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Vetren® Gel 60.000 I.E.

4.

. Bezeichnung des Arzneimittels

Vetren® Gel 60.000 |.E.

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

100 g Gel enthalten 60.000 |LE. Heparin-Na-
trium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Gel

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur unterstltzenden Behandlung bei akuten
Schwellungszustanden nach stumpfen Trau-
men und bei oberflachlicher Venenentzin-
dung, sofern diese nicht durch Kompression
behandelt werden kann.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Vetren Gel 60.000 |LE. 2—3-mal taglich auf
das Erkrankungsgebiet auftragen.

Die Dauer der Anwendung ist auf maximal
10 Tage zu begrenzen.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Hepa-
rin bzw. Gelgrundlage.

Heparin-Natrium-haltige Arzneimittel durfen

nicht angewendet werden bei:

e aktueller oder aus der Anamnese be-
kannter allergisch bedingter Thrombozy-
topenie (Typ Il) durch Heparin

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Gel-Darreichungsformen sollen auf-
grund des Alkoholgehaltes nicht auf
Schleimhaute, offene oder entziindete Haut-
stellen (z. B. Sonnenbrand) aufgetragen wer-
den oder mit den Augen in Berlhrung
kommen, da ein brennendes Gefuhl entste-
hen kann.

Bei topisch angewendetem Heparin ist eine
Penetration von Heparin durch die gesunde
Haut beschrieben, es muss daher bei Ver-
dacht auf thromboembolische Komplikatio-
nen differenzialdiagnostisch an das Vorlie-
gen einer Heparin-induzierten Thrombozyto-
penie Typ Il gedacht und die Thrombozyten-
zahl kontrolliert werden.

RegelmaBige Kontrollen der Thrombozyten-
werte sind daher bei jeder Anwendung von
Heparin erforderlich.

Hinweise zu labordiagnostischen Untersu-
chungen:

Kontrollen der Thrombozytenzahl unter The-
rapie sollen erfolgen:

e vor Beginn der Heparin-Gabe

e am 1.Tag nach Beginn der Heparin-Ga-
be

e anschlieBend wahrend der Behand-
lungsdauer regelmaBig alle 3-4Tage
bis zum Ende der Heparintherapie

Wahrend der Behandlung mit Vetren Gel
60.000 I.E. sind Spritzen in den Muskel we-

gen der Gefahr von komplikationstrachtigen
Blutergussen (Hamatomen) zu vermeiden.

Primare therapeutische MaBnahme bei der
oberflachlichen Venenentzindung der unte-
ren Extremitaten ist die Kompressionsbe-
handlung.

Der Wirkstoff wird hergestellt aus Schweine-
darmmucosa.

Macrogolglycerolricinoleat  (Ph.Eur.) kann

Hautreizungen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln sind bei topischer Anwendung nicht
bekannt, konnen jedoch insbesondere bei
langerer Anwendung nicht ausgeschlossen
werden, da eine Penetration von Heparin
durch die gesunde Haut beschrieben ist.
Insbesondere bei Arzneimitteln, die in die
Blutgerinnung eingreifen, wie Thrombozy-
tenaggregationshemmer (Acetylsalicylsau-
re, Ticlopidin, Clopidogrel, Dipyridamol in
hohen Dosen), Fibrinolytika, andere Antiko-
agulanzien (Cumarin-Derivate), nicht-steroi-
dale Antiphlogistika (Phenylbutazon, Indo-
metacin, Sulfinpyrazon), Glykoprotein-llb/
lla-Rezeptorantagonisten, Penicillin in hohen
Dosen, Dextrane, kann ein erhohtes Blu-
tungsrisiko nicht ausgeschlossen werden.
Hamatome koénnen gehauft auftreten oder
verstarkt werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Heparin ist nicht plazentagangig und tritt
nicht in die Muttermilch Gber. Es gibt bisher
keine Berichte dartber, dass die topische
Anwendung von Heparin in der Schwanger-
schaft zu Missbildungen fiihrt. Uber ein er-
hohtes Risiko von Aborten und Totgeburten
bei systemischer Gabe wird berichtet. Be-
handlungs- oder krankheitsbedingte Kom-
plikationen bei Schwangeren sind nicht aus-
zuschlieBen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehrhaufig  (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

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

Selten (>1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehrselten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Allergische Reaktionen auf Heparin bei per-
kutaner Anwendung sind sehr selten. Je-
doch koénnen in Einzelfallen allergische
Reaktionen wie Rétung der Haut und Juck-
reiz auftreten, die nach Absetzen des Pra-
parates in der Regel rasch verschwinden.
Bei einer Patientin mit der Grunderkrankung
Polycythaemia vera entwickelte sich nach
topischer Anwendung eines Heparin-Gels
ein makulopapul6ses, hamorrhagisch imbi-

biertes Exanthem, das histologisch eine
leukozytoklastische Vasculitis zeigte.

Blut und blutbildendes System

Nicht bekannt: Die Haufigkeit von Heparin-
induzierten, antikdrpervermittelten Throm-
bozytopenien Typll  (Thrombozytenzahl
<100 000/ul oder einem schnellen Abfall
der Thrombozytenzahl auf <50 % des Aus-
gangswertes), mit arteriellen und vendsen
Thrombosen oder Embolien, ist bei topi-
scher Heparinanwendung nicht untersucht.
Da aber eine Penetration durch die gesunde
Haut beschrieben wurde, kann dieses Risiko
nicht ausgeschlossen werden. Erhéhte Auf-
merksamkeit ist daher angezeigt (s. auch
4.4).

Bei Patienten ohne vorbestehende Uber-
empfindlichkeit gegen Heparin beginnt der
Abfall der Zahl der Blutplattchen in der Regel
6—14Tage nach Behandlungsbeginn. Bei
Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
Heparin tritt dieser Abfall unter Umstanden
innerhalb von Stunden auf.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Bei bestimmungsgemaBer Anwendung kei-
ne Uberdosierung bekannt.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:
Entfallt

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Heparine
oder Heparinoide zur topischen Anwen-
dung.

ATC-Code: CO5BA03

Heparin bildet aufgrund seiner stark anioni-
schen Ladung mit kationischen EiweiBkor-
pern einen Komplex. Dies gilt insbesondere
far Antithrombin lll (AT lll), ein o-Globulin,
dessen Inhibitor-Reaktionsgeschwindigkeit
dadurch um ein Vielfaches erhdht wird.
Somit besitzt Heparin eine Katalysatorfunk-
tion, indem es entsprechend der Affinitat
von AT Il zu den einzelnen Enzymen in der
Gerinnungskaskade die Serinproteasen
hemmt. Damit werden nicht nur Thrombin
(Ila), sondern auch die aktivierten Faktoren
Xll'a, IXa, X und Kallikrein inaktiviert. Diese
Inaktivierung ist dosisabhangig.

Weiterhin besitzt Heparin eine lipolysefor-
dernde Wirkung, indem es den Clearing-
Faktor aktiviert und die Freisetzung der Lipo-
proteinlipase aus Endothelzellen katalysiert,
wodurch groBmolekulare Chylomikronen im
Plasma solubilisiert werden.

Heparin ist an allergischen und anaphylakti-
schen Reaktionen beteiligt. In den Mastzel-
len besteht zwischen Histamin, Heparin und
einem Cofaktor eine salzartige Bindung, aus
der Heparin bei Degranulation der Mastzel-
len durch Histaminliberatoren freigesetzt
wird. Weiterhin hemmt bzw. aktiviert Heparin
als Makroanion eine Reihe von Fermentsys-
temen, z. B. die Hyaluronidase, Histaminase
und Ribonukleasen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Parenteral verabreichtes Heparin wird rasch
im GefaBendothel und RES gespeichert
bzw. aus dem Blut mit einer Halbwertszeit
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von 90-120 Minuten eliminiert. Die anfang-
lich schnelle Elimination von Heparin beruht
vermutlich auf der raschen Bindung an Ge-
faBendothelzellen und Aufnahme in das
RES. Parallel zum Verlauf der Plasmaspiegel
erfolgt auch die Ausscheidung. Heparin wird
zum Teil unverandert bzw. als niedermole-
kulare Spaltprodukte durch Filtration und
tubulare Sekretion eliminiert. Das im Urin
ausgeschiedene Uroheparin ist keine ein-
heitliche Substanz, sondern besteht aus
einem Gemisch von aktivem unverandertem
Heparin und niedermolekularen Spaltpro-
dukten mit einer u.U. noch geringen ge-
rinnungsphysiologischen Aktivitat.

Heparin passiert nicht die Plazentaschranke.

Oral verabreichtes Heparin wird kaum resor-
biert.

Eine Penetration von Heparin durch die ge-
sunde Haut erfolgt dosisabhangig und ist flr
Dosierungen ab 3001.E/g beschrieben.
Nach Anwendung auf der Haut werden
keine systemisch-therapeutisch wirksamen
Konzentrationen erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat von Heparin ist auBerordentlich
gering und hangt wesentlich vom Reinheits-
grad ab.

a) Akute Toxizitat

Die Untersuchungen zur akuten Toxizitat an
verschiedenen Tierspezies haben keine be-
sondere Empfindlichkeit (bei vorschriftsma-
Biger Applikation) ergeben (s. a. Ziffer 4.9).
Starke toxische Effekte traten nach im. Ap-
plikation in Form von nekrotisierenden Ha-
matomen auf.

b) Chronische Toxizitat

In subchronischen und chronischen Unter-
suchungen nach iv. und s.c. Applikationen
traten bei verschiedenen Tierarten in Abhan-
gigkeit von der Dosis innere Blutungen und
Hamatome auf.

¢) Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

Untersuchungen zum tumorerzeugenden

Potential wurden nicht durchgefahrt.

Aus In-vitro und In-vivo-Untersuchungen auf

gentoxische Wirkungen haben sich keine

Hinweise auf ein mutagenes Potential er-

geben.

d) Reproduktionstoxizitat

Heparin passiert die Plazenta nicht. Tierex-
perimentelle Untersuchungen haben keinen
Hinweis auf fruchtschadigende Einflisse er-
geben.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogolgylcerolricinoleat  (Ph.Eur); Lat-
schenkieferndl; Carbomer 940; Propan-2-
ol; Natriumhydroxid; gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vetren Gel 60.000 L.E. ist bei sachgemaBer
Lagerung 3 Jahre haltbar.

Vetren Gel 60.000 |.E. ist nach Anbruch in-
nerhalb von 6 Monaten aufzubrauchen.

Nach Ablauf des Verfallsdatums soll Vetren
Gel 60.000 LE. nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Entfallt

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Gel

Packungen mit 50 g
Packungen mit 75g [N 1]
Packungen mit 100 g

7. Inhaber der Zulassung

Madaus GmbH
51101 KoIn

Pharmazeutischer Unternehmer:
Rottapharm|Madaus GmbH

51101 KoIn

Tel.: 0221/8998-0

Fax: 0221/8998-711

Email: info@rottapharm-madaus.de

8. Zulassungsnummer
6964011.00.01

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlédngerung der Zulassung

16. 05. 1997/22. 12. 2008

10. Stand der Information

10/2010

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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