VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Heparin LEO 100 IU/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml sisdltdd hepariininatriumia vastaten hepariinia 100 IU.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Bentsyylialkoholi 10 mg/ml
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) 1 mg/ml
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216) 0,2 mg/ml
Natrium 3,6 mg/ml

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Viriton tai kellertdva luos

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Veren hyytymisen ehkéisy laskimokanyylissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Suuntaa-antava annostusohje 1-2 ml hepariinia ruiskutetaan 2—3 kertaa vuorokaudessa
laskimokanyyliin. Valmisteen alhaisesta heparinipitoisuudesta johtuen hepariinin yleisvaikutukset
ovat viltettdvissa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Nykyinen tai aiempi hepariinista johtuva immuunivélitteinen trombosytopenia (tyyppi II) (ks.
kohta 4.4).

Aktiivinen suuri verenvuoto ja suuren verenvuodon riskitekijat.

Septinen endokardiitti.

Potilailla, jotka saavat hepariinia sairauden hoitoon eikd ennaltachkdisyyn, on paikallinen/ alueellinen
puudutus elektiivisissd kirurgisissa toimenpiteissd vasta-aiheinen. Hepariinia hoitoannoksia saaville
potilaille ei saa mydskdédn laittaa epiduraalikatetria. Epiduraalikatetrin saa poistaa tai sitd késitelld

vain, jos hydty arvioidaan riskid suuremmaksi (ks. kohta 4.4).

Tama ladkevalmiste sisdltdd sdilytysaineena kaytettdvaad bentsyylialkoholia 10 mg/ml. Ei saa antaa
keskosille eikéd vastasyntyneille bentsyylialkoholimyrkytyksen riskin vuoksi.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Heparin LEO -valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on verenvuodon riski (ks. kohta 4.3).

Tamén lddkevalmisteen yhdistdmistd verihiutaleiden toimintaan tai verenhyytymisjirjestelméaén
vaikuttavien ladkkeiden kanssa on viltettdva tai seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Hepariinin profylaktiseen kidyttéon spinaali-/epiduraalianestesian tai lumbaalipunktion yhteydessa
saattaa hyvin harvoin liittyd epiduraali- tai spinaaliverenpurkaumia. Seurauksena voi olla
pitkdaikainen tai pysyvé halvaus. Riski on suurempi kéytettdessd puudutukseen epiduraali- tai
spinaalikatetria tai kdytettdessd samanaikaisesti lddkitystd, joka vaikuttaa hemostaasiin, esim. ei-
steroidisia tulehduskipulidkkeitda (NSAID-lddkkeitd), trombosyytti-inhibiittoreita tai antikoagulantteja.
Téama riski ndyttad lisddntyvan my0s traumaattisen tai toistuvan punktion yhteydessa.

Paitettdessd vimeisen profylaktisen hepariiniannoksen (<15 000 IU/vrk) ja epiduraali- tai
spinaalikatetrin asettamisen tai poiston vilistd aikaa, tuotteen ominaisuudet ja potilasprofiili tulee ottaa
huomioon. Epiduraali- tai spinaalikatetrin saa asettaa paikoilleen tai poistaa vasta 4—6 tunnin kuluttua
viimeisestd hepariiniannoksesta, ja seuraavan annoksen saa antaa aikaisintaan 1 tunnin kuluttua
toimenpiteestd. Hoitoannoksia (> 15 000 IU/vrk) annettaessa epiduraali- tai spinaalikatetrin saa asettaa
paikoilleen tai poistaa vasta 4—6 tunnin kuluttua viimeisesti hepariiniannoksesta laskimoon tai

8—12 tunnin kuluttua viimeisestd hepariiniannoksesta ihon alle. Uutta annosta tulee lykété, kunnes
kirurginen toimenpide on suoritettu tai kunnes toimenpiteestd on kulunut vihintdan 1 tunti.

Jos ladkari paattidd antaa antikoagulanttia epiduraali- tai spinaalianestesian yhteydessa, vaatii tima
erityistd varovaisuutta ja tihedd seurantaa, jotta neurologisen toiminnan heikentymisen mahdolliset
oireet ja merkit, kuten selkdkipu, tunto- ja likepuutokset (alaraajojen puutuminen tai heikkous),
suolen tai rakon toimintahdiriét, havaitaan. Hoitajia tulee kouluttaa huomaamaan tillaiset oireet ja
merkit. Potilaita on neuvottava iimoittamaan hoitohenkildkunnalle heti, jos mitddn ylli mainituista
oireista tai merkeisté ilmaantuu. Jos epiduraali- tai spinaalihematoomaan liittyvid merkkejd tai oireita
epdillidn, kiireellinen diagnoosi ja hoito, mukaan lukien selkdytimen dekompressio, on vélttimatonta.

Hepariinia ei saa pistdd lihakseen hematoomariskin vuoksi. Hematoomariskin vuoksi my6s muita
pistoksia lihaksiin on véltettava.

Hepariinista johtuvan immuunivélitteisen trombosytopenian (tyyppi 1) riskin vuoksi verihiutalemaara
on méadritettdvd ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti sen jalkeen. Heparin LEO -valmisteen
kéayttd on lopetettava, jos potilaalle kehittyy hepariinista johtuva immuunivilitteinen trombosytopenia
(tyyppi 1) (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Verihiutaleméérd normalisoituu tavallisesti 2—4 viikossa
ladkevalmisteen kdyton lopettamisen jilkeen.

Pienimolekyylistd hepariinia ei saa kdyttdd hepariinin vaihtoehtona potilaalle, jolle on kehittynyt
hepariinista johtuva trombosytopenia (tyyppi II).

Hepariinivalmisteet voivat vaimentaa lisimunuaisten aldosteronieritysti ja johtaa siten
hyperkalemiaan (ks. kohta 4.8). Riskitekijoitd ovat diabetes mellitus, krooninen munuaisten
vajaatoiminta, aiempi metabolinen asidoosi, plasman kaliumpitoisuuden suureneminen ennen hoitoa,
samanaikainen hoito plasman kaliumpitoisuutta mahdollisesti suurentavilla ladkkeilld ja hepariinin
pitkdaikaiskéyttd (ks. kohta 4.5).

Riskipotilaiden kaliumpitoisuus on mééritettdvd ennen Heparin LEO -hoidon aloittamista, ja
pitoisuutta on seurattava sddnnollisesti timén jilkeen. Hepariiniin liittyvd hyperkalemia korjaantuu
tavallisesti hoidon lopettamisen jilkeen, vaikka muitakin lahestymistapoja (esim. kaliumin saannin
viahentdminen, muiden mahdollisesti kaliumtasapainoon vaikuttavien lidkkeiden kdyton lopettaminen)
on ehkd harkittava, jos hepariinihoitoa pidetdédn elossa sédilymisen kannalta vélttiméattoména.

Heparin LEO sisdltdd apuaineina bentsyylialkoholia, metyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaattia ja
natriumia.



Metyyli- ja propyyliparahydroksibentsoaatti saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivistyneitd) ja poikkeustapauksissa bronkospasmin.

Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Bentsyylalkoholin laskimoon antoon on liittynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja
kuolemia (”gasping-oireyhtymi™). Valmistetta ei tule antaa alle 4 viikkon ikdiselle lapselle (ks. kohta
4.3). Bentsyylialkoholin pienintd mahdollista toksista annosta ei tunneta. Ei saa kiyttdd yli vikkon ajan
alle 3 vuotiaille lapsille lisddntyneen bentsyylialkoholin kumuloitumisen riskin takia.

Suuria tilavuuksia tulee kdyttdd varoen ja vain, jos kdyttd on valttimatontd. TAma koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden
riski (metabolinen asidoosi).

Heparin LEO sisdltdd 36 mg natriumia per 10 mln injektiopullo, joka vastaa 1.8% WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden verenhyytymisjarjestelmiddn vaikuttavien ladkkeiden samanaikainen anto voi lisdtd Heparin
LEO -valmisteen verenhyytymistd estidvid vaikutusta. Tillaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi
trombosyytti-inhibiittorit (esim. asetyylisalisyylihappo, muut ei-steroidiset tulehduskipuldikkeet eli
NSAID-laédkkeet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit eli SSRI-lidkkeet), trombolyytit,
K-vitamiinin estéjit, aktivoitunut proteiini C ja suorat trombiinin estéjit. Téllaisia yhdistelmid on
véltettdva tai niiden kdytt6d on seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Raskaana olevan naisen antikoagulanttihoito edellyttdd erikoislidkérin osallistumista hoitoon.

Raskaana olevista naisista on saatavilla suuri miara tietoa (yli 1 000 raskauden lopputulokset), eikd
mikdén viittaa sithen, ettd hepariini aiheuttaisi epdmuodostumia tai toksisuutta sikiolle tai
vastasyntyneelle.

Hepariini ei lipdise istukkaa, ja sitd voidaan kéyttda ldpi raskauden, jos se on kliinisesti tarpeen.

Varovaisuutta on noudatettava suhteessa verenvuodon riskiin, erityisesti synnytyksen ja
epiduraalianestesian aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Spinaalihematooman riskin vuoksi hepariinia ei saa antaa hoitoannoksina potilaille, jotka saavat
neuraksiaalisen anestesian (ks. kohta 4.3). Siksi epiduraalianestesian saa antaa raskaana olevalle
aikaisintaan 4—6 tunnin kuluttua hepariinin viimeisen hoitoannoksen annosta laskimoon ja

8—12 tunnin kuluttua hepariinin viimeisen hoitoannoksen annosta ihon alle. Profylaktisia annoksia saa
sen sijaan antaa, kunhan viimeisen hepariiniannoksen annon ja neulan tai katetrin paikoilleen
asettamisen viliin jitetddn vahintddn 4—6 tuntia (ks. kohta 4.4).

Heparin LEO sisiltda bentsyylialkoholia, joka voi kertyd elimistoon ja aiheuttaa toksisuutta (kuten
metabolista asidoosia). Tama sdilytysaine voi ldpdistd istukan.

Imetys
Hepariini ei erity ihmisen rintamaitoon, ja sitd voi kiyttdd imetysaikana.

Heparin LEO siséltda bentsyylialkoholia, joka voi kertyd elimistoon ja aiheuttaa toksisuutta (kuten
metabolista asidoosia).



Hedelmillisyys
Klinisid tutkimuksia hepariinin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Heparin LEO -valmisteella eiole haitallista vaikutusta tai on vain vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheyksien arviointi perustuu kliinisten tutkimusten ja spontaanien
haittavaikutusilmoitusten yhdistettyjen tietojen analyysiin.

Useimmin raportoidut haittavaikutukset ovat verenvuoto ja punoitus.

Verenvuoto voi ilmetd missé tahansa elimessé ja vaihdella vaikeusasteeltaan (ks. kohta 4.4).
Komplikaatioita voi ilmeté etenkin kdytettdessd suuria annoksia. Vaikka suuret verenvuodot ovat
melko harvinaisia, joissakin tapauksissa on raportoitu kuolema tai pysyvd vamma.

Hepariinista johtuva immuunivilitteinen trombosytopenia (tyyppi II) on melko harvinainen mutta
hyvin tunnettu haittavaikutus hepariinihoidon yhteydessé. Heparinista johtuva immuunivélitte inen
trombosytopenia (tyyppi II) ilmenee paddasiassa 5—14 pédivian kuluessa ensimmaéisestd annoksesta.

Lisdksi jo aiemmin hepariinille altistuneille potilailla on kuvattu tdllaisen trombosytopenian nopeasti
alkava muoto. Hepariinista johtuvaan immuunivélitteiseen trombosytopeniaan (tyyppi II) voi liittyé
valtimo- ja laskimotromboosi. Hepariinihoito on aina lopetettava, jos potilaalla ilmenee hepariinista
johtuva immuunivélitteinen trombosytopenia (tyyppi I1) (ks. kohta 4.4).

Hepariini voi joissakin harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa hyperkalemian, joka johtuu aldosteronin

vajaaerityksestd. Riskipotilaisiin kuuluvat diabetes mellitusta tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset on lueteltu MedDR An elinjarjestelmittdin, ja yksittdiset haittavaikutukset on lueteltu

yleisimméstd alkaen. Haittavaikutukset on lueteltu kussakin esiintymistiheyden luokassa
vaikeusasteeltaan alenevassa jirjestyksessa.

Hyvin yleinen > 1/10

Yleinen > 1/100, < 1/10
Melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100
Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000
Hyvin harvinainen < 1/10 000

Veri ja imukudos

Melko harvinainen Trombosytopenia, myds muu kuin immuunivilitte inen

(> 1/1 000, < 1/100) hepariiniin littyvd trombosytopenia (tyyppi I)

Immuunijéiirjes telmi

Melko harvinainen Anafylaktinen reaktio

(= 1/1 000, < 1/100) Hepariinin aiheuttama trombosytopenia (tyyppi 1)
Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Melko harvinainen Hyperkalemia
(= 1/1 000, < 1/100)




Verisuonisto

Ylemen Verenvuoto
(> 1/100, < 1/10) Hematooma

Iho ja ihonalaine n kudos

Yleinen Eryteema

(= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen Ihokuolio

(= 1/1 000, < 1/100) Ihottuma*
Nokkosihottuma
Kutina

*Muun muassa nditd erilaisia ihottumatyyppeja on
ilmoitettu: erytematoottinen, yleistynyt, makulaarinen,
makulopapulaarinen, papulaarinen ja kutiseva

Luusto, lihakset ja side kudos

Melko harvinainen Osteoporoosi (pitkdaikaishoidon yhteydessé)
(> 1/1 000, < 1/100)

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen Priapismi
(> 1/1 000, < 1/100)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Pistokohdan reaktio
(= 1/1 000, < 1/100)

Tutkimukset

Yleinen Transaminaasiarvojen suureneminen
(= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen Aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan piteneminen
(= 1/1 000, < 1/100) yli terapeuttisen vaihteluvilin
Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiili lapsilla ja aikuisilla on havaittu samankaltaiseksi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55


http://www.fimea.fi/

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Ylannostuksen pééasiallinen komplikaatio on verenvuoto.

Koska hepariini eliminoituu nopeasti, vihdisemmisséd verenvuodoissa riittdd hoidon lopettaminen.
Vakava verenvuoto voi vaatia vastaliikkeend toimivan protamiinisulfaatin annon. Potilasta on
tarkkailtava tiiviisti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet, heparimiryhmd, ATC-koodi: BOIABO1

Heparin LEO on siansuolen limakalvosta valmistettu hepariinin natriumsuola. Hepariini on
fysiologinen (mykopolysakkaridi), joka normaalisti esiintyy elimistdssd kompleksiyhdisteissd
proteiniin sitoutuneena.

Hepariini ehkiisee veren hyytymisté seké in vitro ettd in vivo. Sen teho perustuu yhteisvaikutukseen
kofaktorin, antitrombiini III:n, kanssa ja kohdistuu useaan hyytymisprosessin tapahtumaan. Hepariini
vapauttaa lipoproteiinilipaasia, joka pelkistda triglyserideja vapaiksi rasvahapoiksi ja glyserideiksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Suonensiséisesti annosteltuna osa hepariininatriumista neutralisoituu useiden tekijdiden johdosta
(trombosyyttifaktori nro 4, veriproteiinit siséltden fibrinogeenin, retikuloendoteliaalinen systeemi) ja
poistuu munuaisten kautta. Loppuosa laimentuu, timé méaré, joka vaihtelee plasmapitoisuuden ja
erityisesti hematokriitin mukaan, yhdistyy hepariinin lisdtekijiédn (antitrombiini IIT).

Hepariinin plasman puolintumisaika on riijppuvainen annostuksesta ja on tavallisilla yksililla

90 min+30 min. Puolintumisaika on lyhyempi tromboembolisen sairauden ollessa kyseessa.

Nama eri neutraloitumisen, eliminaation ja lisdtekijoiden yhteisvaikutuksen parametrit vaihtelevat
yksilokohtaisesti ja yksilollisesti eri aikoina. Hepariini ei ldpéise istukkaa eikd herakalvoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei lidkkeen midrddmisen kannalta olennaisia prekliinisid tietoja, jotka eivit jo sisdlly

valmisteyhteenvedon muihin kohtiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsyylalkoholi
Metyyliparahydroksibentsoaatti E218
Propyyliparahydroksibentsoaatti E216
Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n sididtdmiseen)
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttdonotetun injektiopullon kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 28 pdivad
30 °C lampdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta kdyttoonotettu valmiste voidaan siilyttdd enintddn 28 paivaa 30 °C

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kéyttdonotetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasiampulli 10 x 2 ml, lasinen injektiopullo 10 x 10 ml
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Heparin LEO 100 IU/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller heparinnatrium motsvarande 100 IU heparin.

Hjdlpdmnen med kéind effekt:

Bensylalkohol 10 mg/ml
Metylparahydroxibensoat (E218) 1 mg/ml
Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/ml
Natrium 3,6 mg/ml.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.
Férglos eller gulaktig 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
For att forhindra blodkoagulering i venkanyl.
4.2 Dosering och administreringssétt

Vigledande doseringsinstruktion 1-2 ml heparin injiceras 2—3 ganger per dygn i venkanyl. Pa grund
av preparatets laga heparinhalt kan heparinets systemiska effekter undvikas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Nuvarande eller tidigare heparininducerad immunmedierad trombocytopeni (typ II) (se avsnitt 4.4).
Aktiv stor blodning och riskfaktorer for stora blodningar.

Septisk endokardit.

Hos patienter som far heparin for behandling av en sjukdom och inte i profylaktiskt syfte, ar
lokal/regional anestesiunder elektiva kirurgiska ingrepp kontraindicerad. En epiduralkateter far inte
heller inséttas i patienter som far terapeutiska doser av heparin. Epiduralkatetern far tas bort eller

hanteras om det uppskattas att nyttan Gvervager risken (se avsnitt 4.4).

Detta lakemedel innehdller 10 mg/ml bensylalkohol som konserveringsmedel. Ska inte ges till for
tidigt fodda barn eller nyfodda pa grund av risk for bensylalkoholforgiftning.

4.4 Varningar och forsiktighet



Heparin LEO ska ges med forsiktighet till patienter som loper risk for blodning (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvdndning av detta likemedel med mediciner som paverkar trombocytfunktionen eller
koagulationssystemet ska undvikas eller uppfoljas noggrant (se avsnitt 4.5).

Epidural- eller spinalblodningar kan i mycket séllsynta fall uppsté i samband med profylaktisk
anvindning av heparin vid spinal-/epiduralanestesi eller lumbalpunktion. Detta kan leda till langvarig
eller kronisk forlamning. Risken &r hdgre om epidural- eller spinalkateter anviands vid bedévning eller
vid samtidig anvéndning av medicinering som paverkar hemostasen, t.ex. icke-steroida
antinflammatoriska likemedel (NSAID-likemedel), trombocytinhibitorer eller antikoagulanter.
Denna risk forefaller 6ka dven vid traumatisk eller upprepad punktion.

Preparatets egenskaper och patientens profil ska beaktas ndr man fattar beslut om tiden mellan den
sista profylaktiska heparindosen (<15 000 IU/dygn) och insdttning eller avldgsnande av epidural- eller
spinalkateter. Epidural- eller spinalkatetern far inséttas eller avligsnas forst 4—6 timmar efter den
senaste heparindosen, och foljande dos far administreras tidigast 1 timme efter atgérden. Vid
administrering av terapeutisk dos (=15 000 [U/dygn) fér epidural- eller spinalkateter inséttas eller
avldgsnas forst 4-6 timmar efter den senaste intravendsa heparindosen eller 8—12 timmar efter den
senaste subkutana heparinadministreringen. Foljande dos ska skjutas upp tills den kirurgiska atgérden
utforts eller minst 1 timme efter atgirden.

Om ldkaren besluter sig for att ge antikoagulationsmedel isamband med epidural- eller spinalanestesi
forutsétts speciell forsiktighet och tit uppfolining for att eventuella symtom och tecken pé nedsatta
neurologiska funktioner upptacks, sdsom ryggsmarta, nedsatt kiinsel eller rorlighet (domningar eller
svaghet i nedre extremiteterna), funktionsstérningar i tarm eller blasa. Véardpersonalen ska utbildas i
attiaktta eventuella sidana symtom och tecken. Patienter ska instrueras att omedelbart underrétta
véardpersonalen om nigot av ovanndmnda symtom eller tecken uppstar. [fall misstankar om tecken
eller symtom pa epidural- eller spinalhematom uppstér dr en snabb diagnostisering och behandling
nodvindig, inklusive dekompression av ryggmérgen.

Heparin fir inte injiceras intramuskuldrt pa grund av risken for hematom. P& grund av risken for
hematom ska dven andra intramuskuldra injektioner undvikas.

P4 grund av risken for heparininducerad immunmedierad trombocytopeni (typ II) ska trombocytvérdet
faststdllas innan behandlingen pébdrjas och regelbundet dérefter. Anvandningen av Heparin LEO ska
avslutas om patienten utvecklar heparininducerad immunmedierad trombocytopeni (typ II) (se

avsnitt 4.3 och 4.8). Trombocytantalet normaliseras vanligtvis inom 2—4 veckor efter att anvédndningen
av likemedlet avslutats.

Smamolekylirt heparin far inte anvéndas som alternativ till heparin hos patienter som utvecklat
heparininducerad trombocytopeni (typ II).

Heparinpreparat kan ddmpa binjurarnas aldosteronutsondring och dédrmed leda till hyperkalemi (se
avsnitt 4.8). Riskfaktorer dr diabetes mellitus, kronisk njursvikt, tidigare metabolisk acidos, hojda
plasmahalter av kalium fore behandlingen, samtidig behandling med eventuellt kaliumforhojande
preparat samt langvarigt heparinbruk (se avsnitt 4.5).

Hos riskpatienter ska kaliumhalten faststillas innan man paborjar behandling med Heparin LEO och
halten ska dérefter kontrolleras regelbundet. Hyperkalemi i samband med heparin normaliseras
vanligtvis efter avslutad behandling, men &ven andra metoder (t.ex. minskning av kaliumintag eller
avslutande av eventuell annan medicinering som paverkar kaliumbalansen) maste mdjligen Overvigas
om en heparinbehandling beddms vara livsviktig.

Heparin LEO innehaller bensylalkohol, metyl- och propylparahydroxibensoat och natrium som
hjalpamnen.

Metyl- och propylparahydroxibensoat kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordr6jd) och undantagsvis



kramp i luftréren.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med biverkningar och dodsfall

hos nyfodda (”gasping syndrome™) och ska inte anvindas hos spddbarn yngre édn 4 veckor (se avsnitt
4.3). Minsta méngd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet &r inte kéind. P& grund av risk for
ackumulering av bensylalkohol bor inte likemedlet anvéindas lingre dn 1 vecka till barn (yngre dn 3
ar).

Extra forsiktighet rekommenderas om hoga doser bensylalkohol anvénds, sérskilt hos patienter med
nedsatt lever- och njurfunktion pa grund av risk for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).
Hoga doser far bara administeras om nddvéndigt.

Heparin LEO innehéller 36 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,8 % av WHOs
hogsta rekomenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av andra preparat som paverkar blodets koagulationssystem kan ka den
antikoagulerande effekten av Heparin LEO. Sddana likemedel &r t.ex. trombocytinhibitorer (t.ex.
acetosalicylsyra, andra icke-steroida antiinflammatoriska likemedel dvs. NSAID-Ekemedel och
selektiva serotoninaterupptagshimmare dvs. SSRI-likemedel), trombolytika, K-vitaminhdmmare,
aktiverat protein C och direkta trombinhdmmare. Kombinationer med dessa bor undvikas eller
uppfOljas noggrant (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Detta likemedel kan anvindas under graviditet endast under forutséttning att en speciallikare deltar i
varden.

En stor médngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1000 graviditeter) tyder inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa foster/neonatal toxicitet av heparin.

Heparin passerar inte moderkakan och kan vid behov anvindas under hela graviditetstiden.

Forsiktighet ska iakttas med avseende pa blodning, speciellt under forlossning och epiduralanestesi (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

P4 grund av risken for spinalhematom ska terapeutiska doser av heparin inte ges till patienter som far
neuraxial anestesi(se avsnitt 4.3). Darfor far epiduralanestesi ges till en gravid kvinna tidigast 4—

6 timmar efter den senaste intravendsa heparindosen och 8—12 timmar efter den senaste subkutana
behandlingsdosen. Profylaktiska doser kan diremot ges om det limnas ett mellanrum pé minst 4—

6 timmar mellan den senaste heparindosen och inséttning av nal eller kateter (se avsnitt 4.4).

Heparin LEO innehéller bensylalkohol som kan orsaka ackumulering och toxicitet (metabolisk
acidos). Detta konserveringsmedel kan passera moderkakan.

Amning
Heparin utséndras inte i brostmjolk och det kan anvdndas under amning.

Heparin LEO innehaller bensylalkohol som kan orsaka ackumulering och toxicitet (metabolisk
acidos).

Fertilitet
Kliniska prévningar om heparinets effekt pa fertilitet har inte utforts.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Heparin LEO har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Uppskattningen av frekvensen av biverkningar baseras pa en sammanslagen analys av data fran
kliniska studier och spontan biverkningsrapportering.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r blodning och rodnad.

Blodningar kan forkomma i alla organ och de kan vara av olika svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).
Komplikationer kan upptriida sérskilt vid anviindning av hdga doser. Aven om stora blodningar ir
relativt ovanliga, har dodsfall eller bestdende invaliditet rapporterats i vissa fall

Heparininducerad immunmedierad trombocytopeni (typ II) &r enrelativt ovanlig men vélkdnd
biverkning i samband med heparinbehandling. Heparininducerad immunmedierad trombocytopeni
(typ II) manifesteras frimst inom 5—14 dagar efter den forsta dosen. En variant med tidigare
manifestation har beskrivits hos patienter som tidigare exponerats for heparin. Heparininducerad
immunmedierad trombocytopeni (typ II) kan vara associerad med arteriell och vends trombos.
Heparinbehandling ska alltid avslutas om patienten far heparininducerad immunmedierad
trombocytopeni (typ II) (se avsnitt 4.4).

Heparin kan i sdllsynta fall orsaka hyperkalemi pa grund av hypoaldosteronism. Riskpatienter ar de
som har diabetes mellitus eller kronisk njursvikt (se avsnitt 4.4).

Biverkningar ir listade enligt MedDRAs organsystem och de enskilda listorna borjar med de vanligast
rapporterade biverkningarna. Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, < 1/10
Mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100
Séllsynta > 1/10 000, < 1/1 000
Mycket sdllsynta < 1/10 000

Blodet och lymfsys temet

Mindre vanliga Trombocytopeni, inklusive icke-immunmedierad

(> 1/1 000, < 1/100) heparininducerad trombocytopeni (typ I)

Immunsys te met

Mindre vanliga Anafylaktisk reaktion

(= 1/1 000, < 1/100) Heparininducerad trombocytopeni (typ 1I)
Overkinslighet

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga Hyperkalemi
(= 1/1 000, < 1/100)

Blodkiirl

Vanliga Hemorragi

(> 1/100, < 1/10) Hematom




Hud och subkutan vavnad

Vanliga Erytem

(> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga Nekros

(> 1/1 000, < 1/100) Utslag*
Urtikaria
Pruritus

*Till exempel foljande olika typer av hudutslag har
rapporterats: erytematost, generaliserat, makulart,
makulopapulost, papuldst och kliande

Mus kuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga Osteoporos (vid langtidsbehandling)
(> 1/1 000, < 1/100)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Priapism
(= 1/1 000, < 1/100)

Allméinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Mindre vanliga Reaktion vid injektionsstéllet
(> 1/1 000, < 1/100)

Undersdkningar

Vanliga Forhojda nivéer av transaminaser
(= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga Aktiverad partiell tromboplastintid forkingd utom
(= 1/1 000, < 1/100) terapeutisk skala
Pediatrisk population

Den observerade sikerhetsprofilen ér liknande hos barn och vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Blodning ar den huvudsakliga komplikationen vid 6verdosering.


http://www.fimea.fi/

Eftersom heparin elimineras snabbt, dr avslutande av behandlingen tillricklig vid mindre blodningar.
Allvarliga blodningar kan krdva administrering av motgiften protaminsulfat. Patienten ska 6vervakas
noggrant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, heparingruppen, ATC-kod: BOIABO1

Heparin LEO dr heparinets natriumsalt framstillt ur tarmslemhinnan fran svin. Heparin dr en
fysiologisk mukopolysackarid som férekommer normalt i kroppen komplexbundet med proteiner.

Heparin himmar blodets koagulation sévilin vitro somin vivo. Dess effekt baserar sig pd samverkan
med kofaktorn antitrombin III, och paverkar flera steg i koagulationsprocessen. Heparin frisitter
lipoproteinlipas vilket spjilker triglycerider till fria fettsyror och glycerider.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En del av heparinnatrium neutraliseras vid intravends administrering pé grund av flera faktorer
(trombocytfaktor 4, blodproteiner inklusive fibrinogen, retikuloendoteliala systemet) och utsondras
genom njurarna. Resten spadas ut, den har miangden som varierar pa basis av plasmakoncentration och
speciellt hematokrit, forenas med heparinets kofaktor (antitrombin III).

Heparinets halveringstid i plasma beror pa dosering och dr hos vanliga individer 90 mint30 min. Vid
tromboembolisk sjukdom é&r halveringstiden kortare.

Dessa olika parametrar av sammanverkan som géller neutralisering, eliminering och kofaktorer
varierar hos varje individ och individuellt vid olika tidpunkter. Heparin passerar inte moderkakan eller
serosan.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Det finns inga prekliniska data avrelevans for sdkerhetsbedomningen utover vad som redan beaktats i
produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Bensylalkohol
Metylparahydroxibensoat E218
Propylparahydroxibensoat E216
Natriumcitrat

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnande har visats i 28 dagar vid 30°C.



Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten, efter att den har 6ppnats, férvaras maximalt i 28 dagar vid
30°C. Andra forvaringstider och forvaringsforhdllanden efter 6ppnande édr anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar efter forsta Oppnandet av likemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasampull 10 x 2 ml, injektionsflaska av glas 10 x 10 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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