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DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL m medicamentos y

productos sanitarios

E IGUALDAD

FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HEPARINA HOSPIRA 1%, solucién inyectable
HEPARINA HOSPIRA 5%, solucién inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cadavial de 5 ml de contiene:
HEPARINA HOSPIRA 1%.......ccccooiriiiinieneeienieee 1.000 U.I. (10 mg) de heparina sddica/ml.
(cadavial de 5 ml contiene 5.000 U.I. (5 mg.))

HEPARINA HOSPIRA 5%........ccccccevevenineeieseene 5.000 U.I. (50 mg) de heparina sddica/ml.
(cadavial de 5 ml contiene 25.000 U.1. (25 mg.))

Paralalista completa de excipientes, ver seccion 6.1
FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable, en vialesde 5 ml.
Solucion incolora, transparente, exenta de particulas visibles

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

»= Tratamientoy prevencién de la enfermedad tromboembdlica venosa: trombosis venosa
profunda, y tromboembolismo pulmonar.

= Tratamientoy prevencién del tromboembolismo arterial periférico.

= Tratamiento de la enfermedad coronaria: anginainestable e infarto agudo de
miocardio.

= Tratamiento inicial delatrombosis en la coagulacion intravascular diseminada (CID).

= Prevencion delatrombosis en €l circuito extracorporeo durante la cirugia cardiacay
vascular, y hemodidlisis.

Posologia y forma de administracion

La heparina sodica puede ser administrada por via intravenosa (en infusion continua o bolus),
intraarterial, o subcutdnea. Debe evitarse la administracion intramuscular, por €l riesgo de
hematomas locales.

La dosis de heparina debe ser individualizada y gjustada segin los tiempos de coagulacion. La
dosis recomendada varia en funcién de las diferentes indicaciones, siendo en cada caso la
siguiente:

Adultos:

Tratamiento y prevencion de la enfermedad tromboembodlica venosa: trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar y periférico:

Para tratamiento del tromboembolismo venoso, se administrara inicalmente un bolus intravenoso
de 80 Ul/kg de heparina sodica (6 5.000 Ul independientemente del peso), pudiendo aumentar
hasta 120 Ul/kg (6 7.500 Ul independientemente del peso) en casos de embolismo pulmonar grave.
Esta dosis inicial debe continuarse con una dosis de mantenimiento, administrada en infusion
intravenosa continua, de 18 Ul/kg (6 1.300 Ul/h 6 32.000 Ul/24h, independientemente del peso).
Con posterioridad, la dosis debe ser individualizada y gjustada de acuerdo con el tiempo parcial de
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tromboplastina activada (TTPA), que deb mantenerse en un rango entre 1,5y 2,5 veces el vaor
control. Se debe realizar un control 4-6 horas después de comenzar la infusion y en intervalos
similares cada vez que sea necesario proceder a una variacion de la dosis administrada. Se
recomienda una duracion del tratamiento de 5-10 dias.

En la prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, se administrardn 5.000 Ul, por via
subcuténea, cada 8-10 horas durante 7 dias o hasta que €l paciente deambule.

En pacientes quirdrgicos la primerainyeccion se administrara 1-2 horas antes de la intervencion.

En pacientes no quirdrgicos la duracion del tratamiento coincidira con la duracion del riesgo
tromboembadlico.

Angina inestable o infarto agudo de miocardio sin terapia trombolitica:
Se recomienda administrar inicialmente un bolo intravenoso de 5.000 Ul de heparina sodica
seguido de 32.000 Ul/24h en infusién intravenosa continua ajustada segin TTPA.

Infarto agudo de miocardio con terapia tromboembdlica:
Se recomienda administrar inicialmente un bolo intravenoso de 5.000 Ul de heparina sddica,
seguido de 24.000 Ul/24 h en infusi6n intravenosa continua ajustada seguiin TTPA..

Tratamiento y prevencion de la trombosis en el circuito de circulacion extracorpérea durante
cirugia cardiaca y hemodialisis:

Cirugia cardiaca: se recomienda heparinizar a paciente con 150-300 Ul/kg variando la dosis en
funcién de los test de coagulacion que se vayan ralizando para controlar los niveles de
anticoagul acién.

Hemodialisis: inicialmente se administraran 1.000 Ul en bolus, en € botdn arterial del circuito de
hemodidisis, continuando con una perfusion en suero salino de 750-1.000 Ul/h alo largo de toda
la sesion de hemodidlisis.

Nifios:

Se recomienda gjustar la dosis de acuerdo a peso y los niveles de TTPA requeridos. En general,
para anticoagulacién, se administrardn 80 Ul/kg en bolus, seguido de 18 Ul/kg/h, ajustando la dosis
para mantener un TTPA entre 1,5y 2,5 veces € vaor control. Evitar dosis altas en neonatos de
bajo peso.

Ancianos:
Se recomienda gjustar la dosis de acuerdo al peso y los niveles de TTPA requeridos

Insuficienciarenal y hepética:
Puede ser necesaria una dosis menor. Se recomienda gjustar la dosis de acuerdo a peso y los
niveles de TTPA requeridos.

M ujeres embarazadas:

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa: la administracion de 5.000 Ul, por via
subcuténea, cada 8-12 horas, es habitualmente adecuada en los primeros meses de embarazo,
pudiendo ser necesarias dosis de hasta 10.000 Ul cada 12 horas, durante € tercer trimestre de
embarazo.

Se aconsegja una monitorizacion cuidadosa de acuerdo con el TTPA.
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Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa: se recomienda la administracion de
heparina en bolo intravenoso seguida de perfusion continua para mantener los niveles de TTPA en
el rango terapéutico durante a menos 5 dias y a continuacién dosis subcutédneas cada 12 horas
gjustadas alos valores terapéuticos de TTPA, durante € resto del embarazo.

Profilaxis en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas. se recomienda la administracion
subcuténea cada 12 horas de heparina a dosis ajustadas para mantener los valores de TTPA en €
rango terapéutico.

Contraindicaciones
e Hipersensibilidad ala heparina, a sustancia s de origen porcino, o a cualquierade los
componentes de |a especialidad.
e Antecedentes o sospecha de trombocitopeniainducida por heparina mediada inmunol 6gicamente
(ver 4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo).
Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la hemostasia.
Trastorno grave de lafuncién hepética o pancreadtica.
Darios o intervenciones quirdrgicas en el sistema nervioso central, ojosy oidos.
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) atribuible a una trombocitopeniainducida por
heparina.
Endocarditis
e Lesiones organicas susceptibles de sangrar (g.: Ulcera péptica activa, accidente cerebrovascular
hemorragico, aneurismas 0 neoplasias cerebrales).
e En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de profilaxis, esta contraindicada
la utilizacion de anestesiaregional en las intervenciones quirdrgicas programadas.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
No administrar por viaintramuscular.

Debido a riesgo de hematoma durante la administracion de heparina, deberia evitarse la inyeccion
intramuscular de otros agentes.

Se recomienda tener precaucion en los casos de insuficiencia hepatica o renal, hipertension arteria
no controlada, antecedentes de Ulcera gastroduodenal, trombocitopenia tipo |, nefrolitiasis y/o
uretrolitiasis, enfermedad vascular de coroides y retina, o cualquier otra lesion organica susceptible
de sangrar, 0 en pacientes sometidos a anestesia espinal o epidural y/o puncion lumbar.

Se recomienda utilizar con precaucion en mujeres durante la lactancia, ya que se han descrito casos
de desarrollo rapido de osteoporosis grave y alteraciones vertebrales en mujeres lactantes tratadas
con heparina.

Se recomienda utilizar con precaucion en neonatos de bajo peso por riesgo de hemorragia
intraventricular, siendo preferible utilizar la solucién de heparina de menor concentracion.

Se ha observado en pacientes ancianos (especialmente en mujeres) un incremento en € riesgo de
hemorragias durante el tratamiento don heparina, particularmente s ademés padecian una
insuficienciarenal y/o hepética.

La heparina sbddica puede suprimir la secrecién rena de adosterona ocasionando una
hipopotasemia, especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica,
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antecedentes de acidosis metabdlica, niveles elevados de potasio en plasma o aguellos gque estén
recibiendo farmacos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la
duracién de la terapia, pero es normamente reversible. Deben medirse los electrolitos séricos en
pacientes de riesgo antes de comenzar la terapia con heparina 'y controlarlos regularmente a partir
de ese momento especialmente si el tratamiento se prolonga méas de 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (tipo 1) a inicio del tratamiento con
heparina con recuento de plaguetas 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
complicacionesy el tratamiento puede continuar.

En raras ocasiones se han observado casos de tormbocitopenia grave mediada por anticuerpos (tipo
II) con recuentos de plaguetas 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 trombocitopeniainducida por heparina.

Por ello, se recomienda efectuar un recuento de plaguetas a inicio del tratamiento con heparina
sddicay posteriormente controles periédicos hasta finalizar el mismo. En la préctica, € tratamiento
deberd interrumpirse de forma inmediata y se iniciara una terapia alternativa, s se observa una
reduccion significativa de plaguetas (30-50%) con respecto a valor basal, asociada con resultados
positivos 0 desconocidos del test in-vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de heparina
sodica.

Se han descrito con heparina administrada por via subcutanea algunos casos de necrosis cutanea,
precedida, a veces, por plrpura o lesiones eritematosas dolorosas (ver 4.8: Reacciones adversas).
En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento.

En pacientes sometidos a anestesia epidural 0 espinal o a puncién lumbar, la administracién de
heparina con fines profilécticos se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas
epidurales o espinales, con € resultado final de pardlisis prolongada o permanente (ver 4.8:
Reacciones adversas). Este riesgo se incrementa por €l uso de catéteres epidurales o espinales para
anestesia, la administracién concomitante de medicamentos con efecto sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes (ver 4.5:
Interaccién con otrol medicamentos y otras formas de interaccién), y por las punciones trauméticas
o repetidas.

A lahorade decidir € intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la administracion de heparinas
a dosis profilécticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o epidural, deben tenerse en
cuenta las caracteristicas del pacientey del producto, debiendo de transcurrir al menos cuatro horas
hasta la administracion de una nueva dosis de heparina. La siguiente dosis debera retrasarse hasta
gue laintervencion quirdrgica haya finalizado.

Si bagjo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante un procedimiento
anestésico espinal o epidural debe extremarse la vigilancia del paciente y realizar controles
frecuentes, para detectar precozmente cualquier signo o sintoma de déficit neurol6gico, como dolor
lumbar, déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y
trastornos funcionales del intestino o vejiga. El persona de enfermeria debe ser entrenado para
detectar tales signos y sintomas.. Asimismo, se advertird a los pacientes que informen
inmediatamente al médico o persona de enfermeria s experimentan cualquiera de los sintomas
antes descritos.
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Si se sospecha la aparicion de algin signo o sintoma sugestivo de hematoma espinal o epidural,
deben realizarse las pruebas diagndsticas con carécter de urgencia e instaurar €l tratamiento
adecuado, incluyendo la descompresion medular.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se recomienda precaucion en la administracion concomitante de heparina con otros farmacos
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, fibrinoliticos, antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs), dlucocorticoides y dextranos, dtas dosis de penicilina y agunas cefalosporinas
(cefamandol, cefoperazona), algunos medios de contraste, asparaginasa y epoprosterenol. Todos
estos farmacos potencian € efecto farmacologico de la heparina, ya que interfieren con los
mecanismos de la coagulacién y/o la funcion plaquetar, con el consiguiente incremento del riesgo
de sangrado. Cuando sea imprescindible dicha asociacién, debera realizarse un cuidadoso control
analitico y clinico.

Asimismo, se actuara con precaucion cuando se administre conjuntamente con aprostadilo, ya que
éste puede potenciar €l efecto anticoagulante de la heparina e incrementar el riesgo de hemorragia,
ademas de aumentar €l tiempo parcial de tromboplastinay el tiempo de protrombina.

La heparina puede aumentar €l efecto de antidiabéticos orales como sulfonilureas; también de las
benzodiazepinas (clordiazepdxido, diazepam, oxazepam), y del propanolol.

Los farmacos que, al igual que la heparina, aumentan la concentracién de potasio sérico, solo se
deberian tomar bajo supervisién médica especial .

El efecto anticoagulante de la heparina puede disminuir en pacientes tratados con nitroglicerina
mediante infusion intravenosa, y puede ser necesario gjustar la dosis de heparina.

Embarazo y lactancia

Embarazo: |a heparina no atraviesa la placenta, sin embargo, su uso durante el embarazo ha sido
asociado a efectos secundarios, incluyendo muerte perinatal y prematuridad.

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

La heparina se administrard con precaucién y bajo control continuo especialmente durante €l
altimo trimestre del embarazo e interrumpiéndose uno o dos dias antes de la fecha del parto, dado
€l riesgo de una hemorragia feto-materna.

Categoria C en la clasificacion teratogénica.
Lactancia: la heparina no se excreta en la leche materna. No obstante, cuando sea necesario

administrar heparina a mujeres lactantes, debera usarse con precaucion (ver 4.4: Advertencias y
precauciones especial es de empleo).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La heparina sddica no influye sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria
peligrosa o de precision.
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes de la heparina sddica son las hemorragias (piel, mucosas,
heridas, tracto gastrointestinal, urogenital, etc.), las cuales son dosis-dependiente y derivadas de la
accion farmacolégica del medicamento. Otras reacciones adversas frecuentes son las elevaciones
moderadas y transitorias de los niveles de transaminasas (AST, ALT) y gammaGT, sin
repercusion sobre la bilirrubina o funcion hepética.

Ocasionalmente se han descrito reacciones al érgicas cutaneas (urticaria, prurito), y trombocitopenia
transitoria leve (tipo 1) (ver 4.4: Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tratamientos
a largo plazo con heparinas pueden asociarse a la aparicion de osteoporosis y aopecia. Puede
producirse hipopotasemia en pacientes con insuficiencia rena crénica, diabetes mellitus o en
pacientes que estén tomando f&rmacos que produzcan hiperpotasemia (ver 4.4: Advertencias y
precauciones especial es de empleo).

Raramente puede haber reacciones anafilécticas (nauseas, vomitos, fiebre, disnea, broncoespasmo,
edema de glotis, hipotension) y trombocitopenia grave (tipo 1) (ver 4.4: Advertencias y
precuacionesespeciales de empleo), asi como necrosis cutdnea en €l lugar de la inyeccién s se
administra de forma subcuténea.

Muy raramente, se han comunicado casos de hematomas espinales y epidurales asociados a uso
profilactico de heparina en el contexto de un procedimiento anestésico epidural o espinal y de una
puncion lumbar. Estos hematomas han causado diferentes grados de déficit neuroldgico,
incluyendo pardlisis prolongada o permanente (ver 4.4: Advertencias y precuacionesespeciales de
empleo).

Con las heparinas no fraccionadas puede producirse hipoaldosteronismo, asociado con
hiperpotasemia y acidosis metabdlica (especialmente en pacientes con insuficiencia rena y
diabetes mellitus) (ver 4.4: Advertencias y precauciones especiales de empleo).

A continuacion se enumeran |as reacciones adversas segin la Clasificacion de Organos y Sistemas
de MeDRA.

e Trastornosvasculares
Hemorragias
e Trastornosdel sistema linfatico y sanguineo
Trombocitopenia
e Trastornos hepaticos
Elevacion de los niveles de transaminasas, gamma-GTD, LDH vy lipasas
e Trastornosgeneralesy en el lugar de administracion
Hematomas; irritaciones.
e Trastornosdel sistemainmunoldgico
Reacciones dérgicas y anafil&cticas
e Trastornosdelapiel y del teglido subcutaneo
Erupcion cutanea, urticaria, prurito, necrosis de piel, alopecia.
e Trastornosdel sistemareproductor
Priapismo
e Trastornos musculoesqueléicosy del tejido conjuntivo
Osteoporosis
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Sobredosis

El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce hemorragia debe
interrumpirse el tratamiento con heparina sddica. Las hemorragias menores rara vez requieren
tratamiento especifico. En casos de hemorragia grave puede ser necesaria la utilizacion intravenosa
de sulfato de protamina. La cantidad de sulfato de protamina varia en funcién del tiempo
transcurrido entre el momento de la inyeccién de heparina y e momento en que se desee
neutralizar el efecto, y de la dosis inyectada. Cada miligramo de protamina neutraliza la actividad
de 100 U.I. de heparina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Clasificacion farmacoterapéutica: BO1A2. Anticoagulantes inyectables

Grupo farmacoterapéutico (Codigo ATC): BOLAB. Antitrombéticos.

La heparina es un anticoagulante con estructura de mucopolisacarido (glucosaminoglicano)
sulfatado, formado por cadenas con un peso molecular medio de 12.000 a 15.000 daltons. La
heparina se comporta como un inhibidor indirecto de la trombina gracias a su capacidad de
potencial el inhibidor fisoldgico antitrombina que actta fundamental mente sobre la trombina (FI1a)
y €l factor X activo (FXa), y en menor medida sobre los factores activos FIXay FISA. Al inactivar
a la trombina también impediria la activacion de los factores V y VI inducida por trombina. Por
ello seimpedirialaformacion de fibrina por la activacion del fibrindgeno por latrombina.

Existe una gran variabilidad en la respuesta anticoagulante con dosis fijas de heparina, de ahi la
necesidad de realizar un control con €l tiempo parcia de tromboplastina activada (TTPA). Ladosis
Optima de heparina es aquella capaz de aargar el TTPA entre 1,5y 2,5 veces los valores normales,
lo que eguivale a unos niveles de heparina en plasma entre 0,3-0,7 Ul anti-Xa/ml.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion: la heparina, cuando se administra por viaintravenosa o intraarterial, presenta una
biodisponibilidad del 100%, mostrando su actividad anticoagulante de manerainmediata.

Launion a proteinas plasmaticas es ata, por |0 que la heparina puede desplazar a otros farmacos de
Su unién a proteinas, potenciando su accion.

Eliminacion: la semivida de eliminacion de la heparina es variable y dosis dependiente, entre 30
minutos paraladosis de 25 Ul/kg, y 2,5 horas paraladosis de 400 Ul/kg. Laeliminacion esrenal,
generalmente en forma de metabolitos.

Datos preclinicos sobre seguridad
No hay datos preclinicos de relevancia adicionales alos yaincluidos en otros apartados de la ficha

técnica
DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
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Cloruro sodico

E218, Parahidroxibenzoato de metilo

E216, Parahidroxibenzoato de propilo

Agua bidestilada apirégena
Incompatibilidades

La heparina sddica no debe mezclarse con otras soluciones para inyeccion y/o infusion.
Periodo de validez

La solucién en viales se mantiene estable durante 5 afios.

Precauciones especiales de conservacion

No conservar atemperatura superior a 25°C. No congelar.

Naturaleza y contenido del recipiente

Vialesde vidrio tipo |, con tapén de clorobutilo y capsula de aluminio.
Envasesde 1y 100 viales conteniendo 5 ml de solucion.

6.6 Instrucciones de uso/manipulacion
Solo se utilizara si 1a solucion se presenta transparente e incolora, exenta de particulas visibles.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
HOSPIRA PRODUCTOS FARMACEUTICOSY HOSPITALARIOS, SL.
Francisca Delgado, 11, 22 planta
28100-Madrid

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
HEPARINA HOSPIRA 1% N° de registro: 50.156
HEPARINA HOSPIRA 5% N° de registro: EN.16.218

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 1951

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio de 2007
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