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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fraxiparine 1 900 1U (anti-Xa)/0,2 ml, injekény roztok
Fraxiparine 2 850 1U (anti-Xa)/0,3 ml, injekény roztok
Fraxiparine 3 800 1U (anti-Xa)/0,4 ml, injekény roztok
Fraxiparine 5 700 1U (anti-Xa)/0,6 ml, injekény roztok
Fraxiparine 7 600 1U (anti-Xa)/0,8 ml, injekény roztok
Fraxiparine 9 500 1U (anti-Xa)/1 ml, injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vapenata sol’ nadroparinu 1 900 IU anti-Xa (Ph.Eur.) v 0,2 ml injekéného roztoku.
Vapenata sol’ nadroparinu 2 850 IU anti-Xa (Ph.Eur.) v 0,3 ml injekéného roztoku.
Véapenata sol’ nadroparinu 3 800 IU anti-Xa (Ph.Eur.) v 0,4 ml injekéného roztoku.
Vapenata sol’ nadroparinu 5 700 1U anti-Xa (Ph.Eur.) v 0,6 ml injekéného roztoku.
Vapenata sol’ nadroparinu 7 600 1U anti-Xa (Ph.Eur.) v 0,8 ml injekéného roztoku.
Vapenata sol’ nadroparinu 9 500 1U anti-Xa (Ph. Eur.) v 1 ml injekéného roztoku.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Fraxiparine sa dodava ako injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke s bezpe¢nostnym
systémom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fraxiparine je indikovany dospelym v nasledujucich pripadoch:
o Prevencia tromboembolickej choroby:
- najma vo vSeobecnej chirurgii alebo ortopédii
- u vysokorizikovych pacientov s internymi ochoreniami (pri respiracnom zlyhani a/alebo
respiracnej infekcii a/alebo kardialnom zlyhani), ako aj hospitalizovanych na jednotke
intenzivnej starostlivosti

o Liec¢ba tromboembolickej choroby
o Prevencia zraZania krvi po¢as hemodialyzy
o Liecba nestabilnej anginy pektoris a non-Q infarktu myokardu

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

ZvySenu pozornost’ je potrebné venovat’ osobitnym pokynom na davkovanie kazdého
nizkomolekularneho heparinu, pretoze na vyjadrenie davok sa pouzivaju rozne merné jednotky
(medzinarodné jednotky alebo mg). Z toho dovodu sa pocas liecby nadroparin nesmie menit za iné
nizkomolekularne hepariny. Okrem toho je potrebné venovat’ pozornost’ pouzivaniu spravnej lickovej
formy nadroparinu s normalnou alebo dvojnasobnou silou, ¢o ovplyviiuje rezim davkovania.

Kalibrované striekacky su urcené na pouzitie vtedy, ked’ je potrebna uprava davky podl'a telesnej
hmotnosti.

Nadroparin nie je ur€eny na intramuskularne podavanie.
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Pocas liecby nadroparinom je potrebné sledovat’ pocet trombocytov (pozri Cast’ 4.4).

Je potrebné dodrziavat’ Specifické odporucania tykajuce sa ¢asu podania davky nadroparinu
Vv stvislosti so spinalnou/epiduralnou anestéziou alebo spinalnou lumbalnou punkciou (pozri ¢ast’ 4.4).

Technika podavania subkutinnej injekcie:

Subkutanna injekcia sa obyc¢ajne podava do pravej alebo I'avej strany brusnej steny, ale ako
alternativne miesto sa moze pouzit’ stehno. Kvoli prevencii strat roztoku pri pouzivani naplnenych
striekaciek sa pred podanim injekcie nema odstrekntt’ vzduchova bublina. Thla sa zavadza kolmo do
vytvorenej koZnej riasy, ktora sa Setrne, ale pevne drzi prstami az do ukoncenia podavania injekcie.
Miesto podania injekcie sa nesmie triet’.

Populacie pacientov

. Dospeli

PREVENCIA TROMBOEMBOLICKEJ CHOROBY
- Vseobecnd chirurgia

Odporucena davka nadroparinu je 0,3 ml (2 850 anti-Xa IU). Podava sa subkutanne 2 - 4 hodiny pred
operaciou a potom raz denne pocas nasledujucich dni. V lieCbe je potrebné pokraCovat’ najmene;j
sedem dni a pocas celého rizikového obdobia, najmenej do prepustenia pacienta do ambulantnej
starostlivosti.

- Ortopédia

Nadroparin sa podava subkutanne, pricom jeho davka sa upravuje podla telesnej hmotnosti (pozri
nasledujucu tabul’ku). Ciel'ova davka je 38 anti-Xa IU/kg telesnej hmotnosti, ktora sa zvySuje 0 50 %
na $tvrty poopera¢ny defi. Uvodné dévka sa podava 12 hodin pred operaciou a druha davka sa podava
12 hodin po skonceni operacie. V liecbe sa potom pokracuje raz denne pocas celého rizikového
obdobia, najmenej do prepustenia pacienta do ambulantnej starostlivosti. Najkratsia dizka liecby je
10 dni.

12 hodin pred operaciou
Telesna hmotnost’ (kg) a 12 hodin po operacii, potom Od 4. operaéného dia
raz denne do
3. pooperacného diia

~ Objem Anti-Xalu | Objem Anti-Xa U
injekcie (ml) injekcie (ml)
<50 0,2 1900 0,3 2 850
50 - 69 0,3 2 850 0,4 3800
>70 0,4 3800 0,6 5700

- Vysoko rizikovi pacienti s internymi ochoreniami, ktori su v intenzivnej starostlivosti
(s respiracnym zlyhanim a/alebo respiracnou infekciou a/alebo kardidlnym zlyhanim)

Nadroparin sa podava subkutanne raz denne. Velkost’ davky sa upravuje podl'a telesnej hmotnosti
(pozri nasledujtcu tabulku). V liecbe je potrebné pokracovat’ pocas celého obdobia trvania rizika
tromboembolizmu.

Jedenkrat denne

Telesna hmotnost’ (kg)

Objem injekcie (ml) \ Anti-Xa IU
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<70 0,4 3800

>70 0,6 5700

LIECBA TROMBOEMBOLICKEJ CHOROBY

V liecbe tromboembolickej choroby sa musi ¢im skor zacat’ s podavanim perordlnych antikoagulancii
za predpokladu, ze ich podavanie nie je kontraindikované. Liecba nadroparinom sa nesmie ukon¢it’
skor, ako sa dosiahne ciel'ova hodnota medzinarodného normalizovaného pomeru (INR).

Nadroparin sa odporuca podavat’ subkutanne dvakrat denne (kazdych 12 hodin) obycajne pocas
10 dni. Velkost' davky sa upravuje podla telesnej hmotnosti pacienta (pozri nasledujucu tabulku) tak,
aby bola ciel'ova davka 86 anti-Xa IU/kg telesnej hmotnosti.

Telesns hmotnost’ Dvakrat denne obycajne pocas 10 dni
(ka) . _
Objem injekcie (ml) Anti-Xa 1U

<50 0,4 3800

50 - 59 0,5 4750

60 - 69 0,6 5700

70-79 0,7 6 650

80 - 89 0,8 7 600
>90 0,9 8550

PREVENCIA ZRAZANIA KRVI POCAS HEMODIALYZY

Pri prevencii zrdzania krvi po¢as hemodialyzy sa ddvka nadroparinu musi stanovit’ individualne pre
kazdého pacienta a podla technickych podmienok hemodialyzy.

Nadroparin sa oby¢ajne podava v jednej davke do arterialnej linky na zaciatku kazdého cyklu.
U pacientov bez zvyseného rizika krvacania sa odporti¢aju nasledujuce tvodné davky podrla telesnej
hmotnosti, ktoré si obyc¢ajne dostatocné na 4-hodinovy cyklus:

Telesna hmotnost’ Podava sa do arterialnej linky na zaciatku dialyzy
(ka) Objem injekcie (ml) Anti-Xa 1U
<50 0,3 2 850
50 - 69 0,4 3 800
>70 0,6 5700

U pacientov s vyssim rizikom krvacania sa davky znizia o polovicu.

Pri cykloch trvajucich viac ako $tyri hodiny je mozné pocas dialyzy podat’ eSte d’alSiu mensiu davku
nadroparinu. Pocas nasledujucich cyklov sa davky nadroparinu podla potreby upravia na zaklade

pozorovaného ucinku.

Pocas kazdého dialyzacného cyklu je potrebné pacientov pozorne sledovat’ z hl'adiska prejavov
krvacania alebo vzniku zrazenin v dialyzaénom okruhu.




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2023/04192-TR, 2023/04195-TR, 2023/04198-TR, 2023/04191-TR,
2023/04190-TR, 2023/04189-TR

LIECBA NESTABILNEJ ANGINY PEKTORIS A NON-Q INFARKTU MYOKARDU

Nadroparin sa odport¢a podavat’ subkutanne dvakrat denne (kazdych 12 hodin). Zvy&ajna dizka liecby
je Sest’ dni. V klinickych Studiach zahiiiajucich pacientov s nestabilnou anginou pektoris a non-Q
infarktom myokardu sa nadroparin podaval v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou v davke do
325 mg denne.

Uvodna davka sa podava formou bolusovej intravendznej (i.v.) injekcie a nasledné davky sa podavaja
formou subkutannej injekcie. Velkost’ davky sa upravuje podl'a telesnej hmotnosti pacienta (pozri
nasledujucu tabul’ku) tak, aby bola ciel'ova davka 86 anti-Xa IU/kg telesnej hmotnosti.

Telesna hmotnost’ (kg) Uvodna Subkutanna Anti-Xa IU

intraven6zna injekcia

bolusova davka (kazdych

12 hodin)
<50 0,4 ml 0,4 mi 3800
50 - 59 0,5ml 0,5ml 4750
60 - 69 0,6 ml 0,6 ml 5700
70-79 0,7 ml 0,7 mi 6 650
80 - 89 0,8 ml 0,8 mi 7600
90-99 0,9 ml 0,9 ml 8 550
> 100 1,0 ml 1,0ml 9 500

o Deti a dospievajuci

Nadroparin sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajucich vzhl'adom na nedostatok tidajov o jeho
bezpeénosti a ucinnosti u pacientov mladsich ako 18 rokov.

o Stars$i pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna tprava davkovania za predpokladu, Ze maji normalnu

funkciu obli¢iek. Pred zaciatkom lie¢by sa u tychto pacientov odporuca vySetrit’ funkcie obli¢iek
(pozri ,,Porucha funkcie obli¢iek* niZSie a ¢ast’ 5.2).

. Porucha funkcie obli¢iek
Prevencia tromboembolickej choroby

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je
potrebné znizit’ davku nadroparinu.

Stredne z&vazna a zdvazna porucha funkcie obliciek je spojend so zvySenou expoziciou
nadroparinu. Tito pacienti sl vystaveni zvySenému riziku tromboembolizmu a krvacania.

Ak osetrujuci lekar povazuje za vhodné znizit’ davku, pri zohl'adneni individudlnych rizikovych
faktorov pre krvacanie a tromboembolizmus, u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) je potrebné znizit' davku nadroparinu
025 az 33 % (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je potrebné
znizit’ davku nadroparinu o 25 az 33 % (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).
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Liec¢ba tromboembolickej choroby, nestabilnej anginy pektoris a non-Q infarktu myokardu.

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je
potrebné znizit' davku nadroparinu.

Stredne zadvazna a zavazna porucha funkcie obli¢iek je spojena so zvySenou expoziciou
nadroparinu. Tito pacienti st vystaveni zvySenému riziku tromboembolizmu a krvécania.

Ak osetrujuci lekar povazuje za vhodné znizit’ davku, pri zohl'adneni individualnych rizikovych
faktorov pre krvacanie a tromboembolizmus, u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min a < 50 ml/min) je potrebné znizit' ddvku nadroparinu
025 a7z 33 % (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Nadroparin je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’
4.3,44a5.2).

o Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchami funkcie pecene neboli uskutoénené ziadne Studie.
4.3 Kontraindikacie

Nadroparin je kontraindikovany v nasledujucich situdciach:

- precitlivenost’ na nadroparin, heparin alebo jeho derivaty, vratane inych nizkomolekularnych
heparinov,alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- anamnéza trombocytopénie pocas lieCby nadroparinom (pozri Cast’ 4.4)

- aktivne krvacanie alebo vyssie riziko krvacania v suvislosti s koagula¢nymi poruchami
s vynimkou diseminovanej intravaskularnej koagulacie nevyvolanej heparinom

- organova lézia s rizikom krvacania (napr. aktivny pepticky vred)

- hemoragicka cievna mozgova prihoda

- akutna infek¢né endokarditida

- zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) u pacientov lieCenych
nadroparinom kvoéli tromboembolickej chorobe, nestabilnej angine pektoris alebo
non-Q infarktu myokardu

- lokoregionalna anestézia pri elektivnych opera¢nych zékrokoch je kontraindikovana v pripade
terapeutického podavania LMWH (nizkomolekularneho heparinu).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Trombocytopénia vyvolana heparinom

Vzhl'adom na moznost’ vzniku trombocytopénie vyvolanej heparinom je pocas trvania lie€by
nadroparinom potrebné sledovat’ pocet trombocytov.

Opisali sa zriedkavé pripady trombocytopénie, ktoré boli ojedinele zdvazného charakteru, o moze
suvisiet’ s arterialnou alebo ven6znou trombozou. Moznost’ tejto diagnozy je potrebné zvazit

Vv nasledujucich situaciach:

- trombocytopénia

- kazdy vyznamny pokles poctu trombocytov (30 - 50 % oproti vychodiskovej hodnote)

- zhorSenie stupia inicialnej trombozy pocas lieCby

- vznik trombdzy pocas lieCby

- diseminovana intravaskularna koagulacia

V tychto pripadoch je potrebné ukoncit’ lieCbu nadroparinom.

Tieto ucinky st pravdepodobne imunoalergického charakteru a pri prvej lieCebnej klire sa najcCastejSie
vyskytuji medzi 5. a 21. diiom lieCby, avsak mozu sa vyskytnut’ aj skor, najméa u pacientov
s anamnézou trombocytopénie vyvolanej heparinom.
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U pacientov s anamnézou trombocytopénie pocas lieCby heparinom (Standardnym alebo
nizkomolekuldrnym) ak je to potrebné, mala by sa liecba nadroparinom zvazit. V tomto pripade je
potrebné pacientov pozorne klinicky sledovat’ a vySetrovat’ pocet trombocytov aspon kazdy denl. Ak sa
objavi trombocytopénia, lieCbu nadroparinom je potrebné okamzite ukoncit’.

Ked’ pocas liecby heparinom (Standardnym alebo nizkomolekularnym) vznikne trombocytopénia, je
potrebné zvazit’ pouzitie in¢ho antitrombotika. V pripade jeho nedostupnosti je mozné zvazit’ pouZitie
iného nizkomolekularneho heparinu, ak je podanie heparinu nevyhnutné. V tychto pripadoch je nutné
vysetrovat’ pocet trombocytov aspon kazdy deii a liecbu je potrebné ¢im skor ukoncit’, pretoze sa
opisali pripady pretrvavania uvodnej trombocytopénie aj po zmene nizkomolekuldrneho heparinu
(pozri Cast’ 4.3).

VysSetrenia agregacie trombocytov in vitro maji len obmedzeny vyznam v diagnostike
trombocytopénie vyvolanej heparinom.

V nasledujucich situiciach je pri podavani nadroparinu potrebna opatrnost’, pretoZe moézu byt’
sprevadzané vys§im rizikom Kkrvacania:

- zlyhanie pecene

- zavazna arteriadlna hypertenzia

- anamnéza vredovej choroby alebo inych orgadnovych [ézii, ktoré maju sklon ku krvacaniu

- chorioretinalne cievne poruchy

- v obdobi po operaciach mozgu, miechy alebo oka.

Porucha funkcie obli¢iek

Je zname, ze nadroparin sa vylucuje hlavne oblickami, ¢o ma za nasledok zvySenu expoziciu
nadroparinu u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti:
Porucha funkcie obli¢iek*). Pacienti s poruchou funkcie obliciek su vystaveni zvySenému riziku
krvacania a maju byt lieCeni opatrne.

Rozhodnutie 0 tom, ¢i je vhodné znizit’ davku u pacientov s klirensom kreatininu 30 az 50 ml/min sa
ma zakladat’ na lekarovom posudeni rizika krvacania oproti riziku tromboembolizmu u individualneho
pacienta (pozri Cast’ 4.2).

StarSi pacienti
Pred zacatim lieCby sa odporuca vysetrit’ funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).
Hyperkaliémia

Heparin moze potlacit’ tvorbu aldosterénu v kore nadobliciek, ¢o moze viest’ k hyperkaliémii, najméa
u pacientov s vyssimi hladinami draslika alebo so sklonom k vy$§im hladinam draslika, ako st napr.
pacienti s diabetes mellitus, chronickym zlyhanim obli¢iek, preexistujucou metabolickou acidézou,
resp. pacienti uzivajuci lieky, ktoré mézu vyvolat’ hyperkaliémiu (napr. inhibitory konvertujuce
angiotenzin (ACE), nesteroidné antiflogistika (NSAID)).

Zda sa, e riziko hyperkaliémie sa zvySuje s diZkou lieby, aviak hyperkaliémia je oby&ajne
reverzibilna.

U rizikovych pacientov je potrebné sledovat’ hladiny draslika.
Spinalna/epiduralna anestézia/spinalna lumbalna punkcia a sicasne uzZivané lieky

Riziko vzniku spinalnych alebo epidurdlnych hematémov sa zvySuje pri pouziti epiduralnych katétrov
alebo pri su€asnom uzivani liekov, ktoré mézu ovplyvnit’ hemostazu, ako st NSAID, antiagregacné
latky alebo iné antikoagulancia. Zda sa, Ze vyssie riziko existuje pri urazoch miechy alebo pri
opakovanych epiduralnych alebo spinalnych punkciach.
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Z toho dovodu je potrebné rozhodnut’ o sucasnej neuraxialnej blokade a antikoagulacnej liecbe na
zaklade starostlivého a individualneho postidenia pomeru medzi rizikom a prinosom v nasledujucich
situaciach:

o U pacientov liecenych antikoagulanciami je potrebné starostlivo zvazit pomer medzi rizikom
a prinosom neuraxidlnej blokady.
. U pacientov, ktori sa maju podrobit’ elektivnemu operacnému zékroku s pouzitim neuraxialnej

blokady je potrebné starostlivo zvazit’ pomer medzi rizikom a prinosom antikoagula¢nej liecby.

U pacientov po lumbalnej punkcii, spindlnej anestézii alebo epidurdlnej anestézii je potrebné zachovat’
dostatocny ¢asovy interval medzi podanim injekcie nadroparinu v profylaktickych davkach

a zavedenim alebo vybratim spinalneho alebo epiduralneho katétra, resp. ihly, pri zohl'adneni
charakteristik lieku a profilu pacienta. Opéatovné podanie nadroparinu sa ma odlozit’ az do skonc¢enia
operac¢ného zakroku. Nésledna davka sa nema podat’ skor, ako po uplynuti minimalne Styroch hodin.

Pacientov je potrebné Casto vySetrovat’ z hl'adiska priznakov a zndmok neurologického poskodenia,
akymi su bolest’ chrbta, senzorické a motorické poruchy (necitlivost’ a slabost’ dolnych koncatin),
dysfunkcia ¢riev a/alebo mocového mechtira. Po zisteni neurologického poSkodenia je potrebna
neodkladna liecba. Zdravotné sestry maju byt vySkolené na rozpoznavanie takychto znamok

a priznakov. Pacientov treba poucit’, aby o vyskyte akychkol'vek z uvedenych priznakov ihned’
informovali svojho lekéara.

Pri podozreni na zndmky alebo priznaky spinalneho hematému sa musi urychlene stanovit’ diagndza
a zacat liecba zahtnajuca dekompresiu miechy.

Ak pocas zavadzania katétra doslo k zdvaznému alebo zjavnému krvacaniu, pred zac¢atim/obnovenim
lie¢by heparinom sa ma vykonat’ starostlivé postudenie prinosu a rizika.

Nekroza koze

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena nekroza koze. Jej vzniku predchadza purpura alebo
zapalené alebo bolestivé erytematdzne Skvrny s celkovymi prejavmi alebo bez nich. V takychto
pripadoch sa musi liecba okamzite ukoncit’.

Alergia na latex

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky moze obsahovat’ vysuSenu prirodnu latexovl gumu, ktora
modze vyvolat’ alergické reakcie u jedincov citlivych na latex.

45 Liekové a iné interakcie

Nadroparin sa musi opatrne podavat’ pacientom uzivajicim peroralne antikoagulancia, systémoveé
(gluko-) kortikosteroidy a dextrany. Ked’ sa u pacientov uzivajtcich nadroparin za¢ina lie¢ba
peroralnymi antikoagulanciami, v liecbe nadroparinom je potrebné pokracovat’ dovtedy, kym sa
nedosiahne ciel'ova hodnota INR.

Pri profylaxii alebo liecbe vendznej tromboembolickej choroby a pri prevencii zraZania krvi pocas
dialyzy sa neodporuca sucasné podavanie kyseliny acetylsalicylovej, inych salicylatov, nesteroidnych
antiflogistik a antiagregancii, pretoze moze byt spojené s vyssim rizikom krvacania. Ak nie je mozné
sa vyhnit' uvedenym kombinaciam, pacientov je potrebné pozorne sledovat’ a robit’ prislusné
laboratorne vysetrenia. V klinickych Stadiach zahfnajucich pacientov s nestabilnou anginou pektoris
a non-Q infarktom myokardu sa nadroparin podaval v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou

v davke max. 325 mg denne (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
V klinickych $tadiach sa neskimal uc¢inok nadroparinu na plodnost’.

Gravidita

V stadiach na zvieratach sa nezistili ziadne teratogénne ani fetotoxicke ucinky. Avsak k dispozicii su
len obmedzené klinické udaje tykajice sa prestupu nadroparinu cez placentu u gravidnych zien. Z toho
dovodu sa pouzitie nadroparinu pocas gravidity odportaca len vtedy, ak prinos liecby je vyssi ako
mozné rizika lieCby.

Dojcenie
K dispozicii st len obmedzené informacie o vylu¢ovani nadroparinu do materského mlieka. Z toho
ddévodu sa pouzitie nadroparinu pocas dojcenia neodporica.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V sucasnosti nie su k dispozicii udaje o u¢inkoch nadroparinu na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

V d’alSom texte sa uvadzaju neziaduce ucinky podla postihnutia jednotlivych systémov a podla
vyskytu.

Vyskyt neziaducich ucinkov sa uvadza nasledovne: vel'mi ¢asté > 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, menej
¢asté > 1/1 000 az < 1/100, zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000, vel'mi zriedkavé < 1/10 000, nezname
(z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi Casté: Prejavy krvacania na roznych miestach (vratane pripadov
spinalneho hematdému), Castejsie u pacientov s pritomnost'ou inych
rizikovych faktorov (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Zriedkavé: Trombocytopénia (vratane trombocytopénie vyvolanej heparinom)
(pozri Cast’ 4.4), trombocytoza.

Vel'mi zriedkavé: Eozinofilia, reverzibilna po ukonceni lieCby.

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti (vratane angioedému a koznych reakcii),
anafylaktoidna reakcia.

Poruchy nervového systému
Nezname: Bolest’ hlavy, migréna

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé: Reverzibilna hyperkaliémia v dosledku Gtlmu tvorby aldosterénu
indukovana heparinom najma u rizikovych pacientov (pozri ¢ast’
4.4).

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Casté: Zvysenie transaminaz, obyc¢ajne prechodné.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Velmi zriedkavé:  Priapizmus.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Zriedkaveé: Vyrazka, urtikaria, erytém, pruritus.
8
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Vel'mi zriedkavé: Nekrdza koze, zvyCajne sa vyskytuje v mieste vpichu
(pozri cast 4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Maly hematém v mieste vpichu.

V niektorych pripadoch sa mézu objavit’ tuhé uzliky, ktoré nie su prejavom tvorby cyst
okolo heparinu. Tieto uzliky oby¢€ajne vymiznu po niekol’kych dnioch.

Casté Reakcia v mieste vpichu.

Zriedkavé Kalcin6za v mieste vpichu.

Kalcindza je Castejsia u pacientov, u ktorych je abnormalna produkcia fosfore¢nanu
vapenatého, ako napriklad v niektorych pripadoch chronického zlyhania obliciek.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedene v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a znamky

Hlavnym klinickym prejavom podania nadmernej subkutannej alebo intraven6znej davky je krvacanie.
V tomto pripade je potrebné vySetrit’ pocet trombocytov a iné koagulacné parametre. Mensie
krvacanie si len zriedka vyzaduje Specificku liecbu a obycajne stac¢i znizit’ alebo odlozit’ nasledujicu
davku nadroparinu.

Liecba

Len v zavaznych pripadoch je potrebné zvazit’ pouzitie protamin sulfatu. Protamin z vd¢sej miery zrusi
antikoagula¢ny u¢inok nadroparinu, hoci urcité anti-Xa aktivita bude aj nad’alej pretrvavat’.

Protamin sulfat v davke 0,6 ml neutralizuje priblizne 950 U anti-Xa nadroparinu. Pri ur€ovani davky
protamin sulfatu je potrebné zvazit' cas od podania heparinu, pricom moze byt vhodné znizit' davku
protaminu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antikoagulans, antitrombotikum, ATC kod: BO1ABO6.
Mechanizmus u¢inku

Nadroparin je heparin s nizkou molekulovou hmotnost'ou, ktory sa ziskava depolymerizaciou
Standardného heparinu. Je to glykosaminoglykan s priemernou molekulovou hmotnost'ou priblizne

4 300 daltonov.

Nadroparin sa s vysokou afinitou viaze na plazmatickl bielkovinu, anti-trombin III (ATIII). Po jeho
naviazani dochadza k urychleniu inhibicie faktora Xa, ¢o prispieva k vysokej antitrombotickej
ucinnosti nadroparinu.

Medzi d’al$ie mechanizmy, ktoré prispievaju k antitrombotickej aktivite nadroparinu, patri stimulacia
inhibitora vnutornej drahy (TFP1), aktivacia fibrinolyzy prostrednictvom priameho uvolnenia
aktivatora tkanivového plazminogénu z endotelovych buniek a zmena reologickych parametrov krvi
(znizenie viskozity krvi a zlepSenie tekutosti membran granulocytov a trombocytov).

7 rwe

Farmakodynamické ucinky

Nadroparin ma vysoky pomer aktivity anti-Xa voci aktivite anti-Ila. Ma okamzity aj dlhodoby
antitromboticky ucinok.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢.: 2023/04192-TR, 2023/04195-TR, 2023/04198-TR, 2023/04191-TR,
2023/04190-TR, 2023/04189-TR

V porovnani so §tandardnym heparinom, nadroparin ma mensi vplyv na funkciu a agregaciu
trombocytov a len minimalne ovplyviiuje primarnu hemostazu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti nadroparinu sa hodnotia na zaklade biologickej aktivity, t.j. meranie
aktivity anti-Xa.

Absorpcia

Maximalna aktivita anti-Xa (Cmax) sa dosiahne priblizne o 3 - 5 hodin (Tmax) po subkutdnnom podani.
Biologicka dostupnost’ je takmer uplna (priblizne 88 %).

Po intravendznej injekcii sa dosiahne maximalna plazmaticka hladina anti-Xa v priebehu 10 mint,
pricom hodnota pol¢asu je priblizne 2 hodiny.

Distribucia
Ziadne udaje.

Biotransformacia
Ziadne udaje.

Eliminacia
Polcas eliminacie po subkutannom podani je priblizne 3,5 hodiny. AvSak aktivita anti-Xa pretrvava
najmenej 18 hodin po injek¢nom podani nadroparinu v davke 1 900 anti-Xa IU.

Osobitné populacie pacientov

Starsi pacienti

Funkcia obli¢iek sa obycajne zhorSuje s vekom, a preto je eliminacia pomals$ia u starSich pacientov
(pozri ¢ast’ 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti: Porucha funkcie obli¢iek®). V tejto vekovej skupine je
potrebné zvazit’ moznost’ poruchy funkcie obli¢iek a podl'a toho je nutné upravit’ divkovanie
nadroparinu (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

V klinickej $tudii skamajtcej farmakokinetiku nadroparinu podavaného intravendzne u pacientov

S rozlicnym stupiiom poruchy funkcie obliciek sa zistila suvislost’ medzi klirensom nadroparinu a
klirensom kreatininu. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
36 - 43 ml/min) sa zistilo zvySenie priemernej hodnoty AUC o 52 % aj pol¢asu o 39 % V porovnani
S0 zdravymi dobrovol'nikmi. U tychto pacientov sa priemerna hodnota plazmatického klirensu
nadroparinu znizila na 63 % normalnej hodnoty. V §tadii bola pozorovana vyznamna interindividualna
variabilita. U 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 10 - 20 ml/min) sa
zistilo zvysenie priemernej hodnoty AUC o0 95 % aj pol¢asu o 112 % Vv porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa hodnota plazmatického
klirensu znizila na 50 % hodnoty pozorovanej u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

U 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 3 - 6 ml/min) na hemodialyze sa
zistilo zvysenie hodnoty AUC o 62 % aj pol¢asu o 65 % V porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na hemodialyze sa hodnota plazmatického
klirensu znizila na 67 % hodnoty pozorovanej u pacientov s normalnou funkciou obliciek (pozri ¢ast’
42a44).

Klinické studie
Ziadne udaje.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, mutagénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Zriedena kyselina chlorovodikova alebo roztok hydroxidu vapenatého na upravu pH (5 - 7,5), voda
na injekcie.

6.2 Inkompatibility

NemieSajte s inymi latkami.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke. Neuchovavajte v chladnicke, pretoZe studené injekcie moéZu byt’
bolestivé.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Injekény roztok v naplnenej sklenenej injek¢nej striekacke s bezpe¢nostnym systémom: priehl'adny

plasticky kryt.

Balenie s obsahom dvoch alebo desiatich naplnenych striekaciek:

Objem Typ striekacky Vapenata sol’ nadroparinu Pocet
striekaciek (IU anti-Xa) v baleni
0,2 mi bez stupnice 1900 2,10
0,3ml bez stupnice 2 850 2,10
0,4 ml bez stupnice 3800 2,10
0,6 mi S0 stupnicou 5700 2,10
0,8 mi S0 stupnicou 7 600 2,10
1,0 ml S0 stupnicou 9 500 2,10
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pozri Cast’ 4.2.
Pred pouzitim sa injek¢ény roztok s obsahom nadroparinu musi zrakom skontrolovat’, ¢i neobsahuje
Ziadne mechanické necistoty, resp. ¢i nedoslo k zmene jeho sfarbenia. Pri spozorovani zmeny sa

injekény roztok nesmie podat’ a musi sa zlikvidovat'.

Po podani sa kryt ihly musi posunut’ smerom k ihle tak, aby ihlu tplne zakryl. Striekacka moze byt
potom zlikvidovana vhodnym spdsobom.

Striekac¢ky st uréené len na jednorazové pouzitie, pricom nepouzity roztok v striekacke sa musi
zlikvidovat’. Roztoky sa nesmi mieSat’ s inymi pripravkami, ani sa nesmi1 podavat’ opakovane.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
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Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
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8. REGISTRACNE CiSLA

Fraxiparine 1 900 IU (anti-Xa)/0,2 ml: 16/0124/19-S

Fraxiparine 2 850 IU (anti-Xa)/0,3 ml: 16/0125/19-S

Fraxiparine 3 800 IU (anti-Xa)/0,4 ml: 16/0126/19-S

Fraxiparine 5 700 IU (anti-Xa)/0,6 ml: 16/0127/19-S

Fraxiparine 7 600 IU (anti-Xa)/0,8 ml: 16/0128/19-S

Fraxiparine 9 500 IU (anti-Xa)/1 ml: 16/0281/90-C/S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. decembra 1990

Déatum posledného predlzenia registracie: 02. augusta 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023
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