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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

HEPARIN LECIVA
injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Sodna sol’ heparinu 5 000 1U v 1 ml injekéného roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry bezfarebny, maximalne slabo Zlto sfarbeny injekény roztok, bez mechanickych necistot.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia a terapia vSetkych foriem trombodz a tromboembolii akejkolI'vek lokalizacie v zilovom a
tepnovom systéme, predovsetkym hlboké trombozy zil, embolizacia pl'ic, zacatie antikoagulacne;j
liecby pred aplikaciou peroralnych antikoagulancii, pri niektorych formach diseminovane;j
intravaskularnej koagulopatie, kde riziko krvacania je relativne mensie v porovnani s priaznivym
vplyvom na tvorbu mikrotrombov, niektoré formy infarktu myokardu (napr. prevencia systémove;j
embolizacie pri vel'kych prednych transmuralnych infarktoch s poruchou rytmu), prevencia nestabilne;j
anginy pectoris, iktu (opakované trombozy) a tranzietného ischemického ataku, prevencia zrazania
krvi pocas dialyzy a inych zékrokov s extrakorporalnym obehom, bypass koronarnych artérii,
perkutanna transluminalna koronarna angioplastika, doplnok k trombolytickej terapii na zabranenie
reokliizie otvorenych ciev, m. Kawasaki, priprava vzoriek nezrazavej krvi na laboratorne a transfizne
ucely.

Liek sa mdze pouzit aj na liecbu deti.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Heparin Léciva injekény roztok sa aplikuje subkutanne a intravendzne. Intramuskularne podanie sa
neodporuca kvoli moznosti vzniku hematému. Ani iné lieciva sa u heparinizovanych pacientov
nemaju podavat’ vo forme intramuskularnych injekcii.

Davky st individualne podl’a povahy ochorenia a podl'a stavu pacienta.

Subkutanna aplikacia sa pouZziva najmé v prevencii:

Prevencia tromboembolickych chordb: podava sa s.c. v davke 2 az 3-krat 5000 IU denne bez
laboratornych kontrol. Uginok sa tu sleduje klinicky, eventuélne je mozné pozorovat’ zlepsenie
organovej perfuzie (zvysenie diurézy, zvysenie pO- a pod.). U pacientov s vys$§im rizikom trombozy
sa v8ak aj pri preventivnom podavani odportc¢aju kontroly aPTT s pripadnou upravou davky tak, aby
sa jeho hodnota pohybovala v rozmedzi 1,2 - 1,3 kontrol.
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Pri lie¢be akitnej tromboézy sa pri subkutannom podani heparinu riadi davkovanie v zavislosti od
velkosti aPTT odobraného v prostriedku intervalu medzi injekciami tak, aby sa pohyboval v rozmedzi
1,5 - 2,5 kontrol.

Intravendzne podanie:

Pri zacati liecby tromboembolickych choréb spociva standardne pouzivany postup v podani bolusu 5
000 - 10 000 IU heparinu i.v. a v nasledovnej kontinualnej infazii cca 1 000 1U/hodinu. Za
najvhodnejsie sa povazuje tvodné ddvkovanie u dospelych a deti v zavislosti od hmotnosti pacienta:
18 - 20 1U/kg telesnej hmotnosti za hodinu. Tato davka sa potom upravuje smerom hore alebo dole
podla kontrol aPTT tak, aby sa ich hodnota pohybovala medzi 1,5 - 2,5 kontrol. Odbery krvi na aPTT
sa spociatku uskuto¢nuji v 6-hodinovych intervaloch do doby dosiahnutia a stabilizacie uvedeného
terapeutického rozmedzia. Dalej sa kontroly aPTT naberaju 1 raz denne, pokial’ sa nemeni davkovanie.

Cievna chirurgia: Odporuca sa intravenozna kvapockova infuzia 20 000 IU heparinu na 1 000 ml
infuzneho roztoku rychlost'ou 15 - 25 kvapiek za minutu.

Hemodialyza: Pri celkovej heparinizacii sa aplikuje na zac¢iatku 10 000 IU i.v. a 3000 - 5 000 IU i.v.
podl’a kontroly zrazavosti v prostriedku vykonu. Méze sa podavat aj kontinualna infazia 20 000
1U/100 ml infazneho roztoku. U starSich 0s6b je vhodné davky heparinu redukovat’.

Pripadny prechod na peroralne antikoagulancia by sa mal uskuto¢nit’ tak, aby nedoslo k preruseniu
ucinnej antikoagulacnej liecby. Perordlny preparat sa preto podéva subezne s heparinom a ten sa
vysadzuje az po dosiahnuti terapeuticky u¢innych davok peroralneho antikoagulancia (vyzaduje
zvycajne 2 - 4 dni sucasného podavania).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na heparin alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1, stavy s
aktivnym krvacanim, trombocytopénia, purpura, krvacanie alebo predpokladané riziko krvacania u
pacientov s hemofiliou, subakutnou bakterialnou endokarditidou, zalidkovym alebo dvanastnikovym
vredom, paZerakovymi varixami, pri cerebrovaskularnych poruchéch pri tazkej hypertenzii, pri
stavoch s tazkym poskodenim pecene alebo obli¢iek, u pacientov s recentnym chirurgickym zakrokom
v lokalizacii, kde je zvySené riziko krvacania (napr. poCas a po operacii mozgu, chrbtice a oci), pri
lumbalnej punkcii a regionalnej blokade anestetikom, d’alej pri aktivnej TBC, pri hroziacom potrate a
pri karcinéme, ak je zdrojom krvécania.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Heparin Léciva injekcie sa riedia len fyziologickym roztokom alebo 5 % gluk6zou. Roztoky heparinu
vo fyziologickom roztoku a v 5 % glukdze su stabilné pocas 24 hodin. Inkompatibility sa uvadzaja v
prislusnom odseku.

Pretoze je heparin zivoc¢isneho povodu, podava sa opatrne u alergikov, tu sa odporuca testovanie
davky.

U pacientov s diabetom ¢i renalnou insuficienciou lieCenych heparinom méze dojst’ k
hypoaldosteronizmu, odporuca sa preto pocas lie¢by vykonavat’ ¢astejsie kontroly kaliémie.

Metylparabén moze spdsobit’ alergické reakcie (pravdepodobne oneskorené) a vynimoc¢ne
bronchospazmus.

Sledovanie poctu krvnych dosticiek

Pred zacatim lieCby a nasledne 2-krat za tyZzden musi byt stanoveny pocet krvnych dosti¢iek. Pokial je
potrebna dlhsia doba liecenia, musi byt toto sledovanie dodrziavané, prinajmensom v priebehu prvého
mesiaca. Po uplynuti tejto doby méze byt’ sledovanie vykonané menej ¢asto.
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Boli zaznamenané pripady trombocytopénie, vratane fatalnych pripadov. Tieto pripady mézu (alebo
nemusia) suvisiet’ s arterialnou alebo ven6znou trombodzou a liecba musi byt’ ukoncena. Tato diagnoza
ma byt’ zvazovana v nasledujucich pripadoch:

e trombocytopénia;

e akykol'vek vyznamny pokles poctu krvnych dosticiek (o 30-50 % oproti vychodiskovej

hodnote);

e zhorsenie zaciatocnej trombozy pocas liecby;

e tromboza vyskytujuca sa pri lieCbe;

e diseminovana intravaskularna koagulacia.

Pokial sa objavi trombocytopénia pri liecbe Standardnym heparinom, ma sa zvazit' nahradenie
nizkomolekularnym heparinom, ak je pokra¢ovanie v lie¢be heparinom nevyhnutné. V takomto
pripade musi byt sledovanie vykonané najmenej denne a liecba musi byt ukoncena ¢o najskor: bola
popisana zaciato¢na trombocytopénia pokracujuca po nahradeni.

45 Liekové a iné interakcie

Utinok heparinu zosilituji peroralne antikoagulancia a latky ovplyviiujice agregaciu krvnych
dosticiek ako kyselina acetylsalicylova, fenylbutazon, ibuprofén, indometacin, dipyridamol. Ostatné
lieky ovplyviiujuce hemokoagulaciu ako je dextran, trombolytické enzymy, napr. streptokinaza,
vysoké davky penicilinov a niektorych cefalosporinov, niektoré kontrastné latky a asparaginaza takisto
zvyS$uju riziko krvacania. V laboratornych testoch méze dojst’ k prechodnému zvyseniu sérovych
aminotransferaz. Vysledky kontroly terapie peroralnymi antikoagulanciami sa mozu tieZ modifikovat’
posobenim heparinu na protrombin.

Moze dojst k falosne znizenym hodnotam cholesterolu, zvysenej koncentracii gluk6zy a nespravnym
vysledkom bromsulfoftaleinového testu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Napriek tomu, Ze heparin neprechadza cez placentu, ma sa u tehotnych zien podavat iba v jasne
indikovanych pripadoch a pri mimoriadne starostlivom monitorovani pacientky; tu je heparin
vhodnejsi ako peroralne antikoagulancia, ktoré mézu sposobit’ malformaciu plodu. Pri podani heparinu
v tehotenstve sa zvySuje riziko spontanneho potratu, pred¢asného porodu alebo pérodu mrtveho plodu.
Neexistuju klinické stadie s heparinom tykajtice sa plodnosti.

Pocas liecby heparinom je dojcenie mozné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nie je pri uzivani tohto lieku ovplyvnena.

4.8 NeZiaduce ucinky

V nasledujucej tabul’ke st zhrnuté neziaduce ucinky heparinu rozdelené do tried organovych systémov
podl'a terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<
1/10 000), nezname (nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov):

MedDRA triedy organovych systémov Frekvencia NeZiaduce tucinky
Poruchy krvi a lymfatického systému Casté trombocytopénie Y
vel'mi zriedkavé | eozinofilia
Poruchy imunitného systému mene;j Casté lokalizovana alebo generalizovana
precitlivenost’
nezname anafylakticky/anafylaktoidny Sok
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Poruchy endokrinného systému neznime zvyseny tyroxin

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté zvySené vol'né mastné kyseliny
zriedkavé hyperkaliémia

Poruchy nervového systému zriedkavé bolesti hlavy

Poruchy ciev

vel'mi Casté

hemoragické prejavy na ré6znych
miestach, vratane fatalnych pripadov,
ovela Castejsie u pacientov s d’al$imi
rizikovymi faktormi

Casté krvéacanie ?
nezname zvyseny krvny tlak
zriedkavé tromboembolické ochorenie?
Poruchy gastrointestinalneho traktu zriedkavé nevolnost’
vracanie
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest Casté zvySenie transamindz
Poruchy koZe a podkozného tkaniva zriedkavé alopécia, kozna nekréza (vyskytujuca

sa bud’ v mieste aplikacie injekcie
alebo d’alej od miesta vpichu injekcie)
predchadzand purpurou alebo
presakujucimi alebo bolestivymi
erytematoznymi skvrnami, s alebo bez
systémovych priznakov. V takom
pripade musi byt liecba okamzite
ukonéena.

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a menej Casté osteopordza®
spojivového tkaniva zriedkavé artralgia
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté reakcie v mieste podania (ojedinele az
podania 50 vznikom nekrdzy)
zriedkavé zvysenie teploty

D U vietkych pacientov lie¢enych heparinom dlhsie ako niekol’ko dni je potrebné monitorovat’ podet
trombocytov (najlepsie denne). Ak vznikne trombocytopénia, je nutné heparin vysadit’.
Trombocytopénia je dosledkom bud’ priameho pdsobenia heparinu alebo imunopatologického
mechanizmu. V typickom pripade vznikne tato trombocytopénia 5. alebo neskorsi den podavania
heparinu. U pacientov postihnutych tymto syndromom sa paradoxne vyvijaji trombotické
komplikacie, tzv. syndrom bieleho trombu, ktoré st najpravdepodobnejsie vyvolané in vivo
prebiehajucou aktivaciou dosti¢iek. Tromboembolické ochorenie, o ktorom sa usudzuje, ze bolo
spOsobené heparinom, sa ma lie€it’ vysadenim heparinu, a pokial’ je to klinicky opravnené, aj
podavanim peroralnych antikoagulancii, fibrinolytik ¢i antiagrega¢nych latok.

2Predovsetkym pri vy$§om davkovani a dlhsie trvajucom podavani médze dojst ku krvacaniu,
mikroskopickému aj manifestnému. Okrem krvacania z miestnych 1ézii (vredy, nadory, Cerstvé rany)
moze nastat’ aj krvacanie sliznicné, kozné, do ser6znych dutin, retroperitonea, nadobliciek a mozgu.
Ku krvacaniu st osobitne nachylni pacienti s oblickovou nedostatocnost’ou. Pri nadmernom
antikoagula¢nom u¢inku sa heparin ihned’ vysadi. Rozsiahlejsie krvacanie do vnatornych organov
vyzaduje podanie antidota protaminsulfatu, ktory viaze heparin. Davka zavisi od mnozstva heparinu,
ktoré je nutné neutralizovat’, zavisi teda od doby, ktora uplynula od podania heparinu v zévislosti od
biologického polcasu (pri i.v. podani priblizne 1 hodina). Odporuca sa titracia podl'a stanovenia
zrazavosti pacientovej krvi. Pretoze sa heparin nepretrzite vylucuje, davka protaminsulfatu sa musi

redukovat’, ak uplynulo viac ako 15 minut po podani heparinu. V jednotlivej davke protaminsulfatu sa
nema podat’ viac ako 50 mg, ak su potrebné d’alSie davky, pacient sa musi starostlivo monitorovat’. Na
neutralizaciu sa podava 1 mg protaminsulfatu na 100 IU heparinu. Rychlost’ infizie nema prekrocit’ 50
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mg na kazdych 10 minat podévania. Je nutné vyhnat’ sa nadmernej ddvke protaminsulfatu, ktorad ma
tiez antikoagulacny ucinok.

9Pri dlhodobom podavani osteopordza so spontdnnymi fraktirami ako nasledok kolagénolyzy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Krvacavé komplikacie mézu byt aj pri spravnom davkovani, ich liecba je uvedena v odseku
“Neziaduce ucinky”.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulans, heparin
ATC kod: BO1ABO01

Heparin, prirodzena latka znizujica krvnu zrazavost, je heterogénna zmes sulfonovanych
mukopolysacharidov. Je produkovany Zirnymi bunkami v tkanivach cicavcov, pdsobi antikoagulacne
in vivo a in vitro. Biologicka aktivita heparinu je podmienena pritomnostou plazmatického
antitrombinu III. Ten inhibuje proteolytické posobenie aktivovanych faktorov zrazania, predovsetkym
trombinu a aktivovaného faktoru X a tym, Ze s nimi tvori stabilné ekvimolarne komplexy. Heparin ich
tvorbu asi 1 000-krat urychl'uje. Pésobenim heparinu sa blokuje viac stupiiov koagula¢ného procesu a
zabrafiuje sa premene fibrinogénu na fibrin. Heparin takisto ovplyviiuje funkciu krvnych dosticiek a
pdsobi antilipemicky - urychluje vycirenie postprandidlnej lipémie uvol'novanim lipoproteinove;j
lipazy z tkaniv.

Heparin nema fibrinolyticku aktivitu.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Heparin ucinkuje okamzite po intravenéznom podani, po subkutannej aplikacii za 20 az 60 minut s
vel'kou interindividudlnou variabilitou, viaze sa rozsiahlo na plazmatické bielkoviny. Biologicky
polcas je po intravenéznom podani priblizne 1 hodina, po subkutannom podani priblizne 2 hodiny. Je
nepatrne predizeny pri poruche renalnych funkcii, skrateny pri pl'icnej embolizacii a moze sa znizit’
alebo zvysit' u peCenovych lézii.

Heparin je vychytavany RES.

Heparin neprestupuje cez placentarnu bariéru a nevylucuje sa do materského mlieka.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Dlhodoba celosvetova sklisenost’ s podanim heparinu u I'udi prekonala staré a netiplné informacie z
klinickych stadii. PouZiva sa od 40. rokov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

metylparabén, hydroxid sodny/kyselina chlorovodikova (na upravu pH), voda na injekcie


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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6.2 Inkompatibility

Heparin je inkompatibilny s hydrokortizonom, streptomycinom, cefaloridinom, tetracyklinom,
prometazinom, chlérpromazinom.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
Liek sa moze pouzivat po dobu 28 dni po odbere prvej davky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C, chraite pred svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita po prvom pouziti (t.j. odobranie davky sterilnou ihlou cez gumenu
zatku) je preukdzand pocas 28 dni pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska méze byt liek po prvom pouziti uchovavany pocas 28 dni pri teplote
25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska s gumenou zatkou a kovovym uzaverom, pertlovand, papierova Skatulka, pisomna informacia
pre pouzivatel’a.

Velkost balenia: 1 flaska po 10 ml (50 000 IU) alebo 1 flaska po 5 ml (25 000 1U)
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na subkutanne a intraven6zne pouZitie.
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