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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Heparin-Natrium-5 000-ratiopharm®
(Ampullen/Fertigspritzen)
Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS
(Fertigspritzen)

Heparin-Natrium-20 000-ratiopharm®
(Ampullen)

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm®
(Durchstechflaschen)
Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®
(Durchstechflaschen)

Wirkstoff: Heparin-Natrium

2. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Apothekenpflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Antikoagulantien

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil
Heparin-Natrium-5 000-ratiopharm®
1 Ampulle/Fertigspritze zu 0,2 ml Injektions-
|6sung enthalt 5000 I. E. Heparin-Natrium
(aus Schweinedarm-Mucosa).

Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS

1 Fertigspritze zu 03 ml Injektionslésung
enthalt 7500 I.E. Heparin-Natrium (aus
Schweinedarm-Mucosa).

Heparin-Natrium-20 000-ratiopharm®

1 Ampulle zu 1 ml Injektionslésung enthalt
20000 I. E. Heparin-Natrium (aus Schweine-
darm-Mucosa).

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm®

1 Durchstechflasche zu 5 ml Injektionslo-
sung enthalt 25000 I. E. Heparin-Natrium
(aus Schweinedarm-Mucosa).

Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®

1 Durchstechflasche zu 10 ml Injektionslé-
sung enthalt 250 000 I. E. Heparin-Natrium
(aus Schweinedarm-Mucosa).

3.3 Sonstige Bestandteile
Heparin-Natrium-5 000-ratiopharm®
Heparin-Natrium-20 000-ratiopharm®
Wasser fur Injektionszwecke.
Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS
Wasser fur Injektionszwecke, Natriumhydro-
xid.

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm®

Wasser flr Injektionszwecke, Natriumchlo-
rid, Benzylalkohol (50 mg/5 ml).

Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®
Benzylalkohol (100 mg/10 ml), Natriumhy-
droxid, Wasser fur Injektionszwecke.
Hinweis:

Heparin-Natrium-25 000 / 250 000-ratio-
pharm® enthalt Benzylalkohol.

4. Anwendungsgebiete

Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS

— Prophylaxe von thromboembolischen Er-
krankungen

Heparin-Natrium-5 000/20 000/25 000/

250 000-ratiopharm®

— Prophylaxe von thromboembolischen Er-
krankungen
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— im Rahmen der Behandlung von venosen
und arteriellen thromboembolischen Er-
krankungen (einschlieBlich der Friihbe-
handlung des Herzinfarktes sowie der in-
stabilen Angina pectoris)

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

Hinweis:

Die Heparin-Natrium-5 000-ratiopharm®

Fertigspritzen sind zur bei der Prophylaxe

von thromboembolischen Erkrankungen an-

zuwenden.

5. Gegenanzeigen

Heparin-Natrium-5 000 / 20 000 / 25 000 /
250 000-ratiopharm® bzw. Heparin-Natri-
um-7 500-ratiopharm® FS darf nicht ange-
wendet werden bei:

absolute Gegenanzeigen

— Heparinallergie oder Uberempfindlichkeit
gegen andere Bestandteile dieser Arznei-
mittel

— aktuelle oder aus der Anamnese bekann-
te allergisch bedingte Thrombozytopenie
(Typ Il) auf Heparin

— Erkrankungen, die mit einer erhéhten Blu-
tungsbereitschaft einhergehen, z. B.

— hamorrhagische Diathese

—Mangel an Gerinnungsfaktoren (Aus-
nahme: Verbrauchskoagulopathie in
der hyperkoagulatorischen Phase)

—schwere Leber-, Nieren- oder Bauch-
speicheldrisenerkrankungen

— schwere Thrombozytopenie

— Erkrankungen, bei denen der Verdacht
einer Lasion des GefaBsystems besteht,
z. B.

—Ulzera im Magen- und/oder Darmbe-
reich

— Hypertonie (> 105 mmHg diastolisch)

— Himblutung

— Traumata oder chirurgische Eingriffe am
Zentralnervensystem

— Augenoperationen

— Retinopathien, Glaskérperblutungen

— Hirnarterienaneurysma

— subakute bakterielle Endokarditis

— Abortus imminens

— Spinalanasthesie,  Periduralanasthesie,
Lumbalpunktion bei gleichzeitiger Anwen-
dung dieser Arzneimittel in héheren Do-
sen als 15000 I. E. pro Tag als subkutane
bzw. intravendse Gabe (siehe unter
8. ,Warnhinweise")

Hinweis:

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm® und

Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®

durfen wegen des Gehaltes an Benzylalko-

hol nicht bei Kindern unter 3 Jahren ange-
wendet werden.

relative Gegenanzeigen

— Verdacht auf Malignom mit Blutungsnei-
gung

— Nieren-und Harnleitersteine

— chronischer Alkoholismus

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:

— wahrend der Schwangerschatt, insbeson-
dere bei langerer Anwendung (siehe unter
»~Anwendungen in der Schwangerschaft
und Stillzeit")

— bei alteren Patienten, insbesondere bei
Frauen

— bei gleichzeitiger Behandlung mit Fibrino-
lytika oder oralen Antikoagulanzien, mit
Thrombozytenaggregationshemmern
(wie z B. Acetylsalicylsaure, Ticlopidin,
Clopidogrel)  und/oder  Glykoprotein
lIb/llla Rezeptorantagonisten

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die den Serum-Kalium-Spiegel er-
hoéhen. Die Serum-Kalium-Spiegel sollten
bei Risikopatienten (Patienten mit erhoh-
tem Risiko flr erhdhte Serum-Kalium-
Spiegel wie Diabetes mellitus, Einschran-
kung der Nierenfunktion oder Einnahme
von Arzneimitteln, die den Serum-Kalium-
Spiegel erhdhen) kontrolliert werden.

Eine Kontrazeption sollte mit allen Frauen im
gebarfahigen Alter diskutiert werden, die auf
eine Heparingabe angewiesen sind (siehe
nachfolgenden Absatz und unter 14. ,Son-
stige Hinweise").

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit

Heparin ist nicht plazentagangig und tritt
nicht in die Muttermilch Uber. Es gibt bisher
keine Berichte darUber, dass die Anwen-
dung von Heparin in der Schwangerschaft
zu Missbildungen fiihrt. Uber ein erhdhtes
Risiko von Aborten und Totgeburten wird
berichtet. Behandlungs- oder krankheitsbe-
dingte Komplikationen bei Schwangeren
sind nicht auszuschlieBen.

Unter der Geburt ist die epidurale Anasthe-
sie bei Schwangeren, die mit Antikoagulan-
tien behandelt werden, absolut kontraindi-
Ziert.

. Nebenwirkungen

In Abhéngigkeit von der Heparin-Dosierung
muss mit einem vermehrten Auftreten von
Blutungen, insbesondere aus  Haut,
Schleimhauten, Wunden, Gastrointestinal-
und Urogenitaltrakt gerechnet werden.

Gelegentlich tritt zu Beginn der Behandlung
mit Heparin eine leichte vorlbergehende
Thrombozytopenie (Typ I) mit Thrombozyten-
werten zwischen 100 000 und 150 000/ul auf
(verursacht durch vortubergehende Throm-
bozytenaktivierung). Komplikationen kom-
men in diesen Fallen im Allgemeinen nicht
vor. Die Behandlung kann daher fortgefihrt
werden.

Selten werden Antikdrper-vermittelte schwe-
re Thrombozytopenien (Typ II) mit Thrombo-
zytenwerten deutlich unter 100 000/pl oder
einem schnellen Abfall auf weniger als 50 %o
des Ausgangswertes beobachtet. Bei nicht
Sensibilisierten beginnt der Thrombozyten-
abfall in der Regel 6—14 Tage nach Behand-
lungsbeginn, bei Sensibilisierten unter Um-
standen innerhalb von Stunden. Die schwe-
re Form der Thrombozytopenie kann verbun-
den sein mit arteriellen und vendsen Throm-
bosen/Thromboembolien, Verbrauchskoa-
gulopathie, evtl. Hautnekrosen an der Injek-
tionsstelle, Petechien, Purpura und Melana.
Dabei kann die blutgerinnungshemmende
Wirkung des Heparins vermindert sein (He-
parintoleranz).
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In solchen Fallen ist Heparin-Natrium-
5000/20000 / 25000 / 250 000-ratio-
pharm®  bzw. Heparin-Natrium-7 500-
ratiopharm® FS sofort abzusetzen. Der Pa-
tient muss darlber informiert werden, dass
bei ihm auch in Zukunft keine Heparin-halti-
gen Arzneimittel mehr angewendet werden
duarfen. Hinweis zur Kontrolle der Thrombo-
zytenwerte siehe unter 14. , Sonstige Hinwei-
se'.

Haufig wird ein Anstieg der Serum-Trans-
aminasen (GOT, GPT), der Gamma-Gluta-
myl-Transpeptidase (Gamma-GT) sowie der
LDH und Lipase beobachtet, der zumeist
nach Absetzen der Heparinbehandlung re-
versibel und klinisch nicht bedeutsam ist.

Eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Hepa-
rin sowie anaphylaktische Reaktionen sind
selten.

In Einzelfallen wurde das Auftreten eines
anaphylaktischen Schocks beschrieben.
Dies ist besonders bei Patienten zu beach-
ten, die friher bereits Heparin erhalten ha-
ben.

Allergische Reaktionen beinhalten Symp-
tome wie Ubelkeit, Kopfschmerzen, Tempe-
raturanstieg, Gliederschmerzen, Urtikaria, Er-
brechen, Pruritus, Dyspnoe, Bronchospas-
men und Blutdruckabfall.

Nach langerer Anwendung (Monate) kann
sich, vor allem bei Verwendung héherer Do-
sierungen und insbesondere bei dazu dis-
ponierten Patienten, eine Osteoporose ent-
wickeln.

Selten kann eine zumindest voribergehen-
de Alopezie (Haarausfall) auftreten. Nach Ab-
setzen der Heparinmedikation tritt der Haar-
wuchs meistens spontan in absehbarer Zeit
wieder ein.

In sehr seltenen Fallen kann Heparin einen
Hypoaldosteronismus verbunden mit Hy-
perkaliamie und metabolischer Azidose be-
sonders bei Patienten mit Einschrankung
der Nierenfunktion und Diabetes mellitus in-
duzieren.

In Einzelfallen wurde Uber das Auftreten von
Priapismus und Vasospasmen berichtet.

Lokale Gewebsreaktionen (Verhartungen,
Roétungen, Verfarbungen und kleinere Hama-
tome) an der Injektionsstelle werden gele-
gentlich beobachtet.

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm® und
Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®:
Selten kénnen aufgrund des Gehaltes an
Benzylalkohol Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen auftreten.

. Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln

Substanzen, die die Blutgerinnung beein-
flussen, kénnen zu einer verstarkten Blu-
tungsneigung fihren (z. B. Acetylsalicylsau-
re, Ticlopidin, Clopidogrel, Glycoprotein llb/
llla Rezeptorantagonisten, Cumarin-Deriva-
te, Fibrinolytika, Dipyridamol, Dextrane,
hochdosierte Penicillin-Therapie). Eine Wir-
kungsverstarkung von Heparin bei gleichzei-
tiger Gabe von nicht steroidalen Antiphlogi-
stika (z. B. Phenylbutazon, Indometacin, Sul-
finpyrazon) ist moglich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von basi-
schen Arzneimitteln wie z. B. trizyklischen
Psychopharmaka, Antihistaminika und Chi-
nin kann es durch Salzbildung mit Heparin
zu einem gegenseitigen Wirkungsverlust
kommen.

Unter intravendser Glyceroltrinitratinfusion
kann es zu einer Wirkungsabschwachung
von Heparin kommen. Nach Absetzen von
Glyceroltrinitrat kann es zu einem sprunghaf-
ten Anstieg der aPTT kommen. Engmaschi-
ge Kontrollen der aPTT und eine Dosisan-
passung von Heparin sind bei gleichzeitiger
Infusion von Glyceroltrinitrat notwendig.

Durch Verdrangung aus der Plasma-EiweiB-
bindung kann eine Wirkungsverstarkung,
z. B.von Propranolol, auftreten.

Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spiegel
erhdhen, durfen nur unter besonders sorg-
faltiger medizinischer Uberwachung gleich-
zeitig mit Heparin-Natrium-5 000 / 20 000 /
25 000 / 250 000-ratiopharm® bzw. Hepa-
rin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS ange-
wendet werden.

Zusatzlich zeigt Heparin zahlreiche Wechsel-
wirkungen mit anderen Mitteln, deren Klini-
sche Bedeutung unterschiedlich beurteilt
wird.

. Warnhinweise

Wahrend der Behandlung mit Heparin sind
im.-Injektionen wegen der Gefahr von Ha-
matomen zu vermeiden.

Patienten unter Heparintherapie (lber 22 500
|. E/Tag) sollten keiner Verletzungsgefahr
ausgesetzt werden.

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm® und
Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®
durfen wegen des Gehaltes an Benzylalko-
hol nicht bei Kindern unter 3 Jahren ange-
wendet werden.

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

Fur unfraktionierte wie auch far fraktionierte,
niedermolekulare Heparine wurde, insbe-
sondere bei intravendser Applikation bzw.
bei Applikation héherer Dosen als zur ,low-
dose"-Thromboembolieprophylaxe empfoh-
len (Gber 15 000 I. E. unfraktioniertes Heparin
pro Tag s.c. hinaus), im zeitlichen Zusam-
menhang mit einer Spinal- oder Peridural-
anasthesie in Einzelféllen Uber das Auftreten
von spinalen und periduralen Hamatomen
berichtet. Diese kdnnen zu neurologischen
Komplikationen unterschiedlicher Auspra-
gung bis hin zu langdauernder oder perma-
nenter Paralyse flhren. Heparin-Natrium-
5000 / 20000 / 25000 / 250 000-ratio-
pharm®  bzw.  Heparin-Natrium-7 500-
ratiopharm® FS soll deshalb bei geplanten
oder bereits durchgefuhrten rickenmarkna-
hen Anasthesieverfahren erst nach einge-
hender individueller Nutzen-Risiko-Abwa-
gung eingesetzt werden und ausschlieBlich
in der zur Thromboseprophylaxe empfohle-
nen Dosierung (max. 15000 I. E. unfraktio-
niertes Heparin pro Tag s.c.) eingesetzt wer-
den.

10.

Entsprechend einer Empfehlung der Deut-
schen Gesellschaft fir Anasthesie und In-
tensivmedizin soll zur Sicherheit ein punk-
tionsfreies Intervall von 4 Stunden zwischen
letzter Gabe von Heparin-Natrium-5 000 /
20000 / 25000 / 250 000-ratiopharm®
bzw. Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm®
FS in prophylaktischer Dosierung (,Jow-
dose”) und der Neuanlage bzw. dem Entfer-
nen eines Spinal-/Periduralkatheters einge-
halten werden. Danach soll eine erneute Ga-
be von niedrig dosiertem Heparin-Natrium-
5000 / 20000 / 25000 / 250 000-ratio-
pharm®  bzw. Heparin-Natrium-7 500-
ratiopharm® FS frihestens nach 1 Stunde
erfolgen.

Die Patienten sind nach Anwendung eines
rickenmarknahen Anasthesieverfahrens
sorgfaltig neurologisch zu Uberwachen, wo-
bei insbesondere auf persistierende senso-
rische oder motorische Ausfalle zu achten
ist. Bei klinischem Verdacht auf ein ricken-
marknahes Hamatom sind unverziglich ge-
eignete diagnostische oder therapeutische
MaBnahmen einzuleiten.

. Wichtigste Inkompatibilitaten

Wegen der Gefahr physikalisch-chemischer
Inkompatibilitaten darf Heparin nicht zusam-
men mit anderen Arzneimitteln in einer Sprit-
ze aufgezogen oder in einer Infusion verab-
reicht werden.

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Heparin muss individuell dosiert werden!

Die Dosierung ist abhangig von den Gerin-
nungswerten, Art und Verlauf der Erkran-
kung, Ansprechen des Patienten, Nebenwir-
kungen, Gewicht und Alter der Patienten. Zu
bertcksichtigen ist die unterschiedliche He-
parinempfindlichkeit und eine mdgliche An-
derung der Heparin-Toleranz im Therapie-
verlauf.

® Thromboembolieprophylaxe (,low-dose"-
Behandlung)

Zur Thromboembolieprophylaxe emp-
fiehlt sich die subkutane Injektion.

Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm®
FS/die Fertigspritze Heparin-Natrium-
5 000-ratiopharm® enthalten 7 500 . E.
bzw. 5000 I. E. Heparin und sind daher
nur fur die subkutane Gabe dieser Einzel-
dosen geeignet.

Allgemeine Dosierungsempfehlung fir

die Thromboembolieprophylaxe:

— Pra- und postoperative Thromboembo-
lieprophylaxe:
Praoperativ 5 000—7 500 I. E. subkutan
ca. 2 hvor der Operation.
Postoperativ  in  Abhangigkeit vom
Thromboserisiko in der Regel 5000 I. E.
subkutan alle 8—12 h oder 7500 I. E.
subkutan alle 12 h bis zur Mobilisierung
der Patienten oder bis zur ausreichen-
den Wirkung von Vitamin-K-Antagoni-
sten.
Laborkontrollen (Gerinnungswerte) zur
Dosisanpassung konnen in Einzelfallen
erforderlich sein.
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— Prophylaxe in der nicht-operativen Me-
dizin:
(z. B. bei langerer Bettlagerigkeit, erhdh-
ter Thromboseneigung der Patienten,
Erkrankungen mit erhdhtem Thrombo-
serisiko).
In Abhangigkeit vom Thromboserisiko
im Allgemeinen 5 000 I. E. subkutan alle
8—12h oder 7500 I.E. subkutan alle
12h.
Die Dosierung muss dem Thromboseri-
siko und dem Aktivitatsgrad des Gerin-
nungssystems angepasst werden und
lasst sich durch Gerinnungskontrollen
festlegen.

Heparin-Natrium-5 000/20 000/25 000/
250 000-ratiopharm® zusatzlich:

® Im Rahmen der Therapie von vendsen
und arteriellen thromboembolischen Er-
krankungen
Bei bestehenden Gerinnseln in Blutgefa-
Ben empfiehlt sich die kontinuierliche in-
travendse Verabreichung.

Dosierung flr Erwachsene:

Im Allgemeinen einleitend 5000 I. E. He-
parin als Bolus intravends, gefolgt von
einer fortlaufenden Infusion mit 1 000 I. E.
Heparin-Natrium pro Std. mittels Perfusor.

Dosierung im Kindesalter:
Initial 50 I. E./kg KG, anschlieBend 20 I. E./
kg KG pro Std.

Ist eine intravendse Dauerinfusion nicht
maoglich, kann alternativ auf eine subkuta-
ne Therapie (verteilt auf 2—3 Einzeldosen)
unter engmaschiger Therapiekontrolle
ausgewichen werden (z.B. 10000—
12 500 1. E. Heparin-Natrium alle 12 h).

Eine engmaschige Therapiekontrolle un-
ter Bestimmung der Gerinnungswerte ist
in jedem Fall unbedingt erforderlich. The-
rapielberwachung und Dosisanpassung
erfolgen im Allgemeinen anhand der akti-
vierten  partiellen  Thromboplastinzeit
(aPTT), die in der Regel um das
15-25fache der Norm erhoht werden
sollte.

Empfohlen werden Kontrollen der aPTT
bei kontinuierlicher intravendser Heparin-
gabe 1-2 h,6 h, 12 h und 24 h nach The-
rapiebeginn und bei subkutaner Applika-
tion 6 h nach Verabreichung der 2. Dosis.

— Behandlung von vendsen Thromboem-
bolien
Einleitend sollten 5000 I. E. Heparin-
Natrium intravends als Bolus appliziert
werden, gefolgt von einer intravendsen
Infusion von in der Regel 1000 I. E. He-
parin-Natrium pro Stunde. Die Dosie-
rung sollte entsprechend der aPTT-Wer-
te adjustiert werden, wobei eine Verlan-
gerung der aPTT auf das 1,5—25fache
des Ausgangswertes erreicht werden
sollte (moglichst innerhalb der ersten
24 h).
Die Behandlung sollte iber mindestens
4 Tage erfolgen bzw. sollte so lange fort-
gesetzt werden, bis eine ausreichende
orale Antikoagulation erreicht worden
ist.

4222-1814 -- Heparin-Natrium-ratiopharm -- n

1.

—Im Rahmen der Behandlung der instabi-
len Angina pectoris oder des
Non Q-Wave Myocardinfarktes
Im Allgemeinen 5000 I. E. Heparin-Na-
trium intravends als Bolus, gefolgt von
einer kontinuierlichen Infusion mit 1 000
|. E. pro Std. Die Dosis richtet sich nach
der aPTT, die auf das 1,5—2fache des
Normalwertes verlangert sein sollte.
Heparin sollte Gber mindestens 48 h ge-
geben werden.

— Als Begleittherapie bei Thrombolyse mit
fibrin-spezifischen Thrombolytika (z. B.
r-tPA) zur Behandlung des akuten Myo-
cardinfarkts
Initial 5000 I. E. Heparin-Natrium intra-
venos als Bolus, gefolgt von einer intra-
venosen Infusionvon 1 000 |. E. pro Std.
Die Infusion sollte gemaB den aPTT-
Werten auf eine Verlangerung des Aus-
gangswertes um das 1,5—2,5fache ein-
gestellt werden.

Heparin sollte Gber 48 h gegeben wer-
den.

Bei Thrombolyse mit nicht fibrin-spezifi-
schen Thrombolytika (z. B. Streptokina-
se) kénnen auch subkutan 12 500 I. E.
Heparin-Natrium alle 12 h gegeben wer-
den, beginnend 4 h nach Thrombolyse.

Die genaue Dosierung der Heparin-
Begleittherapie richtet sich nach der Art
des Thrombolytikums und ist entspre-
chend den Angaben zu den einzelnen
Thrombolytika vorzunehmen. Auf eine
genaue Kontrolle des Gerinnungsstatus
istin jedem Fall zu achten.

® Antikoagulation bei Behandlung oder
Operation mit extrakorporalem Kreislauf
Herz-Lungen-Maschine
Die Dosierung ist abhangig vom Typ der
Herz-Lungen-Maschine und der Dauer
der Operation und ist individuell zu hand-
haben.
Hémodialyse
Individuelle Dosierung je nach Ausfall der
Gerinnungsbestimmungen und dem Ma-
schinentyp.

Hinweis:
Zur Bestimmung der Gerinnungswerte muss
das Blut sofort abzentrifugiert werden.

Art und Dauer der Anwendung

Heparin-Natrium-5 000/20 000/25 000/
250 000-ratiopharm®

Zur subkutanen und intravendsen Injektion
oder zur intravendsen Infusion nach Verdun-
nen.

Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS
Zur subkutanen Injektion.

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm® und
Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm® er-
weisen sich Uber 24 Stunden stabil mit fol-
genden Infusionslosungen:

Kochsalzlésung 09 % (Thomae), Glukose
5/10 9% (Thomae), Ringerloésung (Pfrimmer),
Ringerlactatidsung (Thomae), Normofundin®
(Braun), Sterofundin® (Braun), Jonosteril®
(Fresenius), Tutofusin® (Pfrimmer), Thomae-
jonin® (Thomae).

12.

— Handhabung der Ampullen

Nach Aufziehen des Ampulleninhaltes in
eine Spritze wird eine frische, feine Injek-
tionsnadel auf die Spritze aufgesetzt.

Die subkutane Injektion der Lésung erfolgt
wie unten unter ,,Verabreichung der subkuta-
nen Injektion beschrieben.

Hinweis:
Wegen der erforderlichen Dosierungsge-
nauigkeit bitte ausschlieBlich sehr fein gra-

duierte, totraumfreie Einmalspritzen verwen-
den!

— Handhabung der Ferigspritzen
Schutzkappe von der Fertigspritze parallel
zur Spritzenachse entfernen.

Luftblase nicht entfernen (sie sorgt fiir eine
vollstandige Entleerung der Fertigspritze).

Verabreichung der subkutanen Injektion:
Der Einstich soll mit einer feinen Injektions-
nadel senkrecht zur Kérperachse in eine ab-
gehobene Bauchfalte oder an der Vordersei-
te 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 in den Stichkanal zu einem ober-
flachlichen Bluterguss bzw. in seltenen Fal-
len zu einer lokalen allergischen Reizung
fuhren kann.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet
der behandelnde Arzt. RegelmaBige Kontrol-
len der aktivierten partiellen Thromboplastin-
zeit (aPTT) sowie der Thrombozytenwerte
(siehe auch unter 14.,Sonstige Hinweise")
sind bei der Heparintherapie erforderlich.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

a) Symptome einer Uberdosierung

Blutungen zumeist aus Haut und Schleim-
hauten, Wunden, Gastrointestinal- und Uro-
genitaltrakt [Epistaxis (Nasenbluten), Hamat-
urie, Melana, Hamatome, Petechien] Blut-
druckabfall, Abfall des Hamatokrits oder an-
dere Symptome koénnen Zeichen einer ok-
kulten Blutung sein.

b) TherapiemaBnahmen bei Uber-
dosierung

Bei leichten Blutungen ggf. Reduzierung der
Heparin-Dosis. Bei maBigen, vital nicht be-
drohlichen Blutungen Unterbrechen der He-
parintherapie.

Bei ernsteren, vital bedrohlichen Blutungen,
wenn andere Blutungsursachen (z. B. Ver-
brauchskoagulopathie, Faktorenmangel)
ausgeschlossen wurden, und die Blutung
auf die Heparindosis zurlckzufihren ist,
kann die Wirkung von Heparin mit Protamin
aufgehoben werden. Protamin soll nur bei
lebensbedrohlichen Blutungen verabreicht
werden, da bei vollstandiger Neutralisierung
des Heparins Thrombosegefahr besteht.
Daneben muss unter intensivmedizinischen
Bedingungen eine Uberwachung und ggf.
Korrektur der vitalen Parameter, Bluttransfu-
sionen, Volumenersatz und ggdf. Kreislaufthe-
rapie mit Katecholaminen erfolgen.

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 . E. Protamin neutra-
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lisiert 1 1. E. Heparin). Flr die Therapie muss
die Halbwertszeit des Heparins und die Ap-
plikationsart berlicksichtigt werden, d. h.
90 min nach intravendser Heparin-Applika-
tion sollen nur 50 % der errechneten Prota-
min-Menge gegeben werden, 3 h nach der
intravendsen Verabreichung nur 25 %. Bei
Ubertitrierung kann Protamin die Fibrinolyse
aktivieren und dann selbst eine verstarkte
Blutungsbereitschaft verursachen. Bei zu ra-
scher iv.-Injektion des Protamins kann es zu
Blutdruckabfall, Bradykardie, Dyspnoe und
unangenehmen Sensationen kommen. Pro-
tamin wird rascher aus dem Blut eliminiert
als Heparin. Die Wirkung der Neutralisation
muss durch Bestimmung der aktivierten par-
tiellen  Thromboplastinzeit (aPTT) oder
Thrombinzeit Gberprift werden. Heparin ist
nicht dialysierbar.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Heparin ist ein Mukopolysaccharid-Poly-
schwefelsaureester und besteht aus Gluko-
samin-N-Schwefelsdure und Schwefelsau-
re-Estern der Glukuronsaure, die glykosi-
disch miteinander verknuipft 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
das Antithrombin Il (AT Ill) zu, das durch sei-
ne Komplexbildung mit Heparin ca. 700fach
aktiviert wird.

Aktiviertes AT Ill bewirkt eine Hermmung von
Serinproteasen, zu denen die Gerinnungs-
faktoren Xlla, Xla, Xa, Vlla und lla gehdren.
Vlla ist relativ unempfindlich, lla (Thrombin)
jedoch besonders stark empfindlich fir die
Wirkung des Heparin-AT lll-Komplexes. Be-
reits niedrige Heparin-Dosen beschleunigen
die Geschwindigkeit mit der AT Il den Fak-
tor lla (Thrombin) und Xa inaktiviert. So er-
klart sich die prophylaktische Wirkung von
niedrig dosiertem (,low-dose"”) Heparin zur
Vorbeugung von thromboembolischen Er-
krankungen. Die gerinnungshemmende Wir-
kung ist von der AT lll- und Fibrinogenkon-
zentration abhangig. Hohe Heparindosen in-
aktivieren zusatzlich im Uberschuss gebilde-
tes Thrombin und verhindern so die Entste-
hung von Fibrin aus Fibrinogen. Heparin be-
einflusst Thrombozytenfunktionen.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

® Lokale Vertraglichkeit

Die Toxizitat von Heparin bei topischer An-
wendung ist auBerordentlich gering und
hangt im Wesentlichen vom Reinheitsgrad
ab. Bei hohen Konzentrationen (180 000 |. E./
100 g) kbnnen Hamatome verstarkt werden.

o Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitét an
verschiedenen Tierspezies haben bei vor-
schriftsmaBiger Applikation keine besonde-
re Empfindlichkeit ergeben. Starke toxische
Effekte traten nach i.m.-Applikation in Form
von nekrotisierenden Hamatomen auf.

® Chronische/Subchronische Toxizitét
In Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitat nach iv.- und s.c-Ap-
plikationen traten bei verschiedenen Tierar-
ten in Abhangigkeit von der Dosis innere
Blutungen und Hamatome auf.
Osteoporotische Effekte traten in einer
6-Monatsuntersuchung am Hund auf. Die
Wundheilung, die Heilung von Knochenbri-
chen und die Recalcifizierung des Knochens
wird im Tierversuch durch Heparin verzgert.

® Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Untersuchungen zum tumorerzeugenden
Potential wurden nicht durchgefihrt. Aus In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen auf gento-
xische Wirkungen haben sich keine Hinwei-
se auf ein mutagenes Potential ergeben.

Zur Mutagenitat und zur Kanzerogenitat von
Heparin bei topischer Anwendung liegt kein
Erkenntnismaterial vor.

® Reproduktionstoxizitéat

Heparin passiert nicht die Plazenta. Tierex-
perimentelle Untersuchungen haben keinen
Hinweis auf fruchtschadigende Einflisse er-
geben. Zur Reproduktionstoxizitat von Hepa-
rin bei topischer Anwendung liegt kein Er-
kenntnismaterial vor.

13.3 Pharmakokinetik

14.

Heparin kann subkutan oder intravends ver-
abreicht werden. Wegen seiner Moleklgro-
Be und negativen Oberflachenladung wird
Heparin vom Darm nicht resorbiert, eine in-
halative Aufnahme ist mdglich. Die Wirkung
von Heparin setzt nach intravendser Gabe
sofort ein, nach subkutaner Injektion inner-
halb von 20-30 min. Die interindividuelle
Halbwertszeit ist sehr variabel, die mittlere
Halbwertszeit wird mit 90—120 min angege-
ben und ist abhangig von der Dosis und der
Funktion von Leber und Nieren, sowie dem
Krankheitsbild. Heparin wird in hohem MaBe
an Plasmaproteine gebunden (LDL, Globuli-
ne [insbesondere AT Il und Fibrinogen),
das Verteilungsvolumen bei Erwachsenen
wird mit ca. 0,07 I/kg angegeben. Nach par-
enteraler Gabe wird Heparin aus dem Blut
durch Aufnahme in das retikuloendotheliale
System, durch Spaltung in der Leber (Hepa-
rinasen) und durch Ausscheidung Uber den
Urin Uberwiegend als depolymerisiertes, in-
aktiviertes Heparin eliminiert. Die Heparin-
ausscheidung erfolgt sowohl durch glome-
rulare Filtration als auch durch tubulare Se-
kretion.

Sonstige Hinweise

Kontrollen der Thrombozytenzahlen sollen

— vor Beginn der Heparingabe

— am 1. Tag nach Beginn der Heparingabe
und

— anschlieBend wahrend der ersten 3 Wo-
chen regelmé&Big alle 3—4 Tage erfolgen.

— Darlber hinaus wird eine Kontrolle der
Thrombozytenzahl am Ende der Heparin-
gabe empfohlen.

Heparin kann zahlreiche Laboruntersuchun-
gen verfalschen, z B. Blutsenkungsge-
schwindigkeit, Erythrozyten-Resistenz und
Komplementbindungsteste.

15.

16.

17.

Heparin kann die Prothrombinzeit beeinflus-
sen; dies ist bei der Einstellung auf Cumarin-
Derivate zu beachten. Unter Heparintherapie
kénnen Schilddrisenfunktionsuntersuchun-
gen verfalscht werden (z. B. falschlich hohe
Ts-und T,-Spiegelmessungen).

Anwendung in der Schwangerschaft
Unter der Geburt ist die epidurale Anasthe-
sie bei Schwangeren, die mit Antikoagulan-
tien behandelt werden, absolut kontraindi-
ziert. Die gerinnungshemmende Therapie ist
bei Blutungsneigung, wie z. B. bei Abortus
imminens kontraindiziert. Umstritten ist in der
Schwangerschaft die akute Behandlung mit
Heparin bei dissiminierter intravasaler Gerin-
nung mit Verbrauchskoagulopathie, wie z. B.
bei vorzeitiger Plazentalésung; hier werden
heute synthetische Antifibrinolytika einge-
setzt. Auch der Wert der Langzeitbehand-
lung mit Heparin bei Schwangeren zur Ver-
hinderung von Fibrinniederschlagen in der
Plazenta zur Vorbeugung der intrauterinen
Mangelentwicklung wird angezweifelt. Hepa-
rin sollte nicht langer als 3 Monate im Zu-
sammenhang verabreicht werden. Wahrend
der Geburt sollte die tagliche Dosis 15 000
I. E. nicht Uberschreiten.

Dauer der Haltbarkeit

Heparin-Natrium-5 000-ratiopharm®
Heparin-Natrium-20 000-ratiopharm®
Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm®
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 18 Monate.

Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 4 Jahre.

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm® st
nach Anbruch 1 Woche haltbar.
Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm® ist
nach Anbruch 2 Wochen haltbar.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®
Nicht tiber 30° C lagern!

Die Injektionsldsung kann sich nach lange-
rer Lagerung dunkler farben, die therapeuti-
sche Wirkung wird dadurch nicht beein-
trachtigt.

Darreichungsformen und
PackungsgroBien

Heparin-Natrium-5 000-ratiopharm®

OP mit 5Ampullen zu 02 ml Injektions-

l6sung
OP mit 20 Ampullen zu 02 ml Injektions-

l6sung
OP mit 10 Fertigspritzen zu 0,2 ml Injektions-

l6sung
OP mit 25 Fertigspritzen zu 0,2 ml Injektions-

l6sung

Heparin-Natrium-7 500-ratiopharm® FS
OP mit 10 Fertigspritzen zu 0,3 ml Injektions-

l6sung
OP mit 25 Fertigspritzen zu 0,3 ml Injektions-

l6sung
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Heparin-Natrium-20 000-ratiopharm®
OP mit5 Ampullen zu 1 ml Injektions-

16sung

Heparin-Natrium-25 000-ratiopharm®
OP mit 5 Durchstechflaschen zu 5 ml Injek-

tionslésung

Heparin-Natrium-250 000-ratiopharm®
OP mit 5 Durchstechflaschen zu 10 ml Injek-

tionslosung

Stand der Information
Juli 2001

Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Korrespondenz:
ratiopharm GmbH
89070 UIm

Lieferanschrift:
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

Telefon: (07 31)4 02 02
Telefax: (07 31)40273 30

4222-1814 -- Heparin-Natrium-ratiopharm -- n

Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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