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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Heparin-Natrium LEO 25.000 I.E./5 ml In-
jektionslésung

Wirkstoff: Heparin-Natrium

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Heparin-Natrium (aus Schweinedarmmu-
cosa) 25.000 I.E./5 ml

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Benzyl-
alkohol pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Farblose bis leicht gelbliche Injektionsld-
sung.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

e Prophylaxe von thromboembolischen Er-
krankungen

e Behandlung von vendsen und arteriellen
thromboembolischen Erkrankungen ein-
schlieBlich der Friihbehandlung des Herz-
infarktes sowie der instabilen Angina
pectoris

e zur Antikoagulation bei Behandlung oder
Operation mit extrakorporalem Kreislauf
(z. B. Herz-Lungen-Maschine, Hamodia-
lyse)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Heparin-Natrium muss individuell dosiert
werden.

Die Dosierung ist abhangig von den Gerin-
nungswerten (siehe Abschnitt 4.4), Art und
Verlauf der Erkrankung, Ansprechen des
Patienten, Nebenwirkungen, Gewicht und
Alter der Patienten. Zu bericksichtigen ist
die unterschiedliche Heparin-Empfindlichkeit
und eine mdgliche Anderung der Heparin-
Toleranz im Therapieverlauf.

Thromboembolieprophylaxe (,,Jow-dose“-
Behandlung)

Zur Thromboembolieprophylaxe empfiehlt
sich die subkutane Injektion.

Allgemeine Dosierungsempfehlung fir die
Thromboembolieprophylaxe:

Pra- und postoperative Thromboembo-
lieprophylaxe

Praoperativ 5.000-7.500 |.E. subkutan ca.
2 Stunden vor der Operation. Postoperativ
in Abhangigkeit vom Thromboserisiko in
der Regel 5.000 I.E. subkutan alle 8 bis
12 Stunden oder 7.500 I.E. subkutan alle
12 Stunden bis zur Mobilisierung der Pa-
tienten oder bis zur ausreichenden Wirkung
von Vitamin-K-Antagonisten. Laborkontrol-
len (Gerinnungswerte) zur Dosisanpassung
kénnen in Einzelfallen erforderlich sein.

Prophylaxe in der nicht-operativen Me-
dizin

(z.B. bei langerer Bettlagerigkeit, erhohter
Thromboseneigung der Patienten, Erkran-
kungen mit erhdhtem Thromboserisiko)
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In Abhangigkeit vom Thromboserisiko in der
Regel 5.000 I.E. subkutan alle 8 bis 12 Stun-
den oder 7.500 I.E. subkutan alle 12 Stun-
den.

Die Dosierung muss dem Thromboserisiko
und dem Aktivitdtsgrad des Gerinnungs-
systems angepasst werden und lasst sich
durch Gerinnungskontrollen festlegen.

Im Rahmen der Therapie von venésen
und arteriellen thromboembolischen Er-
krankungen

Bei bestehenden Gerinnseln in BlutgefaBen
empfiehlt sich die kontinuierliche intrave-
ndse Verabreichung.

Erwachsene:

Im Allgemeinen einleitend 5.000 I.E. Heparin-
Natrium als Bolus intravends, gefolgt von
einer fortlaufenden Infusion mit 1.000 I.E.
Heparin-Natrium/Stunde mittels Perfusor.

Kinder und Jugendliche:

Initial 50 I.LE. pro kg Koérpergewicht, an-
schlieBend 20 I.E. pro kg Kérpergewicht pro
Stunde.

Ist eine intravendse Dauerinfusion nicht
moglich, kann alternativ auf eine subkutane
Therapie (verteilt auf 2—3 Einzeldosen) un-
ter engmaschiger Therapiekontrolle ausge-
wichen werden (z.B. 10.000-12.500 I.E.
Heparin-Natrium alle 12 Stunden).

Therapietberwachung und Dosisanpassung
erfolgen im Allgemeinen anhand der akti-
vierten partiellen Thromboplastinzeit (@PTT),
die um das 1,5- bis 2,5fache der Norm er-
héht sein soll. Empfohlen werden Kontrollen
der aPTT bei kontinuierlicher intravendser
Heparin-Gabe 1 bis 2 Stunden, 6 Stunden,
12 Stunden und 24 Stunden nach Thera-
piebeginn und bei subkutaner Applikation
6 Stunden nach Verabreichung der 2. Dosis.

Behandlung von venésen Thromboem-
bolien

Einleitend sollten 5.000 I.E. Heparin-Natrium
intravenos als Bolus appliziert werden, ge-
folgt von einer intravendsen Infusion von in
der Regel 1.000 I.E. Heparin-Natrium pro
Stunde. Die Dosierung sollte entsprechend
der aPTT-Werte adjustiert werden, wobei
eine Verlangerung der aPTT auf das 1,5-
bis 2,5fache des Ausgangswertes erreicht
werden sollte (mdglichst innerhalb der ers-
ten 24 Stunden).

Die Behandlung sollte Uber mindestens
4 Tage erfolgen bzw. sollte solange fortge-
setzt werden bis eine ausreichende orale
Antikoagulation erreicht worden ist.

Im Rahmen der Behandlung der insta-
bilen Angina pectoris oder des Non-Q-
wave-Infarkts:

Im Allgemeinen 5.000 I.E. Heparin-Natrium
intravenos als Bolus, gefolgt von einer kon-
tinuierlichen Infusion mit 1.000 I.E. pro Stun-
de. Die Dosis richtet sich nach der aPTT,
die auf das 1,5- bis 2,5fache des Normal-
wertes verlangert sein sollte.

Heparin-Natrium sollte Uber mindestens
48 Stunden gegeben werden.

Als Begleittherapie bei Thrombolyse mit
fibrinspezifischen Thrombolytika (z.B.
r-tPA) zur Behandlung des akuten Myo-
kardinfarkts:

Initial 5.000 I.E. Heparin-Natrium intravends
als Bolus, gefolgt von einer intravendsen
Infusion mit 1.000 I.E. pro Stunde.

Die Infusion sollte gemaB den aPTT-Werten
auf eine Verlangerung des Ausgangswertes
um das 1,5- bis 2,5fache eingestellt werden.
Heparin-Natrium sollte Uber 48 Stunden
gegeben werden.

Bei Thrombolyse mit nicht fibrinspezifischen
Thrombolytika (z. B. Streptokinase) kénnen
auch subkutan 12.500 I.E. Heparin-Natrium
alle 12 Stunden gegeben werden, begin-
nend 4 Stunden nach Thrombolyse.

Die genaue Dosierung der Heparin-Begleit-
therapie richtet sich nach der Art des
Thrombolytikums und ist entsprechend den
Angaben zu den einzelnen Thrombolytika
vorzunehmen.

Auf eine genaue Kontrolle des Gerinnungs-
status ist in jedem Fall zu achten!

Antikoagulation bei Behandlung oder
Operation mit extrakorporalem Kreis-
lauf

Hémodialyse:

Individuelle Dosierung je nach Ausfall der
Gerinnungsbestimmungen und dem Gerate-
typ.

Herz-Lungen-Maschine:

Die Dosierung ist abhéngig vom Typ der
Herz-Lungen-Maschine und der Dauer der
Operation und ist individuell zu handhaben.

Zur subkutanen und intravendsen Injektion
oder verdinnt als intravendse Infusion.

Subkutane Injektion:

Der Einstich soll mit einer feinen Injektions-
nadel senkrecht zur Kdrperachse in eine
abgehobene Bauchfalte oder an der Vor-
derseite des Oberschenkels erfolgen, die
Injektion ist streng subkutan vorzunehmen.
Ein an der Injektionsnadel haftender Tropfen
ist vor der Injektion zu entfernen, da ein
Einbringen von Heparin-Natrium in den
Stichkanal zu einem oberflachlichen Blut-
erguss bzw. in seltenen Fallen zu einer loka-
len allergischen Reizung fuhren kann.

Infusion:

Heparin-Natrium LEO kann zur intravendsen
Infusion mit folgenden Lésungen verdlnnt
werden:

Natriumchlorid 0,9 %

Glukose 5 %

Glukose 10 %

Natriumchlorid 0,45 % + Glukose 2,5 %
Ringerlésung.

Diese Mischungen sind bei Raumtempera-
tur wahrend 48 Stunden stabil.

Zur Vermeidung von Lymphabflussstérun-
gen sollte Heparin-Natrium LEO bei Patien-
ten mit operativer Ausrdumung von Lymph-
knoten im Abdominalbereich/Urogenitalbe-
reich am Oberarm appliziert werden.

Hinweis:

Da Heparin durch Plattchenbestandteile
(PF4) neutralisiert wird, sollte das fur die
Gerinnungsuntersuchung entnommene und
mit Citrat versetzte Blut mdglichst bald nach
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der Abnahme zur Trennung von Blutzellen
und Blutplasma zentrifugiert und dekantiert
werden.

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Benzylalkohol,  Methyl-4-hydroxybenzoat,
Propyl-4-hydroxybenzoat oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Aktuelle oder aus der Vergangenheit be-
kannte immunvermittelte heparininduzierte
Thrombozytopenie (Typ Il) auf Heparin (siehe
Abschnitt 4.4).

Aktive starke Blutung und Risikofaktoren fur
eine starke Blutung.

Septische Endokarditis.

Spinalandsthesie, Periduralanasthesie, Lum-
balpunktion.

Bei Patienten, die Heparin eher in thera-
peutischer Indikation als zur Prophylaxe
erhalten, ist eine Lumbalpunktion oder neu-
roaxiale Anasthesie bei elektiven, operativen
Eingriffen kontraindiziert. Darlber hinaus ist
bei solchen Patienten das Einflhren von
epiduralen Kathetern kontraindiziert. Das
Entfernen oder Veréndern von epiduralen
Kathetern sollte nur vorgenommen werden,
wenn der Nutzen das Risiko Uberwiegt
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen, bei denen der Verdacht einer
L&sion des GefaBsystems besteht, z.B.
Ulzera im Magen- und/oder Darmbereich,
Hypertonie (gréBer als 105 mmHg diasto-
lisch), Hirnblutung, Traumata oder chirur-
gische Eingriffe am Zentralnervensystem,
Augenoperationen, Retinopathien, Glaskor-
perblutungen, Hirnarterienaneurysma.

Organlasionen, die mit Blutungsneigung ein-
hergehen.

Heparin-Natrium LEO enthalt 10 mg/ml des
Konservierungsmittels Benzylalkohol. Dieses
darf aufgrund des Risikos von Schnappat-
mung (Gasping-Syndrom) nicht bei Frih-
geborenen oder Neugeborenen angewen-
det werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten, bei denen erhdhtes Risiko
einer Blutung besteht, soll Heparin-Natrium
LEO nur mit Vorsicht verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Die Kombination mit medizinischen Produk-
ten, die die Funktion der Blutplattchen oder
des Gerinnungssystems beeinflussen, soll
vermieden oder engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, die sich einer periduralen bzw.
spinalen Anéasthesie oder einer spinalen
Punktierung unterziehen, kann die prophy-
laktische Gabe von Heparin in sehr seltenen
Fallen mit epiduralen oder spinalen Hama-
tomen einhergehen, die zu langer andau-
ernder oder permanenter L&hmung fuhren.
Das Risiko wird erhdht, wenn Peridural-
oder Spinalkatheter zur Anasthesie verwen-
det werden und wenn Medikamente, die

die Hamostase beeinflussen, gleichzeitig
angewendet werden, wie z.B. nicht stero-
idale antiinflammatorische Medikamente
(NSARs), Thrombozytenaggregationshem-
mer oder Antikoagulanzien und bei trauma-
tischen oder wiederholten Punktierungen.

Bei der Bestimmung des Intervalls zwischen
der letzten Heparingabe in prophylaktischer
Dosierung (< 15.000 I.E./Tag) und dem
Platzieren oder Entfernen eines Peridural-
oder Spinalkatheters sollen die Produktei-
genschaften und das Profil des Patienten in
Betracht gezogen werden. Das Platzieren
oder Entfernen eines Peridural- oder Spi-
nalkatheters soll nicht friiher als 4-6 Stun-
den nach der letzten Heparingabe erfolgen,
und eine nachfolgende Dosis soll frihes-
tens 1 Stunde nach dem Vorgang verab-
reicht werden. Bei Behandlungsdosen
(> 15.000 I.E./Tag) soll das Platzieren oder
Entfernen eines periduralen oder spinalen
Katheters nicht friher als 4-6 Stunden
nach der letzten intravendsen Heparingabe
oder 8-12 Stunden nach der letzten sub-
kutanen Heparingabe erfolgen. Eine erneute
Gabe soll auf die Zeit nach dem operativen
Eingriff verschoben werden, oder zumindest
auf 1 Stunde nach dem Eingriff.

Sollte der Arzt entscheiden, Gerinnungs-
hemmer im Rahmen einer Peridural- oder
Spinalanasthesie zu verabreichen, sind ex-
treme Wachsamkeit und eine engmaschige
Uberwachung angezeigt, damit jegliche
Anzeichen und Symptome von neurologi-
schen Beeintrachtigungen, wie z.B. RU-
ckenschmerzen, sensorische und motori-
sche Defizite (Taubheit und Schwéche in den
unteren GliedmaBen) und Darm- oder Bla-
senfehlfunktionen erkannt werden. Kran-
kenschwestern sollen darauf geschult sein,
solche Anzeichen und Symptome zu erken-
nen. Patienten sollen angewiesen werden,
die Krankenschwester oder den Arzt um-
gehend zu informieren, sobald sie eines
dieser Symptome bei sich feststellen. Wer-
den Anzeichen oder Symptome von epidu-
raler oder spinaler Blutung vermutet, sollte
eine umgehende Diagnose und Behandlung
einschlieBlich Rluckenmarksdekompression
eingeleitet werden.

Heparin soll aufgrund des Risikos von Blu-
tungen nicht mittels intramuskulérer Injek-
tion verabreicht werden. Aufgrund des
Blutungsrisikos sollen gleichzeitige intra-
muskulére Injektionen ebenfalls vermieden
werden.

Wegen des Risikos immunvermittelter, hepa-
rininduzierter Thrombozytopenie (Typ II) soll
vor Beginn der Behandlung und in regel-
maBigen Absténden danach eine Bestim-
mung der Anzahl der Blutplattchen erfolgen.
Die Behandlung mit Heparin-Natrium LEO
muss bei Patienten, die eine immunvermit-
telte, heparininduzierte Thrombozytopenie
(Typ 1) entwickeln, abgebrochen werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Die Anzahl
der Blutplattchen normalisiert sich fur ge-
wodhnlich innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach
Abbruch der Behandlung.

Niedermolekulares Heparin soll im Falle
einer heparininduzierten Thrombozytopenie
(Typ 1) nicht als Alternative zu Heparin ver-
wendet werden.

Heparin-Produkte kdnnen die Ausscheidung
von Aldosteron aus der Nebenniere unter-
driicken, was zu Hyperkaliamie flhrt (siehe
Abschnitt 4.8). Zu den Risikofaktoren ge-
horen Diabetes mellitus, chronisches Nie-
renversagen, vorbestehende metabolische
Azidose, erhohte Kaliumspiegel des Plas-
mas vor Behandlungsbeginn, gleichzeitige
Therapie mit Arzneimitteln, die den Kalium-
spiegel des Plasmas erhéhen kénnen so-
wie Langzeitbehandlung mit Heparin (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei Risikopatienten sollen die Kaliumspiegel
vor Beginn der Behandlung gemessen und
regelmaBig danach Uberwacht werden. Eine
mit Heparin in Verbindung stehende Hyper-
kalidamie bildet sich normalerweise nach
Abbruch der Behandlung zurtick, obwohl
andere Versuche in Betracht gezogen wer-
den mussen, wenn eine Behandlung mit
Heparin als lebensrettend eingestuft wird
(z. B. verringerte Kalium Einnahme, Abbruch
anderer Arzneimittel, die das Kaliumgleich-
gewicht beeinflussen).

Heparin-Natrium LEO sollte nicht ange-
wendet werden bei:

e \erdacht auf Malignom mit Blutungsnei-
gung

e Nieren- und Harnleitersteinen

e chronischem Alkoholismus.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:

e wahrend der Schwangerschaft, insbe-
sondere bei langerer Anwendung

Altere Patienten haben eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fir eine eingeschrankte Nie-
renfunktion. Daher soll Heparin-Natrium LEO
nur mit Vorsicht élteren Patienten verschrie-
ben werden, insbesondere Frauen.

Treten unter Heparin-Gabe thromboembo-
lische Komplikationen auf, muss differen-
zialdiagnostisch an eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie Typ Il gedacht und die
Thrombozytenzahl kontrolliert werden.

Bei Sauglingen, Kindern und Patienten mit
Nieren- und/oder Leberinsuffizienz ist eine
sorgfaltige Uberwachung und Kontrolle der
Gerinnungswerte erforderlich; dies gilt auch
fir die Thromboembolieprophylaxe (,low-
dose*“-Behandlung).

Patienten unter Heparin-Therapie (lUber
22.500 I.E./Tag) sollten keiner Verletzungs-
gefahr ausgesetzt werden.

Heparin kann die Menstruationsblutung ver-
starken und verlangern. Bei ungewdhnlich
starken oder azyklischen Blutungen sollte
eine behandlungsbedurftige organische Ur-
sache durch eine ergénzende gynéakologi-
sche Untersuchung ausgeschlossen wer-
den.

Hinweise zu labordiagnostischen Unter-
suchungen:

RegelmaBige Kontrollen der aktivierten par-
tiellen Thromboplastinzeit (aPTT) sowie der
Thrombozytenwerte sind bei der Heparin-
Gabe erforderlich.

Kontrollen der Thrombozytenzahlen sollen
erfolgen:

e vor Beginn der Heparin-Gabe
021075-107069
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e am 1. Tag nach Beginn der Heparin-Gabe

e anschlieBend wahrend der ersten 3 Wo-
chen regelmaBig alle 3—-4 Tage

e am Ende der Heparin-Therapie.

Heparin kann die Ergebnisse zahlreicher
Laboruntersuchungen verfalschen, z. B. die
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Erythrozyten-
Resistenz und Komplementbindungsteste.

Heparin kann die Prothrombinzeit beein-
flussen; dies ist bei der Einstellung auf Cu-
marinderivate zu beachten.

Unter Heparin-Therapie kénnen die Ergeb-
nisse von Schilddrisenfunktionsuntersu-
chungen verfalscht werden (z. B. falschlich
hohe T3- und T4-Spiegelmessungen).

Die Serum-Kaliumspiegel sollten bei ent-
sprechenden Risikopatienten (z. B. aufgrund
von Diabetes mellitus, Einschrénkung der
Nierenfunktion oder Einnahme von Arznei-
mitteln, die den Serum-Kaliumspiegel erho-
hen) kontrolliert werden.

Heparin-Natrium LEO enthalt Benzylalkohol
sowie Natrium als sonstige Bestandteile.

Die intravendse Anwendung von Benzylal-
kohol war mit schwerwiegenden Neben-
wirkungen und Todesféllen bei Neugebore-
nen (,Gasping-Syndrom®) verbunden.

Die minimale Menge Benzylalkohol, bei der
Toxizitat auftritt, ist nicht bekannt.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen (,Gas-
ping-Syndrom®) bei Neugeborenen und
Kleinkindern in Verbindung gebracht.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll das
Arzneimittel aufgrund von Akkumulation
nicht langer als eine Woche angewendet
werden.

GroBe Mengen Benzylalkohol sollten we-
gen des Risikos der Akkumulation und
Toxizitdt (metabolische Azidose) nur mit
Vorsicht und wenn absolut ndtig angewen-
det werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschréankter Leber- oder Nierenfunk-
tion und in der Schwangerschaft und Still-
zeit.

Heparin-Natrium LEO enthalt 6,5 mg Na-
trium, weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro ml, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®, flr
Dosierungen bis zu 3,5 ml (entsprechend
17.500 |.E. Heparin-Natrium).

Heparin-Natrium LEO enthalt 33 mg Na-
trium pro 5 ml Durchstechflasche. Dies ent-
spricht 1,7 % der WHO empfohlenen maxi-
malen taglichen Einnahme von 2 g fir einen
Erwachsenen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der gerinnungshemmende Effekt von
Heparin-Natrium LEO kann bei gleichzeitiger
Verabreichung von anderen Medikamenten,
die das Gerinnungssystem beeinflussen,
verstarkt werden, was das Blutungsrisiko
erhoht. Hierzu z&hlen Medikamente, die die
Funktion der Blutplattchen hemmen (z.B.
Acetylsalicylsédure, Ticlopidin, Clopidogrel,
Dipyridamol in hohen Dosen, andere nicht-
steroidale antiinflammatorische Medikamen-
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te (NSARs), einschlieBlich Phenylbutazon,
Indometacin, Sulfinpyrazon, Glykoprotein-
lIb/Illa-Rezeptorantagonisten und selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRls),
sowie thrombolytisch wirkende Arzneimit-
tel, Vitamin-K-Antagonisten, aktiviertes Pro-
tein C und direkte Thrombin-Inhibitoren,
Penicillin in hohen Dosen und Dextrane.
Solche Kombinationen sollen vermieden
oder aber engmaschig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Zytostatika:

Kénnen die gerinnungshemmende Wirkung
verstarken, Doxorubicin schwéacht sie wahr-
scheinlich ab.

Nitroglycerin, intravendés appliziert:

Klinisch bedeutsame Wirkungsabschwa-
chung. Nach Absetzen von Nitroglycerin
kann es zu einem sprunghaften Anstieg der
aPTT kommen. Engmaschige Kontrollen
der aPTT und eine Dosisanpassung von
Heparin sind bei gleichzeitiger Infusion von
Nitroglycerin notwendig.

Ascorbinséure, Antihistaminika, Digitalis,
Tetracycline, Nikotinabusus:

Hemmung der Heparin-Wirkung moglich.

Ebenfalls an Plasmaproteine gebundene
Arzneimittel (z. B. Propranolol):

Durch Verdrangung aus der Plasma-EiweiB-
bindung kann eine Wirkungsverstarkung
auftreten.

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-
spiegel erhéhen:

Durfen nur unter besonders sorgfaltiger
medizinischer Uberwachung gleichzeitig mit
Heparin-Natrium LEO angewendet werden.

Basische Arzneimittel (trizyklische Psycho-
pharmaka, Antihistaminika und Chinin):

Gegenseitige Wirkungsabschwachung durch
Salzbildung mit Heparin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit gerinnungshemmen-
den Mitteln wahrend der Schwangerschaft
erfordert das Hinzuziehen eines Spezialisten.

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat
von Heparin hin.

Heparin ist nicht plazentagéngig und kann,
sofern klinisch erforderlich, wahrend allen
Trimestern der Schwangerschaft angewen-
det werden.

Insbesondere wahrend der Geburt und einer
Epiduralanasthesie ist Vorsicht wegen einer
moglichen Blutung, einschlieBlich eines
Abortus imminens, geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Aufgrund des Risikos eines Spinalhédmatoms
sind Behandlungsdosen bei Patienten, die
eine neuroaxiale Anasthesie erhalten, kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Aus diesem
Grund soll eine Epiduralanésthesie bei
schwangeren Frauen erst mindestens
4-6 Stunden nach intravendser und
8-12 Stunden nach subkutaner Verabrei-

chung der letzten Behandlungsdosis von
Heparin vorgenommen werden. Allerdings
kénnen vorbeugende Dosen angewendet
werden, solange eine zeitliche Verzégerung
von wenigstens 4-6 Stunden zwischen der
letzten Anwendung von Heparin und dem
Platzieren einer Nadel oder eines Katheters
eingehalten wird (siehe Abschnitt 4.4).

Langzeittherapie mit Heparin wahrend der
Schwangerschaft kann die mineralische
Knochendichte reduzieren und zu Osteo-
porose fuhren.

Heparin-Natrium LEO enthalt Benzylalkohol.
Dieses Konservierungsmittel ist plazenta-
gangig.
Stillzeit

Heparin-Natrium LEO wird nicht in die Mut-
termilch ausgeschieden und kann wéhrend
der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien mit
Heparin durchgefthrt.

Unter der Geburt ist die epidurale Anasthesie
bei Schwangeren, die mit Antikoagulanzien
behandelt werden, kontraindiziert.

Ebenso ist die gerinnungshemmende
Therapie bei Blutungsneigung, wie z. B. bei
Abortus imminens, kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Heparin-Natrium LEO hat keinen oder
einen zu vernachléassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Abschétzung der Haufigkeit von Neben-
wirkungen basiert auf einer zusammenge-
fassten Analyse von Daten aus klinischen
Studien und Spontanberichten.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Blutungen und Erytheme.

Blutungen kénnen in jedem Organ auftreten
und haben verschiedene Schweregrade
(siehe Abschnitt 4.4). Insbesondere bei der
Verabreichung hoher Dosen kann es zu
Komplikationen kommen. Obwohl starke
Blutungen nur gelegentlich auftreten, wurden
Uber einige Todesfélle oder Uber Falle von
anhaltender Behinderung berichtet.

Die immunvermittelte, heparininduzierte
Thrombozytopenie (Typ ll) ist eine gelegent-
lich auftretende, aber gut bekannte Neben-
wirkung der Heparin Therapie. Die immun-
vermittelte, heparininduzierte Thrombozyto-
penie (Typ Il) manifestiert sich weitgehend
innerhalb von 5 bis 14 Tagen nach Erhalt der
ersten Dosis. Darliber hinaus wurde eine
schnell einsetzende Form bei Patienten be-
schrieben, die bereits einmal mit Heparin
behandelt worden sind. Immunvermittelte,
heparininduzierte Thrombozytopenie (Typ Il)
kann mit arterieller und vendser Thrombose
in Verbindung gebracht werden. Heparin
muss in allen Fallen von immunvermittelter,
heparininduzierter Thrombozytopenie (Typ II)
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Gelegentlich kann Heparin aufgrund von
Hypoaldosteronismus eine Hyperkalidmie
verursachen. Risikopatienten umfassen sol-
che mit Diabetes mellitus oder einer Beein-
trachtigung der Nieren (siehe Abschnitt 4.4).

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA
System Organklassen (SOC) aufgeflhrt,
wobei die einzelnen Nebenwirkungen nach
ihrer Haufigkeit, beginnend mit der am hau-
figsten berichteten Nebenwirkung, aufge-
listet werden. Innerhalb einer Haufigkeits-
gruppierung werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad gelistet.

Sehr haufig = 1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich = 1/1.000, < 1/100
Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000
Siehe Tabelle

Methyl- und Propyl-4-hydroxybenzoat kdn-
nen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spatreaktionen, und selten Bronchospas-
men hervorrufen.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

Das beobachtete Sicherheitsprofil ist bei
Kindern und Erwachsenen vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Blutungen sind die Hauptkomplikation einer
Uberdosierung.

Da Heparin schnell eliminiert wird, ist ein
Abbruch der Behandlung im Falle kleinerer
Blutungen ausreichend.

Starke Blutungen kénnen die Gabe des
Antidots Protaminsulfat erforderlich ma-
chen. Die Patienten sollen engmaschig
Uberwacht werden.

Symptome:
Blutungen zumeist aus Haut und Schleim-

hauten, Wunden, Gastrointestinal- und Uro-
genitaltrakt (Epistaxis, Hamaturie, Melana,
Hamatome, Petechien). Blutdruckabfall, Ab-
fall des Hamatokrits oder andere Sympto-
me kénnen Zeichen einer okkulten Blutung
sein.

Therapie:
Leichte Blutungen: gegebenenfalls Re-
duzierung der Heparin-Dosis.

MaéBig, vital nicht bedrohliche Blutun-
gen: Unterbrechen der Heparin-Therapie.

Ernstere, vital bedrohliche Blutungen:
Aufhebung der Heparin-Wirkung mit Prot-
amin nach Ausschluss anderer Blutungs-

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Thrombozytopenie, inklusive nicht-immunvermittelter heparin-
induzierter Thrombozytopenie (Typ )

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich

(= 1/1.000, < 1/100) Blutdruckabfall

lich Angio6dem

Anaphylaktische Reaktion, einschlieBlich Bronchospasmen und

Heparininduzierte Thrombozytopenie (Typ II)

Lokale und generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktion, einschlieB-

Sehr selten
(< 1/10.000)
haben.

Auftreten eines anaphylaktischen Schocks, insbesondere bei
sensibilisierten Patienten, die friher bereits Heparin erhalten

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100)

Hyperkalidmie

(= 1/10.000, < 1/1.000)

Selten Hypoaldosteronismus

metabolische Azidose, besonders bei Patienten mit Einschrankung
der Nierenfunktion und Diabetes mellitus.

(< 1/10.000)

GefaBerkrankungen

Haufig Blutung

(= 1/100, < 1/10) Hamatom

Selten Arterielle und vendse Thrombosen oder Embolien
(= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten Vasospasmen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Erythem
(=1/100, < 1/10)
Gelegentlich Hautnekrose

(= 1/1.000, < 1/100) Ausschlag*®

Nesselsucht
Juckreiz

Vorubergehende Alopezie

*verschiedene Arten von Hautausschlag wurden berichtet u. a.
erythematdser, generalisierter, makularer, makulopapul&ser, papu-
|6ser und juckender Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Osteoporose (in Verbindung mit Langzeitbehandlung)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

(= 1/100, < 1/10)

Haufig Reaktion an der Einstichstelle (Verhartungen, Rétungen, Verfarbun-
gen und kleinere Hamatome)

Untersuchungen

(= 1/100, < 1/10)

Haufig Anstieg von Transaminasen
Anstieg von LDH, Lipase oder Kalium (siehe Informationen tber
Blutparameter in Abschnitt 4.4).

Gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100)

Verlangerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit tber den
therapeutischen Bereich hinaus

ursachen (z.B. Verbrauchskoagulopathie,
Faktorenmangel).

Protamin soll nur bei lebensbedrohlichen
Blutungen verabreicht werden, da bei voll-
sténdiger Neutralisierung des Heparins ein
erhdhtes Risiko fur thromboembolische
Komplikationen besteht. Der Patient sollte
unter intensivmedizinischen Bedingungen
Uberwacht und weiterversorgt werden.
Das Antidot Protamin ist ein argininreiches
Protein, das Ublicherweise als Chlorid oder
Sulfat verwendet wird. Als Regel gilt, dass

1 mg Protamin die Wirkung von ca. 100 I.E.
Heparin neutralisiert (1 I.E. Protamin neu-
tralisiert 1 I.E. Heparin). FUr die Therapie
muss die Halbwertszeit des Heparins und
die Applikationsart bertcksichtigt werden,
d.h.

e 90 Min. nach intravendser Heparin-Appli-
kation sollen nur 50% der errechneten
Protamin-Menge gegeben werden,

e 3 Std. nach der intravendsen Verabrei-
chung nur 25 %.

021075-107069
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Bei Ubertitrierung kann Protamin (ber ver-
schiedene Mechanismen selbst eine ver-
starkte Blutungsbereitschaft verursachen.
Bei zu rascher i. v.-Injektion von Protamin
kann es zu Blutdruckabfall, Bradykardie,
Dyspnoe und Beklemmungsgefuhl kommen.
Protamin wird rascher aus dem Blut eli-
miniert als Heparin. Die Wirkung der Neu-
tralisation muss daher durch regelméaBige
Bestimmungen der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) Gberpruft werden.

Heparin ist nicht dialysierbar.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, ATC-Code: BO1ABO1

Heparin ist ein Mukopolysaccharid-Poly-
schwefelsdure-Ester und besteht aus Glu-
cosamin-N-Schwefels&ure und Schwefel-
saure-Estern der Glukuronsaure, die glyko-
sidisch miteinander verknipft sind.

Heparin bildet aufgrund seiner starken nega-
tiven Ladung mit bestimmten Proteinen
Komplexe und verandert so deren biologi-
sche Eigenschaften. Dies trifft vor allem fur

Serinproteasen, zu denen auch die Gerin-
nungsfaktoren Xlla, Xla, Xa, Vlla und lla ge-
héren. Dabei wird FVlla relativ schwach und
Flla (Thrombin) besonders stark durch den
Heparin-AT-Komplex inhibiert. Bereits niedrige
Heparin-Dosen beschleunigen die Inhibition
von AT gegenuber Flla (Thrombin) und FXa.
So erklart sich die prophylaktische Wirkung
von niedrig dosiertem (,low-dose”) Heparin
zur Vorbeugung von thromboembolischen
Erkrankungen. Die gerinnungshemmende
Wirkung hangt vor allem von der verfligba-
ren Menge von AT und der Fibrinogenkon-
zentration ab; bestimmte Thrombozytenin-
haltsstoffe (Plattchenfaktor 4) neutralisieren
ebenfalls Heparin. Hohe Heparin-Dosen
inaktivieren zusétzlich im Uberschuss gebil-
detes Thrombin und verhindern so die Ent-
stehung von Fibrin aus Fibrinogen. Heparin
beeinflusst auch die Thrombozytenfunktio-
nen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Heparin kann subkutan oder intravends ver-
abreicht werden. Wegen seiner Molekulgro-
Be und negativen Oberflachenladung wird
Heparin vom Darm nicht resorbiert, eine
inhalative Aufnahme ist moglich. Die Wir-
kung von Heparin setzt nach intravendser
Gabe sofort ein, nach subkutaner Injektion
innerhalb von 20 bis 30 Min. Die Bioverfug-
barkeit betragt 100 %. Die interindividuelle
Halbwertszeit ist sehr variabel, die mittlere
Halbwertszeit wird mit 90 bis 120 Min. an-
gegeben und ist abhangig von der Dosis
und der Funktion von Leber und Nieren
sowie der Comorbiditat. Heparin wird in
hohem MaBe an Plasmaproteine gebunden
(LDL, Globuline [insbesondere AT] und Fibri-
nogen), das Verteilungsvolumen bei Erwach-
senen wird mit ca. 0,07 I/kg angegeben.
Nach parenteraler Gabe wird Heparin aus
dem Blut durch Aufnahme in das retikulo-
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endotheliale System, durch Spaltung in der
Leber (Heparinasen) und durch Ausschei-
dung Uber den Urin tberwiegend als depoly-
merisiertes, inaktiviertes Heparin eliminiert.
Die Heparin-Ausscheidung erfolgt sowohl
durch glomerulare Filtration als auch durch
tubulére Sekretion.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In tierexperimentellen Untersuchungen tra-
ten nur Effekte (Osteoporose und Blutun-
gen) auf, die bereits unter Abschnitt 4.8
beschrieben sind. Aus in-vitro und in-vivo
Untersuchungen auf genotoxische Wirkun-
gen haben sich keine Hinweise auf ein mu-
tagenes Potenzial ergeben. Untersuchungen
zum tumorerzeugenden Potenzial wurden
nicht durchgefthrt. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen haben keine Hinweise auf
fruchtschadigende Einfliisse ergeben (siehe
Abschnitt 4.6).

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol 50 mg/5 mi
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Wegen der Gefahr physikalisch-chemischer
Inkompatibilitdten darf Heparin nicht zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln in einer
Spritze aufgezogen oder in einer Infusion
verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Anbruch konnte die chemische und
physikalische Stabilitdt Uber 28 Tage bei
30 °C gezeigt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht kann das Arz-
neimittel nach Anbruch maximal 28 Tage
bei 30 °C aufbewahrt werden. Abweichen-
de Lagerungsbedingungen nach Anbruch
liegen in der Verantwortung des Anwen-
ders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Zu den Lagerungsbedingungen nach An-
bruch der Durchstechflasche siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme

PackungsgroBen:

10 Durchstechflaschen zu je 5 ml Injektions-
|6sung (10 x 25.000 I.E.)

50 Durchstechflaschen zu je 5 ml Injektions-
|6sung (50 x 25.000 I.E.)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine speziellen Hinweise

7. Inhaber der Zulassung

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danemark

Ortlicher Vertreter:

LEO Pharma GmbH
Frankfurter StraBe 233, A2
63263 Neu-Isenburg
Telefon: 06102/201-0
Telefax: 06102/201-200

8. Zulassungsnummer
27586.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
22.07.1993

Datum Verlangerung der Zulassung:
17.09.2007

das Antithrombin (AT) zu, das durch seine 5 mg/5 ml

Komplexbildung mit Heparin eine Aktivitats- Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) 10. Stand der Information

steigerung etwa um das 700-fache erféahrt. 1 mg/5 ml ’

Aktiviertes AT bewirkt eine Hemmung von Natriumcitrat Februar 2024
Natriumchlorid

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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