Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Fraxiparine 2850 IU anti-Xa/0,3 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Fraxiparine 3800 IU anti-Xa/0,4 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Fraxiparine 5700 U anti-Xa/0,6 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Fraxiparine 7600 IU anti-Xa/0,8 ml otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

0,3 ml otopine za injekciju (1 napunjena Strcaljka) sadrzi 2850 U aktivnosti anti-Xa nadroparinkalcija.
0,4 ml otopine za injekciju (1 napunjena Strcaljka) sadrzi 3800 1U aktivnosti anti-Xa nadroparinkalcija.
0,6 ml otopine za injekciju (1 napunjena $trcaljka) sadrzi 5700 IU aktivnosti anti-Xa nadroparinkalcija.
0,8 ml otopine za injekciju (1 napunjena Strcaljka) sadrzi 7600 IU aktivnosti anti-Xa nadroparinkalcija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Bistra do lagano opalesciraju¢a, bezbojna do blijedo zuta ili blijedo smeda ili blijedo tamno Zuta
otopina.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

e sprjeCavanje nastanka tromboembolijskih poremecaja, narocito u:
o op¢oj kirurgiji ili ortopediji
o internisti¢kih bolesnika kod kojih je rizik vrlo velik (zatajenje disanja i/ili infekcija
disnih puteva i/ili sr¢ana insuficijencija), a lijeCe se na odjelu intenzivne skrbi
e lijeCenje tromboembolijskih poremecaja
e sprjecCavanje zgrusavanja tijekom hemodijalize
e lijecenje nestabilne angine pectoris i akutnog infarkta miokarda bez Q zupca (non Q)

4.2.  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Odrasli

SPRIECAVANJE NASTANKA TROMBOEMBOLIJSKIH POREMECAJA
Opéa kirurgija

Preporudena doza lijeka Fraxiparine je 0,3 ml (2850 anti-Xa IU/ml) primijenjeno supkutano, 2-4 sata
prije operativnog zahvata, a potom svakog sljedeceg dana jednom dnevno. Profilaksa treba trajati barem
sedam dana, a tijekom cijelog razdoblja velike ugrozenosti bolesnika, do postizanja pune pokretljivosti.
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Ortopedska kirurgija

Nadroparin se primjenjuje supkutano, a doza se prilagodava prema tjelesnoj masi bolesnika, kako je
navedeno u tablici. Doze se temelje na ciljnoj dozi od 38 anti-Xa IU/kg, koja se Cetvrtog post-
operativnog dana povisuje za 50%. Prvu dozu treba primijeniti 12 h prije kirur§kog zahvata, a drugu 12
h nakon zahvata. SljedeCe doze se primjenjuju jednom dnevno tijekom cijelog razdoblja velike
ugrozenosti bolesnika i dok se bolesnik ne mobilizira, a najmanje trajanje profilakse je deset dana.

. .. koli¢ina lijeka Fraxiparine koja se supkutano injicira
Ortopedska kirurgija oicina flj JEDpANPUT Jna dan P )
12 hprije i 12 | odgovarajuce| od 4. post- | odgovarajuce
h nakon IU anti-Xa | operativnog | IU anti-Xa
. operacije, a dana nadalje
tjelesna masa (kg) potom

sljedeca 3
dana

<50 0,2 ml 1900 0,3ml 2850

50-69 0,3ml 2850 0,4 ml 3800

>70 0,4 mi 3800 0,6 ml 5700

Internisticki bolesnici na odjelu intenzivne skrbi (zatajenje disanja i/ili infekcija disnih puteva i/ili

zatajenje srca)

Nadroparin se primjenjuje supkutano, jednom na dan. Dozu treba prilagoditi tjelesnoj masi kako je
navedeno u tablici. Profilaksa treba trajati tijekom cijelog perioda povecanog rizika od nastanka

tromboembolije.

tjelesna masa (kg)

koli¢ina lijeka Fraxiparine koja se
supkutano

injicira JEDANPUT na dan

Volumen odgovarajuée
IU anti-Xa
<70 0,4 ml 3800
> 10 0.6 ml 5700

U bolesnika starije zivotne dobi moze biti potrebno koristiti nizu dozu lijeka od 0,3 ml (§to odgovara
2850 IE Anti-Xa).

LIJECENJE TROMBOEMBOLIJSKIH POREMECAJA

U lijeCenju tromboembolijskih poremecaja valja zapoceti primjenu oralnih antikoagulansa §to je
moguce ranije, ukoliko njihova primjena nije kontraindicirana. LijeCenje nadroparinom se ne smije
prekidati prije nego se ne postigne zadovoljavajuci INR.

Nadroparin se daje supkutano, dva puta na dan (jedna injekcija svakih 12 h), uobicajeno tijekom 10
dana; dozu treba odrediti na temelju tjelesne mase bolesnika (vidi tablicu), ista se temelji na primjeni
ciljne doze od 86 1U/kg.
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Lijecenje tromboembolijskih poremecaja

koli¢ina lijeka Fraxiparine koja se supkutano
tjelesna masa (kg) injicira DVA PUTA na dan
Volumen odgovarajuce IU anti-Xa
<50 0,4 mi 3800
50-59 0,5ml 4750
60-69 0,6 ml 5700
70-79 0,7 mi 6650
80-89 0,8 mi 7600
>90 0,9 mi 8550

SPRIJECAVANJE ZGRUSAVANJA KRVI TIJEKOM HEMODIJALIZE
Odredivanje najprikladnije doze za pojedinog bolesnika je individualno. Pri tome se treba pridrzavati

tehnickih uvjeta dijaliziranja.

Obic¢no se na pocéetku hemodijalize u arterijsku liniju daje jedna doza lijeka Fraxiparine. Za bolesnike
kod kojih ne postoji povecana opasnost krvarenja, koji se dijaliziraju tokom 4 sata, a s obzirom na
njihovu tjelesnu masu, preporucéuju se sljedeée pocetne doze:

Sprjecavanje zgrusSavanja krvi tijekom hemodijalize

Koli¢ina lijeka Fraxiparine koja se injicira na pocetku
tjelesna masa (kg) hemodijalize
Volumen odgovarajuce IU anti-Xa
<50 0,3 ml 2850
50-69 0,4 ml 3800
2170 0,6 ml 5700

Bolesnici kod kojih postoji povecana opasnost od krvarenja dobivaju pola doze.

Kada dijaliza traje vise od Cetiri sata, bolesnici mogu dobiti dodatnu malu dozu heparina. Dozu za
sljedece dijalize treba prilagoditi, ako je potrebno, prema zamijec¢enom ucinku.

Bolesnike treba pazljivo pratiti tijekom cijelog postupka dijalize radi eventualne pojave znakova
krvarenja ili zgrusavanja u dijaliznom sistemu.

LIJECENJE NESTABILNE ANGINE PECTORIS | AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA
BEZ Q ZUPCA

Preporuca se primjenjivati nadroparin supkutano dva puta na dan (jedna injekcija svakih 12 h).
Prosjecno trajanje lijeCenja je 6 dana. U klinickim ispitivanjima bolesnika s nestabilnom anginom
pectoris i non Q infarktom miokarda, nadroparin je bolesnicima primjenjivan zajedno s
acetilsalicilatnom kiselinom u dozi do 325 mg dnevno. Pocetna doza se primjenjuje u obliku i.v. bolusa,
dok se sljede¢e doze daju supkutanom injekcijom. Doze, prilagodene bolesnikovoj tjelesnoj masi, a
bazirane na ciljnoj dozi od 86 anti-Xa IU/kg, navedene su u sljedecoj tablici.
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Lijecenje nestabilne angine pectoris i akutnog infarkta miokarda bez Q zupca

tjelesna masa (kg) _su_pk_utar_lo odgovarajuce
pocetni bolus i.v. | injiciranje IU anti-Xa
(svakih 12 h)

<50 0,4 ml 0,4 ml 3800
50-59 0,5ml 0,5 ml 4750
60-69 0,6 ml 0,6 ml 5700
70-79 0,7 ml 0,7 ml 6650
80-89 0,8 ml 0,8 ml 7600
90-99 0,9 ml 0,9 ml 8550
>100 1,0 ml 1,0ml 9500

Posebne skupine

Pedijatrijska populacija

Nadroparin se ne preporuca za primjenu u djece i adolescenata obzirom na nedostatnost podataka o
sigurnosti i u¢inkovitosti temeljem kojih bi se utvrdila optimalna doza za bolesnike mlade od 18 godina.
Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih osoba ako je bubrezna funkcija uredna. Zato se preporuca
procijeniti bubreznu funkciju prije zapocinjanja lije¢enja niskomolekularnim heparinom (vidjeti dio
5.2).

Sprjecavanje nastanka tromboembolijskih poremeéaja u internistickih bolesnika na odjelu intenzivne

U bolesnika starije zivotne dobi moze biti potrebno koristiti nizu dozu lijeka od 0,3 ml ($to odgovara
2850 IE Anti-Xa).

Ostecenje funkcije bubrega

Sprje¢avanje nastanka tromboembolijskih poremecaja

Nije potrebno smanjivati dozu u bolesnika s blagim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina
>50 ml/min).

Umijereno i tesko oste¢enje funkcije bubrega je povezano s porastom izlozenosti nadroparinu. Takvi su
bolesnici pod povecanim rizikom od tromboembolije i krvarenja.

Ukoliko je potrebno smanjiti dozu lijeka u bolesnika s umjerenim o$tec¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina >30 ml/min, a <50 ml/min), a uzevsi u obzir individualne faktore rizika za nastanak krvarenja
ili tromboembolije, dozu treba smanijiti za 25-33% (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min) dozu treba smanyjiti
za 25-33% (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Lijecenje tromboembolijskih poremecaja, nestabilne angine pectoris ili akutnog non Q infarkta
miokarda

Nije potrebna prilagodba doze lijeka ukoliko je bubrezna funkcija blago narusena (klirens kreatinina
>50 ml/min).
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Umjereno i teSko ostecenje funkcije bubrega su povezani s porastom izloZenosti nadroparinu. Takvi su
bolesnici pod povecanim rizikom od tromboembolije i krvarenja.

Ukoliko je potrebno smanjiti dozu lijeka u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina >30 ml/min, a <50 ml/min), a uzevsi u obzir individualne faktore rizika za nastanak krvarenja
ili tromboembolije, dozu treba smanjiti za 25-33% (vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Nadroparin je kontraindiciran u bolesnika s teskim o$te¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja na bolesnicima s o$tecenjem jetrene funkcije.

Nadin primjene

Treba se to¢no pridrzavati specifi¢nih uputa za doziranje svih vrsta heparinskih pripravaka niske
molekulske mase, jer se prilikom doziranja sli¢nih pripravaka koriste razlicite sistemske jedinice
(jedinice ili mg), a njihova jacina takoder moze biti razlicita.

Nadroparin ne bi trebalo mijenjati drugim niskomolekularnim heparinom tijekom veé¢ zapocetog
lijecenja.

Strealjke s koli¢inskim oznakama namijenjene su lak$oj prilagodbi doze tjelesnoj teZini, kada je to
potrebno.

Nadroparin nije namijenjen za intramuskularnu primjenu.
Broj trombocita treba pratiti tijekom cijelog lijeCenja nadroparinom (vidjeti dio 4.4).

Vezano uz vrijeme primjene nadroparina u bolesnika sa spinalnom/epiduralnom anestezijom ili
lumbalnom punkcijom potrebno je slijediti specifi¢ne preporuke (vidjeti dio 4.4).

Davanje potkoZne injekcije

Lijek se obi¢no injicira supkutano u anterolateralnu trbusnu stijenku, i to jedanput na lijevu, a drugi puta
na desnu stranu ili u anterolateralni dio natkoljenice. KoZzu treba dezinficirati, iglu zabosti cijelom
duzinom okomito u nabor koze koji treba drzati izmedu palca i kaZiprsta cijelo vrijeme injiciranja. Ne
aspirirati.

Da biste izbjegli gubitak otopine, nemojte odstranjivati mjehuri¢ zraka prisutan u Strcaljki.

U slucaju krvarenja na mjestu uboda, mjesto uboda treba drzati ¢vrsto pritisnutim nekoliko minuta, bez
trljanja.

4.3. Kontraindikacije

Nadroparin je kontraindiciran u sljede¢im slu¢ajevima:
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«  preosjetljivost na djelatnu tvar nadroparin, heparin ili njegove derivate, uklju¢ujuéi druge heparine
niske molekularne mase, ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

. anamneza trombocitopenije uz nadroparin (vidjeti dio 4.4)

« aktivno krvarenje ili hemoragijska dijateza zbog poremecaja zgrusavanja ili trombocitopenije, osim
u sluéaju intravaskularne koagulopatije koja nije inducirana heparinom

- organske lezije koje mogu krvariti (poput peptickog ulkusa)

o hemoragi¢ni cerebrovaskularni inzult

o akutni infektivni endokarditis

«  tesko ostecenje bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) u bolesnika koji primaju
nadroparin u dozama preporué¢enim za lije¢enje tromboembolije, nestabilne angine pectoris ili
akutnog infarkta miokarda bez Q zupca

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Heparinom inducirana trombocitopenija

Zbog moguénosti heparina da uzrokuje trombocitopeniju, broj trombocita treba redovito kontrolirati
tijekom cijelog lije¢enja nadroparinom.

Prijavljeni su rijetki slucajevi trombocitopenije, ponekad i teski, koji su bili povezani s nastankom
arterijskih ili venskih tromboza. Takvu dijagnozu treba razmotriti u sljede¢im slucajevima:

«  trombocitopenija

o svaki znacajni pad broja trombocita (30-50% u odnosu na pocetne vrijednosti)
e  progresija tromboze unatocC lijecenju

« tromboza koja se pojavljuje prilikom lijecenja heparinom

. diseminirana intravaskularna koagulacija

U slucaju navedenog, lijeenje nadroparinom treba prekinuti.

Ovi su ucinci vjerojatno imunoloski posredovani (alergijske prirode) i u slucaju prve primjene lijeka
zabiljezeni su uglavnom izmedu 5. i 21. dana lijeenja, iako se mogu razviti i ranije ako postoji
anamneza trombocitopenije vezane uz primjenu heparina.

Ukoliko postoji anamneza trombocitopenije vezane uz primjenu heparina (standardnog il
niskomolekularnog), lijeCenje nadroparinom se moze razmatrati samo ako je to neophodno. U tom
slu¢aju potrebno je barem jednom dnevno kontrolirati broj trombocita uz pazljivo klinicko pracenje
bolesnika. Ako se trombocitopenija razvije, primjenu lijeka treba odmah obustaviti.

Kada se javi trombocitopenija vezana uz primjenu heparina (standardnog ili niskomolekularnog), treba
razmotriti primjenu nekog drugog lijeka iz skupine antitrombotika. Ako takav lijek nije dostupan, a
primjena heparina je neophodna, moze se razmisliti i o upotrebi nekog drugog niskomolekularnog
heparina. U tom slucaju potrebno je kontrolirati broj trombocita barem jednom dnevno i zavrSiti
lijeCenje Sto je moguce prije, obzirom da su opisani sluc¢ajevi ponovne pojave trombocitopenije nakon
zamjene jednog niskomolekularnog heparina drugim (vidjeti dio 4.3).

Test odredivanja agregacije trombocita in vitro je od minimalnog (ograni¢enog) znacenja u dijagnostici
heparinom inducirane trombocitopenije.

Oprez je potreban kada se nadroparin primjenjuje u sljedeéim slucajevima (koji mogu biti povezani s
povedanim rizikom od krvarenja):
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zatajenje jetre

teska arterijska hipertenzija

anamneza peptickih ulkusa ili drugih organskih lezija koje bi mogle krvariti

vaskularni korioretinalni poremecaji

tijekom post-operativnog razdoblja nakon zahvata na mozgu, kraljezni¢noj mozdini ili o¢ima

Ostecenje funkcije bubrega

Poznato je da se nadroparin uglavnom izluc¢uje putem bubrega, §to u bolesnika s oStecenjem funkcije
bubrega rezultira poveéanom izlozenoséu ovom lijeku (vidjeti dio 5.2). Bolesnici s o$teCenom
funkcijom bubrega imaju poviSeni rizik od nastanka krvarenja i zato ih treba lije€iti s oprezom. Odluka
o opravdanosti smanjenja doze u bolesnika s klirensom kreatinina izmedu 30 i 50 ml/min, treba se
temeljiti na lijenikovoj procjeni individualnog rizika svakog bolesnika u odnosu na potencijalnu
opasnost od nastanka tromboembolije (vidjeti dio 4.2).

Stariji osobe
Preporuca se procjena bubrezne funkcije prije zapocCinjanja lijeenja (vidjeti dio 4.3).

Hiperkalijemija

Heparin mozZe smanjiti izlu¢ivanje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde i tako uzrokovati
hiperkalijemiju, naro¢ito u bolesnika s ve¢ povisenim vrijednostima kalija u plazmi ili onih s pove¢anim
rizikom od pojave hiperkalijemije, kao §to su dijabeticari, bolesnici s kroni¢nim zatajenjem bubrega,
postoje¢om metabolickom acidozom ili koji uzimaju lijekove koji pogoduju hiperkalijemiji (inhibitori
angiotenzin konvertaze - ACE inhibitori i nesteroidni antireumatici - NSAR). Opasnost nastanka
hiperkalijemije veca je kad lijeCenje traje dulje vremena, ali je ona obi¢no reverzibilna. U bolesnika s
povecanim rizikom od hiperkalijemije treba nadzirati razinu kalija u plazmi.

Spinalna/epiduralna anestezija/spinalna punkcija i istodobna primjena lijekova

U bolesnika koji su podvrgnuti spinalnoj ili epiduralnoj anesteziji, upotreba niskomolekularnog heparina
moze rijetko biti povezana s nastankom hematoma, koji pak mogu uzrokovati dugotrajnu ili trajnu
paralizu. Rizik nastanka spinalnog/epiduralnog hematoma je povisen ugradnjom trajnih epiduralnih
katetera ili istodobnom primjenom lijekova koji uti¢u na hemostazu, kao §to su NSAR, inhibitori
trombocita ili drugi antikoagulansi. Takoder se rizik povisuje nakon traumatske ili ponavljane
epiduralne ili spinalne punkcije.

Zato odluka o istovremenom propisivanju neuraksijalne blokade i antikoagulantne terapije mora
uslijediti nakon pazljive procjene dobrobiti i eventualnog rizika u sljede¢im slucajevima:

o u bolesnika koji se ve¢ lijece antikoagulansima
o u bolesnika kod kojih se planira elektivni zahvat pod neuraksijalnom blokadom

U slucaju da se radi o bolesnicima koji su/Ce biti lumbalno punktirani ili je/¢e biti primijenjena spinalna
ili epiduralna anestezija, potrebno je pro¢i minimalno 12 sati izmedu injekcije profilakticke doze
nadroparina i uvodenja ili vadenja spinalnog/epiduralnog katetera ili punkcije iglom, ili 24 sata ako se
primjenjuje terapijska doza nadroparina. Za bolesnike s oSte¢enjem bubrega treba razmotriti i duzi
interval od navedenog. Ponovnu primjenu nadroparina treba odgoditi do zavrsetka kirurskog zahvata.

Bolesnike treba pratiti zbog ranog uocavanja znakova i simptoma neurolo$kog oste¢enja poput bolova u
ledima, senzornih i motornih deficita (umrtvljenost i slabost donjih ekstremiteta), poremecaja funkcije
crijeva i/ili mokra¢nog mjehura. Ako se primijeti neurolosko ostecenje, bit ¢e potrebno hitno lijecenje.
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Salicilati, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR) i antitrombocitni lijekovi

U profilaksi ili lijeenju venskih tromboembolijskih poremecaja i u sprjecavanju zgrusavanja tijekom
hemodijalize istovremena upotreba aspirina, drugih salicilata, NSAR i antitrombocitnih lijekova se ne
preporuca, jer oni mogu povisiti rizik od krvarenja. Kada njihovu istovremenu primjenu ne mozemo
izbjedi, treba poduzeti sve mjere pazljivog klinickog pracenja bolesnika.

U klinickim ispitivanjima lijeCenja nestabilne angine pectoris i akutnog non Q infarkta miokarda
nadroparin je primjenjivan u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom u dozi do 325 mg na dan (vidjeti
dio 4.2).

Nekroza koze

Vrlo je rijetko prijavljena nekroza koze nakon primjene heparina. Nekrozi koze prethodi purpura ili
pojava bolnih eritematoznih mrlja ili infiltrata, s ili bez op¢ih simptoma/znakova. U takvim slucajevima
treba odmah prekinuti primjenu lijeka.

Alergija na lateks
Stitnik igle na napunjenoj $trcaljki moze sadrzavati prirodnu lateks gumu koja moze uzrokovati
alergijske reakcije u osoba osjetljivih na lateks.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nadroparin treba primijeniti s oprezom u bolesnika na oralnoj antikoagulantnoj terapiji, sistemskim
kortikosteroidima i dekstranu. Kada se oralna antikoagulantna terapija zapoclinje u bolesnika koji
primaju nadroparin lije¢enje nadroparinom treba nastaviti do postizanja optimalnog INR (International
Normalisation Ratio).

Za informacije o uporabi salicilata, nesteroidnih protuupalnih i antitrombocitnih lijekova vidjeti dio 4.4.
4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Nema klinickih ispitivanja 0 utjecaju nadroparina na plodnost.

Ispitivanjima na Zivotinjama nisu otkriveni teratogeni ili fetotoksi¢ni uéinci. Nema adekvatnih podataka
o prolasku nadroparina kroz posteljicu u ljudi. Stoga se uporaba nadroparina u trudno¢i ne preporuca,

osim kada je ocekivana korist lijecenja veca od moguceg rizika.

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju nadroparina u maj¢ino mlijeko. Zbog toga se ne preporucéa
primjena nadroparina tijekom dojenja.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o utjecaju nadroparina na sposobnost upravljanja strojevima i vozilima.

4.8.  Nuspojave

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima i ucestalosti.

Ucestalost pojavljivanja nuspojava je definirana kao: vrlo cesta (> 1/10), ¢esta (> 1/100, < 1/10), manje
cesta (> 1/1000, < 1/100), rijetka (> 1/10000, < 1/1000), vrlo rijetka (< 1/10000), nepoznato (ne moze se

procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

VTrlo Ceste: krvarenja na razli¢itim mjestima, ¢e$¢a u bolesnika s drugim rizi¢nim faktorima
(vidjeti dijelove 4.3 4.4).
Rijetke: Trombocitopenija (ukljuujuéi i heparinom induciranu trombocitopeniju) (vidjeti
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dio 4.4), trombocitoza
Vrlo rijetke: eozinofilija, reverzibilna nakon prekida lijeenja

Poremecaji imunoloskog sustava
Vrlo rijetke: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi angioedem i kozne reakcije), anafilaktoidne
reakcije

Poremecaji zZivéanog sustava
Nepoznato: glavobolja, migrena.

Poremecdaji metabolizma i prehrane
Vrlo rijetke: reverzibilna hiperkalemija vezana uz supresiju aldosterona, naro¢ito u bolesnika s
rizikom (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji jetre i Zuci
Ceste: povisenje transaminaza, uglavnom prolazno

Poremecdaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetke: prijapizam

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Rijetke: osip, urtikarija, eritem, svrbez
Vrlo rijetke: nekroza koZe, najéesc¢e na mjestu primjene (vidjeti dio 4.4)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Ceste: manji hematom na mjestu injiciranja.
U nekim sluCajevima moze se primijetiti pojava tvrdih ¢voric¢a, koji ne znace
inkapsuliranje heparina. Ovi ¢vori¢i nestaju nakon nekoliko dana.

Ceste: reakcija na mjestu injiciranja

Rijetke: kalcinoza na mjestu injiciranja.
Kalcinoza je ¢eSc¢a u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Krvarenje je glavni klini¢ki znak predoziranja nakon supkutane ili intravenske primjene lijeka. Potrebno
je prekontrolirati broj trombocita i ostalih koagulacijskih parametara. Manja krvarenja rijetko
zahtijevaju specifi¢no lijeCenje: smanjenje doze ili odgadanje vremena primjene sljede¢e doze
nadroparina su obi¢no dovoljne.

Primjenu protamin sulfata treba razmotriti u ozbiljnijim slucajevima krvarenja. On neutralizira
antikoagulantni u¢inak nadroparina, ali dio aktivnosti anti-Xa ostaje.

0,6 ml protamin sulfata neutralizira priblizno 950 IU anti-Xa nadroparina. Za koli¢inu protamina koju
treba injicirati, treba uzeti u obzir i vrijeme koje je proslo od primjene heparina, pa je ponekad potrebno
adekvatno smanjiti dozu protamina.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1.  Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, heparinska grupa; ATK oznaka: BO1AB06

Nadroparin (heparin niske molekulske mase) je glikozaminoglikan snaznog inhibitornog djelovanja na
faktor Xa (95-130 IU anti-Xa/kg) i neSto slabijeg djelovanja na faktor Ila (manje od 45 IU/mg) u
usporedbi sa standardnim heparinnatrijem ili heparinkalcijem. Molekulska masa iznosi priblizno + 4500
daltona.

Nadroparin snaznije djeluje na faktor Xa nego na faktor Ila. Omjer izmedu aktivnosti anti-Xa i anti-1la
krece se izmedu 2,51 4.

Nadroparin je antitrombotski lijek, njegova anti-Xa aktivnost dugotrajnija je od ucinka standardnog
heparina. Nakon primjene nadroparin pojacava inhibiciju faktora Xa, uz slabije djelovanje na druge
parametre zgruSavanja (npr. protrombinsko vrijeme i APTT) u usporedbi s heparinom u preporuc¢enim
dozama.

5.2, Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka svojstva lijeka odredena su mjerenjem aktivnosti anti-Xa u plazmi. Najvise
koncentracije u plazmi postizu se 4—6 sati nakon potkozne primjene. Poluvrijeme izlu¢ivanja nakon
viSekratne primjene iznosi osam do deset sati.

Bioraspolozivost je gotovo potpuna (oko 88%).

Ostecenje funkcije bubrega

U klinickim ispitivanjima farmakokinetike nadroparina primijenjenog intravenski u bolesnika s
razli¢itim stupnjem bubreznog ostecenja, nadena je korelacija izmedu klirensa nadroparina i klirensa
kreatinina. U bolesnika s umjerenim o$teenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 36-43 ml/min), i
srednji AUC i poluvrijeme Zivota su porasli za 52% odnosno 39% u odnosu na zdrave dobrovoljce. U
toj skupini bolesnika srednja vrijednost klirensa nadroparina iz plazme bila je smanjena na 63%
normalne vrijednosti. U ispitivanju je primijecena i Siroka interindividulna varijabilnost.

U bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 10-20 ml/min), i srednji AUC i
poluvrijeme zivota su porasli za 95% odnosno 112% u odnosu na zdrave dobrovoljce. Vrijednost
klirensa nadroparina iz plazme u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega je bila smanjena na
50% vrijednosti koja je zabiljezena u ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom.

U bolesnika na hemodijalizi, s teSkim o$tecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 3-6 ml/min), i
srednji AUC 1 poluvrijeme Zivota su porasli za 62% odnosno 65% u odnosu na zdrave dobrovoljce.
Vrijednost klirensa plazme u bolesnika na hemodijalizi s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega bila je
smanjena na 67% vrijednosti koja je zabiljeZzena u ispitanika s normalnom bubreznom funkcijom
(vidjeti dio 4.21 4.4).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nema novih pretklinickih podataka koji su vazni za lijeCenje, a nisu ve¢ opisani u uputama za uporabu.

U ispitivanjima na zivotinjama opisani su samo poremecaji povezani s poznatim farmakoloSkim
uc¢incima lijeka. To je i jedina potencijalna opasnost za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomoénih tvari

otopina kalcijevog hidroksida ili kloridne kiseline
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voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

3 godine

6.4.  Posebne mjere pri uvanju lijeka

Lijek treba ¢uvati na temperaturi ispod 30°C, u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena Strcaljka (staklo tipa I) s gumenim klipom (klorbutil guma) i injekcijskom iglom (G 27) te
vanjskim zastitnim mehanizmom.

Kutija s 10 napunjenih $trcaljki.
6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Hrvatska d.o.o.

Koranska 2

10 000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fraxiparine 2850 1U anti-Xa/0,3 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki: HR-H-343893634
Fraxiparine 3800 IU anti-Xa/0,4 ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki: HR-H-715087956
Fraxiparine 5700 IU anti-Xa/0,6 ml otopina za injekciju u napunjenoj §trcaljki: HR-H-759400971
Fraxiparine 7600 1U anti-Xa/0,8 ml otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki: HR-H-727205181
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27.veljace 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18. ozujka 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17. svibnja 2023.
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