AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 7534/2015/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Heparina Sodica Panpharma 5000 Ul/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de 5 ml cu solutie injectabila contine heparina sodica 25000 Ul.
Excipienti cu efect cunoscut: alcool benzilic 50 mg per flacon, sodiu 27 mg per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Aceasta este 0 heparina standard, nefractionata.
Indicatiile terapeutice sunt urmatoarele:

Tratament curativ:

- tromboza venoasa profunda constituita si embolie pulmonara, in faza acuta,
- infarct miocardic acut, cu sau fara unda Q si angina pectorala instabila,

- embolie arteriala extracerebrala,

- anumite cazuri de coagulopatie.

Profilaxie

- prevenirea accidentelor tromboembolice arteriale Tn caz de cardiopatie cu potential emboligen, terapie
endovasculara si chirurgie vasculara arteriala,

- prevenirea coagularii sangelui in circulatia extracorporald si in circuitul extrarenal de dializa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Concentratia acestei heparine este de 5000 U.I./ml. Nu toate heparinele au aceeasi concentratie, prescriptia

trebuie sa precizeze concentratia exprimata in U.L

Tratament curativ




Prevenirea accidentelor tromboembolice arteriale in caz de cardiopatie emboligena.

- Schema de administrarea recomandata excluzand coagulopatia:

Heparina trebuie administrata in perfuzie intravenoasa continua utilizand o seringa automata sau o pompa de
perfuzie. Pentru a se realiza la inceputul tratamentului o heparinemie eficace se poate administra initial o
doza de 50 U.I/kg in bolus pe cale intravenoasa.

Doza initiald este de 20 U.I./ Kg si ora.

Doza de heparina trebuie adaptata in functie de rezultatele controalelor biologice.

- Coagulopatii: doza administrata este in general scazuta, in concordanta cu riscul de hemoragie.
Monitorizarea biologica

Trebuie sa fie realizata cel putin odata pe zi. Prima prelevare trebuie facuta la 6 ore de la inceputul

tratamentului. Recoltarile ulterioare trebuie efectuate la 4 - 6 ore dupa fiecare modificare a dozei.

Poate fi utilizat in functie de caz:

- timpul de tromboplastina partial activatd (aPTT) care trebuie sa aiba 0 valoare cuprinsa intre 1,5 si 3,5
din valoarea normald, in functie de sensibilitatea reactivilor utilizati (asa cum sunt definiti de
laborator),

- activitatea anti-Xa (heparinemia), care este un test specific. Acesta trebuie sa fie intre 0,2 si 0,6
U.L./ml. Acest test este preferat in caz de valori anormale ale aPTT, la pacientii din reanimare i in caz
de sindrom inflamator sever.

Relatia intre heparina si anticoagulantele orale

De cate ori este posibil, anticoagulantele orale se introduc intre a treia zi de tratament, in asa fel incat durata
totald a heparinoterapiei sa nu depaseasca 7 -10 zile.

In concordanti cu perioada de latenta care precede instalarea efectului deplin al anticoagulantelor orale,
administrarea heparinei se intrerupe numai cand valoarea INR se mentine 2 zile consecutive in intervalul
terapeutic dorit. Aceasta variaza in functie de patologia tratata.

Tn cursul acestei perioade, supravegherea aPTT este In mod special importanta pentru a se evita riscul de
hemoragie.

Prevenirea accidentelor tromboembolice arteriale in caz de terapie endovasculara si chirurgie vasculara
arteriala.

Prevenirea coagulirii sAngelui in circulatia extracorpoareala si circuitele pentru dializa extrarenala.

In aceste situatii, dozele si supravegherea biologica sunt in functie de fiecare situatie clinica.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa
A nu se injecta intramuscular

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la heparina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Antecedente sau suspiciune de trombocitopenie imuna indusad de heparind, derivati ai acesteia, inclusiv
heparine cu greutate moleculard mica;

- Diateze hemoragice;

- Hemoragie intracerebral;

- Accident vascular cerebral ischemic in faza acuta, cu sau fara tulburari de constienta; primele 72 de ore
dupa un accident vascular de origine embolica;

- Ulcer gastric sau duodenal activ;

- Alte leziuni organice cu risc de sangerare;

- Endocardita bacteriana acuta;



- Hipertensiune arteriala severa necontrolata;
- Anestezie loco-regionala (rahidiana, peridurala), in cadrul procedurilor chirurgicale elective
- Prematuri sau nou-nascuti (contine alcool benzilic)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn cazul administrarii pe aceeasi linie de perfuzie cu solutia de glucoza 5%, eficacitatea medicamentului
poate fi redusad. Aceasta situatie nu a fost observata in cazul solutiei saline 0,9%.

Numiratoarea trombocitelor trebuie efectuata inaintea inceperii tratamentului, Tn prima zi de tratament cu
heparini si la intervale scurte in timpul tratamentului. Daca survine, trombocitopenia apare de obicei intre a
5-a si a 21-a zi de la inceperea tratamentului. Daca numarul trombocitelor este scazut semnificativ (30 pana
la 50% din valoarea initiald), trebuie intrerupt imediat tratamentul.

Aceste cazuri reprezintd o indicatie pentru investigare in vederea confirmarii prezentei trombocitopeniei
imune (tip I ) indusa de heparind. Daca aceasta se confirma atunci pacientul trebuie informat c&, in viitor, nu
trebuie sa urmeze nici un tratament cu heparina (inclusiv cu greutate moleculara mica).

La pacientii care primesc heparind pentru afectiuni tromboembolice sau la pacientii care dezvoltd complicatii
tromboembolice determinate de trombocitopenia indusd de heparind, trebuie utilizati alti agenti
antitrombotici diferiti de heparina.

Pacientii care dezvolta trombocitopenia tip II indusa de heparina (sindromul trombusului alb) sunt neeligibili
pentru hemodializa cu heparinizare.

Administrarea de heparina, asemanator altor tratamente anticoagulante, trebuie utilizata cu prudenta in starile
clinice cu risc crescut de sangerare, cum sunt: tulburarile de hemostaza, antecedente de ulcer peptic,
accidentul vascular cerebral ischemic recent, retinopatia diabetica, alte afectiuni vasculare corioretiniene,
interventia chirurgicald neurologica sau oftalmologica recenta.

Injectiile intramusculare trebuie evitate in timpul tratamentului cu heparini. in mod similar, trebuie evitate
punctiile biopsice din diferite organe, infiltratiile si punctiile lombare in scop diagnostic.

Conpii si adolescenti

Acest medicament contine aproximativ 27 mg de sodiu per flacon; acest lucru trebuie avut in vedere de catre
pacientii care urmeaza o dieta strictd cu continut redus de sare.

Acest medicament contine aproximativ 50 mg de alcool benzilic per flacon si poate cauza reactii toxice si
alergice la copii cu varsta sub 3 ani.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate:

- Acid acetilsalicilic in doze analgezice si antipiretice si, prin extrapolare alti salicilati (uz sistemic);
determina cresterea riscului de hemoragii (inhibarea functiilor plachetare i agresiunea la nivelul
mucoasei gastro-duodenale prin salicilati).Se va utiliza un analgezic antipiretic nesalicilic.

- AINS (sistemic); determina cresterea riscului de hemoragii (inhibarea functiilor trombocitelor si
agresiunii la nivelul mucoasei gastro-duodenale prin antiinflamatoarele nesteroidiene). Daca asocierea
nu poate fi evitata, este obligatorie supravegherea clinica si biologica.

- Dextran 40 (parenteral); creste riscul de hemoragii (inhibarea functiilor trombocitelor prin dextran 40);
dozele de heparina trebuie adaptate astfel incat sa nu fie depasita o hipocoagulabilitate de 1,5 ori mai
mare, Tn caz de asociere si dupa administrarea de dextran 40.

Asocieri care necesitd precautie:




- Corticoizi (glucocorticoizi) cu exceptia hidrocortizonului ca tratament substitutiv ih boala Addison
(sistemic si in anumite cazuri intramuscular, intraarticular, cutanat sau prin irigare rectala). Creste
riscul de hemoragie ca urmare a corticoterapiei (mucoasa digestiva, fragilitate vasculard) Tn urma
administrarii heparinei in doze mari sau a tratamentului prelungit mai mult de 10 zile. Daca asocierea
nu poate fi evitata, se va intensifica supravegherea.

- Acidul acetilsalicilic utilizat in scop antiagregant pachetar, alte antiagregante plachetare (ticlopidina,
clopidogrel, antagonisti ai receptorilor GP IIb/III a plachetari, dipiridamol). Posibila crestere a riscului
hemoragic. Este necesara supraveghere periodica.

- Trombolitice; este posibila cresterea riscului de hemoragii. Este necesara supraveghere periodica.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Heparina nu traverseaza bariera placentara. Pana in prezent nu au fost semnalate malformatii sau efecte
fetotoxice la om.

Se impune prudentd datorita riscului hemoragiei uteroplacentare, mai ales in timpul nasterii. in cazul
efectudrii anesteziei peridurale se recomanda Intreruperea administrarii heparinei.

Alaptarea
Heparina nu se excreta in laptele matern. Tratamentul cu heparina este permis in perioada alaptarii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Heparina nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Foarte frecvente >1/10

Frecvente >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente >1/1000 si <1/100
Rare >1/10000 si <1/1000

Foarte rare <1/10000

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt evenimentele hemoragice, cresterea reversibila a
nivelurilor enzimelor hepatice, trombocitopenia reversibila si diverse reactii pe piele.
Au fost raportate cazuri izolate de reactii alergice generalizate, necroza a pielii si priapism.

* Tulburari hematologice si limfatice

Heparina poate cauza trombocitopenie fie prin efect direct, fie printr-un efect imunologic, cu
producerea unui anticorp care determina agregare plachetara (vezi pct. 4.4). Efectul este reversibil
dupa oprirea administrarii medicamentului.

Frecvente: trombocitopenie de tip |

Rare: trombocitopenie de tip II, probabil de natura imunoalergica (vezi pct. 4.4)

in unele cazuri, trombocitopenia de tip II a fost insotita de trombozi arteriald sau venoasa.

e Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactii alergice de toate tipurile si gradele de severitate, cu diferite manifestari
Foarte rare: Reactii anafilactoide si soc anafilactic

* Tulburiri metabolice si de nutritie

Rare: Hipoaldosteronism. Produsele pe baza de heparind pot cauza hipoaldosteronism care, la randul sau,
poate cauza cresterea potasiului plasmatic. Rareori, poate aparea hiperpotasemie semnificativa clinic, in
special la pacientii cu insuficientd renala cronica si diabet zaharat (vezi pct. 4.4).
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* Tulburari vasculare

Frecvente: Hemoragii

Hemoragiile pot afecta orice organ, in special in cazul administrarii unor doze mari.

In unele cazuri, hemoragia a condus la deces sau invaliditate permanenta.

Au fost raportate cazuri foarte rare de hematom epidural sau spinal la pacientii care au primit heparina
cu scop profilactic si la care s-a practicat anestezie spinald sau epidurala, sau punctie spinala (vezi pct.
4.4).

* Tulburari hepatobiliare
Frecvente: Cresterea nivelurilor transaminazelor, gama-GT, LDH si lipazei. Aceste cresteri
sunt reversibile dupa oprirea administrarii medicamentului.

* Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: Eruptii cutanate tranzitorii (diferite tipuri de eruptii, de exemplu eritematoase
si maculopapulare), urticarie, prurit.

Rare: Necroza a pielii. Daca apare aceasta reactie, tratamentul trebuie oprit imediat.

De asemenea, a fost raportat un caz de eritem multiform.

* Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: Au fost raportate cazuri de osteoporoza aflatd in legdtura cu tratamentul pe
termen lung cu heparina.

* Tulburari ale aparatului genital si sinului
Foarte rare: Priapism

* Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Reactii la locul de injectare; poate aparea iritatia locald in cazul injectarii
subcutanate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul se manifesta printr-un efect anticoagulant excesiv, cu risc mare de hemoragii. Riscul hemoragic
este proportional cu gradul de hipocoagulabilitate si cu integritatea vasculara a fiecarui pacient.

Antidotul specific este sulfatul de protamind. Doza de sulfat de protamina variaza in functie de perioada de
timp de la injectarea heparinei $i momentul 1n care se impune neutralizarea acesteia.

100 UAH (1 mg) sulfat de protamina neutralizeaza 100 UI heparina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice, grupul heparinei, codul ATC: BO1A B01

Actiunea anticoagulanta a heparinei este de tip fiziologic, imediata si de durata relativ scurta. Inhibarea
coagularii este consecinta cuplérii heparinei cu un cofactor, o a,-globulina plasmatica, antitrombina III.

Complexul heparina-antitrombina III inactiveaza trombina si factorii activati X, XII, XI, IX. Cea mai
sensibila este trombina, urmeaza factorul Xa (activat).
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Efectul anticoagulant al heparinei poate fi modificat de o serie de factori. Fibrina din componenta cheagului de
sange leaga trombina §i o poate proteja de inactivare prin complexul heparina-antitrombina III. Pentru
inactivarea trombinei legata de fibrina sunt necesare concentratii de heparina de aproximativ 20 de ori mai
mari decét pentru inactivarea trombinei libere. Aceasta explica de ce dozele curative, atunci cand trombusul
este constituit, sunt mai mari decét cele profilactice.

Heparina interfera cu diferite componente ale sistemului fibrinolitic, dar consecintele globale nu au practic
implicatii clinice.

Deoarece compozitia diferitelor preparate de heparina este diferita, aceasta se dozeazi obisnuit biologic. In
mod obignuit se considera ca 100 unitati corespund la Img.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa injectare intravenoasd, o parte din moleculele de heparind administrata este neutralizata printr-0 Serie
de factori (factor plachetar 4, proteine sanguine altele decét fibrinogenul, sistemul reticulo-endotelial) si
eliminata prin captare celulara. Surplusul este eliminat prin rinichi. La dozele uzuale rinichii nu intervin in
eliminarea heparinei. Heparina restanta este diluata la valori care variaza in functie de volumul plasmatic si

n special hematocrit si se asociaza cu cofactorul antitrombina.

Timpul de Injumatatire plasmatica al heparinei este dependent de doza si este de ordinul a 60 pana la 120
minute la subiectii normali.

Acesti diferiti parametrii de neutralizare, de eliminare, de asociere cu cofactori variaza de la un subiect la
altul si la acelasi subiect de la un moment la altul.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric diluat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Heparina este incompatibila cu multe preparate injectabile, cum ar fi unele antibiotice, analgezice opioide si
unele antihistaminice.

Heparina nu trebuie administratd pe aceeasi linie de perfuzie cu clorhidrat de dobutamina sau reteplaza
datorita riscului de precipitare.

6.3 Perioada de valabilitate

5ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Cutie cu 10 flacoane din sticld incolora a cate 5 ml solutie injectabila
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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