FICHA TECNICA

NOMBRE DEL PRODUCTO

HEPARINA SODICA 5.000 Ul/mL Solucién Inyectable

COMPOSICION

Cada mL contiene:

Heparina sdédica...5.000 Ul

(Cada vial de 5 mL contiene 25.000 Ul de heparina sédica)

Excipientes: Alcohol bencilico, cloruro de sodio y agua para inyeccién

INFORMACION CLINICA
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Heparina sédica 5.000 UI/mL Solucién Inyectable esta indicada para:

- Profilaxis y tratamiento de la trombosis venosa y la embolia pulmonar.

- Prevencién de la trombosis venosa profunda postoperatoria y de la embolia pulmonar en pacientes
sometidos a cirugia mayor abdominotoracica o que, por otras razones, tienen riesgo de desarrollar
enfermedad tromboembdlica.

- Fibrilacion auricular con embolizacion.

- Tratamiento de coagulopatias agudas y crénicas consuntivas (coagulacion intravascular diseminada).

- Prevencion de la coagulacién en la cirugia arterial y cardiaca.

- Profilaxis y tratamiento de la embolia arterial periférica.

- Uso de anticoagulantes en transfusiones de sangre, circulacion extracorpérea y procedimientos de dialisis.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Intravenosa, subcutanea

Preparacién parala administracion

Confirme la eleccion del vial correcto de inyeccion de heparina sédica para asegurarse de que el vial no se
confunde con otro vial de concentracion incorrecta u otro vial que se utilice para “el lavado de catéter’.
[véase Advertencias y precauciones]. Confirme la seleccion de la formulacién y las concentraciones
correctas antes dela administracién del medicamento.

Cuando se afiada heparina a una solucién de infusion para la administracién intravenosa continua, invierta
el recipiente repetidamente para asegurar una mezcla adecuada y evitar la acumulacién de la heparina en
la solucién.

Inspeccionar visualmente los medicamentos parenterales en busca de particulas y decoloracién antes de su
administracion, siempre que la solucién y el envase lo permitan. Utilizar sélo si la solucién es clara y el sello
estaintacto. No utilizar si la solucién esta descolorida o contiene un precipitado.

Administrar la inyeccién de heparina sédica por inyeccion intravenosa intermitente, infusion intravenosa o
inyeccion subcutanea profunda (por encima de la cresta iliaca o de la capa de grasa abdominal). No
administre la inyeccién de heparina sdédica por inyeccién intramuscular debido al riesgo de hematoma en el
lugar de la inyeccidn [véase Reacciones adversas].

Control de laboratorio para la eficacia y la seguridad

Ajustar la dosis de heparina sddica inyectable segin los resultados de las pruebas de coagulacion del
paciente. Se considera que la dosis es adecuada cuando el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) es de 1,5 a2 veces el normal o cuando el tiempo de coagulacion de la sangre total es elevado
aproximadamente 2,5 a 3 veces el valor de control.

Al iniciar el tratamiento con heparina sodica solucion inyectable por infusién intravenosa continua,
determinar el estado de la coagulacién (TTPa, INR, recuento de plaquetas) al inicio y continuar el
seguimiento de TTPa aproximadamente cada 4 horas y posteriormente a intervalos adecuados.

Cuando el farmaco se administra de forma intermitente por inyeccion intravenosa, realizar pruebas de
coagulacion antes de cada inyeccién durante el inicio del tratamiento y después a intervalos apropiados.
Después de las inyecciones subcutaneas profundas, las pruebas de adecuacion de la dosis se realizan mejor
en muestras extraidas 4 a 6 horas después de la inyeccion.

Se recomienda realizar recuentos periddicos de plaquetas y hematocritos durante todo el curso del
tratamiento con heparina, independientemente de la via de administracion.

Efecto anticoagulante terapéutico con heparina de dosis completa

Las recomendaciones de dosificaciéon de la Tabla 1 se basan en la experiencia clinica. Aunque las dosis
deben ajustarse para cada paciente en funcién de los resultados de las pruebas de laboratorio adecuadas, los
siguientes esquemas de dosificacién pueden utilizarse como guia:



Tabla 1: Regimenes recomendados
anticoagulante terapéutico

de heparina de dosis

completa en adultos para un efecto

Se debe utilizar un sitio diferente

METODO DE ADMINISTRACION FRECUENCIA DOSIS RECOMENDADA
[basado en un paciente de 68 kg(150 Ib)]
Inyeccidn subcutanea profunda Dosis inicial 5.000 unidades por inyeccion

intravenosa, seguidas de 10.000 a
20.000 unidades de una solucion
concentrada, por via subcutdnea.

para cada inyeccién para evitar
el desarrollo de un hematoma
masivo.

Cada 8 horas
o]

De 8.000 a 10.000 unidades de una
solucién concentrada

Cada 12 horas

De 15.000 a 20.000 unidades de una
solucién concentrada

Inyeccion intravenosa
intermitente

Dosis inicial

10.000 unidades, sin diluir en 50 a 100 mL
de cloruro de sodio al 0.9% solucion
inyectable

Cada 4 a 6 horas

5.000 a 10.000 unidades, sin diluir
en 50 a 100 mL de cloruro de sodio al
0.9% solucidn inyectable

Perfusidn intravenosa continua

Dosis inicial

5.000 unidades por inyeccidn intravenosa

Continua

20.000 a 40.000 unidades/24 horas en

1.000 mL de cloruro de sodio al 0.9%
solucién inyectable, (o en cualquier
solucién compatible) para infusién

Uso pediatrico

Utilice heparina sédica solucién inyectable sin conservantes en neonatos y lactantes [ver Advertencias y
precauciones].

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de la heparina en pacientes pediétricos. Las
recomendaciones de dosificacion pediatrica se basan en la experiencia clinica. En general, el siguiente
esquema de dosificacion puede utilizarse como guia en pacientes pediatricos:

Uso Pediatrico recomendado

Dosis inicial
Dosis de
mantenimiento

75 a 100 unidades/kg (bolo intravenoso durante 10 minutos)

Lactantes: 25 a 30 unidades/Kg/hora

Lactantes < 2 meses tienen los requerimientos mas altos

(una media de 28 unidades/kg/hora)

Nifios > 1 afio de edad: 18 a 20 unidades/kg/hora;

Los nifios mayores pueden necesitar menos heparina, similar a la dosis ajustada
al peso de los adultos.

Ajustar la heparina para mantener un TTPa de 60 a 85 segundos, asumiendo que
esto refleja un nivel de anti-Factor Xa de 0.35 a 0.70

Monitoreo

Cirugia cardiovascular

Los pacientes sometidos a una perfusion corporal total para una cirugia a corazon abierto deben recibir una
dosis inicial de no menos de 150 unidades de heparina sodica por kilogramo de peso corporal. Con
frecuencia, se utiliza una dosis de 300 unidades por kilogramo para los procedimientos que se estima que
durardn menos de 60 minutos, o 400 unidades por kilogramo para los que se estima que duraran mas de 60
minutos.

Profilaxis del tromboembolismo postoperatorio con dosis bajas

La dosis més utilizada ha sido de 5.000 unidades 2 horas antes de la cirugia y 5.000 unidades cada 8 a 12
horasa partir de entonces durante 7 dias o hasta que el paciente sea totalmente ambulatorio, lo que sea
mas largo. Administrar la heparina mediante una inyeccion subcutanea profunda (por encima de la cresta
iliaca o la capa de grasa abdominal, el brazo o el muslo) con una aguja fina (de calibre 25 a 26) para
minimizar el traumatismo tisular.

Conversion a Warfarina

Para asegurar una anticoagulacién continua al pasar de la inyeccion de heparina sodica a warfarina,
continlie laterapia completa con heparina durante varios dias hasta que el INR (tiempo de protrombina)
haya alcanzado unrango terapéutico estable. Luego se puede suspender el tratamiento con heparina sin
disminuirlo progresivamente [ver Interacciones medicamentosas].

Conversion a anticoagulantes orales distintos de la warfarina
Para los pacientes que actualmente reciben heparina intravenosa, detenga la infusion intravenosa de
heparina sédica inmediatamente después de administrar la primera dosis de anticoagulante oral; o para la
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administracion intravenosa intermitente de heparina sédica, comience con el anticoagulante oral de 0 a 2
horas antes de la hora en que se administraria la siguiente dosis de heparina.

Dialisis extracorpdérea

Siga cuidadosamente las instrucciones de funcionamiento de los fabricantes del equipo. Se sugiere una dosis
de 25 a 30 unidades / kg seguida de una velocidad de infusién de 1.500 a 2.000 unidades / hora segun los
datos farmacodinamicos si no se dispone de las recomendaciones especificas de los fabricantes.

CONTRAINDICACIONES

El uso de heparina sddica solucién inyectable esta contraindicado en pacientes con las siguientes
condiciones:

- Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina y trombocitopenia inducida por heparina con
trombosis[ver Advertencias y precauciones].

- Hipersensibilidad conocida a la heparina, a sustancias de origen porcino, o algunos de los excipientes [ver
Reacciones adversas].

- En quienes no se pueden realizar pruebas de coagulaciéon sanguinea adecuadas, por ejemplo, el tiempo
de coagulacion de la sangre total, el tiempo de tromboplastina parcial, etc., a intervalos apropiados (esta
contraindicacion se refiere a la heparina de dosis completa; normalmente no hay necesidad de controlar los
parametros de coagulacién en pacientes que reciben heparina de dosis baja).

- Un estado de hemorragia activa no controlada [ver Advertencias y precauciones], excepto cuando se deba
a una coagulacion intravascular diseminada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Errores mortales de medicacion

No use heparina soédica como un producto para “lavado del catéter”. La heparina sédica solucién inyectable
se suministra en viales que contienen varias concentraciones de heparina. Viales que contienen una
solucion altamente concentrada de 10.000 unidades en 1ml. Se ha producido hemorragias mortales en
pacientes pediatricos debido a errores de medicacion en los que los viales de inyeccion de heparina sédica
de 1ml se confundieron con viales de 1ml de “Lavado del catéter”. Examine cuidadosamente todos los
viales de heparina sdédica solucién inyectable para confirmar la eleccién correcta del vial antes de la
administracion del medicamento.

Hemorragia
Evitar el uso de heparina en presencia de una hemorragia importante, excepto cuando los beneficios del
tratamiento con heparina superen los riesgos potenciales.

La hemorragia puede ocurrir practicamente en cualguier sitio en pacientes que reciben heparina. Se han
producido hemorragias mortales. Durante el tratamiento anticoagulante con heparina se han producido
hemorragias suprarrenales (con la consiguiente insuficiencia suprarrenal aguda), hemorragias ovaricas y
hemorragias retroperitoneales [ver Reacciones adversas]. Se ha informado una mayor incidencia de
hemorragias en pacientes, especialmente mujeres, mayores de 60 afios [ver Farmacologia clinica]. Un
descenso inexplicable del hematocrito, una caida de la presion arterial o cualquier otro sintoma inexplicable
debe llevar a considerar seriamente un evento hemorragico.

Utilice la heparina sdédica con precaucion en los estados patoldgicos en los que existe un mayor riesgo de
hemorragia, que incluye:
- Cardiovascular - Endocarditis bacteriana subaguda, hipertension grave.
- Quirdrgico - Durante e inmediatamente después de (a) una puncién lumbar o anestesia espinal o (b) una
cirugiamayor, especialmente la que afecta el cerebro, la médula espinal o el ojo.
- Hematolégico - Afecciones asociadas a una mayor tendencia a las hemorragias, como la hemdfilia, la
trombocitopenia y algunas purpuras vasculares.
- Pacientes con deficiencia hereditaria de antitrombina Il que reciben tratamiento concurrente con
antitrombina IlI
. El efecto anticoagulante de la heparina se ve potenciado por el tratamiento concurrente con
antitrombina Il (humana) en pacientes con deficiencia hereditaria de antitrombina Ill. Para reducir
el riesgo de hemorragia, reduzca la dosis de heparina durante el tratamiento concomitante con
antitrombina Ill (humana).
- Gastrointestinal : Lesiones ulcerosas y drenaje continuo con tubo del estémago o del intestino delgado.
- Otros : Menstruacion, enfermedad hepatica con alteracién de la hemostasia.

Trombocitopeniainducida por heparina y trombocitopenia inducida por heparinay trombosis

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es una reaccién grave mediada por anticuerpos. La TIH se
produce en pacientes tratados con heparina y se debe al desarrollo de anticuerpos contra un complejo
plaquetario de factor 4-heparina que induce la agregacion plaquetaria in vivo. La TIH puede progresar hasta
el desarrollo de trombos venosos y arteriales, una condicién denominada trombocitopenia inducida por
heparina con trombosis (TIHT). Los eventos tromboticos también pueden ser la presentacion inicial de la
TIHT. Estos acontecimientos tromboembdlicos graves incluyen la trombosis venosa profunda, la embolia
pulmonar, la trombosis venosa cerebral, la isquemia de las extremidades, el accidente cerebrovascular, el
infarto de miocardio, la trombosis mesentérica, la trombosis arterial renal, la necrosis cutanea, la gangrena de
las extremidades que puede conducir a la amputacion y, posiblemente, la muerte. Si el recuento de
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plaguetas desciende por debajo de 100.000/mm? o si se produce una trombosis recurrente, suspender
rapidamente la heparina, evaluar si hay TIH y TIHT y, si es necesario, administrar un anticoagulante
alternativo.

La TIH o TIHT puede ocurrir hasta varias semanas después de la interrupcion del tratamiento con heparina.
Los pacientes que presenten trombocitopenia o trombosis después de la interrupcion de la heparina sédica
deben ser evaluados para detectar TIH o TIHT.

Riesgo de reacciones adversas graves en lactantes debido al conservante alcohol bencilico

Pueden producirse reacciones adversas graves y mortales, incluyendo el "sindrome de jadeo", en neonatos
y lactantes tratados con medicamentos conservados con alcohol bencilico, incluyendo viales de dosis
multiples de heparina sédica. El "sindrome de jadeo" se caracteriza por la depresion del sistema nervioso
central, acidosis metabdlica y respiraciones jadeantes.

Al prescribir viales de dosis multiples de heparina sédica solucién inyectable en lactantes, considere la
carga metabolica diaria combinada de alcohol bencilico procedente de todas las fuentes, incluidos los viales
de dosis miiltiples de heparina sédica solucién inyectable (contiene 10.42 mg de alcohol bencilico por mL) y
otros medicamentos que contienen alcohol bencilico. No se conoce la cantidad minima de alcohol bencilico
a partir de la cual puede producirse toxicidad [ver Uso en poblaciones especificas].

Trombocitopenia

Se han notificado casos de trombocitopenia en pacientes que reciben heparina con una frecuencia de hasta
el 30%. Puede ocurrir de 2 a 20 dias (promedio de 5 a 9) después del inicio de la terapia con heparina.
Obtenga recuentos de plaquetas antes y periédicamente durante el tratamiento con heparina. Vigilar
estrechamente la trombocitopenia de cualquier grado. Si el recuento cae por debajo de 100.000/mm? o si se
produce una trombosis recurrente, suspender rapidamente la heparina, evaluar la presencia de TIH y TIHT
y, si es necesario, administrar un anticoagulante alternativo [ver Advertencias y Precauciones].

Control y monitoreo de la coagulacion

Cuando se utilice un régimen de heparina a dosis completa, ajustar la dosis de heparina basandose en
pruebas frecuentes de coagulacion sanguinea. Si la prueba de coagulacién se prolonga excesivamente o si
se produce una hemorragia, suspenda la heparina inmediatamente [ver Sobredosis]. Monitoree
periédicamente los recuentos de plaguetas, hematocrito y sangre oculta en las heces durante todo el
tratamiento con heparina, independientemente de la via de administracion [ver Dosis y via de
administracion).

Resistencia a la heparina

La resistencia a la heparina se encuentra con frecuencia en la fiebre, la trombosis, la tromboflebitis, las
infecciones con tendencia a la trombosis, infarto de miocardio, el cancer, los pacientes posquirdrgicos y los
pacientes con deficiencia de antitrombina Ill. En estos casos se recomienda una estrecha vigilancia de
las pruebas de coagulacién. Puede estar justificado el ajuste de las dosis de heparina en funcién de los
niveles de antifactor Xa.

Hipersensibilidad

Los pacientes con hipersensibilidad documentada a la heparina deben recibir el farmaco sélo en situaciones
gue pongan claramente en peligro su vida [Ver reacciones adversas]. Debido que la heparina sédica se
deriva de tejido animal, debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de alergia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Anticoagulantes orales

La heparina sodica puede prolongar el tiempo de protrombina de una etapa. Por lo tanto, cuando se
administra heparina sédica con dicumarol o warfarina sédica, debe transcurrir un periodo de al menos 5
horas después de la Ultima dosis intravenosa o 24 horas después de la dltima dosis subcutanea antes de la
extraer sangre, si se quiere obtener un tiempo de protrombina valido.

Inhibidores plaquetarios

Farmacos como los AINE (incluidos el &cido salicilico, el ibuprofeno, la indometacina y el celecoxib), el
dextrano, la fenilbutazona, las tienopiridinas, el dipiridamol, la hidroxicloroquina, los antagonistas de la
glucoproteina llb/lla (incluidos el abciximab, la eptifibatida y tirofiban), y otros que interfieren con las
reacciones de agregacion plaquetaria (la principal defensa hemostéatica de los pacientes heparinizados)
pueden inducir hemorragias y deben utilizarse con precaucion en pacientes que reciben heparina sédica.
Para reducir el riesgo de hemorragia, se recomienda reducir la dosis del agente antiagregante o de la
heparina.

Otras interacciones

Los digitélicos, las tetraciclinas, la nicotina o los antihistaminicos pueden contrarrestar parcialmente la
accion anticoagulante de la heparina sédica. La nitroglicerina intravenosa administrada a pacientes
heparinizados puede dar lugar a una disminucion del tiempo parcial de tromboplastina con el consiguiente
efecto rebote al suspender la nitroglicerina. Se recomienda un control cuidadoso del tiempo de
tromboplastina parcial y el ajuste de la dosis de heparina durante la coadministracion de heparina y
nitroglicerina intravenosa.

Antitrombina Il (humana) - El efecto anticoagulante de la heparina se ve potenciado por el tratamiento
concomitante con antitrombina Ill (humana) en pacientes con deficiencia hereditaria de antitrombina Ill. Para
reducir el riesgo de hemorragia, se recomienda una dosis reducida de heparina durante el tratamiento con
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antitrombina Ill (humana).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Resumen de riesgos

No se dispone de datos sobre el uso de heparina sédica en mujeres embarazadas para informar sobre el
riesgo asociado al farmaco de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo. En los informes
publicados, la exposicion a la heparina durante el embarazo no mostré evidencia de un mayor riesgo de
resultados adversos maternos o fetales en humanos. No se observé teratogenicidad, pero si muerte
embrionaria temprana en estudios de reproduccién animal con la administraciéon de heparina sddica a ratas
y conejos prefiados durante la organogénesis a dosis aproximadamente 10 veces superiores a la dosis
méaxima recomendada para humanos (MRHD) de 45.000 unidades/dia (ver Datos). Considere los beneficios
y riesgos de la heparina sédica para la madre y los posibles riesgos para el feto cuando prescriba heparina
sédica a una mujer embarazada.

Si esta disponible, se recomienda la heparina sédica sin conservantes cuando se necesite un tratamiento
con heparina durante el embarazo. No se conocen resultados adversos asociados a la exposicion del feto al
conservante alcohol bencilico a través de la administracion materna del medicamento; sin embargo, el
conservante alcohol bencilico puede causar efectos adversos graves y la muerte cuando se administra por
via intravenosa a neonatos y lactantes (ver uso en poblaciones especificas).

Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos mayores y de aborto espontaneo para la poblacion
indicada. En la poblacion general de Estados Unidos, el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos
mayores y de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%,
respectivamente.

Datos

Datos humanos
En numerosos estudios se han investigado los resultados maternos y fetales asociados al uso de la
heparina a través de diversos métodos de dosificacién y via de administracién durante el embarazo. Estos
estudios generalmente informaron de partos normales sin hemorragias maternas o fetales y sin otras
complicaciones.

Datos de animales

En un estudio publicado realizado en ratas y conejos, los animales prefiados recibieron heparina por via
intravenosa durante la organogénesis a una dosis de 10.000 unidades /kg/dia, aproximadamente 10 veces
la dosis maxima diaria en humanos basada en el peso corporal. El nimero de reabsorciones tempranas
aumentd en ambas especies. No hubo evidencia de efectos teratogénicos.

Lactancia

Resumen de riesgos

Si esta disponible, se recomienda la heparina sédica sin conservantes cuando se necesite un tratamiento
con heparina durante la lactancia. Es probable que el alcohol bencilico presente en el suero materno pase a
la leche humana y pueda ser absorbido por via oral por el lactante. No existe informacién sobre la presencia
de heparina sddica en la leche humana, los efectos en el lactante o los efectos en la produccion de leche.
Debido a su gran peso molecular, no es probable que la heparina se excrete en la leche humana, y cualquier
heparina en la leche no seria absorbida por via oral por un lactante. Los beneficios para el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de heparina
sédica y cualquier efecto adverso potencial en el lactante de la heparina sédica o de la condicién materna
subyacente. [Ver uso en poblaciones especificas]

Uso pediatrico

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de heparina en pacientes pediétricos.
Las recomendaciones de dosificacion pediatrica se basan en la experiencia clinica [ver dosis y via de
administracion]. Examine cuidadosamente todos los viales de heparina s6dica para confirmar la eleccion de
la concentracion correcta antes de la administracion del medicamento. Pacientes pediétricos, incluyendo
neonatos, han muerto como resultado de errores de medicacion en los que los viales de heparina sédica se
han confundido con los viales de "lavado de catéter" [ver advertencias y precauciones)].

Toxicidad del alcohol bencilico

Utilizar heparina sddica sin conservantes en neonatos y lactantes.

Se produjeron reacciones adversas graves, incluyendo reacciones mortales y el "sindrome de jadeo", en
neonatos prematuros y lactantes en la unidad de cuidados intensivos neonatales que recibieron
medicamentos que contenian alcohol bencilico como conservante. En estos casos, las dosis de alcohol
bencilico de 99 a 234 mg/kg/dia produjeron altos niveles de alcohol bencilico y sus metabolitos en la sangre
y la orina (los niveles de alcohol bencilico en sangre fueron de 0.61 a 1.378 mmol/L). Las reacciones
adversas adicionales incluyeron el deterioro neurolégico gradual, convulsiones, hemorragia intracraneal,
anomalias hematoldgicas, el deterioro de la piel, insuficiencia hepatica y renal, hipotension, bradicardia y
colapso cardiovascular. Los bebés prematuros y con bajo peso al nacer pueden ser mas propensos de
desarrollar estas reacciones porque pueden ser menos capaces de metabolizar el alcohol bencilico.
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Uso geriatrico

Existen estudios limitados, adecuados y bien controlados en pacientes de 65 afios y mayores; sin embargo,
se ha informado una mayor incidencia de hemorragia en pacientes, particularmente mujeres, mayores de 60
afios. [ver Advertencias y precauciones].Los pacientes mayores de 60 afios pueden requerir dosis méas bajas
de heparina. En estos pacientes pueden estar indicadas dosis mas bajas de heparina.[ver Farmacologia
clinica).

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA
No se conoce ninguna
REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte de la ficha técnica:

e Hemorragia (ver advertencias y precauciones)

* Trombocitopenia inducida por heparina y Trombocitopenia y trombosis inducidas por heparina (ver advertencias
y precauciones)

¢ Riesgo de reacciones adversas graves en lactantes debido al conservante alcohol bencilico (ver advertencias
y precauciones)

* Trombocitopenia (ver advertencias y precauciones)

* Resistencia a la heparina (ver advertencias y precauciones)

* Hipersensibilidad (ver advertencias y precauciones)

Experiencia posterior ala comercializacion
v' Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de la
heparina sédica. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
casual con la exposicion al medicamento.
v La hemorragia es la principal complicacién que puede resultar del tratamiento con heparina (ver
advertencias y precauciones).
v' Las hemorragias gastrointestinales o del tracto urinario durante el tratamiento anticoagulante pueden indicar
la presencia de una lesion oculta subyacente.
v' Las hemorragias pueden ocurrir en cualquier sitio, pero ciertas complicaciones hemorragicas especificas
pueden ser dificiles de detectar, entre ellas:
e La hemorragia suprarrenal, con la consiguiente insuficiencia suprarrenal aguda, ha ocurrido con el
tratamiento con heparina, incluyendo casos mortales.
e La hemorragia ovarica (cuerpo liteo) se desarrollé en varias mujeres en edad reproductiva que
recibian un tratamiento con heparina a corto o largo plazo.
e  Hemorragia retroperitoneal.
e Trombocitopenia inducida por heparina y trombocitopenia inducida por heparina con trombosis,
incluidos los casos de aparicion retardada (ver advertencias y precauciones)

v"lrritacién local: La inyeccién subcutanea profunda (intragrasa) de heparina sédica puede provocar irritacion
local, eritema, dolor leve, hematoma o ulceracion. Debido a que estas complicaciones son mucho mas
comunes después del uso intramuscular, no se recomienda la via intramuscular.

v" Reacciones de tipo histaminico: Se han observado estas reacciones en el lugar de las inyecciones. Se ha
notificado necrosis de la piel en el lugar de la inyeccion subcutanea de heparina, requiriendo ocasionalmente
injertos de piel (ver advertencias y precauciones)

v" Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad generalizada, siendo las
manifestaciones mas habituales los escalofrios, fiebre y urticaria, y con menor frecuentes asma, rinitis,
lagrimeo, la cefalea, nduseas y vomitos y reacciones anafilactoides, incluido el shock. Pueden causar
picazén y ardor, especialmente en la cara plantar de los pies. (ver advertencias y precauciones)

v" Elevaciones de las aminotransferasas: Se han producido elevaciones significativas de los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) en pacientes que han recibido heparina

v" Otros: También se han notificado casos de osteoporosis tras la administraciéon prolongada a altas dosis de
heparina, necrosis cutanea tras la administracion sistémica, supresion de la sintesis de aldosterona,
alopecia transitoria tardia, priapismo e hiperlipemia de rebote al suspender la heparina sédica.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Si sufre algun efecto secundario, informe a su médico, farmacéutico o enfermero. Esto incluye cualquier posible
reaccion adversa no mencionado en esta ficha técnica. También puede comunicarse a Fresenius Kabi Per( S.A.
al 01 202 1616 anexos 131, 111,115 (en horario de oficina), 01 7390922 y 01 7390933 (en horario fuera de
oficina) o a través del correo reclamos@fresenius-kabi.pe

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

La hemorragia es el principal signo de sobredosis de heparina.

Neutralizacién del efecto de la heparina

Cuando las circunstancias clinicas (hemorragia) requieran revertir el efecto de la heparina, el sulfato de
protamina (solucién al 1%) por perfusion lenta neutralizara la heparina sodica. No deben administrarse mas
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de 50mg, muy lentamente, en cualquier periodo de 10 minutos. Cada mg de sulfato de protamina neutraliza
aproximadamente 100 unidades de heparina. La cantidad de protamina necesaria disminuye con el tiempo
a medida que se metaboliza la heparina. Aunque el metabolismo de la heparina es complejo, se puede
suponer, a efectos de elegir una dosis de protamina, que tiene una vida media de aproximadamente 1/2
hora después de la inyeccion intravenosa.

Debido a que se han reportado reacciones fatales que a menudo se asemejan a la anafilaxia con la
protamina, ésta debe administrarse sé6lo cuando se disponga de técnicas de reanimacién y el tratamiento
del shock anafilactoide estén disponibles.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: BO1ABO1: agentes antitrombéticos. Heparina

La heparina es un grupo heterogéneo de mucopolisacaridos aniénicos de cadena lineal, llamados
glucosaminoglicanos, que tienen propiedades anticoagulantes. Aungue pueden estar presentes otros, los
principales azdcares que se encuentran en la heparina son: (1)a-Acido L-idurénico 2-sulfato, (2)2-desoxi-2-
sulfamino- a-D glucosa 6-sulfato, (3) acido R-D-glucurénico, (4) 2- acetamido-2-desoxi-a-D-glucosa y (5)a-
Acido L idurénico.

Estos azlcares estan presentes en cantidades decrecientes, generalmente en el orden (2)> (1)> (4)> (3)> (5),
y estan unidos mediante enlaces glicosidicos, formando polimeros de diferentes tamafios. La heparina es
fuertemente acida debido a su contenido de grupos sulfato y acido carboxilico unidos covalentemente. En la
heparina sédica, los protones acidos de las unidades de sulfato son parcialmente reemplazados por iones de
sodio.

La inyeccion de heparina sédica, USP es una solucién estéril de heparina sédica derivada de la mucosa
intestinal porcina, estandarizada para actividad anticoagulante, en agua para inyeccién. Debe administrarse
por via intravenosa o subcutanea profunda. La potencia se determina mediante un ensayo bioldgico que utiliza
un estandar de referencia USP basado en unidades de actividad de heparina por miligramo.

Férmula estructural de la heparina sédica (subunidades representativas):
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Mecanismo de accion

La heparina interactla con la proteina plasmatica natural, la antitrombina Ill, para inducir un cambio
conformacional, que aumenta notablemente la actividad de la serina proteasa de la antitrombina Ill, inhibiendo
asi los factores de coagulacion activados que participan en la secuencia de coagulacién, en particular el Xa 'y
el lla. Pequefias cantidades de heparina inhiben el Factor Xa, y cantidades mayores inhiben la trombina
(Factor lla). La heparina también previene la formacion de un coagulo de fibrina estable al inhibir la
activacion del factor estabilizador de la fibrina. La heparina no tiene actividad fibrinolitica; por lo tanto, no lisara
los coagulos existentes.

Farmacodindmicas

Varios tiempos (tiempo de coagulaciéon activado, tiempo de tromboplastina parcial activado, tiempo de
protrombina, tiempo de coagulacién de la sangre total) se prolongan mediante dosis terapéuticas completas
de heparina; en la mayoria de los casos, no se ven afectados de manera medible por dosis bajas de
heparina. El tiempo de sangrado generalmente no se ve afectado por la heparina.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

La heparina no se absorbe a través del tracto_gastrointestinal, por lo que se administra por via parenteral.
La concentracion plasmatica maxima y el inicio de la accion se alcanzan inmediatamente después de la
administracion intravenosa.

Distribucion
La heparina se une altamente a la antitrombina, a los fibrinégenos, a las globulinas, a las proteasas séricas y
lipoproteinas. El volumen de distribucion es de 0.07 L/kg



Eliminacion

Metabolismo
La heparina no sufre degradacién enzimaética.

Excrecion

La heparina se elimina de la circulacion principalmente por el higado y la captacion mediada por las células
reticuloendoteliales en el espacio extravascular. La heparina sufre un aclaramiento bifasico, a) un
aclaramiento saturable rapido (proceso de orden cero debido a la unién a proteinas, células endoteliales y
macréfagos) y b) una eliminacién de primer orden mas lenta. La vida media plasmética depende de la dosis y
oscila entre 0.5y 2 h.

Poblaciones especificas

Pacientes geriatricos

Los pacientes mayores de 60 afios, después de dosis similares de heparina, pueden tener niveles
plasmaéticos mas altos de heparina y tiempos parciales de tromboplastina activados (TTPa) mas largos en
comparacion con los pacientes menores de 60 afios [ver uso en poblaciones especificas].

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD
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TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de la
heparina. Tampoco se han realizado estudios de reproduccion en animales en relacién con la mutagénesis o
alteracion de la fertilidad.
DATOS FARMACEUTICOS
LISTA DE EXCIPIENTES
Alcohol bencilico, cloruro de sodio y agua para inyeccion
INCOMPATIBILIDADES
No se conoce ninguna

TIEMPO DE VIDA UTIL

24 meses
No utilizar después de la fecha de expira indicada en el envase.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacénese a temperatura no mayor a 30°C.

NATURALEZA'Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja de cartén con 50 viales de vidrio tipo | incoloro con tapon de goma de bromobuitilo gris por 5mL.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA ELIMINAR EL PRODUCTO NO UTILIZADO O LOS RESTOS
DERIVADOS DEL MISMO.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

VENTA CON RECETA MEDICA
Mantener lejos del alcance de los nifios.
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