CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HEPARINUM WZF, 5 000 IU/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 5 000 IU heparyny sodowej (Heparinum natricum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

alkohol benzylowy - produkt zawiera 9 mg alkoholu benzylowego w 1 ml roztworu;
s0d - produkt zawiera 0,219 mmol (5,04 mg) sodu w 1 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Bezbarwny, jasnozélty lub jasnozielony przezroczysty ptyn

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakrzepowego zapalenia zyt glebokich, zatoru tetnicy ptucnej, niestabilnej dtawicy
piersiowej, ostrych obwodowych zatoréw tegtniczych.

Zabiegi w krazeniu pozaustrojowym i zabiegi hemodializy.

Diagnozowanie i leczenie ostrych i przewlektych koagulopatii ze zuzycia czynnikow krzepnigcia (np.
DIC — zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt jest przeznaczony do podawania dozylnego w powtarzanych wstrzyknigciach lub po
uprzednim rozcienczeniu w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze NaCl w ciagtym wlewie.

Dawki i szybko$¢ wlewu produktu nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie wynikow testow
czynnosci uktadu krzepniecia — zalecane jest uzyskanie 1,5-2,5 krotnego przedtuzenia czasu
kaolinowo-kefalinowego (APTT) w poréwnaniu do $redniej warto$ci prawidlowej lub wartosci przed
leczeniem.

Produkt stosuje si¢ zwykle przez 7 do 10 dni.

Leczenie zakrzepowego zapalenia zyt glebokich, zatoru tetnicy ptucnej, niestabilnej diawicy
piersiowej, ostrych obwodowych zatorow tetniczych

Dorosli

Dawka wstepna: dozylnie 5 000 IU (1 ml roztworu), w cigzkich zatorach tetnicy ptucnej dawke mozna
zwigkszy¢ do 10 000 IU (2 ml roztworu).

Dawki podtrzymujace: od 1 000 do 2 000 IU/h we wlewie dozylnym lub od 5 000 do 10 000 IU we
wstrzyknieciach dozylnych powtarzanych co 4 godziny.
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Pacjenci w wieku podesztym
U pacjentéw w wieku podeszlym moze by¢ wymagane zmniejszenie dawek.

Dzieci oraz dorosli o malej masie ciata

Dawka wstepna: dozylnie 50 IU/kg mc.

Dawki podtrzymujace: od 15 do 25 IU/kg mc./h we wlewie dozylnym lub 100 [U/kg mc. we
wstrzyknieciach dozylnych powtarzanych co 4 godziny.

Pacjenci poddani krgzeniu pozaustrojowemu i hemodializie

Dorosli

Krazenie pozaustrojowe:

Dawka wstepna: 300 IU/kg mc., nastepnie kontynuujemy podawanie starajac si¢ utrzymacé czas
koagulacji aktywowanej (ACT) w zakresie 400-500 sekund.

Hemodializa:
Dawka wstepna: od 1 000 do 5 000 IU.
Dawki podtrzymujace: od 1 000 do 2 000 IU/h, aby utrzymac czas krzepnigcia powyzej 40 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub alkohol benzylowy lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Niepoddajace si¢ kontroli krwawienia z miejsc takich jak, np.: wrzdd trawienny, miejsca objete
procesem nowotworowym, zylaki odbytu

Krwotok wewnatrzczaszkowy, zakrzepica naczyn krwionosnych mozgu, zagrazajace poronienie,
bakteryjne zapalenie wsierdzia, retinopatie

Hemofilia, skazy krwotoczne, z wyjatkiem zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
Matoptytkowos¢ aktualna lub matoptytkowos¢ w wywiadach

Choroby watroby o cigzkim przebiegu (w tym zylaki przetyku)

Plamica

Czynna gruzlica

Nadcis$nienie tetnicze o cigzkim przebiegu

Zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn wtosowatych

Rozlegle urazy

Z uwagi na mozliwos¢ wystapienia krwotokow po zabiegu chirurgicznym, podawanie heparyny jest
przeciwwskazane przed operacjami okulistycznymi i neurochirurgicznymi.

Miesigczka nie stanowi przeciwwskazania do stosowania leku.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ ostrozne stosowanie produktu u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek, zaburzeniami czynnosci
watroby lub z nadwrazliwo$cig na heparyny drobnoczasteczkowe.
U o0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby, nalezy stosowa¢ mniejsze dawki

heparyny.

Heparyna, podobnie jak doustne leki przeciwzakrzepowe (dikumarol, acenokumarol), powoduje
wydluzenie czasu protrombinowego.

U pacjentéw stosujacych heparyne dluzej niz 5 dni, nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia
maloplytkowosci, dlatego tez podczas dlugotrwatego stosowania heparyny zaleca si¢ oznaczanie
liczby plytek krwi. W przypadku stwierdzenia matoptytkowos$ci nalezy natychmiast zaprzestac
stosowania heparyny.
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U pacjentow stosujgcych heparyng, ktérym podawano $rodki znieczulajace w okolice opony twardej
lub poddanych znieczuleniu rdzeniowemu, bardzo rzadko odnotowywano powstanie krwiaka
nadtwardowkowego lub krwiaka rdzenia, powodujacego przemijajace, a nawet trwale porazenie.
Ryzyko wystgpienia krwiaka jest wigksze podczas powtarzanych naktu¢ ledzwiowych i podawania
lekow wptywajacych na hemostaze, takich jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace
czynnos¢ plytek krwi (np. kwas acetylosalicylowy, indometacyna) leki przeciwzakrzepowe. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ podawanie heparyny. Jesli zastosowanie heparyny w takich
przypadkach jest konieczne, mozna ja poda¢ 4 godziny przed zabiegiem chirurgicznym, dotyczy to
takze zabiegdw na galce ocznej lub uchu $§rodkowym.

Decyzja o zastosowaniu §rodka przeciwzakrzepowego u pacjentow poddanych znieczuleniu
rdzeniowemu nalezy do lekarza. W przypadku zastosowania heparyny nalezy zachowacé ostroznosé¢
oraz pilnie monitorowac pacjenta. Moga wystapi¢ objawy, takie jak: bol plecow, zaburzenia czuciowe
i ruchowe, zaburzenia czynnosci jelita grubego lub pecherza moczowego. Nalezy pouczy¢ pacjenta,
aby niezwlocznie zglaszat personelowi medycznemu pojawienie si¢ ktoregos z wymienionych dziatan
niepozadanych.

Heparyna moze hamowa¢ wydzielanie aldosteronu, wywotujac hiperkaliemie, szczegolnie

u pacjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolnos$cig nerek, uprzednio wystepujacg kwasica
metaboliczna, ze zwigkszonym stezeniem potasu w osoczu lub przyjmujacych leki oszczgdzajace
potas. Ryzyko pojawienia si¢ hiperkaliemii wzrasta wraz z przedtuzajacym si¢ czasem stosowania
produktu. Hiperkaliemia zazwyczaj jest odwracalna. Przed rozpoczeciem stosowania heparyny oraz
w przypadku przedtuzajacego si¢ leczenia (szczeg6lnie powyzej 7 dni), zaleca si¢ oznaczanie stgzenia
potasu w osoczu.

U kobiet po 60. roku zycia, przyjmujacych heparyne dtugotrwale oraz u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek istnieje zagrozenie wystapienia powiktan krwotocznych.

Produkt zawiera w 1 ml roztworu 9 mg alkoholu benzylowego, ktéory moze powodowac zatrucia
i reakcje alergiczne u niemowlat oraz dzieci do 3 lat. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu u tych pacjentdéw, szczegdlnie jesli w przesziosci wystepowaly reakcje nadwrazliwosci.

Produkt zawiera 0,219 mmol/ml (5,04 mg/ml) sodu, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow ze
zmniejszong czynno$cig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki hamujace czynnos¢ ptytek krwi (kwas acetylosalicylowy, dekstran, fenylbutazon, indometacyna,
dipirydamol, niektdre cefalosporyny — cefamandol, cefoperazon) moga nasila¢ dziatania
przeciwzakrzepowe heparyny, stwarzajac zwigkszone zagrozenie wystgpieniem powiktan
krwotocznych.

U os06b stosujacych wyzej wymienione potaczenia nalezy bra¢ pod uwage konieczno$¢ zmniejszenia
dawki heparyny. Efekt przeciwzakrzepowy heparyny nasila rowniez podawana jednoczesnie
antytrombina III.

Dodatkowe wydtuzenie czasu wykrzepiania pelnej krwi moze by¢ wynikiem jednoczesnego
podawania heparyny i aprotyniny.

Nitrogliceryna moze istotnie zmniejszac¢ skutecznos¢ dziatania przeciwzakrzepowego heparyny.
W razie koniecznosci podawania obu tych lekow jednoczes$nie (zwlaszcza w przypadku, gdy
nitrogliceryna jest stosowana dozylnie) nalezy odpowiednio czgsto oznaczac czas kaolinowo-
kefalinowy (APTT) i w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke heparyny.

Glikozydy naparstnicy, tetracykliny, nikotyna, chinina oraz leki przeciwhistaminowe mogg ostabi¢
dziatanie przeciwzakrzepowe heparyny.
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Podczas jednoczesnego stosowania heparyny i inhibitorow konwertazy angiotensyny wzrasta ryzyko
hiperkaliemii.

Stosowanie heparyny i lekow trombolitycznych (np. streptokinazy) zwieksza ryzyko komplikacji
krwotocznych. W takich przypadkach nalezy kontrolowa¢ czas kaolinowo-kefalinowy (APTT).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze lub laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich badan z uzyciem heparyny na zwierzetach, oceniajacych
potencjalne dziatanie teratogenne lub uszkadzajace ptod.

Heparyne u kobiet w cigzy nalezy stosowac wylacznie w $cisle uzasadnionych przypadkach, po
szczegotowym rozwazeniu ryzyka i korzysci dla kobiety. Lek nalezy szczegolnie ostroznie podawaé
w trzecim trymestrze cigzy oraz w okresie okoloporodowym z uwagi na ryzyko wystgpienia
krwawien.

Heparyna nie przenika przez barier¢ tozyskowa i do mleka kobiecego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Heparyna nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymienione dziatania niepozadane pogrupowano wedhug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Matoptytkowos¢ - najczesciej pojawia si¢ miedzy 6. 1 12. dniem stosowania produktu i ma charakter
tagodny i bezobjawowy. Liczba ptytek zwykle wraca do wartosci wyj$ciowych w ciggu 48-72 godzin
od zaprzestania stosowania heparyny. Matoptytkowo$¢ moze wystapi¢ ponownie przy probie
kolejnego podania heparyny.

Odnotowano roéwniez przypadki matoptytkowosci o ciezkim przebiegu, tzw. zespot biatego zakrzepu,
z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Rzadko: skorne i uogélnione reakcje nadwrazliwosci (odnotowano szczegdlnie u oséb, u ktérych
w przesztosci wystapity reakcje alergiczne po zastosowaniu heparyny drobnoczgsteczkowe;j).
Wstrzas anafilaktyczny — sporadycznie odnotowywano przypadki.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Hipoaldosteronizm, ktéry powoduje zwigkszenie stgzenia potasu w osoczu.

Zwigkszenie stezenia potasu we krwi moze wystapi¢ po 5 do 27 dniach stosowania heparyny.
Hiperkaliemia ma charakter odwracalny, mija po zaprzestaniu stosowania produktu i dotyczy
zwlaszcza pacjentow z cukrzycag lub niewydolno$cig nerek.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Rzadko: palenie stop.

Zaburzenia oka:
Rzadko: zapalenie spojowek, zawienie.

Zaburzenia naczyniowe:

Krwawienia sg gtownym dziataniem niepozadanym odnotowanym w trakcie podawania heparyny.
Pojawiaty si¢ u 1,5% do 20% pacjentow stosujgcych produkt. Moga one wystapi¢ u pacjentow
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z organicznymi zmianami ze sktonno$cig do krwawien, zaburzeniami hemostazy w wywiadzie,
w wieku podesztym (zwlaszcza u kobiet) oraz w czasie jednoczesnego przyjmowania lekow
hamujacych czynno$¢ ptytek krwi.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Rzadko: niezyt nosa.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

Rzadko: pokrzywka, $wiad, tysienie (przemijajace, wystepowato po dlugotrwatym, najczesciej po 4 do
12 tyg. podawaniu heparyny, zwykle w duzych dawkach).

Odnotowano przypadki martwicy skory lub zgorzeli konczyn, jako wynik zaburzen zakrzepowo-
zatorowych.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Osteoporoza (znaczaca demineralizacja ko$ci byla obserwowana u kobiet przyjmujgcych wigcej niz
10 000 IU na dobe przez sze$¢ miesigcy).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Rzadko: goraczka.

Badania diagnostyczne:
Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (aminotransferaz) oraz stezenia wolnych kwasow
thuszczowych w surowicy - bezobjawowe 1 zwykle odwracalne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Potencjalnym ryzykiem terapii heparyna jest wystapienie krwawien, zwiazane gtownie

z przedawkowaniem. Ryzyko przedawkowania jest minimalizowane poprzez stalg kontrolg
parametrow laboratoryjnych. Przy nieznacznym krwawieniu, nalezy produkt odstawic.

Jesli krwawienie jest intensywniejsze, nalezy kontrolowac¢ czas krzepniecia i liczbe ptytek krwi.
Dzialanie heparyny mozna odwrdci¢ podajac dozylnie 1% roztwor siarczanu protaminy (1 mg
siarczanu protaminy neutralizuje 115 IU heparyny). Podczas podawania siarczanu protaminy nalezy
zachowac ostrozno$¢ i unika¢ przedawkowania, poniewaz protamina posiada rowniez wtasciwosci
przeciwzakrzepowe. Pojedyncza dawka protaminy nie powinna przekracza¢ 50 mg. Po dozylnym
podaniu protaminy moze wystapi¢ gwattowne obnizenie ci$nienia tetniczego, bradykardia, bezdech,
przemijajace zaczerwienienie twarzy. Wystgpieniu tych dzialan niepozadanych mozna zapobiec
wstrzykujac protaming bardzo powoli (nie szybciej niz 5 do 10 minut).

W sytuacjach zagrazajacych zyciu nalezy rozwazy¢ przetoczenie swiezej krwi lub §wiezego
mrozonego 0socza.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe
Kod ATC: B 01 AB 01

Produkt zawiera heparyng niefrakcjonowana, tj. heparyng sodowa kwasnego mukopolisacharydu
(glukozaminoglikanu) otrzymywanego z jelit wieprzowych, ktéra wykazuje wlasciwosci
przeciwzakrzepowe. Heparyna hamuje reakcje, ktore prowadza do krzepnigcia krwi i tworzenia si¢
fibrynowego skrzepu. Dziata zardbwno w warunkach in vivo, jak i in vitro. W matych ilo§ciach zwigzek
ten w polaczeniu z antytrombing III, unieczynnia aktywna posta¢ osoczowego czynnika X (Xa) oraz
hamuje proces przeksztatcania protrombiny w trombine. Heparyna moze wydtuza¢ czas
protrombinowy. W wigkszych ilo$ciach heparyna unieczynnia trombing oraz zapobiega
przeksztatcaniu fibrynogenu w fibryng. Przeciwdziata stabilizacji fibryny i hamuje aktywacje jej
czynnika stabilizujacego. Nie wykazuje aktywno$ci fibrynolitycznej, nie rozpuszcza istniejacego
skrzepu widknikowego. W trakcie podawania heparyny czas krwawienia nie ulega zmianie.

W zakresie dawek leczniczych (stosowanych w leczeniu zaburzen zakrzepowo-zatorowych) heparyna
powoduje wydtuzenie czasu krzepnigcia (czas krzepnigcia pelnej krwi, czas kaolinowo-kefalinowy).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym poczatek dziatania przeciwzakrzepowego wystepuje w ciggu kilkunastu sekund,
maksymalne dziatanie wystepuje po 10 minutach. Dziatanie heparyny utrzymuje si¢ przez 2-4
godziny. Heparyna wigze si¢ z lipoproteinami o matej gestosci, globulinami (w tym alfa-globuling)

i z fibrynogenem.

Dystrybucja heparyny w organizmie dotyczy praktycznie przestrzeni wewnatrznaczyniowej. Objetosé
dystrybucji wynosi 0,07 1/kg. Heparyna jest metabolizowana glownie w watrobie. Klirens nerkowy
heparyny wynosi 0,5-0,6 ml/kg mc./min. Objetos¢ dystrybucji i klirens nerkowy heparyny

u noworodkow osiagaja wyzsze wartosci niz u dorostych.

Heparyna nie przenika przez barier¢ tozyskowa i do mleka kobiecego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma innych danych niz zamieszczone w poprzednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Alkohol benzylowy

Sodu wodorotlenek 10% (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Penicylina, tetracyklina, erytromycyna, gentamicyna, kanamycyna, kolistyna, nowobiocyna,
wankomycyna, chlordiazepoksyd, hydroksyzyna, prochlorpromazyna, wodorobursztynian
hydrokortyzonu, chlorowodorek dobutaminy oraz morfina i jej pochodne tworzg nierozpuszczalne
kompleksy z heparyna.

Heparyny i reteplazy nie nalezy taczy¢ w jednym roztworze.
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6.3 OKkres waznosSci

3 lata
Po pobraniu pierwszej dawki, fiolki nalezy przechowywaé¢ w lodowce nie dtuzej niz 3 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki szklane zamykane korkiem gumowym i aluminiowym kapslem, w tekturowym pudetku.
10 fiolek 5 ml

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt nalezy podawa¢ dozylnie - w powtarzanych wstrzyknigciach lub po uprzednim rozcienczeniu

w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze NaCl w cigglym wlewie.

Wszystkie czynnosci zwigzane z rozcienczaniem produktu nalezy wykonywa¢ w kontrolowanych

i walidowanych aseptycznych warunkach. Nalezy zachowa¢ zasady aseptyki zarowno w odniesieniu

do Heparinum WZF, jak i sprzetu uzytego podczas podawania produktu.

Po rozcienczeniu, otrzymany roztwor mozna przechowywac w temperaturze ponizej 25°C nie dtuzej

niz 6 godzin.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA OPUSZCZENIE
DO OBROTU

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Karolkowa 22/24, 01-207 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/3023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.10.1968 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.06.2015 r.

7/7



	Roztwór do wstrzykiwań 

