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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO.

Heparina Sédica B Braun 25000 U.1./5 ml solucéo injetével

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo injetavel contém
Heparina sddica - 5000 U.I./ml (de acordo com o padrédo da OMS).

Excipientes com efeito conhecido:
Alcool benzilico - 10 mg/ml
Sodio — 1,2 mg (sob a forma de cloreto de sodio)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel
Solugdo agquosa, limpida, incolor ou de cor ligeiramente amarelo-clara.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Profilaxia do tromboembolismo

Utilizagdo como anticoagulante na terapéutica do tromboembolismo venoso e arterial
agudos (incluindo no tratamento inicial de enfarte do miocardio e da angina de peito
instavel).

Prevencdo da formacdo de trombos durante a circulacgo extracorpora (méaguina coracéo-
pulméo, hemodiélise).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
Determinar a dose de heparina de modo individual para cada doente.

A dosagem depende dos valores dos parametros de coagulacdo sanguinea (ver seccdo
4.4), do tipo e evolucdo da doenca, da resposta do doente a terapéutica, do tipo e
gravidade dos efeitos adversos, assim como da idade e do peso corpora (PC) do doente.
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Deve ser considerada uma variabilidade na sensibilidade & heparina, bem como uma
mudanca nos padrdes de tolerancia a heparina durante a terapéutica.

Dosagens recomendadas

Profilaxia de tromboembolismo

Para a profilaxia de tromboembolismo recomenda-se a injeccdo subcuténea. As
recomendactes gerais relativas a dosagem sao as seguintes:

Profilaxia pré e pbs-operatéria de tromboembolismo :

Pré-operatério: injecdo subcuténea de 5000 a 7500 U.l. 2 horas antes do inicio da
operacéo.

Pbs-operatério: consoante o risco de trombose, injegdo subcuténea de 5000 U.I. a cada 8
al2 horasou 7500 U.l. acada 12 horas, até o doente poder ser mobilizado ou até que os
antagonistas da vitamina K sejam suficientemente eficazes. Para gjustar a dose pode ser
necessario determinar os parametros de coagulag&o.

Profilaxia de tromboembolismo em medicina ndo-cirurgica :

(por exemplo, em doentes acamados durante longos periodos de tempo, doentes com
elevado risco de trombose ou em caso de doengas com risco de trombose):

Consoante o risco de trombose injecdo subcutanea de 5000 U.I. a cada 8 a 12 horas ou
7500 U.l. acada 12 horas.

A dosagem deve ser gjustada de acordo com o risco de trombose individual e a atividade
do sistema de coagulacéo do doente, e deve ser determinada a partir do controlo dos
parametros de coagulacéo do doente.

- Tratamento de tromboembolismo venoso ou arterial agudos
Na presenca de trombos nos vasos sanguineos, recomenda-se a administracdo intravenosa
continua.

Adultos:
Inicialmente, 5000 U.I. sdo injetadas por via intravenosa, em bolus, seguidas de perfusdo
continua de 1000 U.I. por hora usando uma bomba perfusora

Criancas.
Inicialmente, 50 U.1./Kg de peso corporal, seguidas de 20 U.I./Kg de peso corporal/h.

Se a perfusdo continua ndo for possivel, em alternativa, a heparina pode ser injetada por
via subcuténea, sendo a dose diariadivididaem 2 - 3 injecbes (por exemplo, 10000 U.I. —
12500 U.l. acada 12 horas) e realizando-se uma vigilancia rigorosa do efeito terapéutico.

Em regra, a terapéutica € controlada e as doses gjustadas de acordo com os valores do
tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), que deve ser 1,5 a 2,5 vezes o valor de
referéncia. Durante a perfusdo continua, recomenda-se a determinacdo do aPTT 1 a 2
horas, 6 horas, 12 horas e 24 horas ap0s 0 inicio da terapéutica. Durante a administracéo
subcutanea, as determinagdes devem ser realizadas 6 horas apls a administracéo da
segunda dose. As recomendacdes especificas relativas a dosagem sdo as seguintes:
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Tratamento de tromboembolia venosa:
Inicialmente, 5000 U.I. sdo injetadas por via intravenosa, em bolus, seguidas de perfusdo
continua de 1000 U.I. por hora usando uma bomba perfusora.

A dosagem deve ser gjustada de acordo com o0 aPTT, que deve ser 1,5 a 2,5 vezes o valor
de referéncia. Estes valores devem ser alcangados nas primeiras 24 horas da terapéutica.
O tratamento deve prosseguir durante pelo menos 4 dias ou até que a terapéutica oral
anticoagulante seja suficientemente eficaz.

Utilizac8o na terapéutica de angina de peito instavel ou enfarte do miocardio sem onda Q:
Em regra, injetam-se no inicio 5000 U.l. por via intravenosa, em boélus, seguido-se a
perfusdo continua de 1000 U.1. por hora

A dosagem € gjustada de acordo com os valores de aPTT, que devem ser 1,5 a 2,5 vezes
o valor dereferéncia. A heparina deve ser administrada durante pelo menos 48 horas.

Terapéutica adjuvante durante trombolise com agentes tromboliticos especificos para a
fibrina (p. ex. r-tPA) naterapéutica do enfarte agudo do miocardio:

Inicialmente, injetam-se 5000 U.I. por via intravenosa, em boélus, seguindo-se a perfusdo
continua de 1000 U.I. por hora.

A dosagem € gjustada de acordo com os valores de aPTT, que devem ser 1,5 a 2,5 vezes
o valor de referéncia. A heparina deve ser administrada durante pelo menos 48 horas.

Terapéutica adjuvante durante trombdlise com agentes tromboliticos ndo especificos para
afibrina (p. ex. estreptoquinase)

Quando se utilizam agentes tromboliticos ndo especificos para a fibrina, a alternativa é
administrar-se 12500 U.l. de heparina por via subcutanea a cada 12 horas, sendo a
primeira dose administrada 4 horas apos o inicio da trombodlise.

A dose exata de heparina depende do medicamento trombolitico utilizado; as instrucdes
dadas para 0 medicamento trombolitico tém de ser cumpridas.

- Anticoagulacdo durante a terapéutica ou procedimentos cirlrgicos usando a circulagdo
extracorporal

Hemodialise:
A dose deve ser determinada individualmente, dependendo dos parémetros de coagulagéo
do doente e do tipo de equipamento utilizado.

M aguina coracdo-pulmao:
A dose deve ser determinada individualmente, dependendo do tipo de maquina coragéo-
pulméo e da duragcdo daoperacéo.

Modo de administracéo
Via subcutdnea ou via intravenosa

A heparina é administrada por injecdo subcuténea ou intravenosa ou aravés de perfusdo
intravenosa apos a diluicdo com uma solucéo de veiculo adequada.
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Injecdo subcutanea

Apos ligeira desinfecdo da pele, injetar a dose de heparina apenas na zona subcutanea,
numa prega da pele do abdémen formada suavemente, ou no lado exterior da prega,
verticalmente em relagdo ao eixo longitudinal do corpo, usando uma agulha fina
Remover qualquer gota de solugdo injetdvel do exterior da agulha antes da injecéo,
porque a heparina introduzida no local de injecdo pode provocar um hematoma
superficial ou, em casos raros, reacdo de hipersensibilidade (reacdes alérgicas locais).

Para evitar afetar a drenagem linfé&ica em doentes que tenham sido submetidos a
resseccao dos ganglios linféticos na regido abdominal ou urogenital, deve-se proceder a
injecdo por via subcutanea na zona superior do braco destes doentes.

Perfusdo
Parainstrugdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6.

4.3 ContraindicagOes

Hipersensibilidade a heparina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo
6.1.

Trombocitopeniatipo 11 induzida pela heparina, conhecida pela histéria clinica do doente
ou por suspeita com base em observacdes clinicas, como a ocorréncia de trombocitopenia
ou novas complicagdes tromboembdlicas arteriais e/ou venosas durante a terapéutica.
Doencas associadas a didtese hemorrégica, , tais como:

- coagulopatias

- trombocitopenia

- doencas hepéticas, renais e pancreéticas graves

Doengcas onde existe suspeita de lesdes vasculares, tais como:

- Ulceras no trato gastrointestinal

- hipertensdo com pressdo sanguinea diastolica superior a 105 mm Hg

- hemorragia intracraniana

- lesBes ou procedimentos cirlirgicos no sistema nervoso central

- aneurisma arterial cerebral

- retinopatias, hemorragia intraocular

- procedimentos de cirurgia oftalmica

- endocardite infecciosa

Risco de aborto

Anestesia espinal ou epidural, puncdo lombar.

L esdes nos 6rgdos associadas a diatese hemorrégica

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Adverténcias especiais

A administragdo de Heparina Sodica B Braun deverd ser normalmente evitada nas
seguintes situactes, a menos que os beneficios esperados ultrapassem os riscos possiveis:
Suspeita de tumor maligno com risco de hemorragia
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Nefrolitiase e ureterolitiase
Abuso crénico de acool.

A anestesia loco-regional esta contraindicada em procedimentos cirdrgicos eletivos em
doentes que estejam a receber tratamento com heparina. Quando a heparina é utilizada
apenas profilacticamente esta contraindicagdo ndo se aplica.

Deve ser realizada uma monitorizacdo cuidada especial nos seguintes casos.

- durante a gravidez, especialmente se esta prevista a administracdo de heparina por
periodos prolongados,

- em doentes idosos, especialmente nas mulheres,

- durante a medicacdo com fibrinoliticos, anticoagulantes orais, medicamentos inibidores
da agregacdo plaguetéria, como &cido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel e/ou
blogueadores dos receptores da glicoproteina [ 1b/111a.

— em doentes tratados com medicamentos que aumentem os valores séricos de potassio.
No geral, os valores séricos de potéssio devem ser vigiados nos doentes em risco de
hipercaliemia (p. ex. devido a diabetes mellitus, insuficiéncia renal ou medicamentos que
aumentem os valores sericos de potéssio).

Durante a terapéutica com heparina as injegdes intramusculares devem ser evitadas
devido ao risco de formagdo de hematoma.

Caso ocorram complicacfes tromboembodlicas durante a terapéutica com heparina, tem de
se considerar a possibilidade de trombocitopenia tipo Il induzida por heparina e
determinar-se 0 nimero de plagquetas.

Se a heparina for administrada a criancas e doentes com insuficiéncia hepética ou renal, é
obrigatério proceder a uma monitorizagdo cuidada, incluindo avaliacdo dos parametros
de coagulacdo. Isto aplica-se também ao uso de heparina na profilaxia da tromboembolia
(terapéutica de “baixa dosagem”).

Os doentes sob terapéutica com heparina (superior a 2500 U.l./did) ndo devem ser
eXpOostos a riscos.

A heparina pode provocar aumento e prolongamento da menorragia. Em caso de
hemorragia uterina invulgarmente forte ou aciclica, deve-se excluir qualquer doenca
orgénica que requeira tratamento especifico através da redlizacdo de exames
ginecoldgicos suplementares.

Precaucoes de utilizacdo

A terapéutica com heparina tem de ser sempre acompanhada de controlos regulares do
aPTT e de contagens do niUmero de plaquetas.

A determinacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) e do tempo de
protrombina (PT) deve ser realizada antes da administracdo da heparina e os valores
devem estar dentro dos intervalos regulares.
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Com o objetivo de detetar 0 mais rapidamente possivel a ocorréncia de trombocitopenia
tipo 11 induzida por heparina, a contagem de plaguetas deve ser realizada:

- antes do inicio daterapéutica com a heparina

- no 1° dia da terapéutica

- todos 0s 3%s e 4°s dias durante as trés primeiras semanas de terapéutica

- no fim da terapéutica.

A heparina pode alterar o tempo de protrombina, esta influéncia deve ser tida em
consideracéo quando se proceder adeterminacéo da dose dos derivados da cumarina.

Influéncia da heparina nos testes laboratoriais:
A heparina pode produzir resultados incorretos em véarios testes laboratoriais, tais como
velocidade de sedimentaco, resisténcia eritrocitéria e testes de fixagcdo ao complemento.

Durante a terapéutica com heparina, os testes de funcéo tirGideia podem conduzir a
resultados incorretos, tais como valores falsamente elevados dos niveisde T3 e T4.

Este medicamento contém alcool benzilico. Ndo pode ser administrado a bebés
prematuros ou recém-nascidos. Podera causar reacOes tOxicas e anafiléctoides em
criancas até aos 3 anos de idade.

Este medicamento contém sodio. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23
mg) de sddio por frasco parainjetaveis (5ml), ou seja, € praticamente “isento de sodio”

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
Outros medicamentos

Aumento do efeito da heparina

e O aumento clinicamente significativo do efeito da heparina e o aumento da tendéncia
para hemorragia podem ser provocados por: inibidores da agregacéo plaquetaria, como
&cido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, dipiridamol em doses elevadas

e fibrinoliticos,

e outros anticoagulantes (derivados da cumarina),

e anti-inflamatdrios ndo-esteroides (fenilbutazona, indometacina, sulfinpirazona),

e blogueadores dos recetores da glicoproteina llb/l113a,

e penicilina de alta dose,

e medicamentos citogtéticos, exceto adoxorrubicina,

e dextranos

Diminui¢do do efeito da heparina

O efeito da heparina pode ser diminuido por

e doxorrubicina

e trinitrato de glicerilo (nitroglicerina) intravenoso

ApOGs a suspensdo do trinitrato de glicerilo, o aPTT pode aumentar subitamente. Caso a
administracdo da heparina seja durante a perfusdo de trinitrato de glicerilo, é necessério
vigiar cuidadosamente 0 aPTT e gjustar a dose de heparina.
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Inibic&o do efeito da heparina

O efeito da heparina pode ser inibido por:

e &cido ascorbico,

e anti-histaminicos,

e digitalicos (glicsidos cardiacos), tetraciclinas,

Influéncia da heparina no efeito de outros farmacos:

e Outros farmacos ligados a proteinas plasméticas (p. ex., propranolol)

A heparina pode desloca-los da sua ligagéo as proteinas, provocando um aumento do seu
efeito.

e Farmacos que provocam um aumento do nivel sérico de potéssio

Apenas devem ser administrados concomitantemente com heparina sob vigilancia
rigorosa.

e Farmacos alcalinos (agentes psicotropicos triciclicos, anti-histaminicos ou quinina)

A heparina forma sais com estes, provocando uma reducdo matua dos seus efeitos.

Ouitras interaces
e Abuso de nicotina
E possivel ainibicdo do efeito da heparina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A heparina ndo atravessa a barreira placentéria. Até ab momento, ndo existem dados que
indiquem o desenvolvimento de malformacfes fetais resultantes da administracédo da
heparina durante a gravidez. N& existem dados de experiéncias em animais que
indiquem que a heparina possui efeitos embriotoxicos ou fetotdxicos.

Contudo, foi registado um aumento do risco de aborto acidental e de nados-mortos.

Durante a gravidez, ndo podem ser excluidas complicacdes resultantes de uma doenca
subjacente ou de uma terapéutica.

A administracdo di&ria de doses elevadas de heparina durante mais de 3 meses pode
aumentar o risco de osteoporose nas mulheres gravidas. A administracdo continua de
doses elevadas de heparina ndo deve, por conseguinte, exceder 0s 3 meses.

Em obstetricia, a anestesia epidural ndo deve ser efetuada em mulheres gravidas que
tomem anticoagulantes.

A terapéutica com anticoagulantes é contraindicada em situacGes caracterizadas por um
aumento da tendéncia para hemorragias, tais como risco de aborto (ver também seccéo
4.3).

Amamentacdo
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A heparina ndo é excretada no leite materno. A administragdo diéria de doses elevadas de
heparina durante mais de 3 meses pode aumentar o risco de osteoporose nas mulheres que
amamentam.

Fertilidade
N&o se conhecem riscos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
N&o foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Gerais
Os efeitos indesgjaveis mais frequentes, mas que na maioria dos casos ndo Sao graves,
sdo reacgOes no local de administracéo.

Além disto, podem ocorrer complicactes hemorrégicas.

A trombocitopenia tipo Il induzida por heparina ocorre raramente (<1/1.000), mas esta
reagdo adversa pode tornar-se grave. Assume-se que se trata de uma reagdo de
hipersensibilidade mediada por anticorpos especificos. Ver detalhes abaixo.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir reagdes alérgicas locais ou sistémicas.

Lista de efeitos indesejaveis

Os efeitos indesgjaveis sdo referidos por ordem da sua frequéncia:
Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Doengas do sangue e do sistema linfético

Muito frequentes:

Dependendo da dose, aumento da incidéncia de hemorragia, p. ex. hemorragia cutanea,
das membranas mucosas, de feridas, aparelho digestivo, aparelho urinario e aparelho
genital. As complicagdes hemorragicas podem também afetar 6rgéos, como o cérebro e
0s pulmdes.

Frequentes:

No inicio da terapéutica com heparina, trombocitopenia ligeira induzida por heparina ndo
mediada por anticorpos (contagem de plaquetas 100 000 — 150 000 por microlitro), sem
trombose.

Doengas do sistema imunitério
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Pouco frequentes:

ReacOes alérgicas sistémicas, incluindo nauseas, cefaleia, aumento da temperatura, dor
nos membros, urticaria, vémitos, prurido, dispneia, broncoespasmo e queda da tensdo
arterial, reacOes de hipersensibilidade locais e gerais, incluindo angioedema.

Raros:

e Reacles toxicas ou anafilatdides ao dcool benzilico

e Trombocitopenia severa induzida por heparina, mediada por anticorpos
(trombocitopenia de tipo 11, ver detalhes abaixo)

Muito raros:

e Choque anafil&tico, sobretudo em doentes sensibilizados previamente tratados com
heparina

e Aparecimento de trombocitopenia tipo 11, que pode surgir até varias semanas apos 0
fim da administracéo de heparina.

Doencas enddcrinas

Raros:

Hipoaldosteronismo, resultando em hipercaliemia e acidose metabdlica, sobretudo em
doentes com insuficiénciarenal e diabetes mellitus.

Vasculopatias

Muito raros:
V asoespasmo

Afegdes hepatobiliares

Muito frequentes:

Aumentos das concentragfes séricas das transaminases (GOT, GPT), da gama-glutamil-
transpeptidase, da lactato-desidrogenase e da lipase, que sdo contudo reversiveis e
destituidas de significado clinico.

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Pouco frequentes:
Alopéciatransitoria, necroses cutaneas.

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
ApGs a administracéo prolongada (durante meses): sobretudo apos doses elevadas e em
doentes predispostos, pode surgir osteoporose.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Muito raros.

Priapismo.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo

Frequentes:
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ReacOes locais nos tecidos do local de inje¢do, como induragéo, rubor, descoloracdo e
hematomas ligeiros.

Muito raros.
Calcinose no local de injecdo, sobretudo em doentes com insuficiénciarenal severa.

Informacdo sobre efeitos indesejaveis particulares

Trombocitopeniatipo Il induzida por heparina

A trombocitopenia severa induzida por heparina mediada por anticorpos
(trombocitopenia tipo 1) é caracterizada por um nimero de plaguetas marcadamente
inferior a 100 000 por microlitro ou um rdpido decréscimo para menos de 50% do valor
inicial, acompanhado por tromboses ou embolias arteriais ou venosas, coagulopatia de
consumo, necroses cutaneas no local de injecdo, hemorragias pontuais (petéquias) e fezes
cor de alcatrdo (melena). O efeito anticoagulante da heparina pode ser reduzido.

Em doentes sem hipersensibilidade pré-existente a heparina, a diminui¢do do nimero de
plaguetas comega habitualmente 6 a 14 dias apds o inicio da terapéutica com heparina.
Em doentes com hipersensibilidade existente a heparina, esta diminuicdo pode iniciar-se
logo passadas poucas horas.

Assim que ocorra a trombocitopenia tipo I, a administracdo de heparina tem de ser
suspensa imediatamente. O tratamento de emergéncia depende da natureza e da
severidade dos sintomas. A reexposi¢cdo do doente a heparina parentérica € absolutamente
contraindicada.

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Hemorragias, na maioria dos casos na pele, membranas mucosas, feridas, no trato
gastrointestinal, no trato urinario e no trato genital (por exemplo, epistaxis, hematuria,
melenas, hematomas, petéquias). Uma descida da pressdo arterial, diminuicdo no
hematdcrito ou outros sintomas podem ser sinais de que existe uma hemorragia
dissimulada.
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Tratamento
Hemorragialigeira
Pode ser tratada pela simples reducdo da dose.

Hemorragia moderada, que ndo ponhaem risco a vida do doente
A heparina deve ser interrompida

Hemorragia grave, que coloque o doente em risco de vida

ApGs exclusdo de outras causas tais como deficiéncia dos fatores de coagulagdo ou
coagulopatia de consumo, necessita da administragdo de protamina para neutralizar o
efeito da heparina..

A protamina deve ser administrada com muito cuidado e apenas para hemorragias que
cologuem a vida em risco, porque a neutralizagdo completa da heparinairé induzir o risco
de trombose. Concomitantemente, nas Unidades de Cuidados Intensivos, os parametros
vitais do doente devem ser monitorizados e corrigidos.

A protamina é uma proteina rica em arginina, que € normalmente usada sob a forma de
cloreto ou sulfato. Emregra, 1 mg de protamina neutraliza 100 U.l. de heparina. Devem
ser considerados o tempo de semivida plasmética e a via de administragdo da heparina.
Deste modo,

90 minutos apods a administracdo intravenosa da heparina deve ser administrada apenas
metade da quantidade de protamina calculada,

3 horas apds a administragdo de heparina deve ser administrada apenas 25% da dose de
protamina cal culada.

A sobredosagem com a protamina pode ativar a fibrindlise e deste modo originar uma
maior tendéncia para a hemorragia. Uma injecéo intravenosa de protamina demasiado
rapida poderé originar uma descida da presséo arterial, bradicardia, dispneia e sensagdo
de desconforto. A protamina € eliminada da circulacdo mais rapidamente do que a
heparina. A eficacia da neutralizacdo deve ser controlada através da determinacdo do
tempo detrombinaedo aPTT.

A heparinando é dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.1 — Sangue. Anticoagulantes e antitromboticos.
Anticoagulantes. Heparinas, codigo ATC: BO1A BO1.

Mecanismo de agdo, efeito terapéutico

A heparina é um éster do &cido mucopolissacarido-poli-sulfirico constituido por ésteres
do &cido N-glucosamina-sulfurico e do &cido sulfurico do &cido glucurénico, 0s quais se
encontram unidos pela ligacdo glicosidica. Devido a sua carga negativa elevada forma
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complexos com algumas proteinas, alterando deste modo a sua atividade bioldgica. De
um modo particular, a antitrombina 11 (AT 1Il) é ativada por um fator de cerca de 700
vezes através da formagdo de um complexo com a heparina.

A antitrombina Il inibe vérias proteases que atuam sobre a serina, entre estas os fatores
de coagulacdo Xlla, Xla, Xa, Vlla e lla Enquanto que o fator Vlla é apenas
moderadamente sensivel, o fator Ila (trombina), pelo contrério, é altamente sensivel a
acao do complexo antitrombinalll-heparina Mesmo doses baixas de heparina aceleram a
inativac@o dos fatores Ila (trombina) e Xa. Isto explica a eficacia das doses baixas de
heparina na profilaxia do tromboembolismo. O efeito anticoagulante da heparina depende
da concentragdo da antitrombina e do fibrinogénio. Adicionalmente, doses elevadas de
heparina inativam ainda a trombina formada em excesso e, deste modo, previnem a
formacao de fibrinaa partir do fibrinogénio. A heparina afeta ainda a funcdo plaquetéria.

Certas substancias contidas nas plaquetas (fator plaguetario 4) neutralizam a heparina.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A heparina € administrada por via intravenosa ou subcutanea. Quando administrada por
injecdo ou perfusdo, a sua biodisponibilidade € de 100%.

Devido a sua massa molecular relativa elevada e a sua carga de superficie negativa, ndo é
absorvida pelo intestino, mas € possivel usar avia inalatoria

Quando administrada por via intravenosa o efeito da heparina tem inicio imediatamente
apos a administracdo. Apés a injecdo subcutanea, o efeito da heparina tem inicio 20 - 30
minutos apos a administracéo.

O tempo de semivida individual foi registado como sendo cerca de 90 - 120 minutos. Este
valor depende da dose administrada, da funcéo hepética e renal e da condicéo clinica do
doente.

Distribuicdo

A heparina esta fortemente ligada as proteinas plasméticas (LDL, globulinas, em
particular a antitrombina 111 e fibrinogénio). O volume de distribuicdo nos adultos foi
registado como sendo de, aproximadamente, 0,07 I/Kg.

Biotransformagéo e eliminagdo

ApoGs a administracdo parentérica, a heparina é eliminada da circulagdo sanguinea atraves
de absor¢do para o sistema reticulo-endotelial, degradada no figado pelas heparinases e
excretada por via urindria, sobretudo na forma de heparina despolimerizada inativa. A
heparina € excretada por filtragdo glomerular e secrecéo tubular.

Populagdo pediatrica
N&o existem caracteristicas especiais
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos em animais sb foram observados efeitos que ja foram descritos na seccdo
4.8, como osteoporose e hemorragia

A investigacdo in vitro e in vivo de efeitos genotdxicos da heparina ndo revelou sinais de
potencial mutagénico.

N&o existem estudos relativos a uma potencial carcinogenicidade.

Os estudos experimentais em animais ndo revelaram sinais de efeitos embriotoxicos ou
fetotoxicos (ver seccdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Alcool benzilico,
Cloreto de sodio e
Agua para preparacdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

A heparina ndo deve ser misturada com outros farmacos na mesma seringa ou numa
solucdo para perfusdo devido a possiveis incompatibilidades fisico-quimicas.

6.3 Prazo de validade
Recipiente fechado: 3 anos

ApoGs a primeira abertura

O frasco para injetaveis pode ser conservado até 14 dias apds ter sido retirada solucéo
pela primeira vez, desde que este procedimento tenha sido realizado em condi¢Oes
rigorosamente assépticas. A data da primeira aberturatem de ser indicada na etiqueta.

Apobs adiluicéo
As diluicbes realizadas com as solucdes indicadas na seccdo 6.6 sdo quimica e
fisicamente estaveis a temperatura ambiente (25 + 2 °C) durante 48 horas.

Do ponto de vista microbiolégico, as diluicbes devem ser utilizadas imediatamente. Se
ndo forem utilizadas imediatamente, a duracdo e as condices de conservacéo das
diluicdes em uso sdo daresponsabilidade do utilizador e ndo devem exceder normalmente
24 horas entre 2 °C e 8 °C, a menos que a diluicdo tenha sido realizada em condigdes
assépticas controladas e validadas.
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6.4 Precaucdes especiais de conservagao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Condicbes de conservacdo do medicamento apds a primeira abertura e diluicdo, ver
Seccao 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Esta disponivel em
e frascos parainjetaveis em vidro com rolhas de borracha contendo 5 ml
fornecidos em embalagensde 5 x 5 ml ou 10 x 5 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

N&o administrar se a solugdo mostrar sinais de deterioracéo, como turbidez, precipitado
ou descoloracéo, ou se a embalagem estiver danificada.

Para perfusdo intravenosa, a Heparina Sodica B Braun 25000 U.I./5ml solugdo injetavel
pode ser diluida com as seguintes solucdes para perfusdo:

e Cloreto de sddio 9 mg/ml solugdo para perfusdo

e Glucose 50 mg/ml ou 100 mg/ml solucéo para perfuséo

e Cloreto de sodio 4,5 mg/ml e Glucose 25 mg/ml solugdo para perfusdo

e Solucgdo de Ringer para perfuséo.

As diluicbes com estas solucdes sao estaveis a temperatura ambiente durante 48 horas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

B. Braun Medical, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 80
Queluz de Baixo

2730-053 Barcarena

Portugal

Tel: 00 351 21 436 82 00

Fax: 00 251 21 436 82 80
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8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5930185 — 5 unidades de 5 ml, solucéo injetével, 25000 U.1./5 ml, frascos
parainjetaveis
N° de registo: 8726703 — 10 unidades de 5 ml, solugdo injetavel, 25000 U.I./5 ml, frascos
parainjetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 de outubro de 1989
Data da Ultima renovagdo: 23 de junho de 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



