Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/06422-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zibor 3500 U

3500 IU anti Xa/0,2 ml, injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sodna sol’ bemiparinu: 3500 IU (anti faktor Xa*) v 0,2 ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke
(ekvivalentné 17 500 IU (anti faktor-Xa*) na 1 ml injek¢ného roztoku).

Ucinnost’ je vyjadrend v medzinarodnych jednotkach (IU) antagonistickej aktivity proti faktoru Xa 1.
medzinarodného referen¢ného Standardu pre nizkomolekularny heparin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke.

Bezfarebny alebo slabo Zltasty, ¢iry roztok bez viditelnych cCastic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia tromboembolického ochorenia u pacientov podstupujtcich ortopedickt operaciu.
Prevencia zrazania krvi v mimotelovom obehu pocas hemodialyzy.

4.2. Davkovanie a spésob podavania

UPOZORNENIE: Rozne nizkomolekuldrne hepariny nemusia byt’ ekvivalentné. Preto je
nutné dodrzat’ davkovy rezim a metddy pouzitia Specifické pre kazdy z tychto liekov.

Davkovanie
Dospeli
Ortopedicka operacia s vysokym rizikom Zilovej tromboembolie:

V den chirurgického zakroku sa podava 3 500 U anti-Xa subkutanne (s.c.), a to 2 hodiny pred alebo 6 hodin
po operacii. V nasledujucich diioch po operacii sa podava 3 500 IU anti-Xa s.c. kazdych 24 hodin.

Profylakticku lie€bu je nutné dodrzat’ v stlade s rozhodnutim lekara pocas celého rizikového obdobia alebo
dokial’ je pacient imobilny. Vo vSeobecnosti je povazované za potrebné profylaktick( lieCbu udrziavat’

najmenej 7 — 10 dni po chirurgickom zékroku a dokial’ sa riziko tromboembolického ochorenia neznizi.

Prevencia zrazania krvi v mimotelovom obehu pocas hemodialyzy:



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/06422-TR

U pacientov podstupujtcich opakovanu hemodialyzu nie dlhsiu ako 4 hodiny a bez rizika krvacania, sa
prevencia zrazania krvi v mimotelovom obehu poc¢as hemodialyzy zaistuje jedinou davkou vo forme bolusu
do arteridlnej linky na zaciatku dialyzy. U pacientov s hmotnostou menej ako 60 kg bude davka 2500 IU,

U pacientov s hmotnost'ou viac ako 60 kg bude davka 3500 IU.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Ziboru 3500 1U u deti nebola stanovena z dévodu nedostatku tidajov.

Starsi ludia

Uprava davkovania nie je potrebna. Pri poruche funkcie obli¢iek prosim pozrite &asti: 4.2 Davkovanie a
spodsob podavania, porucha funkcie obliciek; 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, 5.2
Farmakokinetické vlastnosti.

Porucha funkcie obliciek:
(pozri ¢ast’ 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani; 5.2 Farmakokinetické vlastnosti)

Prevencia tromboembolického ochorenia u pacientov podstupujucich ortopedickii operaciu

e  Primiernej alebo stredne zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-80 ml/min): Giprava
davkovania nie je potrebna. Doporucuje sa vsak starostlivé sledovanie.

e  Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) by mohla ovplyvnit’ farmakokinetiku
bemiparinu. Lekéri maji u tychto pacientov posudit’ individualne krvéacanie a trombotické riziko. V
niektorych pripadoch moéze byt nutné upravit’ davkovanie. Z dovodu obmedzenych farmakokinetickych
udajov (pozri Cast’ 5.2) je mozné doporucit’ znizenie davky az na 2500 IU anti —Xa subkutanne jedenkrat
denne. Odporuca sa starostlivé sledovanie. Ma sa zvazit' zmeranie maximalnej hladiny anti-Xa priblizne
4 hodiny po podani davky.

Porucha funkcie pecene
Nie su dostato¢né udaje pre stanovenie odporucanej tpravy davky bemiparinu u tejto skupiny pacientov.

Spdsob podavania

Aplikacia podkoznou injekciou:

Vopred naplnené injekéné striekacky st pripravené na okamzité pouzitie a nesmu byt pred aplikaciou
vyplachnuté. Zibor 3 500 IU je podavany subkutdnne, injekcia ma byt podana do podkozného tkaniva

v anterolateralnej alebo posterolateralnej brusnej ¢asti pasu, striedavo na 'avu a prava stranu. Thla ma byt
zavedena v celej dizke, kolmo a nie tangenciélne, do silnej asti kozného zahybu vytvoreného palcom a
ukazovakom; kozny zahyb sa ma drzat’ po celi dobu aplikace. Miesto vpichu nemasirujte.

U niektorych baleniach, moze byt naplnena injekéna striekacka spojena S bezpe¢nostnym systémom.
Pre strickacky s bezpec¢nostnym systémom musi byt’ ihla orientovana smerom od uzivatel’a a od kohokol'vek
iného, kto je pritomny. Bezpe¢nostny systém sa aktivuje silnym zatlac¢enim na piest striekac¢ky . Ochranny

kryt automaticky prekryje ihlu a zvuk cvaknutia potvrdi aktivaciu zariadenia.

Injekéna strickacka (aj s ihlou vo vnutri) musi byt’ zlikvidovana okamzite, vyhodenim do najbliz$ej nadoby
na ostré predmety. Veko nadoby musi byt’ pevne zatvorené a nadoba umiestnena mimo dosahu deti.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Precitlivenost’ na heparin alebo jeho derivaty, vratane inych nizkomolekularnych heparinov, alebo latky
prasacieho povodu.
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Potvrdena trombocytopénia sprostredkovana imunologickou cestou a vyvoland heparinom (HIT) v anamnéze
alebo podozrenie na fiu (pozri éast’ 4.4).

Aktivna hemoragia alebo zvysené riziko krvacania sposobené poruchami hemostazy.
Zavazné poskodenie funkcie pecene a pankreasu.
Zranenia alebo operacie centralneho nervového systému, oci a usi v priebehu poslednych dvoch mesiacov.

Diseminovana intravaskularna koagulacia (disseminated intravascular coagulation, DIC), ktora mozno
pripisat’ heparinom indukovanej trombocytopénii.

Akttna bakteridlna endokarditida a pomaléd endokarditida (endocarditis lenta).

Akakol'vek organicka lézia s vysokym rizikom krvacania (napr. aktivny pepticky vred, cievna mozgova
prihoda, mozgova aneuryzma alebo nadory na mozgu).

4.4 Osobité upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Neaplikujte intramuskularne.

Vzhl'adom na riziko hematému pocas podévania bemiparinu sa nemaju aplikovat’ intramuskulérne injekcie
inych latok.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) méze byt ovplyvnena
kinetika bemiparinu. U tejto skupiny pacientov sa odporucajt pravidelné kontroly. Pred zacatim lieCby sa ma
starostlivo zhodnotit’ individualne krvacanie a trombotické rizika. Pri miernej alebo stredne zavaznej poruche
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) sa Gprava davok nezda byt’ nutna, avsak opatrnost’ je
potrebnd. (Pozri Casti: 4.2 Davkovanie a sposob podavania a 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s pecefiovym zlyhanim, S nekontrolovanou arterialnou hypertenziou, pri
gastroduodenalnych vredovych ochoreniach v anamnéze, pri trombocytopénii, nefrolitiaze a/alebo
uretrolitidze, cievnom ochoreni cievnatky a sietnice alebo akychkol'vek inych organickych 1éziach so
zvysenym rizikom krvacavych komplikacii alebo u pacientov podstupujtcich spinalnu alebo epiduralnu
anestéziu a/alebo lumbalnu punkciu.

Bemiparin, rovnako ako iné nizkomolekularne hepariny, méze potlacat’ sekréciu aldosteronu

v nadobli¢kach, co vedie ku hyperkaliémii, najmi u pacientov trpiacich na diabetes mellitus, chronickym
zlyhanim obli€iek, pre-existujiicou metabolickou acid6zou, zvysenou plazmatickou hladinou draslika alebo u
pacientov uzivajucich draslik Setriace lieky. Riziko hyperkaliémie sa pravdepodobne zvysuje s dizkou
terapie, ale zvycajne je reverzibilné (pozri Cast’ 4.8). Sérové elektrolyty sa maju stanovit’ u rizikovych
pacientov pred zac¢iatkom bemiparinovej terapie a potom pravidelne monitorovat’, predovsetkym ak lieCba
trva dlhsie ako 7 dni.

Obcas sa pozoroval vyskyt I'ahkej prechodnej trombocytopénie (HIT 1. typu) na zacéiatku heparinovej terapie,
s po¢tom krvnych dosti¢iek medzi 100 000/mm? a 150 000/mm?3 v dosledku docasnej aktivacie krvnych
dosticiek (pozri Cast’ 4.8). Vo vSeobecnosti, ak ned6jde ku komplikaciam, lieCba moze pokracovat’.

V zriedkavych pripadoch bola pozorovana zavazna trombocytopénia sprostredkovana protilatkami (HIT IL.
typu) s poctom krvnych dostic¢iek jasne pod 100 000/mm? (pozri Cast’ 4.8). Tento G¢inok sa obvykle
prejavuje v priebehu 5 az 21 dni po zacati liecby, hoci u pacientov s anamnézou heparinom indukovane;j
trombocytopénie moze k tomuto javu dojst’ skor.

Stanovenie poc¢tu krvnych dostic¢iek sa odporuca pred podanim bemiparinu, v prvy den lieCby, a potom
v pravidelnych intervaloch 3. — 4. dni a na konci liecby bemiparinom. V praxi pri vyznamnom znizeni poctu



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/06422-TR

krvnych dosti¢iek (30 az 50 %), spojenom s pozitivnymi alebo neznamymi vysledkami in vitro testov na
protilatky proti krvnych dostickam v pritomnosti bemiparinu alebo inych nizkomolekularnych heparinov
a/alebo heparinov, je liecbu nutné ihned’ ukoncit’ a zacat’ alternativnu liecbu.

Rovnako ako u inych heparinov, boli pri liecbe bemiparinom hldsené pripady koznej nekrozy, ktorej niekedy
predchadzala purpura alebo bolestivé erytematdzne skvrny (pozri Cast’ 4.8). V takychto pripadoch ma byt
liecba ihned’ ukoncena.

U pacientov podstupujucich spindlnu alebo epiduralnu anestéziu alebo lumbalnu punkciu méze byt
profylaktické pouzitie heparinu vel'mi zriedkavo spojené s epidurdlnym alebo spinadlnym hematémom,

s nasledkom dlhodobe;j alebo trvalej paralyzy (pozri Cast’ 4.8). Riziko je vysSie pri anestézii pomocou
epidurdlneho alebo spindlneho katétra, pri si¢asnom uzivani liekov ovplyviujicich krvnu zrdzavost” ako su
nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), inhibitory krvnych dosti¢iek krvnych antikoagulancia (pozri ¢ast’
4.5) a pri traumatickych alebo opakovanych punkciach.

Pri stanovovani doby po poslednej profylaktickej davke heparinu, po ktorej je mozné zaviest’ alebo vynat
epiduralny alebo spinalny katéter, je potrebné vziat’ do uvahy suhrn vlastnosti liecku a profil pacienta.
Naslednu davku bemiparinu nepodavajte skor ako Styri hodiny po odstraneni katétra. S naslednou davkou
treba pockat’, dokym nie je dokonceny chirurgicky zakrok.

Ak sa lekar rozhodne pre podanie antikoagulacnej lie¢by v ramci epiduralnej alebo spinalnej anestézie, je
nutné vel'mi starostlivo a ¢asto kontrolovat’ akékol'vek priznaky

neurologického poskodenia ako su bolest’ chrbta, senzorické a motorické poruchy (necitlivost” a slabost’
dolnych koncatin) a dysfunkciu criev alebo mocového mechura.

Zdravotné sestry maju byt vySkolené na odhalenie takychto priznakov. Pacienti musia byt pouceni, aby
vyskyt ktoréhokol'vek z vyssie uvedenych priznakov ihned’ hlasili zdravotnej sestre alebo lekarovi.

Ak existuje podozrenie na priznaky epiduralneho alebo spinalneho hematomu, je potrebné bezodkladne
stanovit’ diagndzu a zacat’ liecbu, vratane dekompresie miechy.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie bemiparinu s inymi liekmi neboli zistované a informacie uvedené v tejto Casti su odvodené
z dostupnych udajov o inych nizkomolekularnych heparinov.

Sucasné podavanie bemiparinu s nasledujucimi liekmi sa neodportca:

Antagonisty vitaminu K a iné antikoagulancia, kyselina acetylsalicylova a in¢ salicylaty a NSAID,
tiklopidin, klopidogrel a iné inhibitory krvnych dosticiek, systémové glukokortikoidy a dextran.

Vsetky tieto lieky zvysuji farmakologicky uc¢inok bemiparinu ovplyviiovanim jeho pésobenia na krvnu
zrazavost’ a/alebo funkciu krvnych dosti¢iek a zvySuju tak riziko krvacania.

Ak sa kombinacii tychto liekov nie je mozné vyhnut, je nutné zaistit’ starostlivé klinické a laboratorne
sledovanie.

Lieky, ktoré zvysuju sérové koncentracie draslika, je mozné sucasne podavat’ len pri zvlast starostlivom
lekarskom dohlade.

Interakciu heparinu s intravendzne podavanym nitroglycerinom (ktora moze viest’ k poklesu t€innosti) nie je
mozné pri bemiparine vylucit.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Stadie na zvieratach nepreukazali pri podavani bemiparinu Ziadne dokazy teratogénnych uéinkov (pozri ¢ast’
5.3). K dispozicii st iba obmedzené klinické tidaje o gravidnych zenach vystavenych u¢inku bemiparinu. Pri
predpisovani lieku gravidnym zenam je vSak potrebna opatrnost’. Nie je zndme, ¢i bemiparin prechiadza cez
placentarnu bariéru.

Dojcenie
Nie su k dispozicii dostato¢né informéacie o tom, ¢i bemiparin prechadza do materského mlieka. Preto, ak je
nevyhnutné, aby dojc¢iace matky uzivali Zibor 3 500 IU, musia byt pouc¢ené, aby nedojcili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zibor 3 500 TU nema ziadny alebo ma iba zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je hematom a/alebo ekchymoza v mieste vpichu, ktora sa
vyskytuje priblizne u 15 % pacientov lieCenych Ziborom 3 500 IU.

Osteoporodza byva spojend s dlhodobou liecbou heparinom.
Neziaduce ucinky st uvedené podl'a triedy orgdnovych systémov a frekvencie vyskytu: ve'mi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi

zriedkavé (<1/10 000) a nezname (nemozno urcit’ z dostupnych tdajov):

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov hlasenych pri bemiparine je podobna ako u inych
nizkomolekularnych heparinov a je nasledovna:

Trieda organovych systémov a frekvencia Neziaduce tucinky

vyskytu

Poruchy krvi a lymfatického systému.:

Casté Krvacavé komplikacie (koza, sliznice, rany,

gastrointestinalny trakt, urogenitalny trakt),
ktoré mozu spdsobit’ hemoragickli anémiu.

Menej Casté Mierne zavazna a prechodna trombocytopénia
(HIT typu I) (pozri Cast’ 4.4).

Zavazna trombocytopénia (typ II) (pozri Cast’

Zriedkavé 4.4).
Poruchy imunitného systemu.:
Menej Casté Kozné alergické reakcie (zihl'avka, svrbenie).

Anafylaktické reakcie (nevolnost’, vracanie,
Zriedkavé hortc¢ka, dychaviénost, bronchospazmus, opuch
hlasiviek, hypotenzia, zihl'avka, svrbenie).

Poruchy metabolizmu a vyzivy:
Nezname (nemozno urcit’ z dostupnych udajov) | Hyperkaliémia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy pecene a Zlcovych ciest:
Casté Mierne a prechodné zvysenie hladin
transaminaz (ASAT, ALAT) a hladin gama-GT.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Zriedkavé KozZna nekrdza v mieste vpichu (pozri Cast’ 4.4).
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Velmi Casté Ekchymoza v mieste vpichu. Hematom a bolest’
V mieste vpichu.

Zriedkavé Epiduralne a spinalne hematomy po epiduralnej
alebo spinalnej anestézii a lumbalnej punkcii.
Tieto hematémy sposobili rozny stupeii
neurologického poskodenia, vratane dlhodobej
alebo trvalej paralyzy (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlavnym priznakom predavkovania je krvacanie. Pri vyskyte krvacania ma byt podévanie bemiparinu
ukoncené v zavislosti od zavaznosti krvacania a rizika trombozy.

Mensie krvacanie len zriedkavo vyzaduje Specificku liecbu. V pripade vel'kého krvacania moze byt potrebné
podanie protamin sulfatu.

Neutralizacia bemiparinu protamin sulfatom bola sledovana in vitro a in vivo, s cielom pozorovat’ zniZenie
anti-Xa aktivity a uc¢inok na aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (APTT). Protamin sulfat spdsobuje
Ciasto¢ny pokles anti-Xa aktivity 2 hodiny po intravenéznom podani, pri davke 1,4 mg protamin sulfatu na
kazdych podanych 100 IU anti-Xa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum, heparinova skupina.
ATC kod: BO1IABI12

Sodna sol’ bemiparinu je nizkomolekularny heparin ziskany depolymerizaciou heparinatu sodného z ¢revnej
sliznice prasiat. Priemerna molekuldrna hmotnost’ (MW) je priblizne 3 600 daltonov (Da). Percento retazcov
S MW nizSou ako 2 000 Da je nizsie ako 35 %. Percento retazcov s MW od 2 000 do 6 000 Da sa pohybuje
v rozsahu medzi 50 - 75 %. Percento retazcov s MW vySSou ako 6 000 Da je nizSie ako 15 %.

Hodnota anti-Xa aktivity sa pohybuje v rozsahu medzi 80 a 120 anti-Xa IU na mg a aktivita anti-lla
v rozsahu medzi 5 a 20 anti-Ila U na mg, vypocitané zo suSiny. Pomer anti-Xa/anti-Ila je priblizne 8.

V experimentoch na zvieratach bemiparin preukézal antitromboticku aktivitu a stredne silny hemoragicky
ucinok.

U T'udi bola potvrdend antitromboticka aktivita bemiparinu a pri odporacanych davkach vyznamne
nepredlzuje dobu zrdZania pri testoch globalnej krvnej zrazavosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakokinetické vlastnosti bemiparinu boli zistované meranim anti-Xa aktivity v plazme pomocou
amydolytickej metddy; na zaklade porovnania s prvym medzinarodnym referenénym Standardom WHO pre
nizkomolekularny heparin (Narodny institat pre biologické Standardy a controlu, NIBSC).

Priebeh absorpcie a eliminacie ma linearnu kinetiku 1. stupna.

Absorpcia
Sodna sol’ bemiparinu je po podani podkoznou injekciou rychlo absorbovana a biologicka dostupnost’ sa

odhaduje na 96 %. Maximalny anti-Xa U¢inok v plazme pri profylaktickych davkach 2 500 IU a 3 500 IU sa
prejavuje 2 az 3 hodiny po podkoznej injekcii bemiparinu, dosahujuc maximalnu aktivitu 0,34 + 0,08 resp.
0,45 £ 0,07 IU anti-Xa/ml. Anti-Ila aktivita pri tychto davkach nebola zistena. Maximalny anti-Xa u¢inok

Vv plazme pri lieCebnych davkach 5 000 IU, 7 500 IU, 10 000 IU a 12 500 IU sa prejavuje 3 az 4 hodiny po
podani podkoznej injekcie bemiparinu, dosahujiic maximalnu aktivitu 0,54 + 0,06, 1,22 +0,27, 1,42 + 0,19
resp. 2,03 = 0,25 TU anti-Xa/ml. Anti-ITa aktivita v hodnote 0,01 TU/ml bola zistena pri davkach 7 500 IU,
10 000 1U a 12 500 IU.

Elimindcia

Bemiparin podavany v davkach 2 500 IU az 12 500 IU ma priblizny polcas eliminacie 5 az 6 hodin, a preto
sa ma podavat’ jedenkrat denne.

V sucasnosti nie su k dispozicii Ziadne udaje o vdzbe bemiparinu na plazmatické proteiny, biotransformacii
a vyluovani bemiparinu u l'udi.

Starsi I'udia: vysledky farmakokinetickej analyzy klinickych stadii so zdravymi mladymi a starS§imi (> 65
rokov) dobrovolnikmi ukazali, Ze ak je funkcia obli¢iek v norme, nie st signifikantné rozdiely v kinetickom
profile bemiparinu medzi mladymi a starymi.

Poskodenie obliciek: (pozri Cast’: 4.2 Davkovanie a sposob podavania a 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani) vysledky farmakokinetickej analyzy klinickych $tadii s mladymi, star§imi a subjektmi

s r6znym stupiiom poskodenia oblic¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min), ktorym boli viacnasobne podavané
profylaktické davky (3 500 1U/24 h) a jednotliva terapeuticka davka (115 IU/kg) bemiparinu, ukazali
korelaciu medzi klirensom kreatininu a vé¢sinou farmakokinetickych parametrov anti-Xa aktivity. Dalej sa
ukéazalo, Ze expozicia bemiparinu (na zaklade AUC anti-Xa aktivity) bola signifikantne vyssia v skupine
dobrovol'nikov s tazkym poSkodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) v porovnani s ostatnymi
skupinami dobrovolnikov.

Naproti tomu farmakokineticka simulacia bola pouzita na zhodnotenie profilu bemiparinu po podani
desiatich po sebe nasledujucich dennych davok. Priemer maximalnej anti-Xa aktivity (Amax) simulovany
po 10 profylaktickych davkach (3500 IU/24 h) bol vo vsetkych skupinach medzi 0,35 a 0,60 1U anti-Xa/ml,
avSak v skupine s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bola po desiatich davkach
pre jeden subjekt hodnota Amax = 0,81 IU anti-Xa/ml. Pri simulacii redukcie davky na 2500 1U/24 h boli
hodnoty Amax predpovedané v modeli nizsie ako 0,60 IU anti-Xa/ml (priemerna hodnota Amax = 0,42 TU
anti-Xa/ml) pre vSetkych dobrovolnikov v skupine s tazkym poSkodenim obli¢iek. Predpovedany priemer
Amax po 10 terapeutickych davkach (115 IU/kg/24 h) bol medzi 0,89 a 1,22 1U anti-Xa/ml vo vsetkych
skupinach. Dobrovolnici zo skupiny s tazko poSkodenymi obli¢kami mali hodnoty Amax 2,09 IU anti-
Xa/ml po poslednom podani. Ked’ sa simulovala uprava davky na 75 % terapeutickej davky (86,25
[U/kg/24h) bola predpokladana Amax 1,60 IU anti-Xa/ml pre vyssie uvedenych dobrovolnikov

a v rovnakom ¢ase priemernd Amax (0,91 IU anti-Xa/ml) v skupine s tazkym poskodenim obli¢iek ostala
V rozmedzi pozorovanom v ostatnych skupinach bez upravy davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Nedklinické tidaje ziskané na zaklade konven¢nych $tadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanych davkach, genotoxicity a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Stadie toxicity po akttnych a opakovanych davkach po podkoznom podavani bemiparinu u zvierat odhalil
zmeny v podobe reverzibilnych hemoragickych 1ézii v mieste vpichu, umernych podanej davke. Tieto boli
povazované za nasledok nadmernej farmakologickej aktivity pripravku.
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V stadiach reprodukénej toxicity s podavanim bemiparinu u brezivych samic potkanov a kralikov, v obdobi
medzi 6. a 18. ditom brezivosti, nebola u bemiparinom lie€enych samic zistend ziadna mortalita. Hlavné
zaznamenan¢ klinické priznaky boli podkozné hematomy, ktoré boli prisuditeI'né farmakologickému ucinku
testovanej latky. Pri obhliadani plodov nebol zaznamenany ziadny embryotoxicky uc¢inok ani zmeny
vonkajSieho vzhladu, kostry a/alebo vnttornych orgénov, stuvisiace s lieCbou.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Vzhl'adom na nedostatok stadii kompatibility sa tento liek nesmie miesat’ so ziadnymi inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
Po prvom otvoreni musi byt’ Zibor 3 500 IU ihned’ pouzity.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,2 ml roztoku naplnenom v injek¢nej striekacke (sklo typu I) s piestom (polypropylén), gumovym krytom
na ihlu (chlorobutyl) a injek¢nou ihlou (z nerezovej ocele). Balenia s po 2, 6, 10, 30 a 100 striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Jednodavkova injek¢na striekacka. VSetok nespotrebovany obsah zlikvidujte. Nepouzivajte, ak je ochranny
obal otvoreny alebo poskodeny. Pouzivajte len ak sa jedna o prichl'adny, bezfarebny alebo mierne zltkasty

roztok bez vidite'nych Castic.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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