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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fraxiparine
(Nadroparinum calcicum)

2 850 j.m. AXa/0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan
3 800 j.m. AXa/0,4 ml, roztwér do wstrzykiwan
5 700 j.m. AXa/0,6 ml, roztwér do wstrzykiwan
7 600 j.m. AXa/0,8 ml, roztwér do wstrzykiwan
9 500 j.m. AXa/l ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka 0,3 ml zawiera 2 850 j.m. AXa nadroparyny wapniowej (Nadroparinum
calcicum).
Kazda ampulko-strzykawka 0,4 ml zawiera 3 800 j.m. AXa nadroparyny wapniowej (Nadroparinum

calcicumy).

Kazda ampuiko-sirzykawka 0,6 ml zawiera 5 700 j.m. AXa nadroparyny wapniowej (Nadroparinum
calcicum).

Kazda ampu}ko-strzykawka 0,8 ml zawiera 7 600 j.m. AXa nadroparyny wapniowej (Nadroparinum

calcicum).
Kazda amputko-strzykawka 1 ml zawiera 9 500] m. AXa nadroparyny wapniowej (Nadroparinum

calcicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

» Profilaktyka Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w chirurgii i w chirurgii ortopedyczne;j

» Profilaktyka zakrzepicy Zylnej u pacjentéw unieruchomionych z przyczyn innych niZ zabieg
chirurgiczny w przypadku sredniego lub wysokiego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych (np. cigzkie zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby phuc, niewydolnesc serca,
-cigzkie zakazenia).

e Zapobieganie wykrzepianiu w ukladzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy.

o Leczenie zakrzepicy zyt glebokich z towarzyszaca zatorowoscia plucna lub bez zatorowosci.

e [Leczenic niestabilnej diawicy piersiowej i zawalu miesnia sercowego bez Zalamka Q w terapii
skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy do podawania podskérnego i dozylnego.
Uwaga: Rozne produkty lecznicze heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH) nie musza by¢

. réwnowazne z powodu réznej aktywnosci biologicznej kazdego z produktow. Nalezy zwrdcic
- szczegdlng uwage na specyficzne mstrukc_]e dotyczace dawkowania dla kazdej heparyny

drobnoczasteczkowej.
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Amputko-strzykawki z podziatky wlatwiaja podawanie odpowiednich dawek, jezeli konieczne jest
dostosowanie dawki do masy ciala pacjenta.

- W przypadku podawania wstrzyknigeia podskérnego, zazwyczaj jako migjsce wstrzyknigoia
wybiera sig Sciang przednio-boczng brzucha, na zmiang po prawej lub lewej stronie. Alternatywnym
miejscem wstrzyknigeia moze by¢ udo. Nalezy uchwycié kciukiem i palcem wskazujacym fald
skory, a nastgpnie wprowadzic igle prostopadle w fald skéry, ktéry nalezy trzymaé palcami przez
caty okres wstrzykiwania.

Profilaktyka zylnej choreby zakrzepowo-zatorowej:
- Zabieg chirurgiczny:

- Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawac podskdrmie, raz na dobg w dawee 0,3 ml
(2 850 j.m. anty-Xa), przez co najmniej 7 dni. Pierwsza dawke nalezy podac¢ od 2 do 4 godzin przed
zabiegiem. We wszystkich przypadkach nalezy utrzymywa¢ proﬁlaktykq przez okres wystgpowania

ryzyka, co najmniej do momentu uruchomienia pacjenta.
- Ortopedyczny zabieg chirurgiczny:

Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawaé podskémie. Pierwsza dawke podaje sig 12 godzin
przed zabiegiem, druga 12 godzin po jego zakonczeniu. Te i kolejne dawki dobowe nalezy
dostosowaé do masy ciata pacjenta, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ponizszej tabeli, ktorg
sporzadzono w oparciu o przelicznik 38 j.m. anty-Xa/kg mc., zwigkszony o 50% od czwartego dnia
po zabiegu. Stosowanie produktu leczniczego nalezy kontynuowac przez co najmniej 10 dni. We
wszystkich przypadkach nalezy utrzymywac profilaktyke przez okres wystgpowania ryzyka, co

. najmniej do momentu uruchomienia pacjenta.

Ortopedyczny zabieg chirurgiczny

Masa ciata Dawka dobowa produktu leczniczego Fraxiparine
Od okresu przed zabiegiem do 0Od 4 dnia po zabiegu
3 dnia po zabicgu
<51kg 0,2 ml (1 900 j.m. anty-Xa) 0,3 ml (2 850 j.m. anty-Xa)
<70 kg 0,3 ml (2 850 j.m. anty-Xa) 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
>70kg 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa) 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)

- Pacjenci nie poddawani zabiegom chirurgicznym

Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawa¢ podskormie. Dawke nalezy dostosowac do masy ciata
pacjenta 1 stopnia ryzyka, zgodnie z zaleceniami zawartymi w poniiszej tabeli:

Profilaktyka u paqentow ni¢ poddawanych zabiegom chirurgicznym

Stoplen ryzyka Masa ciala pacjenta (kg) " Dawka produktu leczniczego
' : Fraxiparine co 24 godziny

Sredni 0,3 m}! (2 850 j.m. anty-Xa)
51-70 kg 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
Wysoki
>70 kg 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)

Czas trwania profilaktyki naleZy ustali¢ w oparciu o ocene ka incydentu zakrzepowo-
zalOrowego. MINISTERSTWO ZDRO%IA
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Zapobieganie wykrzepianiu w nkladzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy.

Dawkg nalezy ustalaé indywidualnie dla kazdego pacjenta, z uwzglednieniem warunkow
technicznych hemodializy. Produkt leczniczy Fraxiparine podaje si¢ zazwyczaj w jednorazowej
dawece do linii tgtniczej zestawu hemodializacyjnego na poczatku zabiegu. U pacjentéw bez
zwiekszonego ryzyka wystapienia krwawienia dawke poczatkowa naleZy dostosowac do masy ciata,
zgodnie z zaleceniami zawartymi w ponizszej tabeli:

Zapobieganie wykrzepianiu w ukladzie krazenia pozaustrojowego podczas hemodializy

Masa ciala pacjenta (kg) ~ Dawka produktu leczniczego Fraxiparine
podawana na poczatku hemodializy

<50 0,3 ml (2 850 j.m. anty-Xa)
50-69 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
=70 7 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)

U pacjentdw, u ktérych istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia, dawkg ustalong w
oparciu o masg ciata naleZy zmniejszyé o polows.

W przypadku zabiegdw trwajacych dhizej niz 4 godziny podczas zabiegu mozna podaé dodatkowg
mniejsza dawke produktu leczniczego Fraxiparine.

Dawki produktu leczniczego Fraxiparine podawane przed kolejnymi zabiegami hemodializy nalezy
dostosowaé w oparciu o wynik uzyskany po jego podaniu w czasie poprzedniego zabiegu.

Leczenie zakrzepicy vl glebokich z towarzyszaca zatorowo§cia plucng lub bez zatorowosci:

Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawaé podskérnie, dwa razy na dobg (co 12 godzin), -
zazwyczaj przez okres 10 dni. Dawke nalezy dostosowaé do masy ciala pacjenta, zgodnie z
zaleceniami zawartymi w ponizszej tabeli, ktéra sporzadzono w oparciu o przelicznik

86 j.m. anty-Xa/kg mc.

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Masa ciala pacjenta (kg) Dawka produktu leczniczego Fraxiparine
do podania co 12 godzin

<50 0,4 ml (3 800 j.m. anty-Xa)
50-59 ' 0,5 ml (4 750 j.m. anty-Xa)
60-69 0,6 ml (5 700 j.m. anty-Xa)
- 70-79 ' 0,7 ml (6 650 j.m. anty-Xa)
80-89 - 0,8 ml (7 600 j.m, anty-Xa)

290 0,9 ml (8 550 j.m. anty-Xa)

Nalezy rozpoczaé leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi tak szybko, jak to tylko
mozliwe, chyba Ze leki doustne s przeciwwskazane. Nie nalezy przerywac leczenia produktem
- Fraxiparine aZ do momentu uzyskania pozadanych warto$ci INR.

Leczenie niestabilnej dlawicy piersiowej i zawalu mig§nia sercowego bez zalamka Q

Produkt leczniczy Fraxiparine nalezy podawaé podskornie, 2 razy na dobg (co 12 godzin), w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, stosowanym w dawce do 325 mg na dobg. Zazwyczaj
leczenie trwa 6 dni. Pierwsza dawke produktu leczniczego Fraxiparine nalezy podaé¢ we wstrzyknigeiu
dozylnym (bolus), natomiast kolejne dawki nalezy podawaé podskérnie. Dawke nalezy dostosowac do
masy ciala pacjenta, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ponizszej tabeli, ktora sporzadzono w
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oparciu o przelicznik 86 j.m. anty-Xa/kg me. Nie nalezy stosowac dawki wigkszej niz I mL U
pacjentéw z masa ciala ponizej 50 kg nalezy stosowaé dawke 0,4 ml.

Leczenie niestabilnej diawicy piersiowej i zawalu mieSnia sercowego bez zalamka Q

, Objetoéé dawki
Masa ciala (kg) Dawka poczatkowa Wstrzyknigcie podskérne
(bolus dozylny) (co 12 godzin)
<50 04ml . 0,4 ml
50-59 ' 0,5 ml 0,5 ml
60-69 0,6 ml 0,6 ml
70-79 0,7 ml 0,7 ml
80-89 0,8 ml : 0,8 ml
90-99 0,9 ml : 0,9 ml
=100 1,0 ml 1,0 ml

Pacjenci w podeszlym wiekn

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy uwzgledni¢ mozliwo$é wystepowania zaburzen czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2). Zaleca sig oceng czynnoéci nerek przed rozpoczeciem leczenia (patrz
punkt 4.4) i odpowiednie dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnofci nerek

Profilakivka zyinej choroby zakrzepowo-zatorowej

Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow z lagodnymi Zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny wigkszy tub réwny 50 ml/min).

W przypadku umiarkowanych i ci¢zkich zaburzen czynnosci nerek ekspozycja na nadroparyng jest
zwigkszona, U tych pacjentéw istnieje zwickszone ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych oraz
krwotoku.

Jesli lekarz prowadzacy, po ocenie indywidualnych czynnikéw ryzyka zaburzen zakrzepowo-
zatorowych oraz krwotoku u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens
kreatyniny wickszy lub réwny 30 ml/min i mniejszy niz 50 mi/min), zdecyduje o zasadnoéci

- zmni¢jszenia dawki, dawka powinna byé zmniejszona o 25 do 33% (patrz punkty 4.4 1 5.2).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) dawke
nalezy zmniejszy¢ o 25 do 33% (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Leczenie zyinej choroby zakrzepowo-zatorowej, niestabilnej dlawicy piersiowej i zawalu miesnia
sercowego bez zatambka O

Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnoéei nerek
{klirens kreatyniny wickszy lub réwny 50 ml/min). .

\' przypadku umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynno$ci nerek ekspozycia na nadroparyng jest
zwigkszona, U tych pacjentéw istnieje zwickszone ryzyko zaburzeh zakrzepowo-zatorowych oraz
krwotoku. :

Jesli lekarz prowadzacy, po ocenie indywidualnych czynnikow ryzyka zaburzen zakrzepowo-
zatorowych oraz krwotoku u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny wigkszy lub rowny 30 ml/min i mniejszy niz 50 ml/min), zdecyduje o zasadnosci )
zmniejszenia dawki, dawka powinna by¢ zmniejszona o 25 do 33% (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nadroparyna jest przeciwwskazana u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkty 4.3,44,52). © MINISTERSTWO ZDROWIA
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4.3 Przeciwwskazania

» Nadwrazliwos¢ na nadroparyng wapniows lub na ktéquolwiek substancje pomocnicza
e Maloplytkowos¢ zalezna od nadroparyny w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Podobnie, jak w przypadku pozostatych heparyn drobnoczasteczkowych, stosowanie produktu

leczniczego jest przeciwwskazane w nastgpujacych przypadkach:

» Czynne krwawienie lub ryzyko wystapienia krwawienia w zwiazku z zaburzemam1 hemostazy, z
wyjatkiem tych zaleznych od rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), nie
wywolanego przez heparyng.

e Zmiany organiczne zagrazajace krwawieniem (takie jak czynna choroba wrzodowa Zotadka i

~ (lub) dwunastnicy).

e Krwotoczny incydent naczyniowo-mozgowy.

* Ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia.

¢ Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/mm) u pacjentow
otrzymujacych dawki lecznicze.

» W przypadku pacjentdw otrzymujacych heparyng w dawkach leczniczych, nie za$
profilaktycznych, przeciwwskazane jest stosowanie znieczulenia regionalnego do zabiegow
planowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroZno$ci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia
Produktu leczniczego Fraxiparine nie nalezy podawacé domigsniowo.

Ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia matoptytkowosci wywotanej przez heparyne, w trakcie
leczenia nadroparyng naleZzy regularnic kontrolowaé liczbe plytek krwi.

Rzadko obserwowano przypadki matoplytkowosci, sporadycznie o cigzkim przebiegu. Moga one
_ byé zwiazane (lub nie) z zakrzepica tetnicza lub zylna i wymagaja przerwania leczenia. Nalezy
rozwazy¢ takie rozpoznanie w nastgpujacych przypadkach:

+ maloplytkowosé

e jakiekolwiek znaczace zmniejszenie liczby plytek krwi: 30-50 % warto$ci poczatkowej

» narastanie zakrzepicy mimo podawania leku

¢ rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe.

s wystapienie zakrzepicy w przebiegu leczenia,

Zaburzenia te maja prawdopodobnie charakter immunologiczny. W przypadku pierwszego leczenia
heparyna donoszono o ich wystepowaniu giéwnie miedzy 5. a 21. dniem terapii, ale moga wystapi¢
Znacznie wczesniej u pacjentéw z matoplytkowoscia zwiazana z heparyna w wywiadzie.

‘W przypadku wystgpowania w wywiadzie matoplytkowosci wywotanej przez heparyng
(standardowa lub drobnoczasteczkowa), nalezy rozwazy¢, czy stosowac leczenie nadroparyng. W
takim przypadku nalezy starannie monitorowa¢ stan pacjenta i oznaczag liczbg plytek krwi co
najmniej raz na dobe. JeShi wystapi matoplytkowosé, naleZy natychmiast przerwaé leczenie.-

W przypadku wystapienia matoptytkowosci w trakcie leczenia heparyna (standardowg Iub
drobnoczasteczkowa), nalesy rozwazy¢ jej zastapienie lekiem przeciwzakrzepowym z innej grupy,
jezeli jest to mozliwe. W przypadku braku mozliwosci zastosowania takiego leku i bezwzgledne;
koniecznoéci stosowania heparyny nalezy rozwazy¢ podanie innej heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH). W takim przypadku nalezy starannie monitorowaé stan pacjenta, oznacza¢ liczbg plytek
krwi co najmniej raz na dobg i prowadzié leczenie mozliwie jak najkrocej, poniewaz oplsywano
przypadki utrzymywania sig malop%ytkowosm Jeszeze po zmianie leczenia.

Testy agregacji plytek krwi in vitro majg ograniczong warto$c.
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Zalecane srodid ostroznoéci

- Tak, jak w przypadku pozostatych heparyn drobnoczqsteczkowych naiezy zachowaé ostrozno$é

podczas stosowania leku w przypadku:

e niewydolnoSci watroby

» cigzkiego nadciénicenia tetniczego

- wystepowania choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy lub innych zmian organicznych
zagrazajgcych krwawieniem w wywiadzie

» zaburzen naczyniowych naczyniowki i siatkéwki oka,

e okresu pooperacyjnego po zabiegach chirurgicznych w obrebie mézgu, rdzenia krggowego i
oczu :
pacjentéw leczonych doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

» jednoczesnego, ogblnego stosowania kortykosteroidéw
pacjentow leczonych dekstranem. |

Nadroparyna jest wydalana gltéwnie przez nerki, co powoduje zwigkszenie ekspozycji na lek u
pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowaé ostroznoéé w
przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnoéci nerek, poniewaz istnieje u nich zwigkszone ryzyko
krwawienia. Decyzj¢ o zasadnoéci zmniejszenia dawki u pacjentéw z klirensem kreatyniny od 30 do
50 ml/min lekarz powinien podjaé na podstawie indywidualnej oceny ryzyka krwawienia i ryzyka
powikian zakrzepowo-zatorowych u danego pacjenta (patrz purkt 4.2).

U pacjentéw w podeszlym wicku zaleca si¢ ocene czynnoéci nerek przed rozpoczeciem leczenia (patrz
punkt 4.3).

Heparyna moze hamowaé wydzielanie aldosteronu przez nadnercza, co moze prowadzié do
wystapienia hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem potasu we krwi oraz u
pacjentéw z ryzykiem wystapienia zwigkszonego stezenia potasu, takich jak pacjenci z cukrzyca,
przewlekla niewydolnoscia nerek, wystepujaca wezeéniej kwasica metaboliczna lub otrzymujacych
leki, kiore moga zwiekszaé stezenie potasu we krwi (np. inhibitory konwertazy angiotensyny, -
niesteroidowe leki przeciwzapalne NLPZ). Ryzyko wystapienia hiperkaliemii zwigksza si¢ wraz z
czasem trwania leczenia; hiperkaliemia jest zwykle przemijajaca. Nalezy monitorowa¢ stgZenie potasu
we krwi u pacjentow z grupy ryzyka.

U pacjentow poddawanych znieczuleniu zewnatrzoponowemu, rdzeniowemu
(podpajeczynéwkowemu) lub naktuciu ledzwiowemu, podawanie heparyny w celach profilaktycznych
bardzo rzadko moze by¢ zwiazane z wystgpowaniem krwiakéw nadtwardowkowych lub rdzentowych,
ktore ostatecznie moglyby prowadzi¢ do przedtuzajacego sig lub trwatego porazenia. Ryzyko
zwigksza si¢ w przypadku zastosowania podczas znieczulenia cewnika zewnatrzoponowego lub
podtwardéwkowego, jednoczesnego podawania lekéw majacych wplyw na krzepnigcie, takich jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLLPZ), leki zapobiegajace agregaciji ptytek krwi lub leki
przeciwzakrzepowe, albo w przypadku naklucia ledzwiowego powodujacego uraz lub wykonywanego
wielokrotnie.

O jednoczesnym zastosowaniu znieczulenia rdzenioWego lub zewnatrzoponowego i leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy zdecydowaé po dokladnej indywidualnej ocenie korzysci i
potencjalnego ryzyka.

W przypadku wykonywania naktucia ledzwiowego, znieczulenia rdzeniowego lub
zewnatrzoponowego nalezy zachowaé wystarczajacy odstep czasu pomiedzy podaniem nadroparyny a
wprowadzeniem [ub usuni¢ciem cewnika lub igly.

Jezell na podstawie wskazan klinicznych podjeta zostanie decyzja o zastosowaniu lekow
przeciwzakrzepowych w trakcie wykonywania znieczulenia rdzeniowego lub nadtwardéwkowego,
nalezy zwigkszy¢ nadzor nad pacjentem w celu wezesnego wykrycia jakichkolwiek objawéw
uszkodzenia neurologicznego, takich jak béle okolicy ledzwiowej, ubytki czuciowe i ruchowe
(dretwienie i ostabienie koficzyn dolnych) oraz zaburzenia czynnoéci jelit lub pecherza. Personel
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: pieiqgniarski powinien by¢ przeszkolony w wykrywaniu takich objawow. Jednoczeénie nalezy
pouczy¢ pacjentow, aby niezwlocznie informowali lekarza lub personet pleie;gmarsh W przypadku
wystapienia tych objawdw.

Jezeli podejrzewa sig wystapienie jakiegokolwiek objawu sugerujacego powstanie krwiaka
rdzeniowego lub nadtwardéwkowego, nalezy w trybie pilnym wykonaé badania diagnostyczne i
zastosowaé odpowiednie leczenie, tacznie z odbarczeniem rdzenia.

Alergia na lateks
Ostonka na igle amputko-strzykawki zawiera gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu), ktéra
moze wywolywac reakcje alergiczne u 0s6b uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kwas acetylosalicylowy (lub inne salicylany), niesteroidowe lcki przeciwzapalne, leki
przeciwplytkowe (patrz punkt 4.4) mogg zwigkszaé ryzyko wystapienia krwawienia, dlatego nie
zaleca sig stosowania skojarzonego leczenia nadroparyng z tymi lekami.

Podczas leczenia niestabilnej dlawicy piersiowej i zawatu migénia sercowego bez zatamka Q,
nadroparyng nalezy stosowaé jednoczesnie z kwasem acetylosalicylowym podawanym w dawce do
325 mg na dobe (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Skojarzenia lekdéw wymagajace zachowania §rodkdw ostroznosci:

doustne leki przeciwzakrzepowe, glikokortykosteroidy stosowane ogélnie i dekstran.

W przypadku rozpoczynania leczenia doustnym lekiem przeciwzakrzepowym u pacjentow
otrzymujacych nadroparyne, leczenie nadroparyng nalezy kontynuowaé do czasu osiagnigcia
docelowej wartosci INR.

4.6 Cigza lub laktacja

Ciaza

Badania na zwierzgtach nie wykazaly dzialania teratogennego podczas stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych. Obecnie dostgpne sa ograniczone dane w zakresie oceny mozliwego dzialania
teratogennego czy toksycznego dla ptodu podczas stosowania produktu leczniczego Fraxiparine u
kobiet w cigzy. Dane zebrane na podstawie nielicznych przypadkéw stosowania nadroparyny u kobiet
w czasie ciaZy, nie wykazaly szkodliwego wplywu na przebieg ciazy, jak réwniez na ptéd i
noworodka, jednakZe nie ma innych odpowiednich danych klinicznych. Z tego wzgledu, nie zaleca sig
stosowania nadroparyny u kobiet w ciazy, chyba ze spodziewane korzysci terapeutyczne przewazajg
mozliwe ryzyko.

Laktacja
- Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania produktu leczniczego do mleka

kobiet karmiacych piersia nie zaleca sie podawania nadroparyny tym pacjentkom.

4.7 Wplyw na zdolno$§é prowadzenia pojazdéw mechamcznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Fraxiparine na zdolno§¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

- Dzialania niepozadane zostaly pogrupowane wedhig czgstosci wystgpowania (bardzo czesto: > 10%;
czgsto: = 1% < 10%; niezbyt czesto: > 0,1% < 1%,; rzadko: 2 0,01% < 0,1%; bardzo rzadko < 0,01%) i
wedlug klasyfikacji narzadow i ukladow.
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- Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czgsto: krwawienia o roznej lokalizacji, czqstéze u pacjentow z innymi czynnikami
: _ryzyka (patrz punkty 4.3 i 4.5). : ) :
- Rzadko: - maloplytkowos¢, w niektérych przypadkach z towarzyszaca zakrzepica (patrz -
punkt 4.4), trombocytoza .
Bardzo rzadko: . eozynofilia, przemijajaca po przerwaniu leczenia.
Zaburzenia uktadu immunologicznego
.Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z obrzekiem naczynioruchowym i

reakcjami skérnymi, reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo rzadko: przemijajaca hiperkaliemia zwigzana z indukowanym heparyng hamowaniem
wydzielania aldosteronu, zwlaszeza u pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt
4.4).
* Zaburzenia watroby i drdg z6lciowych:
Czesto: zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz we krwi, zwykle przemijajace

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: mate krwiaki w migjscu wstrzyknigeia produktu leczniczego.
W niektorych przypadkach mogg pojawi¢ sig twarde grudki, ktére nie
§wiadeczg o krystalizacji heparyny i powinny zniknaé¢ po kilku dniach.

- Czesto: reakcja w miejscu wstrzyknigeia

Rzadko: zwapnienie w migjscu wstrzykniecia
zwapnienie wystgpuje czedciej u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki
wapniowo-fosforanowej, np. w niektdrych praypadkach przewleklej
niewydolnosei nerek

Bardzo rzadko: martwica skory, zwykle w miejscu wstrzyknigeia produktu leczniczego;
Martwica skéry poprzedzona jest przez plamice lub nacickowe atbo bolesne
wykwity rumieniowe, z wspélistniejacymi (lub nie} objawami ogélnymi. W
takim przypadku nalezy natychmiast odstawié¢ produkt leczniczy.

49 Przedawkowanie

Gléwnym objawem klinicznym przedawkowania produktu leczniczego po podaniu podskérnym lub

- dozylnym sa krwawienia. Nalezy oznaczyé liczbg ptytek krwi i oceni¢ parametry uktadu krzepnigcia.
Niewielkie krwawienia rzadko wymagaja specyficznego leczenia i zazwyczaj wystarczajace jest
zmniejszenie dawki produktu leczniczego lub opéznienie podania kolejnej dawki.

Zastosowanie siarczanu protaminy nalezy rozwazy¢ jedynie w cigzkich przypadkach. Protamina
neutralizuje przeciwzakrzepowe dzialanie nadroparyny, pozostawiajac jednak w osoczu niewielka

aktywno§¢ anty-Xa. :

0,6 ml roztworu siarczanu protaminy neutralizuje okoto 950 j.m. anty-Xa nadroparyny (fj. okoto
0,1 ml leku Fraxiparine). Obliczajac wymagang dawke protaminy nalezy uwzglgdnic czas, kidry
uptynat od podania heparyny, poniewaz moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE.
5.1 Wilasciwoéci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe; heparyna i pochodne. ‘
Kod ATC: B0l AB 06

Produkt leczniczy Fraxiparine zawiera nadroparyne wapniowa, ktéra jest heparyna
drobnoczasteczkowa otrzymana przez depolimeryzacje standardowej heparyny. Sktada si¢ ona z
glikozaminoglikanéw o $redniej masie czasteczkowej 4 300 daltonow (75-95% okoto 2000-8000
daltonéw). Charakteryzuje sig duza aktywnoécia anty-Xa (w zakresie 95-130 j.m. AXa/mg) i mala
aktywnoscia anty-Ila (< 40 j.m. Alla/mg). Stosunek pomiedzy tymi dw1ema aktywno$ciami waha
si¢ pomigdzy 2,5 i 4,0.

Produkt leczniczy Fraxiparine dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy
serynowe ukladu krzepnigcia, przede wszystkim op6zniajac wytwarzanie trombiny i neutrahzu] gc
Jjuz wytworzona trombing.

Produkt leczniczy Fraxiparine w poréwnaniu do standardowej heparyny posiada wicksza aktywno$¢
fibrynolityczna, wywoluje mniej interakcji z plytkami krwi, 1 podawany w zwykltych dawkach nie
zmienia znaczaco wynikow badan krzepnigcia. Ponadto, dzicki mniejszemu wigzaniu si¢ z
komorkami §rddblonka ma diuzszy okres pottrwania i dluzsza osoczowa aktywnosé anty-Xa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Nadroparyna wydalana jest gtéwnie przez nerki.

Parametry farmakokinetyczne zostaly zbadane na podstawie zmian aktywnosci anty-Xa w osoczu,
Po pedaniu podskérmym maksymalna aktywnosé w osoczu wystgpuje po 3 godzinach, Po
~—wielokrotnym-podaniu-podskérnym-okres-péttrwania-wynosi-okoto8-do-10-godzin--Aktywnosé
anty-Xa (> 0,05 j.m./ml} utrzymuje si¢ co najmniej przez 18 godzin od momentu wstrzyknigeia.
Biodostgpnos¢ jest praktycznie catkowita (okoto 98%).

Biotransformacja: parametry kinetyczne sg oceniane przede wszystkim za pomocg zmian
aktywnosci biologicznej, a nie przez oznaczanie stezeh w osoczu. W nastepstwie tego nie sg
dostegpne wiarygodne dane dotyczace biotransformacji produktu leczniczego.

Niewydolnos¢ watroby: nie sg dostepne szczegdiowe dane (nalezy ostroznie stosowad u pacjentow z
niewydolnoécig watroby, poniewaz wiadomo z do$wiadezen klinicznych o pojedynczych
przypadkach zwickszenia aktywnoéci aminotransferaz, na ogol przemijajacego).

Pacjenci w podeszltym wieku: nie sa dostepne odpowiednie dane. Jednakze, Ze ze wzgledu na
charakter leczonej patologii, populacja badana w probach klinicznych obejmuje znaczacy procent
0s0b w podeszlym wieku. Ogélnie wraz z wiekiem czynnoé¢ nerek ulega pogorszeniu, dlatego
eliminacja nadroparyny u oséb w podesztym wieku naste¢puje wolniej (patrz punkt 5.2). U tych
pacjentéw nalezy brac pod uwage mozliwos¢ wystgpowania zaburzen czynnoscn nerek (patrz punkty
4.214.4).

Zaburzenia czynno$ci nerek _
W badaniu klinicznym, w ktérym oceniano farmakokinetyke nadroparyny po podaniu doZylnym u
pacjentéw zzaburzeniami czynnoéci nerek réznego stopnia, wykazano zaleznoéé pomigdzy klirensem
nadroparyny a klirensem kreatyniny. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(ktirens kreatyniny 36-43 ml/min) zar6wno $rednie wartoci AUC, jak i okres péitrwania byly
zwickszone, odpowiednio 0 52% 1 39%, w pordéwnaniu do warto$ci u zdrowych ochotnikéw. U tych
pacjentow Sredni klirens osoczowy nadroparyny byl zmniejszony do 63% wartodci prawidlowych. W
badaniu obserwowano duza zmienno$¢ migdzyosobnicza. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnodci nerek (klirens kreatyniny 10-20 ml/min) zaréwno §rednie wartosci AUC, jak i okres
potrwania byly zwigkszone, odpowiednio 0 95% i 112%, w poréwnaniu do wartoéci u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek klirens osoczowy nadroparyny byt

MINISTERSTWO ZDROWIA
Depariament Rolityki Lekowe] Farmadji
00-852 Warszawa
1. Miodowa 15

Fraxiparine SmPC 2008 _05n




10 .
zmnigjszony 0 50% w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. U pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens kreatyniny 3-6 ml/min) poddawanych hemodializie,
zaréwno Srednie wartosci AUC, jak i okres péltrwania byly zwickszone, odpowiednio 0 62% i 65%, w
poréwnaniu do wartosci u zdrowych ochotnikdw. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek poddawanych hemodializie klirens osoczowy byt zmniejszony do 67% wartoéci obserwowanych
u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (patrz punkty 4.2.1 4.4).

53  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane nickliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badasn farmakologicznych dotyczacych
bezpieczefistwa stosowania, toksycznoéei po podaniu Wieiokrotnym, genotoksycznoéci potencjalnego
dzialania rakotworczego i toksycznego kaywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka,

6. DANEFARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Roztwér wodorotlenku wapnia lub rozcienczony kwas solny do ustalenia pH 5,0 - 7,5
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie mieszaé z innymi lekami.
6.3  Okres waznosci
3 lata.
6.4  Specjalne Srodki ostroznesci przy przechowywaniu
Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Fraxiparine, 2 850 j.m. AXa/0,3 ml: 2 fub 10 ampulko-strzykawek po 0,3 ml
Fraxiparine, 3 800 j.m. AXa/0,4 ml: 2 lub 10 ampuiko-strzykawek po 0,4 ml
Fraxiparine, 5 700 j.m. AXa/0,6 ml: 2 lub 10 amputko-strzykawek po 0,6 ml
Fraxiparine, 7 600 j.m. AXa/0,8 ml: 2 lub 10 amputko-strzykawek po 0,8 ml
. Fraxiparine, 9 500 j.m. AXa/l ml: 2 lub 10 amputko-strzykawek po 1 ml
Amputko-strzykawki z nasadkq zabezpieczajaca, w pojedynczych blistrach, w tekturowym pudetku.
6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU " °

Fraxiparine 2 850 j.m. AXa/0,3 ml: R/0756
Fraxiparine 3 800 j.m. AXa/0,4 ml: R/7168
Fraxiparine 5 700 j.m. AXa/0,6 ml: R/0757
Fraxiparine 7 600 j.m. AXa/0,8 ml: R/7169
Fraxiparine 9 500 j.m. AXa/l ml: R/0758

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Fraxiparine 2 850 j.m. AXa/0,3 ml: 25.07.1990 / 29.04.2004 / 29.04.2005 / 27.06.2008
Fraxiparine 3 800 j.m. AXa/0,4 ml: 9.06.1997 / 18.07.2002 / 18.06.2007 / 27.06.2008
Fraxiparine 5 700 j.m. AXa/0,6 ml: 25.07.1990 / 29.04.2004 / 29.04.2005 / 27.06.2008
Fraxiparine 7 600 j.m. AXa/0,8 ml: 9.06.1997 / 25.07.2002/ 19.06.2007 / 27.06.2008
Fraxiparine 9 500 j.m. AXa/1 ml: 25.07.1990 / 29.04.2004 / 29.04.2005 / 27.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

GDS_2008_05_n

2009 -44- 74
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