). El uso intracoronario, con control angiografico, demostré el 70 % del tamafio del
infarto, como lo indica la reduccién en la frecuencia de insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico
(12,2 vs. 20,5 %, y 1,4 vs. 8,0 %, respectivamente). Estas complicaciones se asocian frecuentemente
a infartos de gran tamafio.

Se han identificado 4 tipos de SKs de diferentes cepas de estreptococos. Estas poseen una alta
homologia en cuanto a la secuencia de aminoacidos. La mas utilizada en la investigacién y en la
clinica ha sido la SKC.



La SKC-2 (HEBERKINASA®) es una SK recombinante obtenida en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB, La Habana) como resultado de la expresién del gen skc-2 de Estreptococo
equisimilis (ATCC 9542) en Escherichia coli. Esta respaldada por una patente con propiedad
intelectual sobre este gen otorgado en 13 paises. La SKC-2 presenta cinco aminoacidos diferentes
con respecto a la SKC y constituye la primera proteina de SK obtenida por ingenieria genética. Ha sido
utilizada hasta el momento en el tratamiento del IAM en méas de 40,000 pacientes en Cuba.

Propiedades farmacocinéticas (absorcién, distribucion, biotransformacién, eliminacién):

Los estudios farmacocinéticos realizados mediante el marcaje isotdpico tanto de la Estreptoquinasa
natural (Streptase) como de la recombinante (HEBERKINASA®), identifican claramente un
comportamiento bifasico de la distribucion de la concentracién en sangre.

Se realiz6 ademéas la comparacion del perfil farmacocinético de ambas estreptoquinasas,
encontrandose similitud en el area bajo la curva entre tiempo cero y cuatro horas, lo que pudiera
indicar su equivalencia biolégica. La cinética de formacién de plasmina en el tiempo, luego de la
administracién endovenosa de ambas estreptoquinasas, tiene un comportamiento monofasico.

El andlisis del tiempo de vida media (t 1/2) y el tiempo medio de residencia (MRT) sugiere que la

HEBERKINASA® tiene un efecto de activacion mas rapido que la Streptase, sin que difieran el area
bajo la curva en més de un 20 % entre 0 y 4 horas.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del producto:
Utilizar cada bulbo de HEBERKINASA® para un solo paciente.

Se debe tener cuidado para evitar deterioros y contaminacién bacteriana de los bulbos.

El personal que administra el producto debe lavarse las manos adecuadamente y colocarse guantes
antes de la manipulacion de HEBERKINASA®.

Una vez terminado el tratamiento, se debe desechar el medicamento restante.
La fecha de vencimiento para el producto se indica en la etiqueta y el estuche del producto.

Conserve el medicamento siempre en su envase original.
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