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8.2. FOLLETO DE INFORMACION MEDICA

HEPARTINA 25.000 U.I. / 5 ml

Solucién Inyectable

* Categoria

Anticoagulante parenteral
* Farmacologia Clinica

La Heparina inhibe las reacciones que llevan a la

coagulacién de la sangre y la formacién de codgulos de
fibrina in wvitro e in vivo. La Heparina actida en

multiples sitios en el sistema normal de la
coagulacién. Pequefias cantidades de Heparina en
combinacién con la Anti-Trombina III ( Cofactor de la
Heparina ) pueden inhibir 1la trombosis por 1la

inactivacién del Factor X activado e inhibicién de
la conversién de protombina a trombina. Una vez que la
trombosis activa se desarrolld, grandes cantidades de
Heparina pueden inhibir 1la consiguiente coagulacién
por la inactivacién de la trombina, previniendo la la

conversién de fibrindégeno a fibrina. La Heparin
también previene la formacidén de un codgulo estable Qe o
fibrina por la inhibicién de 1la activacié ‘ge .

w’ \

factor estabilizante de la fibrina.

El tiempo de sangramiento no esté
afectado por la Heparlna El tiempo de
prolongado por varias d051s terapéuti

mediblemente por bajas dosis de Hepa n1ve1es
plasmdticos peak de Heparina son obten'dos a 4 horas
luego de la administracién subcutdnea, pesar de que
hay variaciones individuales considerables. El
logaritmo de las de las concentraciones plasmdaticas
de Heparina con respecto al tiempo, para un amplio
rango de niveles de dosis, son lineares y sugieren la

ausencia de un procesc de orden cero.
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El higado y el sistema ret cuﬂb—eﬁd_teimal -t
sitios de biotransformacién. mi
bifdsica indica el gasto en ¢ “por una fase alfa
que declina rapidamente ( t 1/2 = 10 minutos ), ¥
después de los 40 afios de edad una fase beta mas
lenta.

La ausencia de una interrelacién entre la vida media
del anticoagulante y la concentracién de la vida media
pueden reflejar factores tal como la unién a proteinas
de la Heparina.

La Heparina no tiene actividad fibrinolitica;
entonces ella no lisa los codgulos ya existentes.
Indicaciones y Uso

La Heparina 25.000 U.I. / 5 ml estd indicada para la

terapia anticoagulante en la profilaxia y el
tratamiento de una trombosis venosa Yy sus
consecuencias, en régimen de bajas dosis para la
previsién de una trombosis venosa profunda pos

@F &

operativa y un embolismo pulmonar en los pacie
bajo cirugia abdomiotordxica mayor gquienes tie

riesgo de desarcllar una enfermedad trombo vlca, _@“
para la profilaxia y el tratamiento del €ﬂb0115moé“
pulmonar; en fibrilacién afocal con embo a®ion,

el diagnéstico y el tratamiento ¢§agu10 atias
destructivas agudas Y crénica "\f Goagﬁ cidén

intravascular diseminada ); para 1 p?eveﬁc () de una
coagulacién en cirugias arterial carQ , Y para
la profilaxia y el tratamiento \ge\\ embolismo

arterial periférico.

La Heparina puede también ser reemplazada comc un
anticoagulante en transfusiones sanguineas,
circulacioén extracorpérea, procedimientos de
didlisis, y en muestras de sangre para propdésitos de
Laboratorio.
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Contraindicaciones

Pacientes con trombocito
Pacientes en que no pue
apropiados las pruebas
convenientes, por ejemplo:?
sangre completa, tiempo paxci de tromboplastina,
etc, ( esta contraindicacién™ estd referida a dosis
completas de Heparina; usualmente no es necesario
monitorear los parametros de coagulacidn en los
pacientes recibiendo bajas dosis de Heparina).
Pacientes con un estado activo de sangramiento
incontrolable ( wver cCuidados ), con excepcién si es
debido a una coagulacién intravascular diseminada.

os a intervalos
acidén sanguinea
de coagulacién de

Cuidados

La Heparina no estd destinada para el uso
intramuscular.

rsensibilida t: A los pacientes con una
documentada hipersensibilidad a la Heparina se 1
deberia dar 1la droga solamente en aquellas cl
situaciones con amenaza para la vida.

Hemorragia: Una hemorragia puede ocurrir
en cualquler 51t10 en 1os pac1ente

caida en la presién sanguinea
inexplicable debera llevar a la
de un evento hemorragico.

La Heparina Sédica debe ser usada co
en estados patoldégicos en 1los
incrementado peligro de hemorragia.
Algunas de esas situaciones son:

- Cardiovasculares: Endocarditis bacteriana sub-aguda.
Hipertensién severa.

BESTPHARMA S.A.
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- Quirirgicos : Durante o inmediatamen
una puncién o anestesia espinal
mayor, gue envuelva espe01a1me
columna espinal, o los ojos.

- Hematolégicas: condiciones con
una incrementada tendencia tal
como hemofilia, trombocitopenia algunas plrpuras

vasculares.

- Gastrointestinales: Lesiones ulcerativas y drenajes
con tubo continuo del estémago o del intestino
delgado.

- Otros : Mestruacién, enfermedad hepatica con
deterioro de la hemostasia.

Prueba ad acidén: Cuando la Heparina es
administrada en cantidades terapéuticas, su dosificacién
debe ser regulada por frecuentes pruebas de coagulacién.
Si la prueba de coagulacién es retrazada indebidamente,
o si ocurre una hemorragia, la Heparina debe ser
discontinuada rédpidamente.

Trombocitopenia: Ha sido reportado que ocurre
trombocitopenia en los pacientes recibiendo Hepa

0 revertirse ailn si la Heparina sigue admi 1stréh
Sin embargo, cualguier tramb001topen1a, de cu:
grado, debe ser estrechamente monitore SLregx
cae bajo 100.000 / mm3 o si se desarro a qpaoﬁ mbosis
recurrente, la Heparina debe ser dl%gdl 3

Si la continuacién de la Heparin// & icial, puede
ser reinstituida 1la administracfzh\fl‘ a Heparina de
=)

una fuente diferente.

Misceldnea: Este producto contiene alcohol bencilico
como preservante. Este ha sido reportado como asociado
con un " Sindrome Gris " de consecuencia fatal en recien
nacidos prematuros.
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* Precauciones:

1.- General Afj;f
a) Sindrome del Codgulo Blanco ,/1y

A

Ha sido reportado gue los pacientes ;e01b1endo Hep,
pueden desarrollar nuevas fqrmaciones rfombos
asociados con una trombo tdpenla,«-con lle 1la
Heparina provoca una agregaRiént révegs(»ﬂéé de las
plaquetas llamado ™ Sindrome de Co&gulbf anco ".

El proceso puede llevak 2 _~ complicaciones
tromboembélicas severas tales como\?gdﬁgsis de la piel,
gangrena de las extremidades que p¥deden conducir a una
amputacién, infarto al miocardio, embolismo pulmonar,
ataque fulminante, y una p051b1e muerte. Entonces la
administracién de Heparina deberia ser rdapidamente

discontinuada si wun paciente desarrolla una nueva
trombosis asociada con una trombocitopenia.

b) Resistencia a la Heparina

Una incrementada resistencia a la Heparina se encuentra
en los pacientes con fiebre, trombosis, tromboflebitis,
con tendencia a trombos, con infarto de miocardio, con
cdncer y en post-operados.

c) Riesgo aumentado en mujeres mayores:

Una alta incidencia en el sangramiento ha sido
reportada en mujeres sobre los 60 afios de edad.

2.- Pruebas de Laboratorio. Se recomienda durante
curso completo de una terapia con
periodicos conteos plaguetarios, de hemato
pruebas para detectar la presencia de sang
heces.

3.-Interacciones con Drogas

- Anticoagulantes orales:
prolongar el estado del
ello, cuando la Heparina
warfarina sédica, debe otorgarse lapso de 24
horas 1luego de la ultima dosis bcutdnea para
extraer sangre y obtener un tiempo de protombina
vdlido.
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Inhibidores Plaquentariod : :pueden =~ . .ingduei¥
un sangramiento drogas ' cofio.;, ‘@l " dcido
acetilsalicilico, dextrano, .. " 1 Tbutazona,
ibuprofeno, indometacina, " _~" dipiridamol,

hidroxicloroquina y otras que interfieran con las
reacciones de agregacién plagquetaria. Estas drogas
deben ser usadas con cautela en los pacientes
recibiendo Heparina.

- Otras Interacciones: Pueden contrarrestar
parcialmente la accién anticoagulante de la Heparina
los digitédlicos, las tetraciclinicas, la nicotina, o
los antihistaminicos.

4.-Interacciones de la Droga con Pruebas de
Laboratorio:
Hiperaminotransferasemia: Han ocurrido elevaciones
significativas de los niveles de las
aminotransferasas ( SGOT [S-AST] y SPT-[S-ALT] ) en
un alto porcentaje de los pacientes ( y suj
sanos ) que han recibido Heparina. Ya
determinaciones de las aminotransferas
importantes en el diagnéstico difere
infarto del miocardio, enfermedad he
embolia pulmonar, deben ser interpr
cuidado aumentos en sus determinacion
las drogas.

5.-Carcinogenicidad, Mutage ciahgﬁp-- Werioro de
la Fertilidad: No han =sido eaa;.i*z ¢ estudios a
largo plazo para eva re 1 potencial

carcinogénico de la Heparina. T-Q;‘én, no han sido
realizados estudios en animales ‘felacionados con
una mutagénesis o un deterioro de la Fertilidad.
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6.~Embarazo
. SR Lk LW .
ectos Teratogénicos : N spdo. os estudios
en la reproduccién anXmal . t, . es
también conocido si 1 ﬁgb ede causar dafio

eres embarazadas o
oduccién. La Heparina

fetal cuando es administrgds as
puede afectar la capacidad §e- %
debe ser dada a una mujer
claramente necesario.

Ef os _No-Teratogéni : La Heparina no cruza la
barrera placentaria.

7 .- Madres Amamantando:
La Heparina no se excreta por la leche materna.

* Reacciones Adversas:

1.-Hemorragia: La hemorragia es la complicacién
principal gque puede ocurrir con una terapia con
Heparina. Un tiempo de coagulacién prolongadc o un
sangramiento menor durante la terapia puede
usualmente ser controlado con la suspension de la
droga. Este puede ser apreciado por un sangramiento
del tracto gastrointestinal o urinario durante
la terapia anticoagulante, indicando la presencia

a.-Hemorragia Adrengl: con una resulta
adrenal aguda, ha ocurrido dur
anticoagulante. Por ello, el tr{tami ebe ser
discontinuadoc en los pacientes : sarrollan
signos y sintomas de hemorragia suficiencia
adrenal aguda. La iniciacién la terapia
correctora no debe depender de la confirmacién del
diagnédstico por el Laboratorio, vya que cualguier
retardo en una situacién aguda puede causar la

muerte del paciente.

JON 1993
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b.-Hemorragia Ovdrica ( Corpus”] 1 ,
en un nimeroc de mujere€ <'én:edad <kt
recibiendo wuna terapia an&ﬁégagh%ﬁn de corto o
largo plazo. Si esta comp 'cagiéghn es reconocida,

puede tener un curso fatal.® 5@9
A A

c.-Hemorragia Retroperitoneal.

2.- Irritacién local: Luego de la inyeccién subcutdnea
profunda de Heparina ( intra capa grasa )} pueden
ocurrir irritacién 1local, eritema, dolor leve,
hematoma o una ulceracién. Estas complicaciones son
mucho mds comunes después de uso intramuscular, por
ello no es recomendado.

3.- Hipersensibilidad: Han sido reportadas reacciones de
hipersensibilidad generalizada, con escalosfrios,
fiebre, y urticaria como las manifestaciones més
usuales, y asma, rinitis, lagrimacidén, dolor de
cabeza, nduseas y vémitos, Yy reacciones
anafildcticas, incluyendo shock, en raras ocaciones.
Puede ocurrir prurito y ardor, especialmente sobre
la planta de los pies.

Ha sido reportada una trombocitopenia que ocurre en
los pacientes recibiendo Heparina con una incidencia
del 0-30 %. Ella es frecuentemente leve y sin
significancia clinica, pero esta trombocitopeni#
puede ser acompafada por complicacigH
tromboembdlicas severas tal como una necrosis
piel, gangrena de las extremidades quer
llevar a una amputacién, infarto al ]
embolismo pulmonar, atagque fulminante vy
muerte. ‘

Ciertos episodios de dolor, isg
cianéticas han sido en el pasadh
reacciones vasoespdsmicas alérgicas.
ellos son de hecho idénticos a laix '‘eOmplicaciones
asociadas con la trombocitopenia.

BestPharma
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4.-Misceldneos: También han  gigs epo]
osteopor051s luego de la adpip traqide‘
tiempo de altas dosis de -pﬁrlna nqpr--ls cutdnea
después de la administra ;on£%;$t€p f, suspension
de la sintesis de aldosterd ag*a@bo- ia con retardo
transitorio, y rebote de una“, hiPeflipemia luego de
la discontinuacién de la Hepar._-

Han ocurrido en un alto porcentaje de los pacientes
{ v sujetos sanos ) elevaciones significativas de
los niveles de los aminotransferasas (SGOT [S -
AST] y SGPT [S - ALT] ).

* Sobredosis

Sintomas : El1 sangramiento es el signo principal de
una sobredosis de Heparina. Puede ser notado como
los primeros signos de sangramiento epistaxis,
sangre en la orina o heces oscuras. Pueden preceder
a un franco sangramiento fdciles formaciones de
petequias o magqulladuras.

Tratamiento : Neutralizacién del efecto de
Heparina.

Cuando circunstancias clinicas (
requieran una reversién de la hepari
neutralizar 1la Heparina 8Sédica con uﬁh‘ﬁl-f'
infusién de Protamina Sulfato (Solucjén h%;ﬁ%gh
deben ser administrados mds 98q, ng¥,
lentamente, en periodos de 10 mi -

Protamina Sulfato neutraliza 100
unidades de Heparina. La c de
Protamina disminuye con el ¥ la

Heparina es metabolizada.A \ pess¥
metabolismo de la Heparina ¥ fMomplejo, éste
puede, para propésitos de eleccidlY de una dosis de
Protamina, ser asumido para tener una vida media
de cerca de 1/2 hora después de 1la inyeccién
intravenosa.

de dgue el
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La administracién de Pr tg?;yhssﬂﬁféfo.ippede
causar una hipertensién yrlkEc
anafilactoideas.

Debido a dgque han sido reportadas reacciones
fatales, frecuentemente asemejando anafilaxia, 1la
droga debe ser dada solamente cuando estéan

fdcilmente disponibles las técnicas de resucitacién
y el tratamientoc de shock anafilactoideo.

Dosificacién y Administracién

Todos los medicamentos de uso parenteral deben ser
inspeccionados visualmente, previa a su
administracién, en relacién a la presencia de
material extrafio y  descoloracién. Una leve
descoloracién no altera su potencia.

Cuando la Heparina es adicionada a una solucién de
infusién para su administracidén intravenosa
continua, el matraz debe ser invertido a lo mencs
6 Vveces para asegurar una adecuada mezcla Yy
prevenir una acumulacién puntual de la Heparin
la solucién.

La Heparina s6dica no es efectiva
administracién oral y debe ser dada por
intravenosa intermitente, infusidén
inyeccién subcutédnea profunda { intr
ejemplo sobre la cresta iliaca o 1
abdominal ). La ruta de administraci bra
debe ser evitada debido a frecue 1§9 POHNcia de
hematoma en el sitio de inyeccié N

La dosificacién de Heparina Afph debe ser
ajustada de acuerdo a los result én'de las pruebas
de coagulacién del paciente. Cuandd 1la Heparina es
dada por infusién intravenosa continua, el tiempo
de coagulacién debe ser determinado
aproximadamente cada 4 horas en los estados
tempranos de tratamientos.

dé
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Cuando la droga es ad 'nIEQ&%%a Jﬁntermiteht,y
por inyeccién intrav \R 14N pray’ .Pruebag >
coagulacién  deben ser r%gégzadas'“ g?ﬁg

inyeccidn durante 1 E§¥H

tratamiento, y a interva od después. La
dosificacién se consid adecuada cuando el
Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada

(T.P.T.A.) es de 1,5 a 2 veces el normal, o cuando
el tiempo de coagulacién de sangre completa esta
elevado aproximadamente 2,5 a 3 veces por sobre el
valor de control. Después de inyecciones
subcutdneas profundas (intraadiposas), las pruebas
para la adecuacién de la dosificacién son mejor

realizadas en nuestras extraidas 4 a 6 horas
después de las inyecciones. Estan recomendados
frecuentes conteos plaquetarios, hematocritos y
pruebas para detectar sangre oculta en heces
durante el curso conpleto de la terapia con
Heparina, independiente de la ruta de
administracién.

Conversién a un anticoagulante oral : Cuando debe

ser comenzado el tratamiento con un anticoagulante
oral del tipo de la cumarina o similar en los
pacientes ya recibiendo Heparina Sédica, deben ser
determinadas pruebas basales y posteriores de la
actividad de la protrombina a un tiempo cuando
actividad de la Heparina estd también baja
efectuar el tiempo de protombina. Este es ce
5 horas, después del iiltimoc bolo I.V.,

después de la udltima dosis subcutdnea.

una infusién I.V. continua de Heparina,
de protombina puede ser generalmente
cualquier tiempo.

En la conversién desde 1la He
anticoagulante oral, la dosis d
oral debe ser la cantidad usual
ser determinadoc el tiempo de
intervalos usuales. Para
anticoagulacién continua, es conv n

la terapia completa con Heparina pbr varios dias

después de que el tiempo de protrombina ha
alcanzado el rango terapéutico. La terapia con
Heparina puede entonces ser descontinuada sin
problema.

T
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dosificacién debe ser ajustadd _per® los pacientes
en forma individual de acuer®e™ a los resultados de
las pruebas de Laboratorio adecuadas, 1los

siguientes esquemas de dosificacién pueden ser
usados como una guia :

7/
03 JUN 1983
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Forma de Administracidn

Frecuencla

‘Dosis Recomendada (Basada en

un Paclente de 68 Kg de Peso)

Inyeccidn Subcutdnea Profunda
{Infraadiposa)

Un sitio diferente debe ser
usado en cada inyeccidn para
prevenir el desarrollo de wn
hematoma masivo.

Dosis Inicial

5,000 Unidades por inyeccidn
1.V. sequidas por 10.000 -
20,000 unidades de wma Solu-
cién concentrada, en forma
subcutdnea,

Cada 8 horas

8.000 ~ 10,000 unidades de
de una solucidn concentrada.

15.000 - 20.000 ynidades de
una solucior concentrada.

Inyeccion Intravenosa
Intermitente

Dosis Inicial

10.000 unidades, ya sea no

diluida o en una inyeccidn
de 50-100 ml de Cloruro de
Sodio Isotdnico.

Cada 4 a 6 horas

5.000 - 10.000 wmidades, ya
sea no diluida o en wma in-

yeccién de 50-100 ml de Clo-

ruro de Sodio Isotdnico.

Infusidn Intravenosa

00 unidades por inyeccién

5.0
I.V.

20.000-40,000 unidades al dia en
1.000 ml de solucion de Clo -

ruro de Sodio Isotdnico para
infusidn

éﬁféﬁjfsfaﬁff.
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l.- Uso Pediatrico : Se
los textos pedidtricos
En general, el siguien
puede ser usado c¢omo una guia:

e d051f1ca016n

- Dosis Inicial : 50 unidades / kg (goteo I.V.)

- Dosis Mantencién : 100 Unidades/ kg (goteo I.V.)
cada 4 horas, ¢ 20.000 unidades / m2 / 24 horas en
forma continua.

2.~ Cirugia cardiaca y de vasos Sanguineos: Los
pacientes bajo una perfusién corporal total para
una cirugia de corazén abierto deben recibir una
dosis inicial de no menos de 150 unidades de
Heparina Sdédica por kilogramc de peso corporal.
Frecuentemente, una dosis de 300 unidades de
Heparina Sodica por kilogramo de peso corporal es
usada para procedimientos estimados de menos de 60
minutos; 6 400 unidades por kilégramo para aquellos
estimados de mds de 60 minutos.

3.-Profilaxia de Tromboembolismo Postoperativo con Bajas

Dosis:

Un nimero de ensayos bien controlados han
demostrado que una profilaxia de Heparina en
bajas dosis, dada inmediatamente antes y después
de 1la cirugfia, reducird la incidencia de una
trombosis postoperativa de venas profundas de las
piernas, y de un embolismo pulmonar inico. La

dosificacién mds ampliamente usada hg/ sT 5.000

unidades cada 8 a 12 horas por 7 dias que
le paciente esté totalmente rio,
cualquiera sea la duracién. La Hepar, da por
una inyeccién subcutdnea profunada gi% razo o

abdomen con una aguja delgada (/@5 3-"26 G )

minimiza el trauma tisular. Estad rd o§9nﬁada una
solucién concentrada de Heparimg” Stdica. Esta
profilaxia debe ser reservada P Qog pacientes

con més de 40 afios sometidos a ci ugia mayor. Deben
ser incluidos los pacientes céni desdrdenes de
sangramiento, sufriendo Neuro¢;iugia, Anestesia
Espinal, Cirugia Ocular, ;.@557 operaciones
potencialemente sanguineas, tanto’ c 0 .1os pacientes
recibiendo anticoagulantes ofales‘o drogas activas
a las plaquetas. El1 valor de éstg profilaxia en
cirugia de cadera no ha sido establéecido.
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Debe tenerse en ment ]Hﬁlﬁagﬁﬁfﬁf da -4n

incrementec del sangramfenggn:-durarte la cifugf o
el ©postoperatorio. Si ‘cqgg,ﬁeste sangraniento
conveniente la discont nuaﬁ?x¥1AquU;§ Heparina

la neutralizacién con

Y

desarrclla una ‘dencia clinica de
tromboembolismo, a pesar de la profilaxia con
dosis bajas, deben ser dadas dosis terapéuticas
completas de anticoagulantes a menos que estén
contraindicados. Todos los pacientes deben ser
monitoreados previo a la Heparinizacién para
descartar desdrdenes del sangramiento, y este
monitoreo debe ser realizado con pruebas de

coagulacién adecuadas inmediatamente antes de la
cirugia. Los valores de las pruebas de coagqulacién
deben estar normales o s6lo levemente elevados. No
es usualmente necesario el monitoreo diario de los
efectos de dosis bajas de Heparina en los
pacientes con paradametros de coagulacién normales.

Uso en Didlisis Extracorpérea : Seguir 1las
indicaciones operativas del equipo.

Transfusidén Sanguinea : Adicionar de 400 a 600
unidades por 100 ml de sangre completa. ualmente,
7.500 unidades de Heparina Sédica son agr S a
100 ml de solucién inyectable de Clorufo Sodio

{ 6 75.000 unidades por 1.000 ml Srisma
solucién ) y mezcladas, y desde esa mis Iﬁcién,
6 a 8 ml son adicionados por 100 #IT angre

completa. El conteo leucocitario debe qraréa izado
sobre sangre heparinizada dentro de 2 hprgséﬁespués
de 1la adiccién de la Heparina/l @aﬁw sangre
heparinizada no debe ser usada pgra cofyfeo de
isocaglutinina, complemento, prueb. iﬁe« ﬁtagllldad
eritrocitaria o plaquetaria. o @
f' = ;;f é‘ 4

Muestras de Laboratorio : Una adicc16n de 70 a
150 unidades de Heparina Sédica por 40°a 20 ml de

muestras de sangre conmpleta es geﬁggsfff e empleada
para prevenir su coagulacién.

?
5 30“1E&$
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Presentacidén:

Frasco-Ampolla con 5 ml inyectable

conteniendo 25.000 U.I. de Heparina.

Conservacion

A temperatura ambiente ( bajo los 25° C )

Periodo de Eficacia

3 Afos.

Productor

ROTEXMEDICA G.M.B.H.
Trittau - ALEMANIA

53 UN 1993
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