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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Heparin ukonserveret SAD.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml indeholder heparinnatrium svarende til henholdsvis 100, 500, 1000 og 5000 IE/ml heparin. 

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

Natriumchlorid
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning.


Udseende: 


Klar, farveløs væske, fri for synlige partikler.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

100 IE/ml og 500 IE/ml: Forebyggelse af koagulation i venekatetre.
1.000 IE/ml: Forebyggelse af koagulation i venekatetre, slanger og apparatur til ekstrakorporal cirkulation.
5.000 IE/ml: Forebyggelse og behandling af dyb tromboflebit og tromboemboliske komplikationer.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering
Forebyggelse og behandling af dyb tromboflebit og tromboemboliske komplikationer:

Lavdosis heparinprofylakse:

5.000 IE s.c. hver 12. time i mindst 7 dage. Første injektion gives ca. 2 timer før operationen. Denne dosering kræver ingen laboratoriekontrol og påvirker ikke hæmostasen. 

Ved tromboseprofylakse under svangerskabet kan standarddoseringen være utilstrækkelig og større og/eller hyppigere dosering derfor påkrævet. 

Lavdosis heparinprofylakse kan være af begrænset værdi ved prostatektomi og større ortopædkirurgiske indgreb.

Terapeutisk fuld heparinisering:

Kan administreres ved kontinuerlig (oftest en bolus på 5000 IE efterfulgt af 1.000-1.500 IE pr. time) eller intermitterende intravenøs injektion (40.000-60.000 IE fordelt på 4-5 injektioner i døgnet). Subakut anvendes sædvanligvis 12.500 – 25.000 IE hver 12. time. 

Den biologiske effekt bør kontrolleres fx med den aktiverende partielle tromboplastintid (APTT) eller trombintid.

Dosis reduceres ved lav legemsvægt, høj alder, trombocytopeni eller nylig operation. Det er ikke nødvendigt med dosisjustering ved nedsat nyrefunktion. Heparin fjernes ikke ved hæmodialyse.

Ved hæmodialyse og ekstrakorporal cirkulation er doseringen speciel.

Pædiatrisk population

Børn: Nedenstående skema kan bruges ved behandling af børn.

	
	
	< 1 måned
	1 måned – 1 år
	1 – 18 år

	Behandling af trombo-emboliske komplika-tioner

	i.v.
	Gestationsalder < 35 uger: Initialt 50 IE/kg

eller 

Gestationsalder > 35 uger: Initialt 75 IE/kg 

dernæst 25 IE/kg/time


	Initialt 75 IE/kg, dernæst 25 IE/kg/time
	Initialt 75 IE/kg, dernæst 20 IE/kg/time

	
	s.c.
	-
	250 IE/kg 2 gange dagligt



	Profylakse af trombo-emboliske komplika-tioner


	s.c.
	-
	100 IE/kg (max 5000 IE) 2 gange dagligt


Forebyggelse af koagulation i venekatetre, slanger og apparatur til ekstrakorporal cirkulation:
Intravenøse katetre o.lign. lukkes med heparinprop på 100 IE/ml. Ved anvendelse én gang i døgnet eller sjældnere anvendes 1.000 IE/ml.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Gravide kvinder, der behandles med epidural anæstesi under fødslen.

· Aktuel eller tidligere heparininduceret trombocytopeni. 

· Generaliseret eller lokalblødningstendens inklusive:

· Intrakranial blødning eller anden aktuel aktiv blødningstilstand, f.eks. skader og operation i det centrale nervesystem, øjne eller ører.
· Hos kvinder med truende abort.  
· Akut ulcus ventriculi eller duodeni.

· Akut eller subakut septisk endokardit. 

· Ukontrolleret svær hypertension. 

· Svær leverinsufficiens. 

Til patienter, der modtager heparin som behandling, og ikke som profylakse, er locoregional anæstesi ved planlagte operative procedurer kontraindikeret. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Heparin bindes til overfladen af intravenøse katetre, hvorfor blodprøver til koagulationsanalyser eller koncentrationsbestemmelse af lægemidler ikke må tages gennem disse kate-tre. 
Heparin bør ikke gives som intramuskulær injektion på grund af risiko for hæmatom.

Stor forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med latent blødningsfare, blandt andet lavt trombocyttal, hypertension, renal eller hepatisk insufficiens. 
For patienter, der undergår epidural eller spinal anæstesi eller spinal punktur, kan profylaktisk behandling med heparin meget sjældent være associeret med epidural eller spinal hæmatom, som kan resultere i forlænget eller permanent paralyse. Risikoen forøges ved brug af epidural eller spinal kateter til anæstesi, ved samtidig brug af stoffer der influerer på hæmostasen som for eksempel non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), blodpladeinhibitorer eller antikoagulation og ved traumatisk eller gentagne punkturer. 

Produktkarakteristika og patientprofil bør vurderes i forbindelse med bestemmelse af intervallet mellem den sidste indgivelse af heparin ved profylaktiske doser og anbringelse eller fjernelse af epidural eller spinal kateter. Efterfølgende dosis bør først indgives efter der er gået mindst fire timer. Fornyet behandling bør udsættes indtil det operative indgreb er gennemført.

Ved indgivelse af antikoagulerende midler i forbindelse med epidural eller spinal anæstesi, skal overvågning og hyppig kontrol foretages, for at opdage tegn eller symptomer på neurologisk forstyrrelse som for eksempel rygsmerter, sensorisk eller motorisk deficit (følelsesløshed, stivhed eller svaghed i underekstremiteterne) samt dysfunktion af tarm eller blære. Sygeplejersker bør trænes i at opdage sådanne symptomer. Patienter bør instrueres i øjeblikkeligt at informere sygeplejerske eller klinisk personale, hvis de mærker et af de omtalte symptomer. 
Øjeblikkelig diagnosticering og behandling herunder dekompression af rygmarven bør initieres, hvis tegn eller symptomer på epidural eller spinal hæmatom mistænkes.

På grund af øget risiko for blødning bør der udvises forsigtighed ved samtidige intramuskulære injektioner, lumbalpunktur eller lignende. 

Heparin kan forårsage trombocytopeni. Dette kan ske gennem en direkte effekt (type I) eller gennem en immuneffekt ved at der dannes et blodpladeaggregerende antistof (type II). Blodpladeaggregering og tromboser kan som følge deraf forværre den tilstand, der behandles. Tilstanden er reversibel, når indgivelsen af heparin ophører. Type I trombocytopeni er et akut og oftest mindre fald i trombocytantal, der forekommer fra 1 til 4 dage efter initieret behandlingen. Type II er mere alvorlig og forekommer oftest efter 7 – 11 dages behandling. Tilstanden kan udvikle sig hurtigere hos patienter, der tidligere har modtaget heparin. Der bør udføres trombocyttælling, før behandling opstartes og to gange ugentligt under behandlingsperioden. Indgivelse af heparin bør standses umiddelbart hos patienter, der har fået konstateret trombocytopeni af type II, eller hvor tilstanden mistænkes.

Heparin-induceret trombocytopeni (HIT) eller heparin-induceret trombocytopeni med trombose (HITT) kan opstå flere uger efter heparinbehandlingens ophør. Heparinbehandlede patienter med trombocytopeni eller trombose bør undersøges for HIT eller HITT.

Heparinprodukter kan undertrykke adrenal sekretion af aldosteron, hvilket kan lede til hyperkaliæmi. Dette gælder specielt for patienter, der lider af diabetes mellitus, kronisk nyresvigt, tidligere tilfælde af metabolisk acidose, forhøjet niveau af plasmakalium eller patienter, der anvender kaliumbesparende lægemidler. Risikoen for hyperkaliæmi ser ud til at øges med behandlings varighed, men er oftest reversibel. Risikopatienter børe have målt deres plasmakalium, før heparinbehandling initieres og bør derefter overvåges regelmæssigt, specielt hvis behandlingen varer mere end 7 dage. 

Medikamenter, der påvirker trombocytfunktionen eller koagulationssystemet bør generelt ikke gives sammen med heparin, se sektion 4.5. 

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Den antikoagulerende virkning af heparin kan forstærkes af samtidig indgift af andre medikamenter, der påvirker trombocytfunktionen eller koagulationssystemet som for eksempel salicylater, non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), trombocytaggregationshæmmere, trombolytika, vitamin K antagonister og aktiveret protein C. Hvis sådanne kombinationer ikke kan undgås, er omhyggelig klinisk og biologisk overvågning påkrævet. 

Ved samtidig administration af glycerylnitrat og heparin, antagoniserer glycerylnitrat heparins antikoagulerende effekt, hvilket muligvis kan resultere i utilstrækkelig antikoagulation. Den kliniske effekt vurderes dog at være begrænset. 
4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Heparin passerer ikke placentabarrieren.

Heparin bør på grund af dets kendte blødningseffekt anvendes med forsigtighed til gravide og kun hvis fordelene ifølge lægens vurdering vejer tungere end risici. Der kræves særlig forsigtighed på grund af risiko for uteroplacental blødning især i forbindelse med fødslen. Hvis der planlægges epidural anæstesi bør heparinbehandling om muligt indstilles. 

Heparin er kontraindikeret hos kvinder med abortus imminens, se sektion 4.3.

Amning: 

Heparin kan anvendes i ammeperioden. Udskilles ikke i modermælken.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Heparin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 
4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger er tilfælde af blødning, reversibel forøgelse af leverenzymer, reversibel trombocytopeni og forskellige hudreaktioner. Isolerede rapporter om generaliserede allergiske reaktioner, hudnekrose og priapisme er blevet rapporteret.

	Blod og lymfesystem 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Trombocytopeni* type I.

Trombocytopeni type II, formentlig af immunologisk karakter, se sektion 4.4. I nogle tilfælde har trombocytopeni type II været ledsaget af venøse eller arterielle tromber.



	Hud og subkutant væv 

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Hududslæt (for eksempel erytematøs og maculo-papuløs), urticaria og pruritus.

Hudnekrose.

Erythema multiforme.

Forbigående hårtab ved langtidsbehandling. 


	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Osteoporose er blevet rapporteret i forbindelse med langvarig behandling med heparin.



	Metabolisme og ernæring  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Hypoaldosteronisme, associeret med hyperkaliæmi og metabolisk acidose (specielt hos patienter med nedsat nyrefunktion og diabetes mellitus) kan forekomme ved behandling med ufraktionerede hepariner.



	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (1/100 til <1/10)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Blødninger**.

Epidural eller spinal hæmatomdannese***.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Reaktioner ved reaktionssted; lokal irritation kan forekomme ved subkutan injektion.



	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000) 

	Allergiske reaktioner af alle typer og styrker og med forskellige manifestationer.

Anafylaktoide reaktioner og anafylaktisk shock.


	Lever og galdeveje   

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Forhøjede transaminase-, gamma-GT-, LDH- og lipaseniveauer. Disse er rever-sible efter ophør med heparinbehandling.



	Det reproduktive system og mammae   

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Priapisme.


*   Heparin kan forårsage trombocytopeni enten gennem en direkte effekt eller gennem en immuneffekt, der producerer trombocytaggregerende antistoffer, se sektion 4.4. Effekten er reversibel efter heparinbehandlingens ophør.
**  Blødninger kan påvirke alle organer, specielt i forbindelse med høje doser. I nogle tilfælde har blødninger resulteret i død eller permanent funktionsnedsættelse. 

*** Meget sjældne tilfælde af epidural eller spinal hæmatomdannelse er rapporteret i forbindelse med profylaktisk brug af heparin i forbindelse med epidural eller spinal punktur. Disse hæmatomer forårsagede forskellige grader af neurologiske dysfunktioner deriblandt paralyse, se sektion 4.4.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

4.9 Overdosering

Symptomer:

Blødning er det overvejende tegn på overdosering af heparin. 
Behandling:

Da heparin hurtigt elimineres, vil behandlingsstop være tilstrækkeligt i tilfælde af mindre blødninger. I tilfælde af svære blødninger kan heparin neutraliseres med protaminsulfat injiceret langsomt intravenøst. 1 mg protaminsulfat neutraliserer cirka 100 IE heparin. Dog kan den nødvendige dosis protaminsulfat variere i forhold til den tid, der er gået siden heparinindgiften, dosis af heparin og det tidspunkt hvor neutraliseringen ønskes.

Protaminsulfat neutraliserer heparin i forskellig grad. Derfor bør protaminsulfatetproducentens vejledning konsulteres i tilfælde af overdosering.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

B 01 AB 01 – Antithrombosemidler – Heparingruppen.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
Heparin virker antikoagulerende ved at potensere antitrombins hæmning af aktiverede koagulationsfaktorer, primært faktor IIa og Xa. Denne hæmning er dosisafhængig. Terapeutiske doser af heparin hæmmer både faktor IIa og Xa, mens lavdosis heparin selektivt hæmmer faktor Xa.
5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Hepariner virker straks efter intravenøs injektion. Efter subkutan injektion indsætter virkningen efter 20-60 min., og har maksimal koagulationshæmmende effekt i plasma efter 4-6 timer og biotilgængeligheden er ca. 30 %. Heparin passerer ikke placenta og udskilles ikke i modermælk.

Plasmahalveringstiden er 60-90 minutter, længst ved store doser. Heparin metaboliseres i leveren og mindre end 10 % udskilles uomdannet gennem urinen. Heparin fjernes ikke ved hæmodialyse.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Ingen oplysninger.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

100 IE/ml, 500 IE/ml, 1.000 IE/ml, 5.000 IE/ml: Natriumchlorid, vand til injektionsvæsker.
6.2 Uforligeligheder


Heparin er uforligeligt med en lang række stoffer fx infusionsvæsker indeholdende aminoglykosider, tetracykliner, erythromycin, vancomycin, polymyxin, meticillin, hydrokortisonsuccinat, promazinklorid og prometazinklorid.
6.3 Opbevaringstid

2 år
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsforhold.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Hætteglas af farveløst glas type I, Ph.Eur., med prop til hætteglas af klorbutylgummi, type I, Ph.Eur. og garantikapsel af lakeret aluminium med en plast flip-top af polypropylen.

Ampuller af farveløst neutralglas, type 1, Ph.Eur.

Pakningsstørrelser:

100 IE/ml: 0,5 ml x 10 (ampul), 10 ml, 10 ml x 10.

500 IE/ml: 20 ml, 20 ml x 10.

1.000 IE/ml: 1 ml (ampul), 10 ml, 10 ml x 10.

5.000 IE/ml: 1 ml x10 (ampul), 3 ml, 3 ml x 10, 10 ml, 10 ml x 10.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Amgros I/S

Dampfærgevej 22

Postbox 2593

2100 København Ø


8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
100 IE/ml:      16174

500 IE/ml:      16179

1.000 IE/ml:   16175

5.000 IE/ml:   16180

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

1. oktober 1986

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


7. november 2018
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