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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
HEPARINA SODICA  25.000 UI/5 ml

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Heparina sodica 5.000 U/ ml:

Frasco ampolla conteniendo 5 ml. Cada ml contiene 5.000 UI de heparina sddica.
Excipientes: Alcohol Bengilico, Acido Clorhidrico, Hidroxido de Sodio, Agua para

Inyectables

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable.
4. DATOS CLINICOS

4.1, Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento y profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa: trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar.

- Tratamiento de la enfermedad coronaria: angina inestable e infarto de miocardio.
- Tratamiento del tromboembolismo arterial periférico.
- Tratamiento de la trombosis en la coagulacion intravascular diseminada (CID).

- Prevencion de la trombosis en el circuito de circulacion extracorporea durante la cirugia cardiaca y
hemodialisis.

4.2, Posologia y forma de administracién
Administrar la heparina sodica mediante inyeccion intravenosa o inyeccion subcutdnea profunda.

Las dosis de heparina sddica deben individualizarse para cada paciente en funcion de los resultados de los tests
de coagulacion,

Cuando la heparina se administra en infusion intravenosa continua, en los estadios iniciales del
tratamiento el tiempo de coagulacion debe determinarse aproximadamente cada 4 horas.

Cuando el farmaco se administra mediante inyeccion intravenosa intermitente, los tests de coagulacion
deben llevarse a cabo antes de cada inyeccion durante los estadios iniciales del tratamiento y en intervalos
adecuados a continuacion.
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Tras myccciones subcutaneas profundas, es recomendable que los ensayos para la adecuacion
de la dosis se realicen de 4 a 6 horas después de las inyecciones.

La dosis se considera adecuada cuando el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) es
de 1.5 a2 veces el tiempo control o cuando el tiempo de coagulacion de la sangre aumente
unas 2.5 a 3 veces el valor control.

Se recomiendan realizar los ensayos de recuento plaquetario, hematocrito y sangre oculta
en heces durante toda la terapia de heparina, independientemente de Ia via de administracion,

Profilaxis de 1a enfermedad tromboembélica:

En general. se recomienda administrar una dosis de 5.000 Ul de heparina mediante inyeccién
subcutdnea profunda entre | y 2 horas antes de la operacion quirtrgica, y 5.000 Ul cada 8-12
horas después de la misma, durante 7 dias o hasta la deambulacion del paciente.

En pacientes con riesgo muy elevado de sufrir trombosis, se recomienda administrar una
dosis de aproximadamente 3.500 Ul de heparina mediante inyeccion subentanea profunda cada
8 horas, ajustada a

£ 500 UF subcutaneas por dosis, para mantener ¢l TTPA a unos niveles elevados dentro de
los valores normales.

Tratamiento de la enfermedad tromboembolica:

El tratamiento con heparina debe iniciarse lo antes posible y se podra discontinuar al dia 5
¢ 6 si el cociente normalizado internacional (INR) estd en el rango terapéutico durante 2 dias
consecutivos (INR =2 6.

Se recomicnda administrar una inyeccidn en boly intravenosa de §0 UK g de peso corporal
seguido de o infusioen intravenesa de 18 U LK glhara, comprobando el TTPA alasé herss.

Para el watamiento subcutineo, se recomienda administrar 250 UFK g de pese corporal cade
P2 horas hasta obtenerun TTPA dentro delrango terapéutico a las 6-8 horas,

Tratamiento de la angina inestable:

Administrar una inyeccion en bolo intravenoso de 75 UVKg de peso corporal seguido de la
infusion intravenosa de 1.250 Ul/hora. controlando el TTPA. La administracién debe continuar
durante mds de 48 horas o hasta que desaparezca ¢l dolor.

Se recomienda el tratamiento concomitante con dosis bajas de cido acetilsalicilico.

Tratamicnto del infarto de miocardio:

a) Pacientes que hayan recibido terapia antitrombaotica:
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administrar una inyeccioén en bolo intravenoso de aproximadamente 60 UI/Kg de peso corporal (maximo

4,000 Ul seguido de [2 Ul/Kg/hora (maximo 1.000 Ul), controlando el tiempo de
coagulacion del plasma. En caso de que exista alto riesgo de embolismo sistémico o
tromboembolismo venoso, después de 48 horas administrar subcutdneamente una dosis de
unas 17.500 Ul cada 12 horas, controlando el tiempo de coagulacion del plasma.

b} Pacientes que no havan recibido terapia antitrombotica y tengan allo riesgo de
trombeenbolismo sistémico, tromboembolismo venoso o embolismo pulmonar:

administrar una inyeccion en bolo intravenoso de aproximadamente 75 Ul/Kg de peso corporal
seguido de la infusidn intravenosa de 1.000 a 1.200 [U/hora, controlando el TTPA.

Tratamiento del tromboembolismo arterial periférico:

Se recomienda administrar una inyeccion en bolo intravenoso de 100 a 150 Ul/Kg de peso
corporal antes de aplicar las pinzas vasculares, seguido de la infusion intravenosa de 50
Ul/Kg cada 45 - 50 minutos hasta que se restablezca el flujo circulatorio. Al final del
procedimiento, se recomienda administrar sulfato de protamina para minimizar posibles
complicaciones hemorragicas.

Tratamiento de Ia trombosis en Ia coagulacion intravascular diseminada (CID):

Se recomienda la administracién mediante infusidén continua intravenosa durante 4 horas de
50 a 100 Ui/Kg de peso corporal (en adultos) o de 25 a 50 UlI/Kg (en nifos), o mediante
inyeccidn finica cada 4 horas. Si no se consiguiera mejoria evidente en un plazo de 4 a 8
horas, la heparina deberia discontinuarse.

Prevencién de trombosis en el circuito de circulacion extracorporea durante la cirugia cardiaca:

Se recomienda administrar una dosis de heparina ajustada en bolo de 60 a 100 UlYKg de peso
corporal hasta alcanzar un tiempo de coagulacion activada (TCA) de 250 a 300 s (si el TCA
se determina por el método HemoTec) o de 300 a 350 s (si el TCA se determina por el método
Hemochron).

En caso de emplearse concomitantemente inhibidores del receptor GPIIb/Ila, se recomienda
disminuit el bolo de heparina a 50 - 70 UI/Kg hasta alcanzar un TCA > 200 s (determinado
por cualquiera de los dos métodos).

Prevencion de trombosis durante ka hemodialisis:

En hemodiélisis la dosis varia ampliamente de paciente a paciente. Normalmente se requiere
una dosis inicial de 1.000 a 1.500 Ul y una dosis de mantenimiento de 1.000 a 2,000 Ul/hora.

Instrucciones para la correcta administracion de la especialidad:

Via_subcutdnea profunda: administrar preferentemente en la cresta iliaca o en el paniculo
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adiposo de la region abdominal subdiafragmética, sujetando la zona de aplicacion con los dedos
para formar un pliegue que la separe de otros tejidos mas profundos y presionando tras la
inyeccion 2 minutos el lugar de aplicacion. Se aconseja rotar la zona para evitar la formacion
de edemas.

4.3. Contraindicaciones
- Hipersensibilidad a la heparina o alguno de los componentes de la especialidad.

- Pacientes con hemorragia activa o con incremento del riesgo hemorragico debido a
alteraciones de la hemostasia, excepto las debidas a coagulacién intravascular diseminada
(CID) no inducida por heparina.

- Antecedentes o sospecha  de  trombocitopenia  inducida por heparina  mediada
immunoldgicamente (ver 4.4: Advertencias y precauciones especiales de empleo).

- Endocarditis bacteriana aguda.

- Intervenciones quirirgicas recientes en el sistema nervioso central, ojos u oidos.
- Lesiones  organicas susceptibles de sangrar (ej.: (lfcera péptica activa, aneurismas,
accidente cercbrovascular o neoplasias cerebrales)

- En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de profilaxis, estd
contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirdrgicas
programadas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo,
No debe administrarse heparina por via intramuscular,

L.a heparina se administrard con precaucién en pacientes que presenten alteracion de fa funcién
hepatica o renal, hipertension arterial no controlada, antecedentes de tlcera gastroduodenal,
trombocitopenia, nefrolitiasis y/o uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina o
en pacientes que reciban heparina con fines de profilaxis y no de tratamiento sometidos a
anestesia espinal o epidural y/o puncién lumbar,

l.a heparina puede suprimiv ta secrecién adrenal de aldosterona, provocando hiperkalemia,
especialmente en pacientes que padezean diabetes mellitus, alteracion renal crénica, acidosis
metabolica ya existente, potasio plasmatico elevado o que tomen farmacos ahorradores de
potasio. El riesgo de hiperkalemia parece incrementarse con la duracion de la terapia, aunque
normalmente es reversible. El potasio plasmatico debe ser controlado en pacientes de riesgo
antes de comenzar la terapia con heparina, y posteriormente, ser monitorizado regularmente,
especialmente si el tratamiento se prolonga mas de unos 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia leve (tipo 1) al inicio del tratamiento con
heparina con recuento de plaquetas entre 100.000/mm* y 150.000/mm’® debido a una
activacion plaquetaria temporal (ver 4.8: Reacciones adversas). Por regla general no se
producen complicaciones y el tratamiento puede continuar.

O O FORETACION
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IEn raras ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por anticuerpos
(tipo I} con recuentos de plaquetas claramente inferiores a  100.000/mm’ (ver 4.8:
Reacciones adversas). Estos efectos suelen aparecer entre el 5° y el 21° dia de tratamiento,
aunque pueden manifestarse mucho antes si hay antecedentes de trombocitopenia inducida por
lieparina.

Por ello, deberan controlarse los niveles de plaquetas al inicio del tratamiento con heparina y
posteriormente se deberan realizar controles periodicos hasta finalizar ¢f mismo. El
tratamiento deberd interrumpirse de forma inmediata, y se iniciard una terapia alternativa
si se observa una reduccion significativa de las plaquetas (30-50%]) asociada con resultados
positivos o desconocidos del test fin-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de heparina.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncion flumbar, la administracion de
heparina con tines profildcticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas
cpidurales o espinales, con el resultade final de paralisis profongada o permanente. Este
riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para anestesia, la
administracién concomitante de medicamentos con efecto sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes plaguetarios o anticoagulantes, y por
las punciones traumaticas o repetidas.

A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion de
heparina a dosis profildeticas y la insercidon o retirada de un catéter espinal o epidural,
deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto, debiendo de transcurrir
al menos cuatro horas.

Una vez insertado o retirado el catéter, deberan transcurrir al menos cuatro horas hasta la
administracion de una nueva dosis de heparina, La siguiente dosis deberd retrasarse hasta que
la intervencion quirlrgica haya finalizado.

Si bajo criterio médico se decide administrar fratamiento anticoagulante durante un
procedimiento anestésico espinal o peridural, debe extremarse la vigilancia del paciente
para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neuroldgico, como dolor
lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y
trastornos funcionales del intestine o vejiga. El personal de enfermeria debera ser entrenado
para detectar tales signos o sintomas. Asimismo, se advertird a los pacientes que informen
inmediatantente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los
sintomas antes descritos.

Si se sospecha la aparicidon de algin signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o
epidural, deben realizarse las pruebas diagnoésticas con caracter de urgencia ¢ instaurar ¢l
tratamiento adecuado, incluyendo fa descompresidn medular,

{so en nifios

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque
contiene alcohol bencilico.
Puede provocar reacciones toxicas y reacciones anafilactoides en nifios menores de 3 aios de edad.
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Uso en ancianos

Se ha observado en pacientes ancianos (especialmente fas mujeres) un incremento en el
riesgo de hemorragias durante el tratamiento con heparina, especialmente en ancianos con
insuficiencia renal y/o hepatica,

4.5, Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se recomienda tener precaucion cuando se administre este medicamento conjuntamente con
anticoagulantes orales o agentes que afecten la funcidn plaquetaria como 4cido acetilsalicilico
o dipiridamol, fibrinoliticos, antiinflamatorios no esteroideos, altas dosis de penicilina y
algunas  cefalosporinas  (cefamandol, cefoperazona), algunos medios de contraste,
asparaginasa, cpoprosterenol, corticoides y dextrano, ya que estos farmacos potencian el
efecto farmacoldgico de la heparina porque interfieren con los mecanismos de la coagulacion
y/o la funcidn plaquetar, con el consiguiente incremento del riesgo de sangrado. Cuando sea
imprescindible dicha asociacion, debera realizarse un cuidadoso control analitico y clinico.

Asimismo, se actuard con precaucion cuando se administre conjuntamente con alprostadilo, ya
que ¢ste puede potenciar el efecto anticoagulante de la heparina e incrementar el riesgo de
hemorragia, ademas de aumentar el tiempo parcial de tromboplastina y del tiempo de
protrombina de la heparina.

La heparina puede aumentar el efecto de antidiabéticos orales, benzodiazepinas
(clordiazepdxido, diazepam, oxazepam), o propranoloi,

Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico solo se deberian tomar bajo
supervisién médica especial.

El efecto anticoagulante de la heparina puede disminuir en pacientes que reciban epoetina o
tratados con nitroglicerina mediante perfusion intravenosa y puede ser necesario ajustar la dosis
de heparina.

4.6, Embarazo y
Lactancia
Embarazo

La scguridad del uso de heparina durante ef embarazo no ha sido establecida.
La heparina no atraviesa la placenta, sin embargo, su uso durante el embarazo ha sido asociado
con el 13- 22% de efectos secundarios, incluyendo muerte perinatal y prematuridad,

El mecanismo de los efectos adversos de la heparina es indirecto y no estd determinado. Se
han dado casos aislados de osteoporosis materna.

Aunque la heparina es el anticoagulante de eleccién durante el embarazo, no esta libre de
riesgo, por lo que se debe usar con precaucion, especialmente durante el tltimo trimestre vy
ef periodo inmediato al pospatto, a causa de riesgo de hemotragia materna,
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Lactancia

Este medicamento no se excreta con la leche materna debido a su alto peso molecular, Sin
embargo, se han descrito casos de desarrollo rapido de osteoporosis grave (de 2 a 4 semanas) y
alteraciones vertebrales en mujeres en periodo de lactancia tratadas con heparina.

4,7, Efectos sobre Ia capacidad de conducir vehiculos y utilizacion de maguinaria

No existen evidencias que sugieran que fa heparina pueda afectar a estas capacidades.

4.8. Reacciones adversas
Los posibles efectos adversos se enumeran a continuacion en funcion de su frecuencia.
Frecuentes (al menos | de cada 10 pacientes):

Trastornos de la sangre: hemorragias (en piel, mucosas, heridas, tracto intestinal,
urogenital,...), las cuales son dosis dependientes y derivadas de la accidn farmacolégica del
medicamento. Otra reaccion adversa frecuente es la elevacion moderada y transitoria de los
niveles de transaminasas (AST,ALT) y gamma-GT.

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

Trastornos penerales y alteraciones en el fugar de administracion: reacciones de
hipersensibilidad (urticaria, prurito), asi como efectos imvitantes locales. Se han
comunicado casos de osteoporosis y alopecia después de tratamientos prolongados.

Trastornos de la sangre: inhibicidn de la secrecidn adrenal de aldosterona dando lugar a
hiperpotasemia particularmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
acidosis metabolica preexistente, y en pacientes tratados con farmacos ahorradores de potasio o
bien con niveles plasmiticos elevados de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece
incrementar con Ia duracion del tratamiento pero es normalmente reversible,

Raros (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion: reacciones anafilacticas
{nauseas, vomitos, fiebre, disnea, broncoespasimo, edema de glotis, hipotension), asi como
necrosis cutanea en el lugar de la inyeccion si se administra de forma subcutanea.

Trastornos del aparato reproductor: priapismo.
Trastornos de ia sangre: trombocitopenia grave
(tipo I1}. Muy raros (al menos | de cada
10.000 pacientes):

Procedimientos médicos y quirtrgicos: se han comunicado casos de hematomas espinales y
epidurales asociados al uso profilactico de heparina en el contexto de un procedimiento
anestésico -epidural o espinal- y de una puncion lumbar. Estos hematomas han tenido como

&
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resultado final diferentes grados de  déficit neuroldgico, incluyendo pardlisis prolongada o
permanente (ver 4.4: Advertencias y precauciones especiales de empleo).

4.9, Sobredosificacion
La sobredosis de heparina puede originar episodios hemorragicos.
En caso de efectos leves de sobredosis puede ser suficiente con la suspensidn temporal del tratamiento.

Si la sobredosis es grave, es preciso la administracion de protamina (1 mg de protamina
neutraliza la actividad de 100 Ul de heparina). No obstante, la cantidad de sulfato de
protamina varia en funcion del tiempo transcurrido entre el momento de la inyeccion de
heparina y el momento en que se desee neutralizar el efecto y [a dosis inyectada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5,1, Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: BO1A2: Anticoagulantes inyectables.

Mecanismo de accion: La heparina actia inhibiendo la coagulacion de la sangre tanto in vitro
como in vivo a través de su accion sobre la antitrombina HI, que se halla en el plasma e inhibe
la actividad de los factores de coagulacion activados, incluyendo trombina (factor Ha) y factor
activado X (factor Xa). La heparina aumenta esta inhibicion, pero de forma dependiente de la
dosis. A dosis terapcuticas normales, las dosis de heparina tienen un efecto inhibidor tanto de
trombina como de factor Xa, Asi se consigue un bloqueo de la conversion de fibrindgeno a
fibrina a través de la inhibicion de la trombina, mientras que la conversién de protrombina a
trombina estd bloqueada por la inhibicion del factor Xa.

La heparina tiene también algin efecto sobre la funcién plaquetaria, inhibe la formacion de
coagulos estables de fibrina y tiene efecto antilipémico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
La heparina no se absorbe en el tracto gastrointestinal.

Tras una inyeccion intravenosa o subcutanea, la heparina se une extensamente a proteinas
plasmdticas. No cruza la placenta y no se excreta a través de la leche materna,

l.a vida media de heparina depende de [a dosis y de la via de administracién, y esld sujeta a
una gran variabitidad inter e intraindividual (de | a 6 horas con una media de 1,5 horas).
Este tiempo se puede profongar ligeramente en caso de alteracidn renal, disminuir en
pacientes con embolismo pulmonar y aumentar o disminuir en pacientes con alteraciones
hepaticas.

Se excreta por la orina, principalmente como metabolitos, aunque tras la administracion de
dosis altas, hasta un 50% puede excretarse inalterado.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No existen datos preclinicos de seguridad de relevancia.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Incompatibilidades farmacéuticas

i.a heparina sddica no debe mezclarse con otras soluciones para inyeccion y/o perfusion.

6.2, Periodo de validez
3 afios

Una vez abierto el vial, administrar inmediatamente el producto,

6.3. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de
conservacion.
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