PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Heparin LEO 100 IE/ ml injektionsvétska, 13sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller heparinnatrium motsvarande heparin 100 IE.

Hjélpdmnen med kéand effekt:

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Koagulationshdammande medel till skéljning och deponering i venkanyl.
4.2 Dosering och administreringssatt

Till skéljning av och deponering i venkanyl efter avslutad infusion.
Vagledande dosering: 1-2 ml deponeras i venkanyl 2-3 ganger dagligen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot innehllsamne som anges i avsnitt 6.1.

Pagaende eller tidigare immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1) (se avsnitt
4.4).

Kraftig aktiv blédning eller riskfaktorer for kraftig aktiv blodning.

Septisk endokardit.

Hos patienter som far heparin som behandling och ej profylaktiskt ar lokalanestetika vid elektiv
kirurgi kontraindicerad. Hos patienter som far behandlingsdoser av heparin, ar inférande av
epiduralkateter kontraindicerat. Borttagning eller foérandring av en epiduralkateter bér endast géras om

nyttan Overvager riskerna (se avsnitt 4.4).

Heparin LEO innehaller 10 mg/ml av konserveringsmedlet bensylalkohol. Detta far ej ges till
prematura/neonatala spadbarn pa grund av risk for gasping syndrome (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet



Forsiktighet rekommenderas vid administering av Heparin LEO till patienter med blddningsrisk (se
avsnitt 4.3).

Kombinationen med lakemedel som paverkar trombocytfunktion eller koagulationssystemet bor
undvikas eller noggrant dvervakas (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som genomgar epidural eller spinal anestesi eller lumbalpunktion kan profylaktisk
anvéndning av heparin i mycket séllsynta fall sattas i samband med epiduralt eller spinalt hematom
och Iangvarig eller permanent férlamning. Risken 6kar vid anvandning av eperidural eller spinal
kateter for anestesi, eller vid samtidig behandling med andra ldkemedel som paverkar hemostasen,
t ex icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), trombocythdammare eller andra
antikoagulantia samt vid upprepad punktion eller skada vid punktion.

Vid beslut om intervallet mellan den sista profylaktiska dosen (< 15,000 IE / dag) av heparin och
inséttning eller borttagande av epidural- eller spinalkateter, ska produktens egenskaper och patientens
profil Gvervagas. Insattning eller borttagande av epidural- eller spinalkateter bor inte tillatas forran 4-6
timmar efter den sista administrationen av heparin och pafoljande dos bor inte ges forran minst 1
timme efter operation. Vid behandlingsdoser (> 15,000 IE / dag) bor insattning eller borttagande av
epidural- eller spinalkateter inte tillatas forran 4-6 timmar efter den sista intravendsa heparindosen
eller 8-12 timmar efter subkutan administration. Readministrering bor skjutas upp tills det kirurgiska
ingreppet ar dver eller minst 1 timme efter operation.

Om en ldkare, efter klinisk bedémning, beslutar att ge antikoagulantiabehandling i samband med
epidural- eller spinalanestesi, maste extrem vaksamhet iakttas och patienten maste 6vervakas frekvent
for att upptacka eventuella tecken och symtom pa neurologisk forsamring sdsom ryggont, sensoriska
eller motoriska brister (domningar och svaghet i nedre extremiteterna) och dysfunktion av tarm eller
urinblasa. Sjukskaterskor bor utbildas for att upptacka sadana tecken och symtom. Patienterna bor
instrueras att omedelbart underréatta en sjukskoterska eller en lakare om de upplever nagot av dessa
symtom. Om det finns misstanke om tecken eller symtom pa epiduralt eller spinalt hematom ska akut
diagnostik och behandling omfattande dekompression av ryggmargen initieras.

Heparin far inte administreras intramuskulart da det finns risk for hematom. Pa grund av risken for
hematom bor intramuskuldr injektion av andra lakemedel ocksa undvikas.

Pa grund av risken for immun-medierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il), bor
trombocytantalet matas innan behandlingen pabdrjas och regelbundet darefter. Behandling med
Heparin LEO ska avbrytas hos patienter som utvecklar immunmedierad heparininducerad
trombocytopeni (typ 1) (se avsnitt 4.3 och 4.8). Trombocytantalet normaliseras vanligtvis inom 2 till 4
veckor efter utsattning.

Lagmolekylart heparin ska inte anvandas som ett alternativ till Heparin vid immunmedierad
heparininducerad trombocytopeni (typ I1).

Heparin kan hdmma adrenal sekretion av aldosteron vilket leder till hyperkalemi (se avsnitt 4.8).
Riskfaktorer &r diabetes mellitus, kronisk njurinsufficiens, tidigare metabolisk acidos, forhojt
plasmakalium fore behandling, samtidig behandling med lakemedel som hojer plasmakalium samt
langvarig behandling med heparin (se avsnitt 4.5).

Plasmakaliumvéarden bor métas hos riskpatienter innan behandling med heparin startas och
kontrolleras regelbundet darefter. Heparinrelaterad hyperkalemi reverserar normalt vid utsattning av
behandlingen, men andra metoder kan behdva 6vervagas om heparinbehandlingen anses livraddande
(t.ex. minskat intag av kalium, utsattning av andra lakemedel som kan paverka kaliumbalansen).

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



Metyl (E218)- och propyl-parahydroxibensoat (E216), kan ge allergiska reaktioner (eventuellt
fordrojd) och undantagsvis kramp i luftréren.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Intravends administrering av bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dédsfall
hos nyfédda ("gasping syndrome™) och ska inte anvandas hos spadbarn yngre &n 4 veckor (se avsnitt
4.3). Minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet ar inte kand. Pa grund av risk for
ackumulering av bensylalkohol bor inte lakemedlet anvéandas langre &n 1 vecka till barn (yngre én 3
ar).

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

Heparin LEO innehaller 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 ldakemedel och dvriga interaktioner

Den antikoagulerande effekten av heparin LEO kan forstarkas genom samtidig administrering av
andra lakemedel som paverkar koagulationssystemet, sasom trombocytaggregationshammande medel
(t.ex. acetylsalicylsyra, andra icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI)), trombolytiska medel, vitamin-K-antagonister, aktiverat protein
C och direkta trombinhdmmare. Sadana kombinationer skall undvikas eller 6vervakas noggrant (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Antikoagulantiabehandling av gravida kvinnor kréaver specialistvard.

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

Heparin passerar ej placentan och kan anvandas under graviditet om det ar kliniskt nédvéndigt.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med dkad risk for blédning, speciellt vid epidural
anestesi och under forlossning (se avsnitt 4.3 och 4.4). Pa grund av risken for spinalt hematom &r
behandlingsdoser av heparin kontraindicerat hos patienter som far neuraxial blockad (se avsnitt 4.3).
Dérfor bor epiduralanestesi hos gravida kvinnor alltid fordréjas tills minst 4-6 timmar efter den sista
intravendsa behandlingsdosen av heparin och 8-12 timmar efter subkutan administrering av den sista
behandlingsdose nav heparin. Profylaktiska doser kan anvandas sa lange det finns en fordrojning pa 4-
6 timmar mellan den sista dosen av heparin och insattandet av nalen eller katetern (se avsnitt 4.4).

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

Amning
Heparin utsondras inte i brostmjolk och kan anvandas under amning.

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

Fertilitet
Det finns inga studier om heparins effekt pa fertilitet.



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

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

De vanligast rapporterade biverkningarna ar hemorragi och erytem.

Blodningar kan férkomma i alla organ och av olika svarighetsgrad (se avsnitt 4.4). Komplikationer
kan upptrada sarskilt vid hoga doser. Aven om stora blddningar ar ovanliga, har dédsfall eller
bestaende invaliditet rapporterats i nagra fall.

Immunmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1) &r en ovanlig men valkénd biverkning i
samband med heparinbehandling. Immunmedierad heparininducerad trombocytopeni (typ 1)
manifesteras inom 5 till 14 dagar efter den forsta dosen. En variant med tidigare manifestation har
beskrivits hos patienter som tidigare exponerats for heparin. Immun-medierad heparininducerad
trombocytopeni (typ I1) kan vara associerad med arteriell och vends trombos. Heparinbehandling
maste avbrytas vid alla fall av immun-medierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il) (se avsnitt
4.4).

Heparin kan i sallsynta fall orsaka hyperkalemi pga hypoaldosteronism. Riskpatienter &r framforallt de
som lider av diabetes mellitus eller kronisk njursvikt eller (se avsnitt 4.4).

Biverkningar &r listade enligt MedDRAS organsystem (SOC) och de enskilda listorna bérjar 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)
Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket séllsynta ( <1/10 000)

Blodet och lymfsystemet
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) [Trombocytopeni, inklusive icke immun heparin associerad
trombocytopeni (typ I)

Immunsystemet
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) |Anafylaktisk reaktion

Heparininducerad trombocytopeni (typ 1)
Hypersensibilitet

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) Hyperkalemi

Blodkarl

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

Hud och subkutan vévnad

Vanliga (>1/100, <1/10) Erytem

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) |Nekros




Utslag*
Urtikaria
Pruritus

*Olika typer av erytemattsa, spridda, makula,
makulopapuldsa, pustulésa och pruritiska hudutslag har
rapporterats

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) |Osteoporos (vid langtidsbehandling)
Reproduktionsorgan och brostkortel

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

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) [Smérta vid injektionsstallet

Undersokningar

Vanliga (>1/100, <1/10) Forhojda nivaer av transaminaser

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) |APTT (Aktiverad partiell tromboplastintid) forlangd utom
terapeutisk skala

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen ar liknande for barn och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Sverige.
Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Blddning &r den huvudsakliga komplikationen vid dverdosering.

Eftersom heparin elimineras snabbt, ar upphdrande av behandling tillracklig vid mindre blédningar.
Allvarliga bloédningar kan krdva administrering av antidoten protaminsulfat. Patienterna ska dvervakas
noggrant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blod och blodbildande organ
ATC-kod: BO1AB01

Detta heparinpreparat ar avsett att anvandas som koagulationshindrande medel vid inneliggande
kanyler. Den laga heparinkoncentrationen gor att man kan undga generella heparineffekter. Heparin,
som normalt férekommer i kroppen komplexbundet till protein, ar en starkt sur, sulfaterad
glukosaminoglukan (mucopolysackarid) med antikogulationseffekt.

Heparin ar natriumsaltet framstallt ur tarmmukosa fran svin.

Heparin hammar blodets koagulation saval in vitro som in vivo. | kombination med co-faktorn,
antitrombin 111, paverkar heparin flera steg i koagulationsmekanismen. Heparin frisatter
lipoproteinlipas vilket spjélkar triglycerider till fria fettsyror och glycerol.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter



Foga relevant pa grund av den laga heparinkoncentrationen. Heparin passerar ej placenta.
5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det foreligger inga prekliniska data av sakerhetsmassig betydelse. Heparin har lag toxicitet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Bensylalkohol 10 mg/ml, metylparahydroxibensoat E218, propylparahydroxibensoat E216,
natriumcitrat, natriumklorid, saltsyra (for pH-justering), vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Heparin bor inte blandas med infusionsvatskor som innehaller aminoglykosider, tetracykliner,
erytromycin, vankomycin och polymyxin.

6.3 Hallbarhet

3ar.

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

Ur mikrobiologisk synpunkt kan produkten, efter att den har 6ppnats, forvaras maximalt i 28
dagar vid hogst 30°C. Andra forvaringstider och forvaringsforhallanden efter 6ppnande &r

anvéndarens ansvar.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar efter forsta dppnandet av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av glas 10 x 10 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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LEO Pharma AB
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