Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/02353-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Zibor

25 000 1U anti-Xa/ml, injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sodna sol’ bemiparinu: 25 000 U (anti faktor Xa*) v 1 ml injek¢éného roztoku.
Ekvivalentné:

5000 U (anti faktor Xa) v 0,2 ml roztoku v naplnene;j injek¢nej strickacke

7 500 IU (anti faktor Xa) v 0,3 ml roztoku v naplnenej injek¢nej striekacke

10 000 IU (anti faktor Xa) v 0,4 ml roztoku v naplnenej injekéne;j strickacke

*U¢innost je vyjadrena v medzinarodnych jednotkach (1U) anti faktor Xa aktivity
1. medzinarodného referenc¢ného standardu pre nizkomolekularny heparin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok naplneny v injekénej striekacke.

Bezfarebny alebo slabo zltkasty, ¢iry roztok bez viditel'nych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Liec¢ba akutnej fazy diagnostikovanej hlbokej zilovej trombozy s pl'acnou emboliou alebo bez nej.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

UPOZORNENIE: Ro6zne nizkomolekularne hepariny nemusia byt ekvivalentné. Preto je
nutné dodrzat’ davkovanie a metody pouzitia Specifické pre kazdy z tychto liekov.

Davkovanie

Dospel::

Liecba hlbokej Zilovej trombozy:

Zibor sa ma podavat’ subkutanne v davke 115 IU anti-Xa/kg hmotnosti raz denne. Odportéana dizka

liecby je 7 + 2 dni. Dennd davka vo vseobecnosti odpoveda — Vv zavislosti na telesnej hmotnosti —

nasledujucim davkam a objemom lieku v naplnenych injekénych striekackach: < 50 kg, 0,2 ml (5 000
IU anti-Xa); 50-70 kg, 0,3 ml (7 500 1U anti-Xa), > 70 kg, 0,4 ml (10 000 IU anti-Xa). Pre pacientov s
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telesnou hmotnost'ou viac ako 100 kg ma byt davka vypocitana ako 115 IU anti-Xa/kg/den, kde
koncentracia anti-Xa je 25 000 1U/ml.

Ak nie st pritomné Ziadne kontraindikacie, peroralna antikoagulacna lie¢ba sa ma zacat’ 3-5 dni po
prvom podani Ziboru adavka lieku ma byt upravena za Ucelom dodrzania medzinarodného
normalizovaného pomeru (International Normalized Ratio, INR) hodnét v rozmedzi 2-3 nasobku
kontrolnych hodnét. Pod4avanie bemiparinu je mozné ukoncit’ akonahle je dosiahnutd hodnota INR.
Perorélna antikoagula¢na liecba ma pokracovat’ minimalne po dobu 3 mesiacov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tc¢innost’ Ziboru u deti nebola stanovena z dévodu nedostatku udajov.

Starsi ludia

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

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

o Pri miernej alebo stredne zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-80 ml/min):
uprava davkovania nie je potrebna. Doporucuje sa vSak starostlivé sledovanie.
o Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) by mohla ovplyvnit

farmakokinetiku bemiparinu. Po starostlivom posudeni individualnych krvacani a trombotickych rizik
u tychto pacientov (predovsetkym pri plicnej embélii) mbéze byt nutné davku upravit. V poslednom
menovanom pripade, na zdklade farmakokinetickych udajov, je mozné doporucit’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na liecbu diagnostikovanej hlbokej Zilovej trombdzy az 75%
(priblizne 85 IU anti-Xa/kg jedekrat denne) davky. Odporica sa starostlivé sledovanie. Ma sa zvazit’
zmeranie maximalnej hladiny anti-Xa priblizne 4 hodiny po podani davky.

Porucha funkcie pecene
Na stanovenie odporucanej upravy davky bemiparinu u tejto skupiny pacientov nie su dostatocné
udaje.

Sposob podavania.

Aplikacia podkoznou injekciou:

Naplnené injekené striekacky su pripravené na okamzité pouzitie a nesmu byt pred aplikaciou
vyplachnuté. Zibor je podavany subkutanne, injekcia ma byt podana do podkozného tkaniva
v anterolateralnej alebo posterolateralnej brusnej ¢asti pasu, striedavo na avt a prava stranu. Ihla ma
byt zavedena v celej dizke, kolmo a nie tangencialne, a to do silnej ¢asti kozného zahybu vytvoreného
palcom a ukazovakom; zahyb drzte po cela dobu aplikacie. Miesto vpichu nemasirujte.

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.

Potvrdena imunologicky sprostredkovana heparinom indukovana trombocytopénia (HIT) v anamnéze
alebo podozrenie na fiu (pozri Cast’ 4.4).
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Aktivna hemoragia alebo zvysené riziko krvacania sposobené poruchami hemostazy.
Zavazné poskodenie funkcie pecene a pankreasu.

Zranenia alebo operacie centralneho nervového systému, o¢i a usi v priebehu poslednych dvoch
mesiacov.

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

Akutna bakterialna endokarditida a endokarditida lenta.

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

U pacientov, ktorym je podavany heparin skor na lie¢bu neZ na profylaxiu, je kontraindikovana
lokoregionalna anestézia pri zvolenych chirurgickych zakrokoch.

4.4 Osobité upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neaplikujte intramuskularne.
Vzhradom nariziko hematomu pocas podavania bemiparinu je potrebné sa vyhnut podavaniu
intramuskularnej injekcie inych latok.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) méze byt
ovplyvnena kinetika bemiparinu. U tejto skupiny pacientov sa odportcaju pravidelné kontroly, hlavne
ak st podavané terapeutické davky. Po starostlivom posudeni individualnych krvacani a
trombotickych rizik moze byt nutné davku upravit. Pri miernej alebo stredne zavaznej poruche
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30-80 ml/min) nie je uprava davok nutna, avSak je potrebna
opatrnost’. (Pozri Casti: 4.2 Davkovanie a sposob podavania a 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s pecenovym zlyhanim, s nekontrolovanou arterialnou
hypertenziou, pri gastroduodenalnych vredoch v anamnéze, pri trombocytopénii, nefrolitidze a/alebo
uretrolitiaze, s cievnymi ochoreniami cievnatky a sietnice, akychkol'vek inych organickych Iéziach so
zvysenym rizikom krvacavych komplikacii, alebo u pacientov podstupujacich spinalnu alebo
epiduralnu anestéziu a/alebo lumbalnu punkciu.

Bemiparin, rovnako ako iné nizkomolekularne hepariny, moéze potlacat’ sekréciu aldosteronu
v nadobli¢kach s nasledkom hyperkaliémie, najméa u pacientov trpiacich diabetes mellitus, chronickym
zlyhanim obliciek, pre-existujucou metabolickou acidézou, zvysenou plazmatickou hladinou draslika,
alebo u pacientov uzivajucich draslik setriace lieky. Riziko hyperkaliémie pravdepodobne narasta
s dizkou terapie, ale je obvykle reverzibilné (pozri ¢ast’ 4.8). Sérové elektrolyty maju byt u rizikovych
pacientov stanovené pred zaciatkom liecby bemiparinom a potom pravidelne monitorované, najma ak
liecba trva dlhsie ako 7 dni.

V dosledku docasnej aktivacie krvnych dosti¢iek (pozri ¢ast’ 4.8) bola na zaciatku liecby heparinom
zriedkavo pozorovana mierna, prechodna trombocytopénia (HIT typu 1) shodnotami krvnych
dosticiek medzi 100 000/mm? a 150 000/mm?®, Spravidla sa ziadne komplikacie nevyskytuju, a preto
sa v liecbe méze pokracovat’.

V zriedkavych pripadoch bola pozorovana zavazna trombocytopénia (HIT typu Il) sprostredkovana
protilatkami s po¢tom krvnych dosticiek pod 100 000/mm? (pozri ¢ast’ 4.8). Tento Gcinok sa zvycajne
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prejavuje v priebehu 5 az 21 dni po zacati liecby; aj ked’ u pacientov s anamnézou heparinom
indukovanej trombocytopénie sa méze prejavit’ skor.

Stanovenie poétu krvnych dosticiek sa odporaca pred podanim bemiparinu, v prvy dei liecby, a potom
v pravidelnych intervaloch 3. — 4. dni a na konci lie¢by bemiparinom. V praxi, ak sa zaznamena
vyznamné znizenie poctu krvnych dosticiek (30 az 50 %) spojené s pozitivnymi alebo neznamymi
vysledkami in vitro testov na protilatky proti krvnym dostickam, v pritomnosti bemiparinu alebo inych
nizkomolekularnych heparinov a/alebo heparinov, je nutné ihned’ ukoncit’ liecbu a zacat’ alternativnu
liecbu.

Rovnako ako pri inych typoch heparinu boli pri lie¢be bemiparinom hlasené pripady koznej nekrozy,
ktorej niekedy predchadzala purpura alebo bolestivé erytematozne skvrny (pozri ¢ast’ 4.8). V takychto
pripadoch ma byt lie¢ba ihned” ukonéena.

U pacientov podstupujucich spinalnu alebo epiduralnu anestéziu alebo lumbalnu punkciu moze byt
profylaktické pouzitie heparinu vel'mi zriedkavo spojené s epiduralnym alebo spinalnym hematomom,
s nasledkom dlhodobej alebo trvalej paralyzy (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko je vyssie pri anestézii pomocou
epiduralneho alebo spinalneho katétra, pri su¢asnom pouziti liekov ovplyviujacich krvna zrazavost,
napriklad nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID), inhibitorov krvnych dostic¢iek alebo
antikoagulancii (pozri ¢ast’ 4.5) a pri traumatickych alebo opakovanych punkciach.

Pri stanovovani doby medzi podanim poslednej profylaktickej davky heparinu a zavedenim alebo
odstranenim epiduralneho alebo spinalneho Kkatétra, je potrebné vziat’ do uvahy charakteristiku lieku a
profil pacienta. Naslednt davku bemiparinu nepodavajte skor ako styri hodiny po odstraneni katétra.
Nasledna davka ma byt’ pozdrzana az do dokonéenia chirurgického zakroku.

Ak sa lekar rozhodne pre podanie antikoagulacnej lie¢by v ramci epiduralnej alebo spinalnej anestézie,
je nutna extrémna ostrazitost’ a ¢asté kontrolovanie za uc¢elom odhalenia akychkol'vek znamok a
priznakov neurologického poskodenia ako su bolest’ chrbta, senzorické a motorické poruchy
(necitlivost a slabost’ v dolnych konéatinach) a dysfunkcia ériev alebo moc¢ového mechuara. Zdravotné
sestry maju byt vyskolené na odhalenie takychto znamok a priznakov. Pacienti majt byt pouceni, aby
pri vyskyte ktoréhokol'vek z vyssie uvedenych priznakov ihned’ informovali zdravotna sestru alebo
klinického lekara.

Pri podozreni na znamky alebo priznaky epiduralneho alebo spinalneho hematému, ma byt
bezodkladne stanovena diagnédza a zac¢ata lie¢ba vratane dekompresie miechy.

45 Liekové a iné interakcie

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

Neodporuca sa sucasné podavanie bemiparinu s nasledujacimi liekmi:

Antagonisty vitaminu K a iné antikoagulancia, kyselina acetylsalicylova a iné salicylaty a nesteroidné
protizapalové lieky, tiklopidin, klopidogrel a iné dostickové inhibitory, syst¢émové glukokortikoidy a
dextran.

Vsetky tieto lieky zvysuju farmakologicky Gi¢inok bemiparinu interferovanim s jeho u¢inkom na krvnu
zrazavost’ a/alebo funkciu krvnych dosticiek a zvysuja tak riziko krvacania.

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

Lieky, ktoré zvysuju sérové koncentracie draslika, je mozné sucasne podavat len pri zvlast
starostlivom lekarskom dozore.
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Interakciu heparinu s intravenézne podavanym nitroglycerinom (ktora moze viest’ k poklesu u¢innosti)
nie je mozné pri bemiparine vylucit.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach nepreukazali pri pouziti bemiparinu ziadne dokazy teratogénnych uéinkov (pozri
¢ast’ 5.3). K dispozicii su iba obmedzené klinické tdaje o gravidnych Zenach vystavenych uéinku
bemiparinu. Pri predpisovani lieku gravidnym zenam je vSak potrebna opatrnost’.

Nie je zname, ¢i bemiparin prechadza cez placentarnu bariéru.

Dojcenie
Nie st dostatoéné informacie o tom, ¢i bemiparin prechadza do materského mlieka. Preto, ak je
potrebné, aby dojciace matky uzivali Zibor, musia byt’ pou¢ené, aby sa vyhli dojéeniu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce udinky

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je hematéom alalebo ekchymoéza v mieste vpichu,
vyskytujuca sa priblizne u 15 % pacientov liecenych Ziborom.

Osteoporoza byva spojena s dlhodobou lie¢bou heparinom.
Neziaduce u¢inky st uvedené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu: vel'mi ¢asté (>
1/10), ¢asté (>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 udajov):

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov hlasenych v suvislosti s bemiparinon je podobna ako pri
inych nizkomolekularnych heparinov a je nasledovna:

Trieda organovych systémov a frekvencia | NeZiaduce uinky

Poruchy krvi a lymfatického systému.:
Casté Krvacavé komplikacie (koza, sliznice, rany,
gastrointestinalny trakt, urogenitalny trakt),
ktoré mozu sposobit’ hemoragickl anémiu.

Menej Casté
Mierne zavazna a prechodna
trombocytopénia. (HIT typu I) (pozri ¢ast’

4.4).
Zriedkavé
Zavazna trombocytopénia (typ II) (pozri Cast’
4.4).
Poruchy imunitného systemu:
Menej Casté Kozné alergické reakcie (zihl'avka, svrbenie).
Zriedkavé Anafylaktické reakcie (nevol'nost’, vracanie,

horacka, dyspnoe, bronchospazmus, edém
hlasivkovej Strbiny, hypotenzia, zihl'avka,
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svrbenie).

Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Nezname (nemozno urcit’ z dostupnych Hyperkaliémia (pozri Cast’ 4.4).

udajov)

Poruchy pecene a zZIcovych ciest:

Casté Mierne a prechodné zvysenie hladiny
transaminaz (ASAT, ALAT) a gama-GT
hladin.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Zriedkavé KozZna nekroza v mieste vpichu (pozri ¢ast’
4.4).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Velmi Casté Ekchymoza v mieste vpichu.
Hematom a bolest’ v mieste vpichu.

Zriedkavé Epiduralne a spinalne hematéomy po
epiduralnej alebo spinalnej anestézii

a lumbalnej punkcii. Tieto hematémy
spdsobujl rdozne stupne neurologického
poskodenia vratane predizeného alebo
trvalého ochrnutia (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. 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 podla zavaznosti
krvacania a rizika trombézy podavanie bemiparinu ukonéené.

Mensie krvacanie len zriedkavo vyzaduje $pecificka lie¢bu. V pripade vicsieho krvacania moze byt
potrebné podavanie protamin sulfatu.

Neutralizacia bemiparinu protamin sulfaitom bola sledovana in vitro a in vivo, s cielom pozorovat’
znizenie anti-Xa aktivity a a¢inok na aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as APTT (Activated
Partial Thromboplastin Time). Protamin sulfat sposobuje ¢iasto¢ny pokles anti-Xa aktivity 2 hodiny
po intraven6znom podani, a to 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 kéd: BO1AB12

Sodna sol’ bemiparinu je nizkomolekularny heparin ziskany depolymerizaciou heparinatu sodného z
¢revnej sliznice prasiat. Jeho priemerna molekularna hmotnost’ (MW) je priblizne 3 600 Da. Percento
retazcov s MW nizsou ako 2 000 Da je nizsie ako 35%. Percento retazcov s MW medzi 2 000 a 6 000
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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/mg a aktivita anti-lla
v rozsahu medzi 5 a 20 anti-lla 1U/mg, vypocitané zo susiny. Pomer anti-Xa/anti-lIla je priblizne 8.

Pri experimentoch na zvieratach bemiparin vykazal antitromboticka aktivitu a stredne silny
hemoragicky ucinok.

U Tudi bola potvrdena antitromboticka aktivita bemiparinu a pri odporac¢anych davkach vyznamne
nepredlzuje dobu zrazania pri testoch globalnej krvnej zrazavosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bemiparinu boli uréené meranim anti-Xa aktivity v plazme pomocou
amydolytickej metody, a to na zaklade porovnania s prvym medzinarodnym referenénym standardom
WHO pre nizkomolekularny heparin (National Institute for Biological Standards and Control,
NIBSC).

Priebeh absorpcie a eliminacie ma linearnu kinetiku 1. stupna.

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

je odhadovana na 96%. Maximalny anti-Xa ucinok v plazme pri profylaktickych davkach 2 500 IU a 3
500 IU sa prejavuje 2 az 3 hodiny po podkoznom podani injekcie bemiparinu, maximalna aktivita sa
dosahuje v poradi 0,34 = (0,08) resp. 0,45 + (0,07) IU anti-Xa/ml. Anti-lla aktivita pri tychto davkach
nebola zistena. Maximalny anti-Xa u¢inok v 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, maximalna
aktivita sa dosahuje v poradi 0,54 + (0,06), 1,22 + (0,27), 1,42 + (0,19) resp. 2,03 + (0,25) IU anti-
Xa/ml. Anti-lla aktivita v hodnote 0,01 IU/ml bola zistena v davkach 7 500 1U, 10 000 1U a 12 500
IU.

Eliminacia
Bemiparin podavany v davkach od 2 500 IU do 12 500 IU mal priblizny pol¢as eliminacie 5 az 6
hodin, a preto sa ma podavat’ jedenkrat denne.

V sucasnosti nie sa k dispozicii udaje o viazbe bemiparinu na plazmatické proteiny, biotransformacii a
vylu¢ovani bemiparinu u Tudi.

Starsi l'udia: vysledky farmakokinetickej analyzy klinickych §tadii so zdravymi mladymi a starSimi (>
65 rokov) dobrovolnikmi ukazali, Ze ak je funkcia obliCiek v norme, nie su signifikantné rozdiely
Vv 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 $tudii s mladymi, star$imi
a subjektmi s ré6znym stupfiom poskodenia obli¢iek (klirens kreatininu < 80 ml/min), ktorym boli
viacnasobne podavané profylaktické davky (3 500 1U/24 h) ajednotliva terapeuticka davka (115
IU/kg) bemiparinu, ukazali koreldciu medzi klirensom kreatininu a vacSinou farmakokinetickych
parametrov anti-Xa aktivity. Dalej sa ukézalo, Ze expozicia bemiparinu (na zaklade AUC anti-Xa
aktivity) bola signifikantne vyssia v skupine dobrovolnikov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) v porovnani s ostatnymi skupinami dobrovolnikov.

Naproti tomu farmakokineticka simulécia bola pouzitd na zhodnotenie profilu bemiparinu po podani
desiatich po sebe nasledujicich dennych davok. Priemer maximalnej anti-Xa aktivity (Amax)
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simulovany po 10 profylaktickych ddvkach (3500 IU/24 h) bol vo vSetkych skupindch medzi 0,35
a 0,60 IU anti-Xa/ml, avsak v skupine s tazkym poskodenim obliciek (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 IU/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 oblickami mali hodnoty Amax 2,09 TU anti-Xa/ml po poslednom podani. Ked’
sa simulovala Uprava davky na 75 % terapeutickej davky (86,25 IU/kg/24h) bola predpokladana Amax
1,60 1U anti-Xa/ml pre vyssie uvedenych dobrovolnikov a v rovnakom ¢ase priemerna 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 bezpeénosti
Neklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych Studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity
po opakovanych davkach, genotoxicity a reprodukénej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.
Studie toxicity po akatnych a opakovanych davkach po podkoznom podavani bemiparinu u zvierat
odhalil zmeny v podobe reverzibilnych hemoragickych Iézii v mieste vpichu, zavislé od davky. Tieto
boli povazované za nasledok nadmernej farmakologickej aktivity.
V stadiach reprodukénej toxicity s podavanim bemiparinu u brezivych potkanov a kralikov v obdobi
medzi 6. a 18. ditlom brezivosti nebola u takto lie¢enych samic zaznamenana ziadna mortalita. Hlavné
zistené Klinické znamky boli podkozné hematomy, ktoré je mozné prisudzovat farmakologickym
ucinkom testovanej latky. Pri vySetreni plodov neboli zistené ziadne embryotoxické ucinky, zmeny
vonkajsieho vzhl'adu, kostry a/alebo zmeny vnatornych organov, savisiace s lie¢bou.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Vzhl'adom k tomu, Ze nie st k dispozicii $tudie kompatibility, nesmie sa tento liek mieSat’ so zZiadnymi
inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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0,2 ml, 0,3 ml a0,4 ml roztoku naplnenom v injekénej striekacke (sklo typu 1) s piestom
(polypropylén), gumovym krytom na ihlu (chlérobutyl) a injekénou ihlou (z nerezovej ocele).

Balenia su po 2, 10, 30 a 100 striekackach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Jednodavkové injekéné striekacky. Vsetok nespotrebovany obsah zlikvidujte. Nepouzivajte, ak je
ochranny obal otvoreny alebo poskodeny. Pouzivajte len ak je roztok ciry, bezfarebny alebo slabo
zltkasty bez viditel'nych castic.

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