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. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

BEMIPARINA
HIBOR 3.500 Ul ANTI Xa/0,2 mL. SOLUCION INYECTABLE JERINGA
PRELLENADA. PB 1.123/19

. VIA DE ADMINISTRACION

SUBCUTANEA (SC)

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Sangre y 6rganos hematopoyéticos. Antitrombaticos,
heparina. Bemiparina.
Cddigo ATC: BO1AB12.

Farmacodinamia

Bemiparina sddica es una heparina de bajo peso molecular (HBPM) obtenida por
despolimerizacion de heparina sddica de mucosa intestinal porcina. Su peso molecular
(PM) medio aproximado es de 3.600 daltons. El porcentaje de cadenas de PM inferior
a 2.000 daltons es menor del 35%, el porcentaje de cadenas de PM entre 2.000 y 6.000
daltons esta comprendido entre el 50% y el 75%, y el porcentaje de cadenas de PM
superior a 6.000 daltons es menor del 15%. Su actividad anti-Xa esta comprendida
entre 80 y 120 Ul anti-Xa por miligramo y su actividad anti-lla esta comprendida entre
5y 20 Ul anti-lla por miligramo, calculadas en relacion a la sustancia seca. La relacion
entre las actividades anti-Xa y anti-lla es aproximadamente de 8. En modelos de
experimentacion animal, bemiparina ha mostrado actividad antitrombdtica y un
moderado efecto hemorragico. En humanos, bemiparina confirma su eficacia
antitrombética y no produce, a las dosis recomendadas, prolongacion significativa de
los test globales de coagulacion.

Farmacocinética

Los pardmetros farmacocinéticos de bemiparina han sido estudiados a partir de la
evolucion de la actividad anti-Xa plasmatica. La determinacion se efectia por método
amidolitico, de acuerdo al primer estandar internacional para heparinas de bajo peso
molecular LMWH (siglas en inglés low-molecular-weight heparin); NIBSC (National
Institute for Biological Standards and Control), es una entidad que establece
estandares internacionales para farmacos biologicos.

Los procesos de absorcion y eliminacion siguen una cinética lineal, de orden 1.
Absorcion

Tras la inyeccion por via SC, la absorcion es rapida y se estima que la biodisponibilidad
es del 96%. El efecto maximo anti-Xa a dosis profilacticas de 2.500 Ul y 3.500 Ul se
observo entre 2 y 3 horas después de la inyeccion por via SC de bemiparina,
alcanzando valores de 0,34 +/- (0,08) y 0,45 +/- (0,07) Ul anti-Xa/mL respectivamente,
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sin que se detectase actividad anti-lla. El efecto maximo anti-Xa a dosis de tratamiento
de 5.000 Ul, 7.500 Ul, 10.000 Ul y 12.500 Ul se observo entre 3 y 4 horas después de
la inyeccién subcutdnea de bemiparina, alcanzando valores de 0,54 +/- (0,06), 1,22 +/-
(0,27), 1,42 +/- (0,19) y 2,03 +/- (0,25) Ul anti-Xa/mL respectivamente, detectandose
una actividad anti-lla de 0,01 Ul/mL a las dosis de 7.500 Ul, 10.000 Ul y 12.500 UlI.
Eliminacion

Bemiparina en el rango de dosis de 2.500 Ul a 12.500 Ul tiene una semivida
aproximada entre 5y 6 horas, lo que justifica su administracion una vez al dia.

Hasta la fecha no hay datos sobre la union a proteinas plasmaticas, metabolismo y
excrecion de bemiparina en humanos.

Insuficiencia renal

Los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en
jovenes, ancianos y sujetos con diferentes grados de insuficiencia renal (aclaramiento
de creatinina < 80 mL/min), en el que se utilizaron dosis profilacticas multiples (3.500
Ul/24 h) y terapéuticas Unicas (115 Ul/kg) de bemiparina, mostro una correlacion entre
el aclaramiento de creatinina y la mayoria de los parametros farmacocinéticos de
actividad anti-Xa. Asimismo, se evidencié que la exposicion a bemiparina (basada en
el AUC de la actividad anti-Xa) se encontré significativamente elevada en el grupo de
voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) con
respecto al resto de grupos de voluntarios.

Edad avanzada (2 65 anos)

Los resultados de un andlisis farmacocinético de un ensayo clinico realizado en
voluntarios sanos jovenes y ancianos (> 65 afios) muestran que no existen
diferencias significativas en el perfil farmacocinético de bemiparina entre jévenes
y ancianos cuando la funcién renal es normal.

Informacion preclinica sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos de bemiparina ho muestran riesgos especiales
para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion. Los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas tras la
administracion subcutanea de bemiparina en animales revelan alteraciones que
consisten esencialmente en lesiones hemorragicas reversibles y dosis-dependientes
en las areas de inyeccién. Estos se consideraron resultado de una actividad
farmacoldgica exacerbada.

Estudios de toxicidad en la reproduccion realizados con bemiparina en ratas y conejos
gestantes, entre los dias 6 y 18 de la gestacion, no registraron muertes entre las
hembras tratadas con bemiparina. Los principales signos clinicos registrados fueron
hematomas subcutaneos que fueron atribuibles a los efectos farmacoldgicos del
ensayo. En el examen de los fetos no se registraron efectos embriotéxicos
relacionados con el tratamiento, ni alteraciones externas esqueléticas y/o viscerales.
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INDICACIONES

Prevencion de las trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, en
pacientes sometidos a cirugia abdominal.

Prevencion de la coagulacién del circuito de hemodidlisis.

Prevencion de las trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, durante
el postoperatorio de pacientes sometidos a artroplastia total de cadera o artroplastia
total de rodilla.

. POSOLOGIA

Dosis
Adultos
2.500 Ul via subcutanea dosis Unica diaria.

En hemodialisis:

Pacientes < 60 Kg/peso: 2.500 Ul (dosis Unica) en la rama arterial del circuito antes de
iniciar la sesion.

Pacientes > de 60 Kg/peso: 3.500 UI.

Prevencion de la trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, durante el
postoperatorio de pacientes sometidos a artroplastia total de cadera

3.500 Ul via subcutanea en dosis Unica diaria (0,2 mL) con inicio 2 a 4 horas antes de
la cirugia, durante el postoperatorio inmediato o a las 6 horas después de finalizada la
intervencién quirdrgica.

Prevencion de la trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, durante el
postoperatorio de pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla

3.500 Ul via subcutanea en dosis Unica diaria (0,2 mL) con inicio a las 6 horas después
de finalizada la intervencién quirargica.

Dosis maxima
La descrita en posologia. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Para dosis diarias de bemiparina 2.500 Ul en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina < 80 mL/min): Los limitados datos disponibles sugieren que
no se requiere ajuste de dosis. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso.
Debe considerarse la medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas tras la
administracion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.
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Para dosis diarias de bemiparina 3.500 Ul en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina 30 - 80 mL/min) no se requiere ajuste de dosis.
Sin embargo, se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso.

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) la
farmacocinética de bemiparina puede verse afectada. El médico debe evaluar de
manera individual el riesgo tromboético y hemorragico en estos pacientes. En algunos
casos, puede ser necesario ajustar la dosis. De acuerdo a los datos farmacocinéticos
disponibles limitados se recomienda una reduccion de la dosis diaria de hasta 2.500
Ul SC. Se recomienda un seguimiento clinico cuidadoso. Debe considerarse realizar
una medida de los niveles anti-Xa sobre las 4 horas de la administracion de una
dosis.

Insuficiencia hepatica

No hay datos suficientes para recomendar un ajuste de la dosis de bemiparina en este
grupo de pacientes.

Edad avanzada (2 65 anos)

No se requiere ajuste de dosis, a menos que la funcidn renal esté alterada.

Edad pediéatrica (< 18 anos)

No esta recomendado para uso en nifilos menores de 18 afios debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia.

Modo de empleo o forma de administracion

Técnica de la inyeccidn subcutanea; se debe sequir estas indicaciones:

Lavese bien las manos. El paciente debe estar sentado o tumbado en una posicion
comoda en el momento de la administracién del producto.

La administracion del producto por via subcutanea se realiza inyectando la jeringa en
el tejido celular subcutaneo de la cintura abdominal anterolateral o posterolateral, a 5
centimetros del ombligo y de cualquier cicatriz o moratén. Limpie bien la piel de esa
zona.

Utilice cada dia sitios diferentes para la inyeccion, por ejemplo, primero en el lado
izquierdo y la proxima vez en el derecho.

Quite el capuchdn que tapa la aguja de la jeringa del producto.

Para mantener la aguja estéril, asegurese de que no toca nada.

La jeringa precargada ya esta lista para su uso.

Antes de la inyeccion, las jeringas no deben ser purgadas, porque puede perder
medicamento.

Coja la jeringa con una mano y con la otra, usando los dedos indice y pulgar, coja un
pellizco de la zona de piel que habia limpiado para formar un pliegue.

Introduzca la aguja entera en el pliegue de piel manteniendo la jeringa lo mas erguida
posible sobre la superficie del cuerpo, en un angulo de 90°.

Empuje el vastago asegurandose de que mantiene el pliegue de piel en la misma
posicion hasta que el vastago esté abajo del todo.

Retire la jeringa del lugar de la inyeccion manteniendo el dedo sobre el vastago del
embolo y la jeringa erguida. Suelte el pliegue de piel.
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Para jeringas con dispositivo de sequridad: Oriente la aguja lejos de usted y de

cualquiera que se encuentre presente, active el sistema de seguridad presionando
firmemente sobre el vastago del émbolo. La funda protectora cubrira automaticamente
la aguja y se percibira un clic audible que confirmara la activacion del protector.
Deseche inmediatamente la jeringa arrojandola al contenedor de objetos punzantes
mas cercano (la aguja hacia dentro), cierre bien el contenedor con la tapa y pongalo
fuera del alcance de los nifios.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia segun Diccionario
Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA) en:

— Muy frecuentes (=21/10)

— Frecuentes (=21/100, <1/10)

— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

— Raras (21/10.000, <1/1.000)

— Muy raras (<1/10.000)

— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacién y en datos

de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Complicaciones hemorragicas (piel, mucosas, heridas, tracto
gastrointestinal y urogenital).

Poco frecuentes: Trombocitopenia transitoria leve (tipo 1).

Raras: Trombocitopenia grave (tipo Il).

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes: Reacciones alérgicas cutaneas (urticaria, prurito).

Raras: Reacciones anafilacticas (nauseas, vomitos, fiebre, disnea, broncoespasmo,
edema de glotis, hipotensién, urticaria, prurito).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuencia no conocida: Hiperpotasemia.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Elevacion moderada y transitoria de los niveles de transaminasas
(Aspartato aminotransferasa: AST, Alanino aminotransferasa: ALT) y gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras: Necrosis cutanea en el lugar de la inyeccion.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Equimosis, hematoma, y dolor en el lugar de la inyeccion.

Raras: Hematomas espinales y epidurales tras anestesia epidural o espinal y puncién
lumbar. Estos hematomas han causado diferentes grados de déficit neurologico,
incluyendo pardlisis prolongada o permanente.

La aparicién de osteoporosis se ha asociado con tratamientos a largo plazo con
heparinas.

Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, a través de la pagina web: https://inhrr.gob.ve.

. INTERACCIONES

Con medicamentos, alimentos y bebidas

No se han realizado estudios de interacciones de bemiparina sédica con otros
farmacos, por lo que la informacion de este apartado se deriva de los datos disponibles
para otras heparinas de bajo peso molecular. No se recomienda la administracién
concomitante de bemiparina con los siguientes farmacos: Antagonistas de la
vitamina K y otros anticoagulantes, tromboliticos, &cido acetilsalicilico, otros
salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, clopidogrel y otros agentes
antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides sistémicos y dextrano. Otros agentes
antiplaguetarios incluyendo los antagonistas de las glicoproteinas llb/Inicia potencian
el efecto farmacolégico de bemiparina, ya que interfieren con los mecanismos de la
coagulacion y/o la funcion plaquetaria, con el consiguiente incremento del riesgo de
sangrado. Cuando sea imprescindible dicha asociacién, debera realizarse un
cuidadoso control analitico y clinico.

Los farmacos que incrementan la concentracion de potasio sérico s6lo se deberian
tomar bajo supervision médica especial. La interaccibn de la heparina con la
nitroglicerina intravenosa (que puede resultar en un descenso de su eficacia), no debe
descartarse en el caso de la bemiparina.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio

No se han descrito.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1.

Generales
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Las heparinas de bajo peso molecular no deben ser intercambiadas, ya que ellas
difieren en su proceso de fabricacion, peso molecular, actividad anti-Xa especifica,
unidades y dosificacion.

No administrar por via intramuscular.

Debido al riesgo de hematoma durante la administracion de bemiparina, deberia
evitarse la inyeccion intramuscular de otros agentes.

Cuando se administran dosis de bemiparina 2.500 Ul en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 80 mL/min) no parece necesario un ajuste de dosis,
aunqgue se debe tener precaucion debido a que los datos disponibles son limitados.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) puede verse afectada la farmacocinética de
bemiparina. Se recomienda un control clinico regular en esta poblacion. Cuando se
administran dosis de bemiparina 3.500 Ul, en pacientes con insuficiencia
renal  grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min), la farmacocinética de
bemiparina podria verse afectada. Se recomienda un control clinico regular en esta
poblacion. Debe realizarse una valoracion cuidadosa del riesgo de hemorragias y
trombosis en estos pacientes antes de iniciar el tratamiento. En pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 30 - 80 mL/min) no
parece necesario un ajuste de la dosis, aunque se recomienda un seguimiento clinico
cuidadoso.

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

Bemiparina, al igual que otras HBPM, puede suprimir la secrecion suprarrenal de la
aldosterona ocasionando una hiperpotasemia, especialmente en pacientes con
diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, antecedentes de acidosis metabdlica,
niveles elevados de potasio en plasma o aquellos que estén recibiendo farmacos
ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duracion
de la terapia pero es normalmente reversible.

Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes de comenzar la
terapia con bemiparina y controlarlos regularmente a partir de ese momento
especialmente si el tratamiento se prolonga mas de 7 dias.

Se han comunicado casos de trombocitopenia transitoria leve (tipo 1) al inicio del
tratamiento con heparina con recuento de plagquetas entre 100.000/mm3 vy
150.000/mm? debido a una activacién plaquetaria temporal. Por regla general no se
producen complicaciones y el tratamiento puede continuar. En raras ocasiones se han
observado casos de trombocitopenia grave mediada por anticuerpos (tipo II) con
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recuentos de plaquetas claramente inferiores a 100.000/ mm?3. 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 heparina. Por ello,
antes de comenzar la administracion de bemiparina, se recomienda efectuar un
recuento de plaquetas en el primer dia de tratamiento y posteriormente de forma
regular cada 3 o0 4 dias, y al final del tratamiento. En la préactica, el tratamiento debera
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 in vitro de anticuerpos plaquetarios en presencia de
bemiparina, otras HBPM y/o heparinas.

Se han descrito con bemiparina, al igual que con otras heparinas, algunos casos de
necrosis cutanea, precedida, a veces, por purpura o lesiones eritematosas dolorosas.
En tales casos se aconseja suspender inmediatamente el tratamiento.

En pacientes sometidos a anestesia epidural o espinal o a puncién lumbar, la
administracion de heparina con fines profilacticos se ha asociado muy raramente a la
aparicion de hematomas epidurales o espinales, con el resultado final de paralisis
prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa por el uso de catéteres
epidurales o espinales para anestesia, la administracion concomitante de
medicamentos con accién sobre la coagulacion como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), antiagregantes plaquetarios o0 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 profilacticas y la insercion o retirada de un catéter espinal o
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto. La
siguiente dosis de bemiparina debera ser administrada al menos 4 horas después de
la extraccién del catéter. La siguiente dosis deberd retrasarse hasta que la
intervencién quirdrgica haya finalizado. Si bajo 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 neurolégico, como dolor de espalda,
déficit sensorial y motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y
trastornos funcionales del intestino o vejiga.

El personal de enfermeria debe ser entrenado para detectar tales signos y sintomas.

Asi mismo, se advertira a los pacientes de que informen inmediatamente al médico o
personal de enfermeria si experimentan cualquiera de los sintomas antes descritos. Si
se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma
espinal o epidural, deben realizarse las pruebas diagndsticas con caracter de
urgencia e iniciar un tratamiento urgente, incluyendo la descompresién medular.
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Debe tener precaucion en pacientes sometidos a anestesia espinal/peridural,
procedimiento de revascularizacion por via percutanea, alteraciones de la hemostasis,
historia de Ulcera péptica, accidente isquémico reciente, hipertension arterial severa
no controlada, retinopatia diabética, neurocirugia o cirugia oftalmoldgica reciente.
Control de los valores de plaquetas antes, durante y al finalizar el tratamiento

Embarazo

Los datos clinicos relativos al uso de bemiparina en mujeres embarazadas son
escasos. No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia,
a menos que a criterio médico el balance beneficio/riesgo sea favorable.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente sobre la excrecién de bemiparina en la leche
materna. En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa
terapéutica, suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Fertilidad
Con el uso de la bemiparina no se han evidenciado efectos negativos directos sobre
la fertilidad. Sin embargo, se recomienda consultar con un médico antes de su
utilizacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia del producto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula, heparina, sustancias de origen
porcino o0 a alguno de los excipientes.

Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada
inmunolégicamente (TIH).

Hemorragia activa o incremento del riesgo de sangrado debido a alteraciones de la
hemostasia.

Trastorno grave de la funcion hepatica o pancreéatica.

Dafios o intervenciones quirargicas en el sistema nervioso central, ojos y oidos que
hayan tenido lugar en los dltimos 2 meses.

Coagulacion intravascular diseminada (CID) atribuible a una trombocitopenia inducida
por heparina.

Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis lenta.

Lesiones organicas susceptibles de sangrar (ej.: Ulcera gastroduodenal activa,
evento cerebrovascular hemorragico, aneurismas o neoplasias cerebrales)
Endocarditis infecciosa aguda.
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10. SOBREDOSIS
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10.1. Signos y sintomas
El sintoma clinico principal de sobredosificacion es la hemorragia. Si se produce
hemorragia debe interrumpirse el tratamiento con bemiparina, dependiendo de la
gravedad de la hemorragia y del riesgo de trombosis.

10.2. Tratamiento

Si se produce hemorragia debe interrumpirse el tratamiento con bemiparina,
dependiendo de la gravedad de la hemorragia y del riesgo de trombosis. Las
hemorragias menores raras veces requieren tratamiento especifico. En casos de
hemorragia grave puede ser necesaria la utilizaciéon de sulfato de protamina. La
neutralizacion de bemiparina con sulfato de protamina se ha estudiado en un sistema
in vitro e in vivo, con el objeto de observar la reduccion de la actividad anti-Xa y su
efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA). El sulfato de
protamina produce un descenso parcial de la actividad anti-Xa durante las 2 horas
siguientes a su administracion intravenosa, a una dosis de 1,4 mg de sulfato de
protamina por cada 100 Ul anti-Xa administradas.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

ViA DE ADMINISTRACION: SC. Linea arterial del circuito de hemodialisis.
INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe administrarse bajo estricta vigilancia médica. No
se administre durante el embarazo, cuando se sospeche su existencia ni durante la
lactancia, a menos que el médico lo indique.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES

Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA
12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Enero de 2023
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