sp.zn. sukls202094/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

FRAXIPARINE 9 500 IU/1 ml injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nadroparinum calcicum 9 500 IU anti-Xa v 1 ml roztoku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikaccee.
Injekeni stiikacka obsahujici Ciry az mirn€ opalescentni, bezbarvy nebo nazloutly nebo nahnédly nebo
slabé tmavé Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

e Profylaxe tromboembolické choroby v perioperatnim obdobi, zejména v oblasti ortopedic a
vSeobecné chirurgie.

e Profylaxe tromboembolické choroby u vysoce rizikovych pacientl (napf. respiracni selhani a/nebo
respiraéni infekce a/nebo srde¢ni selhani) upoutanych na 1izko pro akutni onemocnéni nebo
hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce.

e [écba tromboembolické choroby.

e Prevence krevniho sraZzeni béhem hemodialyzy.

e [écba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani
Dospéli

Profylaxe tromboembolické choroby:

o vSeobecnd chirurgie: 0,3 ml FRAXIPARINE (2 850 IU anti-Xa) subkutanné 1x za den po dobu
nejméné 7 dnt, prvni davka 2 -4 hod pied operaci. V kazdém piipadé je tieba pokraCovat
v podavani nadroparinu béhem celého rizikového obdobi, pfinejmensim do propusténi pacienta do
ambulantni péce.

e ortopedie: podava se subkutanné v davkach uvedenych v tabulce niZze (adaje v tabulce vychazeji
z cilové davky 38 anti-Xa [U/kg télesné hmotnosti, 4. den po operaci je davka zvySena o 50 %),
prvni davka 12 hodin pfed vykonem a dal$i 12 hodin po vykonu podle télesné hmotnosti,
pokracovani 1écby po dobu nejméné 10 dnd, v kazdém pftipadé je tieba pokraCovat v podavani
nadroparinu béhem celého rizikového obdobi, pfinejmensim do propusténi pacienta do ambulantni
péce.

| Ortopedie | Davka ptipravku FRAXIPARINE |
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aplikovana 1x denn¢ subkutanné

télesna hmotnost (kg) 12 hodin pted a po operaci a | od 4. dne dale
poté¢ jednou denné¢ az do
3. dne po operaci

<50 0,2 ml (1 900 IU anti-Xa) 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa)
50-69 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa) 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)
>70 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa) 0,6 ml (5 700 IU anti-Xa)

Profylaxe tromboembolické choroby u vysoce rizikovych pacientii (napr.: respiracni selhani
a/nebo respirac¢ni infekce a/nebo srdec¢ni selhani) upoutanych na lizko pro akutni onemocnéni
nebo hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce:

Nadroparin se podava subkutdnné jednou denné. Davka se ma upravit podle télesné hmotnosti, viz.
tabulka nize. Lécba by méla pokracovat po celou dobu trvani rizika tromboembolismu.

Télesna Jednou denné
hmotnost (kg) Objem injekce (ml) IU anti-Xa
<70 0,4 3 800
>70 0,6 5700

U starSich pacientti mtZe byt vhodné sniZit davku na 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa).

Lécba tromboembolické choroby:

Pti 1é¢beé tromboembolické choroby by méla byt peroralni antikoagula¢ni terapie zahajena co nejdiive,
pokud se neobjevi kontraindikace. Lécba ptipravkem FRAXIPARINE by neméla skoncit dfive, nez se
prokaze, ze peroralni antikoagulacni terapie je dostate¢n€ uc¢inna (na zakladé vysetieni INR).

Ptipravek FRAXIPARINE by mél byt podavan subkutdnné dvakrat denné (po 12 hodinach), obvykle po
dobu 10 dnti. Davka se stanovuje podle télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce nize (daje v tabulce
vychazi z cilové davky 86 anti-Xa IU/kg).

Lécba tromboembolické choroby
Té€lesna hmotnost (kg) Davka pripravku FRAXIPARINE
aplikovana 2x denn¢ subkutanné

<50 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)

50-59 0,5 ml (4 750 IU anti-Xa)

60-69 0,6 ml (5 700 IU anti-Xa)

70-79 0,7 ml (6 650 IU anti-Xa)

80-89 0,8 ml (7 600 IU anti-Xa)

>90 0,9 ml (8 550 IU anti-Xa)

Pozornost by méla byt vénovana skutecnosti, Ze rostouci davkovani nizkomolekuldrniho heparinu
v zavislosti na télesné hmotnosti nelze vztadhnout na pacienty vazici vice nez 100 kg a méné nez 40 kg,
u kterych nizkomolekularni heparin nemusi pisobit ¢i se u nich mohou vyskytnout projevy hemoragie.
Tito pacienti musi byt peclivé klinicky sledovani.

Prevence krevniho srazeni béhem hemodialyzy:

Optimalni davka je individualni pro kazdého pacienta a zavisi na technickych podminkach dialyzy.
FRAXIPARINE se obvykle podavé jednorazove piimo do arteridlni ¢asti dialyza¢niho setu vzdy na
zacatku vykonu. U pacientt bez zvySeného rizika krvaceni se doporucuji nasledujici davky podle télesné
hmotnosti. Tyto davky jsou obvykle postacujici pro vykon trvajici ¢tyti hodiny.

Prevence krevniho sriaZeni béhem hemodialyzy
Té€lesna hmotnost (kg) Davka pripravku FRAXIPARINE aplikovana

na poc¢atku dialyzy do arteridlni ¢asti dialyza¢niho setu
<50 0,3 ml (2 850 IU anti-Xa)
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50-69 0,4 ml (3 800 IU anti-Xa)
>70 0,6 ml (5 700 IU anti-Xa)

Pacientlim se zvySenym rizikem krvaceni se podava polovi¢ni davka, nez je uvedeno.

Dalsi mensi davka mize byt podana béhem dialyzy, pokud vykon trva déle nez 4 hodiny. Déavka pfti
nasledujici dialyze by méla byt ptizpisobena podle potfeby na zakladé pozorovaného ucinku.

Pacienti by méli byt behem kazdé dialyzy pecliveé sledovani, zda se neobjevi znamky krvaceni nebo
srazeni krve v dialyzacnim piistroji.

Lécba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu

FRAXIPARINE se podava subkutanné 2x denn€ (po 12 hodinach). Lécba trva obvykle 6 dni.
V klinickych studiich byl pacientiim s nestabilni anginou pectoris a non-Q infarktem myokardu podévan
nadroparin v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou v davce do 325 mg denné.

Pocatecni davka FRAXIPARINE se podava formou intraven6zni bolusové injekce a nasledné davky se
podavaji jako subkutanni injekce. Velikost davky se upravuje podle télesné hmotnosti pacienta, jak je
uvedeno v tabulce nize (idaje v tabulce vychazeji z cilové davky 86 anti-Xa [U/kg t€lesné hmotnosti).

Lécba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu

Aplikovany objem

Telesnd hmotnost (kg) Pocatecni i.v. bolus s.c. injekce ekvivalent

(kazdych 12 hodin) 1U anti-Xa
<50 0,4 ml 0,4 ml 3 800
50-59 0,5 ml 0,5ml 4 750
60-69 0,6 ml 0,6 ml 5700
70-79 0,7 ml 0,7 ml 6 650
80-89 0,8 ml 0,8 ml 7 600
90-99 0,9 ml 0,9 ml 8550
> 100 1,0 ml 1,0 ml 9500

Pediatricka populace

Podavani nadroparinu détem a dospivajicim se nedoporucuje, protoze nejsou k dispozici dostatecné
udaje o bezpecnosti a u¢innosti, které by umoznily stanovit ddvkovani u pacientd ve véku mén¢ nez
18 let.

StarS$i pacienti

U starSich pacientli neni tieba Z4dna uprava davkovani, pokud neni porusena funkce ledvin.
Pted zahéjenim 1éCby se doporucuje zkontrolovat renalni funkce (viz Porucha funkce ledvin
nize a bod 5.2).

Profylaxe tromboembolické choroby u vysoce rizikovych pacientii (napr.: respiracni selhani a/nebo
respiracni infekce a/nebo srdecni selhdni) upoutanych na liizko pro akutni onemocnéni nebo
hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce

U starSich pacientii mize byt vhodné snizit davku na 0,3 ml (2 ,850 IU aAnti-Xa).
Porucha funkce ledvin
Profylaxe tromboembolické choroby

U pacientt s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min) neni tfeba sniZzovat
davku.

Stfedné zédvazna az zavazna porucha funkce ledvin jsou spojeny se zvysenou expozici nadroparinu.
U téchto pacientl existuje zvySené riziko tromboembolismu a krvaceni.
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Pokud je po zvazeni individualnich rizikovych faktort pro vznik krvaceni a tromboembolismu

u pacientil se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min a

< 50 ml/min) povazovano snizeni davky za vhodné, doporucuje se snizit davku o 25 az 33 % (viz bod
442a5.2).

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (CICr < 30 ml/min) by méla byt davka snizena o 25
az 33 % (vizbod 4.4 a 5.2).

Lécba tromboembolické choroby, nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu
U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 50 ml/min) neni tfeba sniZzovat
davku.

Stiedn¢ zadvazna az zavazna porucha funkce ledvin jsou spojeny se zvySenou expozici nadroparinu.

U téchto pacienti existuje zvySené riziko tromboembolismu a krvaceni.

Pokud je po zvazeni individualnich rizikovych faktorti pro vznik krvaceni a tromboembolismu

u pacientli se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min a

< 50 ml/min) povazovano snizeni davky za vhodné, doporucuje se snizit davku o 25 az 33 % (viz bod
4.4a52).

Nadroparin je kontraindikovan u pacientti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4 a 5.2).
Porucha funkce jater
U pacientli s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie.

Zpusob podani

U rznych nizkomolekularnich heparinti se pouzivaji riizné systémy mernych jednotek pro
vyjadfovani davkovani a je tedy nutné vzdy piesné dodrzovat specifické schéma davkovani pro
piislusny piipravek. Nadroparin by se proto nemél v priabéhu 1é€by zamenovat za jiny
nizkomolekularni heparin. Mimoto je tfeba vénovat pozornost pouzivani spravné 1ékové formy
nadroparinu s normalni nebo dvojnasobnou silou, nebot’ maji odlisny davkovaci rezim.

Injekéni stiikaCky se stupnici jsou ur€eny pro piipad potieby piesného nastaveni davky podle télesné
hmotnosti.

Ptipravek neni urcen k intramuskularnimu podani.

V prubéhu celé 1écby piipravkem FRAXIPARINE by mél byt sledovan pocet krevnich desticek (viz bod
4.4).

V piipadé podani pfipravku FRAXIPARINE soubézné se spinalni nebo epiduralni anestézii nebo
lumbalni punkci je zapotiebi dodrZovat specifickd doporuceni tykajici se ¢asového odstupu aplikace
jednotlivych davek (viz bod 4.4).

Technika subkutanniho podani

Ptipravek je urcen pro subkutanni podani (s vyjimkou podani pfi hemodialyze a s vyjimkou bolusu pfi
1é¢be nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu). Injekce se vpichuje do podkozni tkané
v anterolateralni oblasti bficha, stfidavé vlevo a vpravo. Alternativné je mozné podat injekci do stehna.
Pti pouzivani predplnénych sttikacek nemaji byt ze stfikacky odstraiiovany vzduchové bublinky, aby
nedoslo ke ztraté ¢asti roztoku. Jehla musi vniknout v celé délce kolmo (nikoli ve sméru te¢ny) do kozni
fasy vytvofené mezi palcem a ukazovakem podavajiciho. Rasa musi byt udrzovana po celou dobu
podavani injekce. Misto vpichu se nema tfit.

4/12



Pti hemodialyze je FRAXIPARINE aplikovan pfimo do arterialni ¢asti dialyzac¢niho setu na pocatku
kazdé hemodialyzy. Uvedené schéma davkovani je tfeba pfisné dodrZzovat s ohledem na jednotlivé
indikace.

4.3 Kontraindikace
Pouziti nadroparinu je kontraindikovano v téchto pripadech:

e precitlivélost na nadroparin nebo nékterou z pomocnych latek;

e trombocytopenie po nadroparinu v anamnéze (viz bod 4.4);

aktivni krvaceni nebo zvySené riziko krvaceni v souvislosti s poruchami krevni srazlivosti

(s vyjimkou diseminované intravaskularni koagulace, kterd neni zptisobena heparinem);

organicka poskozeni se sklonem ke krvaceni, napt. aktivni zalude¢ni ¢i duodenalni vied;

cévni mozkové piihody s krvacenim;

akutni infek¢ni endokarditis;

zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) u pacientd lécenych

terapeutickou davkou nadroparinu pro tromboembolickou chorobu, nestabilni anginu pectoris a

non-Q infarkt myokardu;

e u elektivnich chirurgickych vykont je lokoregionalni anestezie kontraindikovana pokud je soucasné
podavan nizkomolekularni heparin v 1é¢ebnych indikacich.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Heparinem indukovana trombocytopenie
Vzhledem k moznosti vzniku heparinem indukované trombocytopenie ma byt v priubéhu celé 1é¢by
nadroparinem sledovan pocet krevnich desticek.
Vzéacné byly zaznamenany ptipady nekdy i vazné heparinem indukované trombocytopenie. Tyto
ptripady mohou byt spojeny s arterialni nebo zilni trombo6zou. Moznost této diagndzy je tieba zvazit
zvlaste v téchto pripadech:

e trombocytopenie;
jakykoliv vyznamny pokles krevnich desticek (o 30 - 50 % proti vychozi hodnot¢);
zhor$eni pocatecni trombozy v pribéhu terapie;
vyskyt trombdzy v pribéhu terapie;
diseminovana intravaskularni koagulace;
V tomto pfipad¢ musi byt [écba nadroparinem ukoncena.

Tyto Gcinky jsou pravdépodobné imuno-alergického ptivodu. V ptipadech, kdy je pfipravek podavan
poprve, byvaji zaznamenany piedev§im mezi 5. az 21. dnem [éCby, ale mohou nastoupit mnohem dfive,
jestlize se v minulosti heparinem indukovana trombocytopenie u pacienta jiz vyskytla.

Pokud se v minulosti objevila trombocytopenie vyvolana heparinem (at’ uz standardnim nebo
nizkomolekularnim), 1é¢ba nadroparinem by se méla peclivé zvazit. Jestlize je aplikace heparinu
skute¢né nutna, je nezbytné dikladné klinické sledovani. Stanoveni poctu krevnich desticek by se mélo
provadét nejméné 1x denné. Pokud se trombocytopenie objevi, [é€ba musi byt okamzité prerusena.
Pokud se objevi trombocytopenie souvisejici s podavanim heparinu (at’ uz standardniho nebo
nizkomolekularniho), je tfeba zvazit pouziti antitrombotika jiné skupiny, je-li k dispozici. Pokud
k dispozici neni, je tfeba zvazit jeho substituci jinym nizkomolekularnim heparinem, pokud je aplikace
heparinu nutna. V tomto pfipadé by se mélo provadét nejméné 1x denné stanoveni poctu krevnich
desticek a 1é¢ba by se méla ukoncit co nejdiive, protoze byla popsana trombocytopenie pokracujici i po
nahrad¢ jinym heparinem (viz bod 4.3).

Testy na agregaci krevnich desticek in vitro maji pfi diagndze heparinem indukované trombocytopenie
pouze omezeny vyznam.

ZvySené opatrnosti je ti‘eba pfi podavani nadroparinu p¥i niZe uvedenych stavech, které mohou
byt spojeny se zvySenym rizikem Kkrvaceni:

e jaterni selhani;
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zavazna arterialni hypertenze;

viedova choroba v anamnéze nebo jiné chorobné stavy s moznym krvacenim;
vaskularni poruchy cévnatky a sitnice;

stav po operaci mozku, michy nebo oka.

Porucha funkce ledvin

Nadroparin je vyluCovan zejména ledvinami, coz vede ke zvySené expozici nadroparinu u pacientl
s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacientti s poruchou funkce ledvin je zvySené riziko krvaceni,
a proto musi byt tito pacienti 1é¢eni se zvySenou opatrnosti.

U pacientl s clearance kreatininu 30 az 50 ml/min by m¢l 1ékaf na zakladé individualniho posouzeni
rizika krvaceni proti riziku tromboembolismu rozhodnout, zda je vhodné davku nadroparinu snizit (viz
bod 4.2).

StarSi pacienti
Pred zacatkem lécby je doporuceno vyhodnotit renalni funkce (viz bod 4.3).

Hyperkalémie

Heparin mtize snizovat sekreci aldosteronu, coz vede k hyperkalémii, zvlasté u pacientl se zvySenou
hladinou drasliku v plazmé nebo u pacientt s rizikem zvySeni hladiny drasliku v plazmé. Jde o pacienty
s diabetem, chronickym renalnim selhanim, metabolickou acid6zou nebo o pacienty uzivajici 1éky
s hyperkalemickym t¢inkem (napt. ACE inhibitory, nesteroidni antiflogistika).

Zda se, ze toto riziko hyperkalémie vzriistd s prodluzujici se 1écbou, ale tento stav je obvykle
reverzibilni.

U rizikovych pacientl je tfeba sledovat hladinu drasliku v plazmé.

Spinalni nebo epiduralni anestézie, lumbalni punkce a soucasné podavané léky

U pacientt podstupujicich spinalni nebo epiduralni anestezii mize byt pouziti nizkomolekularnich
heparinit vzacné spojeno se vznikem hematomu, jejichz diisledkem mtze byt dlouhodobd nebo
permanentni paralyza. Riziko spinalnich nebo epidurdlnich hematomi se zvySuje u permanentnich
epiduralnich katetrd nebo pfi soucasné terapii jinymi léky, které ovlivituji hemostazu, jako napf.
nesteroidni antiflogistika, inhibitory krevnich desticek nebo jina antikoagulancia. Zda se, Ze toto riziko
je vyssi rovnéz u traumatickych nebo opakovanych epiduralnich nebo spinalnich punkci.

Pfipadnou kombinaci antikoagula¢ni terapie a neuroaxialni blokady v nasledujicich ptipadech je tieba

peclivé zvazit podle poméru piinosu a rizika pro konkrétniho pacienta:

e upacientt jiz 1éCenych antikoagulancii je tfeba peclivé zvazit pfinos neuroaxialni blokady proti
riziku.

e upacientli, kde se planuje chirurgicky zédkrok za pouziti neuroaxidlni blokady, je tfeba peclivé
zvazit prinos antikoagulacni 1écby proti riziku.

U pacientli s lumbalni punkci a spinalni nebo epiduralni anestézii musi byt dodrzen interval mezi injekei
nadroparinu a naslednym zavedenim nebo odstranénim spinalniho nebo epiduralniho katétru ¢i jehly
nejméné 12 hodin pii podani profylaktické davky a 24 hodin pfi podani terapeutické davky, s ohledem
na charakteristiku pfipravku a profil pacienta. U pacientl s poruchou funkce ledvin je zapotiebi zvazit
delsi casové intervaly. Nasledujici davka ma byt podana nejdiive po ¢tyfech hodinach. Nadroparin ma
byt znovu podan az po ukoncéeni chirurgického vykonu.

Pacienty je tfeba peclivé monitorovat s ohledem na moznost vyskytu ptiznakt neurologického postizeni,
jako jsou bolest zad, senzorické a motorické poruchy (necitlivost a slabost dolnich koncetin), poruchy
funkce stfev a/nebo mocového méchyie. Jsou-li zaznamendny piiznaky neurologického postizeni, je
nutno neodkladné zahdjit 1écbu. Zdravotni sestry maji byt vyskoleny, aby byly schopny odhalit takovéto
pfiznaky. Pacienti maji byt pouCeni, aby informovali svého lékate, jakmile zaznamenaji jakykoli
z téchto ptiznakd.

V ptipadé podezieni na spinalni hematom je zapotiebi neprodlené zah4jit ptislusné diagnostické a
1é¢ebné tkony, v¢etné misni dekomprese.
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Je-li béhem zavadéni Kkatetru zaznamendno =zavazné nebo zjevné krvaceni, ma byt pred
zahajenim/pokra¢ovanim terapie heparinem provedeno peclivé zvazeni poméru prospéchu a rizika.

Salicylaty, nesteroidni antiflogistika, antiagregancia

V profylaxi nebo 1é¢bé zilnich tromboembolickych pfihod a v prevenci krevniho srazeni béhem
hemodialyzy se nedoporucuje soucasné uziti kyseliny acetylsalicylové nebo jinych salicylatti nebo
nesteroidnich antiflogistik, stejné jako uziti antiagregancii protoze mohou zvySovat riziko krvacivych
komplikaci (viz bod 4.5). V pripadech, kdy se této kombinaci nelze vyhnout, je tfeba provadét peclivé
klinické a laboratorni sledovani.

V klinickych studiich hodnoticich 1é€bu nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu byl
nadroparin podavan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou v davce do 325 mg/den (viz bod 4.2 a
bod 4.5).

KozZni nekréza

Kozni nekroza byla hlasena velmi vzacné. Piedchazely ji purpura nebo infiltrované ¢i bolestivé zarudlé
skvrny s nebo bez celkovych piiznakd. V takovémto piipadé musi byt 1é¢ba ihned ukoncena.

Alergie na latex

Ochranny pryzovy kryt jehly pfedpInéné injekeni stiikacky mize obsahovat ptirodni latex, ktery miize
u osob citlivych na latex vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Nadroparin by mél byt podavan s opatrnosti u pacientl, ktefi uzivaji perordlni antikoagulancia,
systémové (gluko-)kortikoidy a dextrany. Pokud je u pacientli 1éCenych nadroparinem zahajena 1éCba
peroralnimi antikoagulancii, 1éCba nadroparinem by neméla skoncit diive, nez se prokaze, ze peroralni

antikoagulacni terapie je dostate¢né€ ucinna (na zaklade vysetteni INR).

Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové (nebo jinych salicylat), nesteroidnich antiflogistik a
antiagregancii neni doporuceno, protoze tato [é¢iva mohou zvysovat riziko krvaceni (viz bod 4.4).

V klinickych studiich hodnoticich 1é¢bu nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu byl
nadroparin podavan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou v davce do 325 mg/den (viz bod 4.2 a
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Nejsou k dispozici klinické studie hodnotici vliv nadroparinu na fertilitu.

Téhotenstvi

Studie na zvifatech neprokazaly zadné teratogenni nebo toxické ucinky na plod.

K dispozici jsou vSak pouze omezené informace o prostupu nadroparinu placentarni bariérou

u ¢loveka. Z tohoto ditvodu neni uziti nadroparinu béhem téhotenstvi doporuceno, pokud terapeutické
vyhody nepievazi mozné riziko.

Kojeni

Informace o vyluCovani nadroparinu do matefského mléka jsou pouze omezené. Z tohoto divodu se
nedoporucuje pouzivat nadroparin béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou sefazeny dle Cetnosti na zaklad€ nasledujici klasifikace:

Velmi casté > 1/10 (> 10 %), ¢asté > 1/100 az < 1/10 (=1 % az < 10 %), mén¢ Casté¢ > 1/1000 az < 1/100
(>0,1 % az <1 %), vzacné > 1/10000 az < 1/1000 (> 0,01 % az <0,1 %), velmi vzacné < 1/10000
(< 0,01 %), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Organovy systém Nezadouci ucinky
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté krvacivé projevy v riznych mistech, ¢astéji
systému u pacienti s dal$imi rizikovymi faktory (viz bod
43a4.4)
Vzéacné trombocytopenie (véetné heparinem indukované

trombocytopenie) (viz bod 4.4), trombocytoza

Velmi vzacné | eozinofilie, reverzibilni po pferuseni 1écby

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné | hypersenzitivni reakce (vCetné angioedému a
koznich reakci), anafylaktoidni reakce
Poruchy nervového systému Neni zndmo bolest hlavy

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné | reverzibilni hyperkalémie souvisejici
s heparinem vyvolanou supresi aldosteronu,
zvlaste u rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému | Velmi vzacné | priapismus

a prsu
Poruchy kiize a podkozni tkdné | Vzacné vyrazka, koptivka, erytém, svédéni
Vysetfeni Casté zvyseni transamindz (vétSinou prechodné)
Celkové poruchy a reakce Velmi casté hematomy v misté vpichu

et 1 * X r I, .
v mist¢ aplikace Casté reakce v misté vpichu

Vzacné kalcindza v misté vpichu

Velmi vzacné | kozni nekréza v misté vpichu (viz bod 4.4)

* Popis neZadoucich ucinki:

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

e Velmi Casté: malé krevni vyrony v misté vpichu.
V nékterych pripadech je mozné pozorovat nahlé objeveni pevnych uzlikl, které vSak nejsou
cystické struktury. Tyto uzliky obvykle po nékolika dnech spontanné zmizi.

e Casté: reakce v mistd vpichu.

e Vzacné: kalcin6za v misté vpichu.
Kalcin6za se mlize objevit Castéji u pacientll s abnormalni pfeménou fosforecnanu vapenatého, jako
napf. u pacientdi s chronickym renalnim selhanim.

HI4Seni podezieni na nezddouci ucinky

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1€civého pripravku je dilezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani
ZnamKky a priznaky

Krvaceni je hlavni klinickou zndmkou subkutanniho nebo intravendzniho predavkovani. V tomto
ptipad€ je nutno zkontrolovat pocet krevnich desticek a provést ostatni hemokoagulacni vysetieni.
Mirné krvaceni ziidka vyzaduje specifickou terapii, obvykle je postacujici snizeni davek nadroparinu
event. odlozeni aplikace nasledujicich davek.

Lécba

Podani protamin sulfatu by mélo byt zvazeno pouze u vaznéjsich ptipadii. Protamin sulfat pfevazné
neutralizuje antikoagulacni vliv nadroparinu, ale ¢ast anti-Xa aktivity pietrvava.

0,6 ml protamin sulfatu neutralizuje pfiblizn€ 950 IU anti-Xa nadroparinu. S ohledem na dobu od
aplikace nadroparinu by méla byt zvazena redukce mnozstvi podaného protamin sulfatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antikoagulans, antitrombotikum.
ATC kéd: B0O1AB06

Mechanismus tGéinku:

Nadroparin je nizkomolekularni heparin ziskany depolymerizaci standardniho heparinu. Jedna se
o glykosaminoglykan s molekulovou hmotnosti okolo 4 300 daltond.

Nadroparin se vyznacuje vysokou vazebnou afinitou k plazmatickému proteinu antitrombinu I11
(ATIID). Vazba na ATIII vede ke zrychlené inhibici faktoru Xa, coz pfispiva k vysokému
antitrombotickému potencialu nadroparinu.

Mezi dalsi mechanismy podilejici se na antitrombotické aktivité nadroparinu patii stimulace inhibitoru
tkanového faktoru TFP1, aktivace fibrinolyzy pfimym uvoliiovanim aktivatoru tkanového
plazminogenu z endotelialnich bun€k a ovlivnéni hemoreologickych parametrii (snizeni krevni
viskozity a zvySeni membranové fluidity trombocytt a granulocytl).

Farmakodynamické ucinky:
Nadroparin se vyznacuje vysokym pomérem anti-Xa aktivity k anti-Ila aktivité. Antitromboticky
ucinek je okamzity a dlouhodobé¢ pretrvava.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti byly zjistovany méfenim anti-Xa aktivity v plazmé. Maximalni hodnoty
anti-Xa aktivity (Cmax) se objevily 3 az 5 hodin (Tmax) po subkutdnnim podani. Po intraven6znim
podani je maximalnich hodnot anti-Xa aktivity dosazeno za méné¢ nez 10 minut a eliminacni polocas je
ptiblizné 2 hodiny. Eliminacni polocas po subkutannim podani je ptiblizné€ 3,5 hodiny. Anti-Xa
aktivita pretrvavala po dobu alespon 18 hodin po injekci 1 900 anti-Xa IU.

Biologicka dostupnost je téméf uplna (asi 88 %).

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
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Renalni funkce se obvykle s vys$§im vékem snizuji, a proto byva u starSich pacientti eliminace
pomalejsi. U starSich pacienti je tfeba vzit v tvahu moznou poruchu funkce ledvin a davkovani
prislusnym zptisobem upravit (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

V klinické studii hodnotici farmakokinetiku nadroparinu podaného intravendzné€ u pacientt s riznym
stupném poruchy funkce ledvin byla zjisténa korelace mezi clearance nadroparinu a clearance
kreatininu. V porovnani se zdravymi dobrovolniky byla u pacient se stitedné zdvaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 36 — 43 ml/min) primérna AUC zvySena o 52 % a elimina¢ni
polocas byl zvysen o 39 %. U téchto pacientd byla primérna plazmaticka clearance nadroparinu
snizena na 63 % normalnich hodnot. Ve studii byla pozorovana $iroka interindividualni variabilita.

V porovnéni se zdravymi dobrovolniky byla u pacientii se zdvaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 10 — 20 ml/min) primérna AUC zvySena o 95 % a eliminacni polocas byl zvySen
0 112 %. U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin byla plazmaticka clearance nadroparinu
sniZzena na 50 % hodnot zaznamenanych u pacientt s normalni funkci ledvin. V porovnani se
zdravymi dobrovolniky byla u hemodialyzovanych pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 3 — 6 ml/min) primérna AUC zvySena o 62 % a elimina¢ni polocas byl zvysen
0 65 %. U hemodialyzovanych pacientii se zdvaznou poruchou funkce ledvin byla plazmaticka
clearance nadroparinu sniZzena na 67 % hodnot zaznamenanych u pacientl s normalni funkci ledvin
(vizbod 4.2 a 4.4).

Nepredpoklada se, ze by u pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

> 50 ml/min a < 80 ml/min) uzivajicich nadroparin k profylaxi tromboembolické choroby nebo k 1é¢bé
tromboembolické choroby, nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu byla celkova
expozice nadroparinu vys$si nez u pacientli s normalni funkci ledvin. Snizeni ddvkovani proto neni

u této skupiny pacienti nutné.

U pacientt se sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min a

< 50 ml/min) mtze dojit k mirné akumulaci nadroparinu, a proto by u pacientli uzivajicich nadroparin
k 1é¢be tromboembolické choroby, k 1écbé nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu mély
byt davky nadroparinu snizeny o 25 - 33 % (viz bod. 4.2 a 4.4). Nadroparin je kontraindikovan

u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) uZzivajicich
nadroparin k 1é¢bé vySe uvedenych stavt (viz bod 4.3).

U pacientt se sttedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 50 ml/min) uzivajicich nadroparin v profylaktickych davkach vede sniZzeni davky o 25 —33 %

k expozici nadroparinu obdobné jako u pacientl s clearance kreatininu v rozmezi normalnich hodnot
(vizbod 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické studie na zvifatech neprokazaly zadné teratogenni nebo toxické G¢inky na plod.

Zadné dalsi udaje nejsou.

Bezpecnost nadroparinu byla ovétena jeho dlouhodobym uZzivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok hydroxidu vapenatého nebo kyselina chlorovodikova 10 % pro tipravu pH, voda pro injekci.
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Nezmrazujte. Neuchovavejte v chladnicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeni stiikacka k jednordzovému pouziti o objemu 1 ml s plastovym bezpe¢nostnim krytem,
vylisek z plastické hmoty, krabicka.

Objem Typ stiikacky FRAXIPARINE Pocet stiikacek v baleni
(IU anti Xa)
0,2 ml bez stupnice 1 900 2,10
0,3 ml bez stupnice 2 850 2,10
0,4 ml bez stupnice 3 800 2,10
0,6 ml se stupnici 5700 2,10
0,8 ml se stupnici 7 600 2,10
1,0 ml se stupnici 9 500 2,10

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim musi byt injek¢ni roztok opticky zkontrolovan na pfitomnost makroskopicky patrnych
cizorodych Castic a na zménu vzhledu. Jestlize vzhledem nevyhovuje, je tieba jej vyradit.

Sttikacka na jedno pouziti pro subkutdnni podani, intravendzni podéni nebo pro podani do arterialni
linky pti hemodialyze. VSechen nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan.

Po aplikaci je tfeba pevné uchopit horni konec téla stiikacky a druhou rukou posunout bezpecnostni
kryt smérem k jehle tak, aby jehlu zcela zakryl (po piekonani zarazky se ozve klapnuti a kryt je
fixovan v bezpecnostni poloze). Stfikacka pak mtize byt zlikvidovana béznym zplhsobem.
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