sp. zn. sukls113951/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Zibor 25000 IU/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Bemiparinum natricum: 25000 IU (anti-factor Xa*) v 1 ml injekéniho roztoku, coz odpovida:
5000 IU (anti-faktor Xa) v 0,2ml pfedplnéné injekcni stiikacce

7500 IU (anti-faktor Xa) v 0,3ml piedplnéné injekeni stiikacce

10000 IU (anti-faktor Xa) v 0,4ml pfedplnéné injekéni stiikacce

*Uinnost je popsana v mezinarodnich jednotkach (IU) aktivity anti-faktor Xa, a to v souladu
s 1. mezinarodnim referencnim standardem pro nizkomolekularni hepariny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Popis ptipravku: Bezbarvy ¢i mirn€ nazloutly, ¢iry roztok bez viditelnych Castic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba prokazané hluboké Zilni trombdzy, s nebo bez plicni embolie, v akutni fazi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

VAROVANI: Riizné nizkomolekularni heparinové derivaty se li§i a nemusi byt nutné
ekvivalentni. Proto je dulezité dodrzet davkovani a zplisob pouziti, které jsou specifické
pro kazdy z té€chto 1é¢ivych pripravka.

Dévkovani

Dospeéli:

Leécba hluboké Zilni trombozy:

Zibor se podava jednou denné subkutdnné v davce 115 IU anti-Xa/kg télesné hmotnosti. Doporucena
délka 1écby je 742 dny. Denni davka obvykle odpovida — v zavislosti na télesné hmotnosti —
nasledujicim davkam a objemim pfipravku v pfedplnénych injekénich stiikackach: < 50 kg — 0.2 ml
(5000 IU anti-Xa), 50-70 kg — 0,3 ml (7500 IU anti-Xa), > 70 kg — 0,4 ml (10000 IU anti-Xa). U
pacientt vazicich vice nez 100 kg se musi davka vypocitat podle schématu 115 IU anti-Xa/kg/den, kde
koncentrace anti-Xa je 25000 [U/ml.

Pokud nejsou pfitomny zadné kontraindikace, peroralni podavani antikoagulancii se zahaji 3—5 dnti po
prvnim podani pifipravku Zibor a jejich davka se upravuje na INR (International Normalized Ratio)
hodnotu mezi 2—3nésobkem referencni hodnoty. Jakmile je dosazeno uvedené hodnoty INR, podavani
bemiparinu mtze byt ukonceno. V podavani peroralnich antikoagulancii se pokracuje po dobu alespon
3 mésici.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Zibor u déti nebyla pro nedostatek idaji stanovena.

Starsi lidé
Uprava davkovani neni potiebna. Pfi poruse funkce ledvin (viz bod: 4.2 Davkovani a zptisob podani,
porucha funkce ledvin; 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti; 5.2 Farmakokinetické
vlastnosti).
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Porucha funkce ledvin
(Viz bod: 4.4 Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouziti; 5.2 Farmakokinetické vlastnosti)

e Pfi mirné nebo stfedn¢ zavazné poruse funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80
ml/min): Gprava davkovani neni nutnd. Doporucuje se vSak peclivé sledovani.

e Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) by mohla ovliviiovat
farmakokinetiku bemiparinu. Po peclivém posouzeni individualnich krvéaceni a rizik pro
trombozu u téchto pacientli (zejména pfi plicni embolii) mize byt nutné davku upravit.
V posledné jmenovaném pripadé¢, na zaklad¢ farmakokinetickych dat, 1ze doporucit u
pacientli se zadvaznou poruchou funkce ledvin k 1écbé prokazané hluboké zilni trombdzy
az 75 % (ptiblizn¢ 85 IU anti-Xa/kg jednou denn¢) davky. Doporucuje se peclivé
sledovani. Zvazeno by mélo byt zméfeni maximalni hladiny anti-Xa pftiblizné 4 hodiny
po uziti davky.

Porucha funkce jater
Pro doporuceni jiné davky bemiparinu této skupiné pacientii nejsou dostatecné udaje.

Zpusob podéni
Technika aplikace subkutanni injekce:

Predplnéné injekeni stfikacky jsou pfipraveny k okamzitému pouziti a jejich obsah nesmi byt pred
aplikaci vystiiknut. Zibor se podava subkutanné. Injekce musi byt aplikovany do podkozni tkané v
anterolateralni ¢i posterolateralni oblasti pasu, stfidavé na levou a pravou stranu. Jehla by méla byt
zavedena v celé délce, kolmo a nikoli tangencialng, a to do silné ¢asti kozniho zahybu vytvoreného
palcem a ukazovaCkem; kozni zahyb je tfeba drzet po celou dobu aplikace injekce. Misto vpichu
nemasirovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na heparin nebo jeho derivaty, vCetné jinych nizkomolekuldrnich heparind, nebo
latky praseciho ptivodu

Potvrzena nebo suspektni imunologicky podminéna a heparinem vyvolana trombocytopenie (HIT)
v anamnéze (viz bod 4.4: Zviastni upozornéni a opatreni pro pouziti).

Aktivni hemoragie ¢i zvySené riziko krvaceni v disledku poruch krevni srazlivosti.

Zavazné poskozeni funkci jater nebo pankreatu.

Zranéni nebo operace centralniho nervového systému, o¢i a usi v prub&hu poslednich 2 mésict
Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) pfisuzovana heparinem indukované trombocytopenii.
Akutni bakterialni endokarditida a endocarditis lenta

Organickeé 1éze s vysokym rizikem krvaceni (napft. aktivni pepticky vied, hemoragicka cévni mozkova
pfihoda, aneuryzma mozkovych tepen ¢i nadory mozku).

U pacientll uzivajicich heparin spiSe k 1écbé nez k profylaxi je pii volbé chirurgického postupu
kontraindikovana lokoregionalni anestezie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Neaplikovat intramuskularné.

Vzhledem k nebezpeci hematomu béhem podavani bemiparinu se nedoporucuje aplikovat jiné latky
intramuskularni injekci.

U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) muze byt
ovlivnéna kinetika bemiparinu. U této skupiny pacientii se doporucuji pravidelné kontroly, zejména
jsou-li podavany terapeutické davky. Po peclivém posouzeni individualnich krvaceni a rizik pro
trombdzu mize byt nutné davku upravit. Pfi mirné nebo stiedné zavazné poruse funkce ledvin
(clearance kreatininu 30—80 ml/min) neni uprava davek nutna, ackoli je tfeba dbat opatrnosti (viz
body: 4.2 Davkovani a zpisob podani a 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).
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U pacientl se selhanim jater nebo ledvin (hladiny anti-faktor Xa musi byt pravidelné sledovany u
pacientii se z&vaznym poSkozenim ledvin), nekompenzovanou arteridlni hypertenzi,
gastroduodenalnim viedem v anamnéze, trombocytopenii, nefrolitidzou a/nebo ureterolitiazou, cévnim
onemocnénim cévnatky a sitnice, ¢i jakoukoli jinou organickou 1ézi se zvySenym rizikem krvacivych
komplikaci, ¢i u pacientli podstupujicich spinalni ¢i epidurdlni anestezii a/nebo lumbdalni punkci je
tteba postupovat opatrng.

Bemiparin, stejné¢ jako jiné nizkomolekuldrni heparinové derivaty, muze potlacovat sekreci
aldosteronu v nadledvinkach, coz vede k nésledné hyperkalémii, zvlast¢ u pacient trpicich napf.
diabetes mellitus, chronickym selhanim ledvin, piedchazejici metabolickou acidézou a zvySenou
hladinou drasliku v plasmé, nebo u pacientli uzivajicich kalium Setfici 1éky. Zda se, Ze riziko
hyperkalemie nartsta s délkou terapie, ale je obvykle reverzibilni (viz bod 4.8). Elektrolyty v séru je
tieba u rizikovych pacientl stanovit ped zaCatkem terapie bemiparinem a pak pravideln€ kontrolovat i
poté, zvlaste pokud 1écba trva déle nez 7 dni.

Obcas byl na pocatku terapie heparinem pozorovan vyskyt mirné, prechodné trombocytopenie (HIT 1.
typu) s hodnotami krevnich desti¢ek mezi 100000/mm?® a 150000/mm?. Tento jev byl zplsoben
prechodnou aktivaci krevnich desti¢ek (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Obecné lze fici, ze pokud
nedojde ke komplikacim, 1é¢ba mtize pokracovat.

Ve vzacnych piipadech byla pozorovana zdvazna trombocytopenie zprostiedkovana protilatkami (HIT
I1. typu) s hodnotami krevnich desticek zieteln& pod 100 000/mm? (viz bod 4.8 Nezadouci uginky).
Tento ucinek se obvykle projevuje do 5 az 21 dni po zahajeni 1é¢by, i kdyZ u pacientli s anamnézou
heparinem indukované trombocytopenie se muze objevit diive.

Stanoveni poctu krevnich desticek se doporucuje provadét pired podanim bemiparinu, v prvni den
terapie, poté pravidelné 3—4 dny a také na konci terapie bemiparinem. Je-li pozorovano vyznamné
snizeni poctu krevnich desticek (30 az 50 %), které je spojené s pozitivnim ¢i nezndmym vysledkem
in-vitro testu na protilaitky proti krevnim destickdm v pfitomnosti bemiparinu, jinych
nizkomolekularnich heparinovych derivati a/nebo heparinu, 1é¢ba musi byt ihned ukoncena a zahajena
alternativni terapie.

Stejné jako u jinych derivath heparinu byly pfi 1é€bé bemiparinem hlaseny ptipady kozni nekrozy,
kterym nekdy ptredchazela purpura ¢i bolestivé erytematdzni skvrny (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).
V takovych ptipadech lécbu ihned ukoncete.

U pacienti podstupujicich spinalni ¢i epiduralni anestezii nebo Iumbalni punkci muze byt
profylaktické podani heparinu velmi vzacn€ spojeno s vytvoienim epidurdlniho ¢i spindlniho
hematomu a naslednou dlouhodobou nebo trvalou paralyzou (viz bod 4.8 Nezadouci uc¢inky). Riziko
je vyssi pti pouziti epiduralniho ¢i spinalniho katetru, pfi sou¢asném uzivani 1€kt ovliviujicich krevni
srazlivost, napt. nesteroidni protizanétlivé léky (NSAIDs), inhibitory krevnich desticek nebo
antikoagulancia (viz bod 4.5 Interakce s dal$imi 1éCivymi pfipravky a dalsi formy interakce), a pfi
traumatickych ¢i opakovanych punkcich.

Pfi stanovovani intervalu mezi poslednim profylaktickym podanim heparinu a zavedenim ¢i vyjmutim
epiduralniho ¢i spindlniho katetru vezméte v uvahu charakteristiku pfipravku a profil pacienta.
Naslednou davku bemiparinu nepodavejte diive nez za ¢tyfi hodiny po odstranéni katetru. S dalsi
davkou je vhodné pockat, dokud neni dokoncen chirurgicky zékrok.

Pokud se 1¢kar rozhodne aplikovat antikoagulancia pii epiduralni ¢i spinalni anestezii, je tfeba velmi
peclivé a Casto kontrolovat jakékoli znamky a ptiznaky neurologického poSkozeni, napi. bolest zad,
senzorické a motorické poruchy (necitlivost a slabost dolnich koncetin) a dysfunkce stiev ¢i mocového
meéchyte. Zdravotni sestry musi byt vyskoleny v rozpoznavani takovych znamek a priznakt. Pacienta
je tieba poucit, aby vyskyt jakychkoli vyse uvedenych piiznakd ihned hlasil zdravotni sestte ¢i 1ékafi.
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Pfi podezieni na znamky i piiznaky epiduralniho ¢i spinalniho hematomu stanovte co nejdiive
diagndzu a zahajte 1é¢bu zahrnujici dekompresi michy.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Interakce bemiparinu s jinymi lé¢ivymi ptipravky nebyly zjistovany, informace uvedené v tomto bod¢
jsou odvozeny z dat dostupnych pro jiné nizkomolekularni heparinové derivaty.

Podéavani bemiparinu soucasné s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky se nedoporucuje:

Antagonisté vitaminu K a jind antikoagulancia, kyselina acetylsalicylova a jiné salicylaty a NSAIDs,
tiklopidin, klopidogrel a jiné inhibitory krevnich desticek, systémové podavané glukokortikoidy a
dextran.

Vsechny tyto 1éky prohlubuji farmakologicky t€inek bemiparinu ovlivnénim jeho ptisobeni na krevni
srazlivost a/nebo funkci krevnich desticek a zvysuji tak riziko krvaceni.

Pokud se nelze kombinaci téchto 1€kt vyhnout, zajistéte peclivé klinické a laboratorni sledovani
pacienta.

Lécivé piipravky, které zvysuji koncentraci drasliku v séru, Ize soucasné podavat pouze za zvlaste
peclivého lékaiského dohledu.

Interakci heparinu s intravendzné podanym nitroglycerinem (kterd mize vést k poklesu tc¢innosti)
nelze vyloucit ani u bemiparinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Ve studiich na zvitatech nebyly pfi pouziti bemiparinu prokazany zadné teratogenni ucinky (viz bod
5.3). Klinické udaje o expozici bemiparinu v téhotenstvi jsou v omezené mife k dispozici. Pfi
predepisovani t€hotnym zenam je vSak nutno postupovat opatrné.

Neni znamo, zda bemiparin prochazi placentarni barierou.

Kojeni:
O tom, zda bemiparin pfechazi do matefského mléka, nejsou dostate¢né informace. Pokud je tedy
nutné, aby byl kojici zen¢ aplikovan Zibor, je tieba ji doporucit, aby nekojila.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Zibor nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky
Nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi ucinky jsou hematom a/nebo ekchymoéza v misté vpichu.
Vyskytuji se u priblizné 15 % pacientt, kterym je Zibor podan.

S dlouhodobou 1é¢bou heparinem byva spojena osteoporoza.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a frekvence vyskytu: velmi cCasté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000),

velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit):

Cetnost vyskytu nezadoucich u¢inkél uvadénych u bemiparinu je podobna &etnosti u jinych
nizkomolekularnich heparinovych derivatd, a je nasledujici:

Tridy organovych systemu a frekvence | NeZadouci reakce
vyskytu

Poruchy krve a lymfatického systéemu.:
Casté Krvacivé komplikace (ktze, sliznice, rany,
gastrointestinalni trakt, urogenitalni trakt),
které mohou zpiisobit hemoragickou anémii

Méne Casté
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Mirna a prechodna trombocytopenie (HIT I.
typu) (viz bod 4.4)

Vzéacné
Zavazna trombocytopenie (II. typu) (viz bod
4.4 Zvl1astni upozornéni a opatieni pro pouziti)

Poruchy imunitniho systemu:
Méng¢ Casté Kozni alergické reakce (kopfivka, svédéni)

Vzacné Anafylaktické reakce (nevolnost, zvraceni,
horecka, duSnost, bronchospasmus, edém
glottis, hypotenze, kopfivka, svédéni)

Poruchy metabolism a vyzivy:
Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze ur€it) | Hyperkalémie (viz bod 4.4)

Poruchy jater a zlucovych cest:
Casté Mimé a prechodné zvySeni hladiny
transaminaz (AST, ALT) a hladin gama-GT

Poruchy kiize a podkozni tkané:

Vzacné Kozni nekrdza v misté vpichu (viz bod 4.4)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Velmi Casté Ekchymoéza v misté vpichu

Hematom a bolest v misté vpichu.

Vzéacné Epiduralni a spinalni hematom po epiduralni ¢i
spinalni anestezii a lumbdalni punkci. Tyto
hematomy zpusobuji ruzné stupné
neurologického poskozeni, véetné dlouhodobé
¢i trvalé paralyzy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dillezité. Umoziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Hlavnim pfiznakem preddvkovani je krvaceni. Pokud se krvaceni objevi, bemiparin musi byt v
zavislosti na zavaznosti krvaceni a riziku trombdzy vysazen.

Mensi krvaceni jen vzacné vyzaduje specifickou 1é¢bu. V piipadé velkého krvaceni mize byt nutné
podani protamin sulfatu.

Neutralizace bemiparinu protamin sulfatem byla studovana in-vitro a in-vivo s cilem zaznamenat
snizeni anti-Xa aktivity a ovlivnéni APTT (Activated Partial Thromboplastin Time). Protamin sulfat
zpusobuje po intravendznim podani ¢aste¢né oslabeni anti-Xa aktivity na 2 hodiny, a to pti davce 1,4
mg protamin sulfatu na kazdych podanych 100 IU anti-Xa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, hepariny
ATC kod: BO1AB12

Natrium bemiparin je nizkomolekularni heparinovy derivat ziskany depolymeraci sodné soli heparinu

ze stievni sliznice prasat. Jeho primérna molekulova hmotnost je pfiblizné 3600 daltont. Procento
fetézcl s molekulovou hmotnosti nizs§i nez 2000 daltonti je niz$i nez 35 %. Procento fetézct
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s molekulovou hmotnosti mezi 2000 a 6000 daltony se pohybuje v rozsahu mezi 50-75 %. Procento
fetézcl s molekulovou hmotnosti vyssi nez 6000 daltontl je nizsi nez 15 %.

Anti-Xa aktivita se pohybuje v rozsahu mezi 80 a 120 anti-Xa IU na mg a aktivita anti-Ila v rozsahu
mezi 5 a 20 IU anti-Ila na mg, vypocitano ze suSiny. Pomér anti-Xa/anti-Ila je pfiblizné 8.

V experimentalnich modelech na zvitatech bemiparin vykazoval antitrombotickou aktivitu a primérny
hemoragicky ucinek.

U lidi bylo potvrzeno antitrombotické ptisobeni bemiparinu; pfi doporucenych davkach bemiparin
vyznamné neprodluzuje vysledky testil krevni srazlivosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bemiparinu byly zjistovany méfenim anti-Xa aktivity v plazmé pomoci
amydolitické metody, a to na zédklad€ porovnani s 1. mezinarodnim referen¢nim standardem WHO pro
nizkomolekularni hepariny (NIBSC, National Institute for Biological Standards and Control).

Pribeh absorpce a vyluovani odpovida linearni kinetice 1. fadu.

Absorpce
Natrium bemiparin je po podkozni injekci rychle absorbovan; biologicka dostupnost je odhadovéana na

96 %. Maximalni anti-Xa G¢inek v plazmé je pfi profylaktickych davkach 2500 IU a 3500 IU patrny
ve 2 az 3 hodiné po podkozni injekci bemiparinu, pfi¢emz maximalni dosazené aktivity jsou v fadu
0,34 £ 0,08 resp. 0,45 + 0,07 IU anti-Xa/ml. Anti-Ila aktivita pfi téchto davkach nebyla zjisténa.
Maximalni anti-Xa uc¢inek v plazmé pti lécebnych davkach 5000 IU, 7500 IU, 10000 IU a 12500 IU se
projevi za 3 az 4 hodiny po podkozni injekci bemiparinu. Maximalni dosazené aktivity jsou v fadu
0,54 + 0,06, 1,22 £ 0,27, 1,42 + 0,19 resp. 2,03 + 0,25 IU anti-Xa/ml. Po davkach 7500 IU, 10000 IU a
12500 IU byla zjisténa anti-Ila aktivita ve vysi 0,01 IU/ml.

Eliminace
Bemiparin podavany v davkach 2500 IU az 12500 IU ma polocas ptiblizné 5 az 6 hodin, a proto se
podava jednou denné.

V soucasnosti nejsou k dispozici udaje o vazbé bemiparinu na plasmatické bilkoviny, jeho
biotransformace a vylucovani u lidi.

Starsi lidé: vysledky analyzy farmakokinetiky v klinické studii provedené na zdravych mladych
dobrovolnicich a starSich lidech (> 65 let) ukazuji, Ze v kinetickém profilu bemiparinu nejsou
vyznamné rozdily mezi mladymi a starS$imi lidmi, pokud je funkce ledvin normalni.

Porucha funkce ledvin: (viz body: 4.2 Davkovani a zptisob podani a 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti) vysledky analyzy farmakokinetiky v klinické studii provedené na mladych, starSich lidech
a osobach s poruchou funkce ledvin riizného stupné (clearance kreatininu < 80 ml/min), kterym byly
podavany opakované profylaktické davky (3500 IU/24 h) a jednotlivé terapeutické davky (115 1U/kg)
bemiparinu, ukazaly vzajemnou souvislost mezi clearance kreatininu a vétSinou farmakokinetickych
parametril anti-Xa aktivity. Navic bylo zjisténo, Ze expozice bemiparinem (podle AUC anti-Xa
aktivity) byla vyznamné vyssi ve skupiné dobrovolnikll se zdvaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) ve srovnani se zbylymi skupinami dobrovolnikd.

Na druhou stranu byly provedeny simulace farmakokinetiky k zhodnoceni profilu bemiparinu po
podani deseti po sobé jdoucich dennich davek. Primérna maximalni anti-Xa aktivita (Amax)
simulovana po 10 profylaktickych davkach (3500 1U/24 h) byla u vSech skupin mezi 0,35 a 0,60 IU
anti-Xa/ml; avSak ve skupin€ se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)
byla u jednoho subjektu zjisténa hodnota Amax = 0,81 IU anti-Xa aktivity po desaté davce. Pii
simulaci snizeni davky na 2500 IU/24 h se modelové predikované hodnoty Amax snizi pod 0,60 IU
anti-Xa/ml (primérna hodnota Amax = 0,42 IU anti-Xa/ml) u vSech dobrovolniki ze skupiny se
zavaznou poruchou funkce ledvin. Navic predikovand priméméd Amax po deseti terapeutickych
davkach (115 IU/kg/24 h) byla mezi 0,89 a 1,22 IU anti-Xa/ml u vSech skupin; také u dobrovolnika ze
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skupiny se zavaznou poruchou funkce ledvin byla zjisténa hodnota Amax = 2,09 IU anti-Xa/ml po
poslednim podani. Pfi simulaci Gpravy davkovani az na 75% terapeutické davky (86,25 1U/kg/24 h)
byla predikovdna u zminéného dobrovolnika Amax 1,60 IU anti-Xa/ml a zdroveni primérna Amax
(0,91 IU anti-Xa/ml) u skupiny se zavaznou poruchou funkce ledvin mimo rozmezi pozorované u
zbylych skupin, u kterych dévka nebyla upravovana.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
Studium toxicity po jednorazovém a opakovaném podkoznim podéni bemiparinu zvifatim odhalilo
v podstaté zmény typu reverzibilnich, na davce zavislych hemoragickych 1€zi v misté¢ vpichu. Tyto
zmény byly povazovany za nasledek vystupiiovaného farmakologického t¢inku.

Ve studiich reprodukéni toxicity, ve kterych byl bemiparin podavéan biezim samicim potkant a kréalika
v obdobi mezi 6. a 18. dnem biezosti, nebyla u takto 1éCenych samic zaznamenana tiimrtnost. Hlavnim
klinickym zjisténim byly podkozni hematomy, které byly pficitany farmakologickému ucinku
testované latky. Pfi vySetfeni plodi nebyly zaznameniny zadné embryotoxické vlivy ani zmény
vngjsiho vzhledu, kostry a/nebo vnitinich organi souvisejici s 1é¢bou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Protoze nejsou k dispozici studie kompatibility, tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.
Po prvnim otevieni musi byt Zibor ihned pouZzit.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,2 ml, 0,3 ml a 0,4 ml roztoku v predplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pistem (polypropylen),
gumovym tésnénim pistu (chlorobutyl) a injekéni jehlou (z nerezové oceli).

Baleni po 2, 10, 30 a 100 injek¢nich stiikackach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Jednodavkovy kontejner. Veskery nespotfebovany obsah zlikvidujte. Nepouzivejte, je-li ochranny obal
otevieny nebo poskozeny. Pouzivejte pouze Ciré bezbarvé ¢i mirn€¢ nazloutlé roztoky bez viditelnych
castic.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Menarini International Operations Luxembourg S.A., Avenue de la Gare 1, 1611 Luxembourg,
Lucembursko
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16/028/07-C
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