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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Heparin Léciva 5000 IU/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Heparinum natricum 5 000 IU v 1 ml injekéniho roztoku.
Pomocné latky se znamym G¢inkem: methylparaben.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Popis ptipravku: Ciry, bezbarvy, maximalnég slabé zluté zbarveny injekéni roztok, bez mechanickych
necistot.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe a terapie vSech forem trombdz a tromboembolii jakékoliv lokalizace v zilnim a tepenném
systému, piedevsim hluboké zilni trombdzy, embolizace plic, zahajeni antikoagula¢ni 1écby pred
aplikaci peroralnich antikoagulancii, u nékterych forem diseminované intravaskularni koagulopatie,
kde riziko krvaceni je relativné mensi ve srovnani s pfiznivym vlivem na tvorbu mikrotrombi, nékteré
formy infarktu myokardu (napf. prevence systémové embolizace u velkych piednich transmuralnich
infarktil s poruchou rytmu), prevence nestabilni anginy pectoris, iktu (opakované trombozy) a
transientni ischemické ataky, prevence srazeni krve béhem dialyzy a jinych zakroki s
extrakorporalnim ob&éhem, bypass koronarnich artérii, perkutanni transluminarni koronarni
angioplastika, doplnék k trombolytické terapii k zabranéni reokluze otevienych cév, M. Kawasaki,
priprava vzorkl nesrazlivé krve pro laboratorni a transfizni ucely.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Heparin Léciva injekce se aplikuje subkutanng a intravenozné. Intramuskularni podéni se
nedoporucuje pro moznost vzniku hematomu. Rovnéz jina 1é¢iva se u heparinizovanych pacientt
nemaji podavat ve forme¢ intramuskuldrnich injekci. Davky jsou individualni dle povahy onemocnéni a
dle stavu pacienta.

Subkutanni aplikace se pouziva hlavn¢ v prevenci:

Prevence tromboembolickych chorob: podava se s.c. v davce 2-3krat 5 000 IU denn€ bez
laboratornich kontrol. Uginek se zde sleduje klinicky, event. je moZné pozorovat zlepseni organové
perfuze (zvySeni diurézy, zvySeni pO, apod.). U pacientl s vy$8im rizikem trombozy se vSak i pfi
preventivnim podani doporucuji kontroly aPTT s ptipadnou upravou davky tak, aby se jeho hodnota
pohybovala v rozmezi 1,2-1,3 kontrol.

Pii 1é¢bé akutni trombézy s pfi subkutannim podéani heparinu davkovani tidi v zavislosti na velikosti
aPTT odebraného uprosted intervalu mezi injekcemi tak, aby se pohyboval v rozmezi 1,5-2,5 kontrol.



Ptipadny piechod na peroralni antikoagulancia by mél byt proveden tak, aby nedoslo k pferuseni
ucinné antikoagulacni 1é¢by. Peroralni preparat je proto podavan soubézné s heparinem a ten je
vysazovan az po dosaZeni terapeuticky t¢innych davek peroralniho antikoagulancia (vyZzaduje obvykle
2-4 dny soucasného podavani).

Intravendzni podani:

Pti zahajeni 1é¢by tromboembolickych chorob spociva standardné pouzivany postup v podani bolu
5 000-10 000 IU heparinu i.v. a v nasledné kontinuélni infuzi cca 1 000 IU/hodinu. Jako nejvhodné;jsi
je v8ak povazovano tvodni davkovani u dospélych a déti v zavislosti na vaze pacienta: 18-20 1U/kg
télesné hmotnosti za hodinu. Tato davka se pak upravuje smérem nahoru nebo doli dle kontrol aPTT
tak, aby se jejich hodnota pohybovala mezi 1,5-2,5 kontrol. Odbéry krve na aPTT se zpocatku
provadéji v 6hodinovych intervalech do doby dosazeni a stabilizace uvedeného terapeutického
rozmezi. Dale se kontroly aPTT nabiraji 1krat denné, pokud se neméni davkovani.

Cévni chirurgie: Doporucuje se intravendzni kapénkova infuze 20 000 IU heparinuna 1 000 ml
infuzniho roztoku rychlosti 15-25 kapek za minutu.

Hemodialyza: Pti celkové heparinizaci se aplikuje na zacatku 10 000 IU i.v. a3 000-5 000 IU i.v.
podle kontroly srazlivosti uprostied vykonu. Muze se podavat i kontinualni infuze 20 000 IU/100 ml
infuzniho roztoku. U starsich lidi je vhodné redukovat davky heparinu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na heparin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1, stavy s aktivnim
krvacenim, trombocytopenie, purpura, krvaceni nebo piedpokladané riziko krvaceni u pacientt s
hemofilii, subakutni bakteridlni endokarditidou, Zalude¢nim nebo dvanactnikovym viedem, jicnovymi
varixy, u cerebrovaskularnich poruch, u tézké hypertenze, u stavti s té€zkym poskozenim jater nebo
ledvin, u pacientt s recentnim chirurgickym zakrokem v lokalizaci, kde je zvySené riziko krvaceni
(napt. béhem a po operaci mozku, patete a o¢i), pti lumbalni punkci a regionalni blokadé anestetikem,
dale u aktivni TBC, hroziciho potratu a u karcinomu, pokud je zdrojem krvéceni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Heparin Léciva injekce se fedi pouze fyziologickym roztokem nebo 5% gluk6zou. Roztoky heparinu
ve fyziologickém roztoku a v 5% glukdze jsou stabilni po 24 hodin. Inkompatibility uvedeny v
prislusném odstavci. Protoze je heparin zivoc¢isného ptivodu, podava se opatrné¢ u alergikt, zde se
doporucuje testovani davky.

Heparin mtize sniZzovat sekreci aldosteronu, coz vede k hyperkalémii, zvlaste u pacientd se zvySenou
hladinou drasliku v plazmé nebo u pacientd s rizikem zvySeni hladiny drasliku v plazmé. Jde o
pacienty s diabetem, chronickym renalnim selhdnim, metabolickou acidézou nebo o pacienty uzivajici
1éky s hyperkalemickym ucinkem (napt. ACE inhibitory, nesteroidni antiflogistika).

7da se, Ze riziko hyperkalemie vzristé s prodluzujici se dobou 1é¢by, ale tento stav je obvykle
reverzibilni. U rizikovych pacientt je tfeba sledovat hladinu drasliku v plazmé.

Methylparaben muze zpusobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné) a vyjimecné
bronchospasmus (zizeni pradusek).

Byly zaznamenany ptipady trombocytopenie, véetné fatalnich pripadi. Tyto ptipady mohou (nebo
nemusi) souviset s arterialni nebo vendzni trombodzou a pii jejich vyskytu musi byt 1écba ukoncena.
Moznost této diagndzy je tieba zvazit zvlaste v téchto piipadech:

trombocytopenie,

jakykoli vyznamny pokles poctu krevnich desticek (o 30-50 % oproti vychozi hodnot¢),
zhorSeni pocCatecni trombo6zy béhem lécby,

tromboza vyskytujici se pii 1&Cbe,

rozsifend intravaskularni koagulace.



Pokud se objevi trombocytopenie pii 1é¢bé standardnim heparinem, 1ze zvazovat nahrazeni
nizkomolekularnim heparinem, jestlize je 1écba heparinem nezbytna. V tomto ptipadé by se mélo
provadét nejméné 1x denné stanoveni poc¢tu krevnich desti¢ek a 1éCba by se méla ukoncit co nejdrive,
protoZze byla popsana trombocytopenie pokracujici i po ndhrad¢ jinym heparinem.

Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové (nebo jinych salicylatit), nesteroidnich antiflogistik a
antiagregancii pfedstavuje vzajemnou kontraindikaci k podani heparinu.

Je tfeba se v nejvyssi mozné mite vyhnout jakémukoli zakroku, ktery miize byt spojen s porusenim
integrity cév, s vyjimkou piisné€ intravendznich a subkutannich injekci. Ambulantni pacienti maji byt
pouceni o riziku krvaceni v pfipadé mozného traumatu.

Zvysené opatrnosti pti podani je téeba:
e pfi jaternim selhani
pfi ledvinovém selhani,
pfi zavazné arterialni hypertenzi,
pii viedové chorobé v anamnéze nebo pfi jiném chorobném stavu s moznym krvacenim,
pii vaskularni poruse cévnatky a sitnice.

Riziko spinalnich nebo epiduralnich hematomti se zvysuje pii zavedeni epiduralnich katetri nebo pii
soucasné terapii jinymi 1éky, které ovlivituji hemostazu, jako napt. nesteroidni antiflogistika,
inhibitory krevnich desti¢ek nebo jina antikoagulancia. Zda se, ze toto riziko je vys§i rovnéz u
traumatickych nebo opakovanych epiduralnich nebo spinalnich punkei.

Pripadnou kombinaci antikoagula¢ni terapie a neuroaxialni blokady je tfeba peclivé zvazit dle poméru
pfinosu a rizika pro konkrétniho pacienta v nasledujicich ptipadech:
e upacientl jiz léCenych antikoagulancii je tieba pecliveé zvazit piinos neuroaxidlni blokady
oproti riziku.
e u pacientil, kde se planuje chirurgicky zakrok za pouziti neuroaxialni blokady, je tteba peclive
zvazit ptinos antikoagulacni 1é€by oproti riziku.

U pacientt s lumbalni punkci a spindlni nebo epiduralni anestézii musi byt dodrzen interval mezi
injekci a zavedenim nebo odstranénim spinalniho nebo epiduralniho katétru ¢i jehly.

Pacienty je tfeba peclivé monitorovat s ohledem na moznost vyskytu pfiznakii neurologického
postizeni. Jsou-li zaznamenany piiznaky neurologického postizeni, je nutno neodkladné zahajit 1é¢bu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Utinek heparinu zesiluji peroralni antikoagulancia a latky ovliviiujici agregaci krevnich destiéek jako
kyselina acetylsalicylova, fenylbutazon, ibuprofen, indometacin, dipyridamol. Ostatni Iéky ovliviiujici
hemokoagulaci jako je dextran, trombolytické enzymy, napf. streptokinaza, vysoké davky penicilinti a
nékterych cefalosporinil, nékteré kontrastni latky a asparagindza zvySuji rovnéz riziko krvaceni. V
laboratornich testech mtize dojit, k pfechodnému zvySeni sérovych aminotransferaz. Vysledky
kontroly terapie peroralnimi antikoagulancii mohou byt rovnéz modifikovany ptisobenim heparinu na
protrombin.

Muze dojit k falesSné snizenym hodnotam cholesterolu, zvySené koncentraci glukdzy a nespravnym
vysledkiim bromsulfoftaleinového testu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



PrestoZe heparin neprochazi placentou, ma se u t€¢hotnych podavat jen v jasné indikovanych ptipadech
a pii mimoradné peclivém monitorovani pacientky; zde je heparin vhodné&j$i neZ peroralni
antikoagulancia, kterda mohou zpisobit malformaci plodu. Pii podani heparinu v t¢hotenstvi se zvysuje
riziko spontanniho potratu, pfed¢asného porodu nebo porodu mrtvého plodu.

Béhem lécby heparinem je mozné kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pozornost neni ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci ¢inky heparinu rozdélené do skupin podle terminologie
MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z

dostupnych udajii nelze urcit):

MedDRA tridy organovych systémiui

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

Trombocytopenie

velmi vzacné

Eosinofilie, spinalni hematom
v souvislosti s epiduralni nebo
spinalni anestézii a spinalni punkci

Endokrinni poruchy neni zndmo Zvyseni tyroxinu
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Zvyseni volnych mastnych kyselin
vzacné Hyperkalemie
Poruchy nervového systému vzacné Bolesti hlavy
Cévni poruchy Casté Hemoragické projevy na riiznych
mistech, v¢etné fatalnich ptipadu,
mnohem ¢ast&jsi u pacientl s dalsimi
rizikovymi faktory ?
neni znamo ZvySeny krevni tlak
vzacné Tromboembolickd nemoc"
Gastrointestinalni poruchy vzacné Nevolnost
Zvraceni
Poruchy imunitniho systému vzacné Alergické reakce
neni znamo Anafylakticky/anafylaktoidni Sok
Poruchy jater a Zluovych cest Casté Zvyseni transaminaz

Poruchy ktize a podkozni tkang

méne cCasté

Lokalni nebo generalizovana
hypersenzitivita zahrnujici angioedém,
erytém, vyrazku, koptivku a pruritus

vzacné

Alopecie, kozni nekroza (vyskytujici
se bud’ v misté€ aplikace injekce nebo
dale od mista vpichu injekce)
predchazena purpurou nebo
prosakujicimi nebo bolestivymi
erytémovymi skvrnami, s nebo bez
systémovych pfiznakt. V takovém
pripadé musi byt 1é¢ba okamziteé
ukoncena.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a méné Casté Osteoporoza®
pojivové tkané vzacné Artralgie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Casté Reakce v misté podani (ojedinéle az se
vznikem nekrozy).
vzacné Vzestup teploty




DU vSech nemocnych 1é¢enych heparinem déle nez nékolik dni je zapotiebi monitorovat pocet
trombocytl (nejlépe denné). Pfi vzniku trombocytopenie je nutno heparin vysadit. Trombocytopenie
je dasledkem bud’ ptimého plisobeni heparinu, nebo imunopatologického mechanizmu. V typickém
ptipad¢€ vznikne tato trombocytopenie 5. ¢i pozdéjsi den podavani heparinu. U pacientd postizenych
timto syndromem se paradoxné vyvijeji trombotické komplikace, tzv. syndrom bilého trombu, které
jsou nejspiSe vyvolané in vivo probihajici aktivaci desticek. Tromboembolické onemocnéni, 0 némz
lze soudit, ze bylo zpiisobeno heparinem, se ma 1é¢it vysazenim heparinu, a pokud je to klinicky
opravnéno, i podavanim peroralnich antikoagulancii, fibrinolytik ¢i antiagregacnich latek.

DPfi vyssim a déletrvajicim podavani miize dojit ke krvaceni, mikroskopickému i manifestnimu.
Kromé krvéceni z mistnich 1ézi (viedy, nadory, Cerstvé rany) mize nastat i krvaceni slizni¢ni, kozni,
do serdznich dutin, do retroperitonea, do nadledvin a mozku. Ke krvaceni jsou zvlasté nachylni
pacienti s ledvinovym selhanim. Pfi nadmémém antikoagulacnim i€inku se heparin ihned vysadi.
Rozséhlejsi krvaceni do vnitfnich orgdntl vyzaduje podani antidota protaminsulfatu, ktery vaze
heparin. Davka je zavisla na mnozstvi heparinu, které je nutné neutralizovat, zavisi tedy na dobé
uplynulé od podani heparinu v zavislosti na biologickém polocasu (pfi i.v. podani pfiblizné 1 hodina,
pfi s.c. podani pfiblizné 2 hodiny). Doporucuje se titrace dle stanoveni srazlivosti pacientovy krve.
Protoze je heparin nepietrzité vylu€ovan, davku protaminsulfatu je nutno redukovat, jestlize
uplynulo vice nez 15 minut po podani heparinu. V jednotlivé davce protaminsulfatu nema byt
podano vice nez 50 mg, je-li zapotiebi dalSich davek, je nutné pacienta peclivé monitorovat. K
neutralizaci se podava 1 mg protaminsulfatu na 100 IU heparinu. Rychlost infuze nema piekrocit 50
mg béhem kazdych 10 minut podavani. Je nutné se vyhnout nadmérné davce protaminsulfatu, ktera
ma také antikoagulacni t¢inek.

IPii dlouhodobém podavani osteopordza se spontannimi frakturami jako nasledek kolagenolyzy.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Krvacivé komplikace mohou byt i pfi spravném davkovani, jejich 1éCeni je uvedeno v odstavci
Nezadouci ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia
ATC kod: BO1A BO1

Heparin, ptirozena latka snizujici krevni srazlivost, je heterogenni smési sulfonovanych
mukopolysacharidt. Je produkovan Zirnymi buiikami ve tk&nich savci, plsobi antikoagula¢né in vivo
a in vitro. Biologicka aktivita heparinu je podminéna ptitomnosti plazmatického antitrombinu III. Ten
inhibuje proteolytické ptisobeni aktivovanych faktord srazeni, predevs§im trombinu a aktivovaného
faktoru Xa, tim, Ze s nimi tvofi stabilni ekvimolarni komplexy. Heparin jejich tvorbu asi 1 000krat


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

urychluje. Pisobenim heparinu dochazi k blokadé vice stupiii koagula¢niho procesu a zabranéni
premény fibrinogenu na fibrin. Heparin rovnéz ovliviiuje funkci krevnich desticek a ptisobi
antilipemicky - urychluje vycefovani postprandialni lip€mie uvoliiovanim lipoproteinové lipazy ze
tkani.

Heparin nema fibrinolytickou aktivitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Heparin ucinkuje okamzité po intraven6znim podani, po subkutanni aplikaci za 20 az 60 minut s
velkou interindividualni variabilitou, vaze se rozsahle na plazmatické bilkoviny. Biologicky polocas je
po intravenéznim podani pfiblizn€ 1 hodina, po subkutannim podani pfiblizné 2 hodiny. Je nepatrné
prodlouZzen pfti poruse renalnich funkci, zkrdcen u plicni embolizace a mtize byt sniZen ¢i zvysen u
jaternich 1ézi.

Heparin je vychytavan RES.

Heparin neprochazi placentdrni bariérou a nepiestupuje do mateiského mléka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dlouholeté celosvetova zkusenost s poddnim heparinu u lidi piekonala staré a neuplné informace z
predklinickych studii. Pouziva se od ctyricatych let.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Methylparaben, kyselina chlorovodikova/hydroxid sodny (k ipravé pH), voda na injekci.
6.2 Inkompatibility

Heparin je inkompatibilni s hydrokortizonem, streptomycinem, cefaloridinem, tetracyklinem,
prometazinem, chlorpromazinem.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim pouziti: 28 dni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka s pryzovou zatkou, zapertlovanou kovovou objimkou, krabicka.

Velikost baleni: 1 lahvicka po 10 ml (50 000 IU) nebo 1 lahvicka po 5 ml (25 000 IU)

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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