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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Heptar®
(heparina sddica bovina)

APRESENTACAO
Solucdo injetavel 5000 Ul / mL. Embalagem contendo 50 frascos-ampola com 5 mL.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Heptar® (heparina sodica bovina) contém:
heparina sédica bovina ................ 5.000 UI

EXCIPIENtES (.5.P- cvveverrereerieriennns 1mL

Excipientes: cloreto de sédio, alcool benzilico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Heptar® (heparina sddica bovina) esta indicado para o tratamento e profilaxia dos eventos e/ou fendmenos tromboembdlicos
em pacientes renais crénicos submetidos a hemodialise.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico foi realizado com 110 pacientes com insuficiéncia renal cronica, adultos, de ambos sexos e que foram
submetidos a sessdes de hemodialise 3 vezes por semana, os quais receberam Heptar® (heparina sédica bovina), na dose de
150 Ul por kg de peso. Os pacientes foram avaliados e acompanhados clinicamente e laboratorialmente durante 12 sessdes
de hemodialise com o objetivo de verificar a seguranca do uso de Heptar® (heparina sodica bovina). Os parametros de
avaliacdo foram:

- Curva de efeito farmacodinadmico (atividade) da heparina verificada pela dosagem dos marcadores TTPA e anti-Xa.

- Eficacia na manutencéo da coagulacdo sanguinea no periodo de hemodidlise nos seguintes aspectos: perda de sangue por
coagulagdo do sistema; coagulacdo sanguinea (alterada) e perda do capilar venoso; trombo do capilar dialisador durante as
12 sessdes de acompanhamento.

- Seguranca do uso do medicamento por meio do monitoramento dos eventos adversos como: aumento de hematdcrito apos
as sessdes de hemodidlise; presenca de hematoma; trombocitopenia; febre; reacGes adversas; presenca de sangramento
durante e ap6s a hemodialise nas 12 sessdes consecutivas.

Os eventos adversos mais comuns foram hematdria com resolucdo espontinea, incidéncia de sangramento pouco
significativa (3,63%), no grupo estudado ndo se observou plagquetopenia significativa com quadro clinico associado, ndo
houve presenca de reacdes alérgicas ao Heptar® (heparina sodica bovina). Desta forma o estudo com Heptar® (heparina
sodica bovina) demonstrou eficicia e seguranga tanto do ponto de vista clinico quanto laboratorial na indicacdo de
manutenc¢do da circulagdo sanguinea extracorpdrea em pacientes com insuficiéncia renal crénica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

Mecanismo de acdo / Efeito: a heparina age pela acdo da antitrombina Il sobre varios fatores de coagulagdo ativados,
incluindo a trombina (fator 11a) e os fatores 1Xa, Xa, Xla e Xlla. A inibicdo é dose/dependente. Com doses terapéuticas
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normais a heparina tem um efeito inibitério sobre a trombina e o fator Xa. A inibigdo da trombina bloqueia a conversédo
do fibrinogénio em fibrina, bem como a inibicdo do fator Xa bloqueia a conversdo da protrombina em trombina. Doses
muito altas estdo associadas com a reducdo da atividade de antitrombina I11. A heparina também tem algum efeito sobre
a funcéo plaquetéria, inibindo a formacéao de um coagulo de fibrina estavel e também apresenta um efeito antilipidémico.
Ligacdo as Proteinas: a ligacéo as proteinas é elevada principalmente para lipoproteinas de baixa densidade, também é
vinculada as globulinas e ao fibrinogénio. As proteinas muito basicas (protaminas) neutralizam sua agéo.

A concentracao eficaz € de cerca de 0,6 + 0,3 UI/mL de plasma na terapéutica e a 0,05-0,2 Ul/mL de plasma na profilaxia.
Uma vez que a heparina atua no sangue, a distribuicdo nos tecidos é praticamente destituida de importancia clinica.
Biotransformacdo: a biotransformag&o ocorre por via hepética, no entanto, a principal via, é o sistema reticuloendotelial. O
endotélio vascular e o sistema reticuloendotelial captam e provavelmente promovem a degradagédo de Heptar® (heparina
sodica bovina).

Meia-vida: o T +, de Heptar® (heparina sodica bovina) é de aproximadamente 1,5 horas. O tempo pode ser um pouco maior
em pacientes com insuficiéncia renal, com comprometimento da funcéo hepatica ou obesidade, ou ser menor em pacientes
com embolia pulmonar, infec¢des ou malignidade.

Inicio da agdo: o inicio de acéo por inje¢do direta intravenosa é imediata.

Eliminacdo: a eliminagio de Heptar® (heparina sodica bovina) é renal e geralmente na forma de metabdlitos. A heparina
ndo € eliminada por processos dialiticos.

Precauces: pacientes com histéria de alergia, especialmente aqueles que sdo alérgicos a proteinas animais.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

A insuficiéncia hepética e/ou renal grave pode causar o acimulo de heparina. O tempo de eliminacéo pode ser um pouco
maior em pacientes com insuficiéncia renal, com comprometimento da funcdo hepatica, ou obesidade ou ser menor em
pacientes com embolia pulmonar, infec¢es ou malignidade.

4. CONTRAINDICACOES

O Heptar® (heparina sddica bovina) estd contraindicado na diatese hemorragica; nas hemorragias cerebrais; nas
coagulopatias graves; na insuficiéncia hepatica e renal grave; na hipertensdo grave; em pacientes com Ulceras; em presenga
de tumores malignos com permeabilidade capilar elevada do aparelho digestivo; na trombocitopenia; na endocardite
bacteriana subaguda; a pacientes que foram submetidos a intervengGes cirdrgicas oculares, do cérebro, ou da medula
espinhal (alto risco de hemorragias tardias); aborto iminente e hipersensibilidade reconhecida a heparina.

RECOMENDA-SE CAUTELA QUANDO HEPARINA E UTILIZADA NO TERCEIRO TRIMESTRE DE
GESTACAO E NO PUERPERIO.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Especiais precaugdes devem ser tomadas quando da administracdo de Heptar® (heparina sodica bovina) em pacientes que
apresentem algum sinal ou queixa de hepatopatia (com hipersensibilidade a heparina) ou apds intervencgdes do figado e vias
biliares.

Os pacientes que desenvolvem trombocitopenia clinicamente relevante por ocasido da administragdo da heparina, com
eventual tendéncia paradoxal para tromboses arteriais, podem receber administracdo de heparina convencional e de baixo
peso molecular somente apos testes de agregacdo plaquetaria in vitro. Em caso de resultado positivo, Heptar® (heparina
sodica bovina) estd contraindicado. Na obtencdo de um teste de agregacdo plaquetéria in vitro negativo, caso a
administracdo de heparina seja absolutamente necessaria, esta podera ser reiniciada independentemente de sua
administracdo inicial, porém a quantidade de plaquetas deve ser monitorada.

Gestacédo: Categoria C.

A heparina ndo atravessa a placenta. Cautela é recomendada quando heparina é utilizada durante o dltimo trimestre da
gravidez ou durante o periodo pés-parto devido ao aumento do risco de hemorragia materna.
Ajustes de dosagem podem ser necessarios devido a expansdo do volume sanguineo nos estagios de gravidez avangada.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Os estudos de toxicologia reprodutiva realizados com animais demonstraram que heparina sédica nao causa malformagoes.
Heptar® (heparina sddica bovina) ndo atravessa a barreira placentaria, motivo pelo qual ndo é esperado efeito teratogénico
em relacgdo aos fetos humanos. Nos estudos clinicos ndo foram relatadas malformag6es, porém, ao contrario, o tratamento
com anticoagulantes durante a gestacdo apresentou risco aumentado de nascimentos prematuros e de natimortos. Porém,
caso a administracdo de heparina seja imprescindivel durante a gravidez, esta podera ser administrada (ver item
Precaucdes). Heptar® (heparina sédica bovina) é contraindicado em caso de aborto iminente.

Especiais precauces devem ser tomadas quando da administracdo de Heptar® (heparina sodica bovina) em mulheres
gravidas que apresentem algum sinal ou queixa de hepatopatia (com hipersensibilidade a heparina).

A menstruacdo normal ndo constitui contraindicacéo.

Tem sido relatado que pacientes sob heparinizacdo podem desenvolver novas formacdes trombaticas em associacdo com a
trombocitopenia, resultante de uma agregagao plaquetéria irreversivel induzida pela heparina, conhecida por “Sindrome do
Trombo Branco”. Este processo pode acarretar complicagdes tromboembélicas graves. Desta forma, a administracdo de
heparina devera ser imediatamente descontinuada se o paciente desenvolver novo quadro de trombose associado com
trombocitopenia. Se a continuacdo da heparinoterapia for essencial, a administracdo de uma diferente fonte de heparina
poderd ser iniciada apds a comprovacdo in vitro do teste de agregacdo plaquetaria. A contagem de plaquetas, entretanto,
deverd ser monitorada.

Lactacdo

Heptar® (heparina sodica bovina) néo foi estudado durante o periodo de lactacdo. No entanto dados da literatura informam
que heparina nao é excretada no leite materno. O alto peso molecular previne sua passagem para o leite materno. A heparina
ndo é absorvida pelo trato gastrintestinal.

Pacientes idosos
Para pacientes com idade > 65 anos devem ser seguidas as mesmas recomendagdes de pacientes adultos.

Pacientes diabéticos ou com insuficiéncia hepética e/ou renal

A insuficiéncia hepatica e/ou renal grave pode causar o acimulo de heparina. (ver item 3.CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

Pode ocorrer hipercalcemia em pacientes diabéticos e/ou com insuficiéncia renal. (ver item 9.REACOES ADVERSAS).
Em pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou da coagulagéo, o tratamento com Heptar® (heparina sddica bovina) deve
ser instituido levando-se em consideragdo as provas de coagulacéo.

Entretanto, o Heptar® (heparina sddica bovina) esta contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica e renal grave.
(ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Heptar® (heparina sddica bovina) contém heparina sddica de origem bovina, e por esta razdo possui algumas caracteristicas
diferentes das heparinas sodicas de origem suina. A principal delas € a diferente poténcia. Desta forma, é necessaria atencao
especial a dosagem. A posologia deve ser estabelecida com base nos resultados das provas de tempo de coagulagao (tempo
de tromboplastina parcial ativada e tempo de trombina).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pode ocorrer aumento de poténcia mediante o uso concomitante de salicilatos, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES),
anticoagulantes orais, antagonistas de vitamina K, dextranos, dipiridamol, corticosteréides ou di-hidroergotamina, ou outros
medicamentos que atuem na coagulagdo e agregacdo plaquetaria, como, por exemplo, a ticlopidina. Em tratamento
prolongado evitar o uso com corticéides.

A diminuicéo do efeito da heparina pode ocorrer em casos de administracdo concomitante de antihistaminicos, digitélicos,
tetraciclinas e por doses excessivas de administracdo de nitroglicerina como também de nicotina.

Recomenda-se preparar Heptar® (heparina sodica bovina) com as seguintes solugdes para infusdo: glicose a 5% e a 10%,
cloreto de sddio a 0,9%, e solugdo de Ringer. Se possivel, ndo misturar Heptar® (heparina sédica bovina) com outras
substancias medicamentosas. O uso de Heptar® (heparina sodica bovina) pode ocasionar aumento transitorio de
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transaminases hepaticas (AST, ALT), hipercalcemia e trombocitopenia. A elevagdo do calcio sérico pode estar mais
relacionada ao uso cronico da heparina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. Proteger da luz.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de preparada, a solucdo de infusdo pode ser utilizada em 24 horas.

A solugdo contida nos frascos-ampola de Heptar® (heparina sodica bovina) é incolor a levemente amarelada, isenta de
particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo correto do preparo, manuseio e aplicacao:

Recomenda-se preparar Heptar® (heparina sodica bovina) com as seguintes solugdes para infusdo: glicose a 5% e a 10%,
cloreto de sddio a 0,9%, e solugdo de Ringer. Se possivel, ndo misturar Heptar® (heparina sédica bovina) com outras
substancias medicamentosas.

Diluigéo

Apos preparo, manter temperatura ambiente entre 15°C e 30°C e protegido da luz por 24 horas.

Quando administrado por infusdo recomenda-se verter o recipiente que contém a solucédo diluida, com frequéncia, para
homogeneizar a infusao.

Vias de administracéo:
Heptar® (heparina sodica bovina) é recomendado para uso intravenoso (em injecGes diretas ou em infusao).

POSOLOGIA

A posologia de Heptar® (heparina sédica bovina) deve sempre ser ajustada e titulada as circunstancias especiais de cada
paciente (tipo e evolugio da patologia, peso corpéreo, idade do paciente e efeitos secundarios, etc). E necessaria atengio
especial a dosagem, pois com uma posologia demasiadamente baixa o processo trombético pode continuar a progredir com
o0 risco de uma embolia grave. A posologia deve ser estabelecida com base nos resultados das provas de tempo de
coagulagdo (tempo de tromboplastina parcial ativada e tempo de trombina) que permitem também determinar a hora da
préxima dose de heparina, quando esta for administrada por via intravenosa e de forma repetida, ou segundo um esquema
posolégico. A experiéncia clinica demonstrou que a posologia de heparina pode variar, segundo as indicacdes. Em pacientes
com insuficiéncia funcional renal, o tratamento com Heptar® (heparina sodica bovina) deve ser instituido levando-se em
consideracdo as provas de tempo de coagulacéo (TCA).

Hemodidlise

A dose de Heptar® (heparina sddica bovina) varia largamente, pois depende dos resultados dos testes de coagulagéo, do
peso corpéreo, do volume de circulacdo extracorpéreo. No inicio da sessdo de hemodidlise os pacientes geralmente recebem
uma dose de ataque de heparina, seguida de infusdo continua via a linha de acesso para o circuito extracorporeo até
aproximadamente 1 hora antes do término da didlise. Um estudo demonstrou que a dose de 150Ul/kg demonstrou
efetividade clinica e seguranga nos pacientes submetidos a hemodialise.

Controle do tratamento pela heparina
E prudente que se monitore o tratamento com Heptar® (heparina sodica bovina), quando usada de forma terapéutica (plena).
Recomenda-se medicao de TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada) a cada 6 horas apds inicio da terapia com

Heptar_sol_inj_VPS_03 VERSAO 03 - Esta versdo altera a VERSAO 02



RN,
%,;} Eurofarma

Heptar® (heparina sodica bovina) até estabilizacio e depois uma vez ao dia, preferencialmente no mesmo horério.
Recomenda-se ainda realizacdo de coagulograma, hematécrito e pesquisa de sangue oculto nas fezes, periodicamente,
durante a terapia com Heptar® (heparina sodica bovina). A principio ndo ha necessidade de controle laboratorial durante
uso profilatico de Heptar® (heparina sodica bovina), ficando a critério médico a solicitacdo de exames laboratoriais de
controle nesses casos.

9. REACOES ADVERSAS

Frequente

(=1/100)

Eritema, hematoma subcutaneo, irritacdo e Ulcera no local da aplicacdo da injecdo, trombocitopenia induzida pela heparina,
dor de cabega leve a moderada.

Pouco frequente
(>1/1000 e < 1/100)
Hematuria, alopecia, hipersensibilidade.

Raro

(<1/1000)

Fendmenos tromboembolicos (Sindrome do Trombo Branco), anafilaxia, fendmenos hemorragicos graves, priaprismo,
elevacdo de transaminases, hipercalcemia, osteoporose.

A tolerabilidade geral e local ao Heptar® (heparina sodica bovina) é geralmente adequada. Ocasionalmente, podem ocorrer
hemorragias durante o tratamento com heparina, por exemplo, hematuria, hematomas subcutaneos nos pontos de injecao
ou dependendo da extensdo podem ocorrer, as vezes, lesdes. Por este motivo, antes de cada injecdo de Heptar® (heparina
sodica bovina) é preciso pesquisar cuidadosamente o eventual aparecimento de sangramentos na regiao da cirurgia, ao nivel
das lojas renais e no local de aplicacdo, bem como a presenca de hematomas nos pontos de pressédo (regido glltea, costas).
Para evitar hemorragias, ndo se recomenda administrar injecdes IM durante o tratamento anticoagulante. Em compensacéo
ndo ha objecBes a outras medicacdes por administracdo subcutanea e ainda menos por via intravenosa. Sangramentos
insignificantes, em especial pequenos hematomas, ndo constituem motivo obrigatério de interrupgdo do tratamento com
heparina. Conforme o caso pode-se admitir a reducdo da dose. Diante de hemorragias moderadas, recomenda-se cessar a
administracéo da heparina e esperar a remissdo do efeito. Em casos excepcionais, suspende-se o tratamento e neutraliza-se
o efeito da heparina ainda circulante pela administracdo do cloridrato de protamina. (ver item 10.SUPERDOSE).

Em casos muito raros observaram-se reagBes de hipersensibilidade (eritema, asma brénquica, febre medicamentosa,
colapso, espasmos vasculares) devidas provavelmente a natureza macromolecular da heparina. Quando se suspeita de
hipersensibilidade ao medicamento, pode-se administrar uma pequena quantidade antes de injetar a primeira dose.

A alopecia que pode surgir depois do tratamento pela heparina é transitoria e espontaneamente reversivel.

Algumas vezes observou-se uma diminuicao transitéria do nimero de plaguetas, mas sem importancia para a hemostasia.
Em raras ocasides observou-se trombocitopenias importantes ao fim de uma a trés semanas de tratamento com tendéncia
paradoxal a tromboses arteriais. Neste caso, o tratamento com heparina deve ser imediatamente interrompido. Com a
suspensdo do tratamento o nimero de plaquetas retorna a normalidade. Em casos raros, trombocitopenia clinicamente
significativa associada com trombose (a chamada “sindrome do trombo branco™), com complica¢des tromboembdlicas
graves podem ocorrer 1-3 semanas ap6s o inicio do tratamento (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Se
eventualmente ocorrer tal complicacéo, a heparina devera ser interrompida imediatamente. A terapia trombolitica deve ser
considerada.

Ap06s tratamento de varios meses com heparina observaram-se casos isolados de osteoporose. Também em casos raros foi
observado aumento temporario das transaminases.

Pode ocorrer hipercalcemia em pacientes diabéticos e/ou com insuficiéncia renal.

Em casos mais raros, foi relatado priaprismo decorrente da administracio de Heptar® (heparina sédica bovina).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Superdose de Heptar® (heparina sédica bovina) pode provocar hemorragias. As medidas a serem tomadas caso ocorra
hemorragia consistem em: reducéo da dose, interrupcéo do tratamento e, em casos graves, neutralizagdo com protamina
1000 UI.

Acdo antagonista do cloridrato de protamina 1000 Ul:

O cloridrato de protamina 1000 Ul inativa rapidamente a heparina; 1000 Ul de protamina inativa 1000 Ul de Heptar®
(heparina sddica bovina). A quantidade necessaria de protamina depende da concentracao de heparina circulante no sangue,
ou seja, da dose administrada e do tempo transcorrido apés a administracéo da injecao.

Caso a concentracdo de heparina ndo seja conhecida, recomenda-se inicialmente ndo administrar mais do que 1000 Ul de
protamina, injetando-se lentamente por via intravenosa. A administracdo da protamina deve ser interrompida ao normalizar-
se 0 tempo de trombina, a fim de se evitar um excesso de protamina.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.0124

Farm. Resp. subst.: Dra. Ivanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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