CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zibor 25 000 j.m. anty-Xa/mL roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Bemiparyna sodowa: 25 000 j.m. (aktywnos$ci hamujacej czynnik Xa) w
1 mL roztworu do wstrzykiwan.

co jest rownowazne: 5 000 j.m. (aktywnos$ci hamujacej czynnik Xa) w 0,2 mL roztworu do
wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.
7 500 j.m. (aktywnosci hamujacej czynnik Xa) w 0,3 mL roztworu do
wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.
10 000 j.m. (aktywnosci hamujacej czynnik Xa) w 0,4 mL roztworu do
wstrzykiwan w ampulko-strzykawce.

Aktywno$¢ podaje si¢ w migdzynarodowych jednostkach aktywnosci hamujacej czynnik Xa (IU)
Pierwszego Migdzynarodowego Wzorca Heparyny Drobnoczasteczkowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach.

Bezbarwny lub lekko zéltawy, przezroczysty roztwor, bez widocznych zanieczyszczen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich, z towarzyszaca zatorowoscia ptucng lub bez, w trakcie ostrej fazy.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Uwaga: heparyny drobnoczasteczkowe réznych rodzajéw moga nie by¢ rownowazne. W zwiazku z
tym nalezy $cisle stosowac si¢ do schematu dawkowania oraz metod stosowania wtasciwych dla
kazdego z tych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Dorosli:

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich:

Produkt leczniczy Zibor 25 000 j.m. nalezy podawa¢ w dawce 115 j.m. anty-Xa/kg mc., podskornie,
raz na dob¢. Zalecany czas trwania leczenia to 7 + 2 dni. Dawka dobowa zazwyczaj odpowiada — w

zaleznosci od masy ciala pacjenta — nastepujacym dawkom i objetosciom produktu leczniczego w
ampulko-strzykawkach:




<50 kg, 0,2 mL (5 000 j.m. anty-Xa); 50 — 70 kg, 0,3 mL (7 500 j.m. anty-Xa); > 70 kg, 0,4 mL (10
000 j.m. anty-Xa). Dla pacjentéw, ktorych masa ciala przekracza 100 kg, dawka dawke nalezy
przeliczaé na podstawie: 115 j.m. anty-Xa/kg mc./dobe, dla stezenia anty-Xa

25000 j.m./mL.

W przypadku braku przeciwwskazan do stosowania, podawanie doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nalezy rozpoczaé 3 do 5 dni po pierwszym podaniu produktu leczniczego Zibor
25 000 j.m., a dawke dostosowac tak, aby uzyskaé warto$¢ wskaznika INR (/nternational Normalized
Ratio) w zakresie 2 — 3 krotnos$ci wartosci kontrolnej. Po osiagnigciu powyzszego wskaznika INR
podawanie bemiparyny moze by¢ przerwane. Doustne leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢
kontynuowane przez co najmniej 3 miesigce.

Drzieci i mtodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Zibor u dzieci
ze wzgledu na brak danych.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek (patrz
punkt: 4.2 Dawkowanie i sposob podawania, zaburzenia czynno$ci nerek; 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania; 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne).

Zaburzenia czynnoSci nerek
(Patrz punkt: 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania; 5.2 Wlasciwosci
farmakokinetyczne)

. W przypadku tagodnej lub umiarkowanej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny 30-80
mL/min): modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednak zaleca si¢ §ciste monitorowanie.
. Ciezka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny<30 mL/min) moze wptywac na wtasciwos$ci

farmakokinetyczne bemiparyny. Po uwaznej ocenie indywidualnych przypadkéw krwawienia i
ryzyka powstania zakrzepdw u tych pacjentow (w szczegolnosci, jesli wystepuje zatorowosé
ptucna), konieczna moze by¢ modyfikacja dawki. W ostatnim wymienionym przypadku, na
podstawie danych farmakokinetycznych, mozna zaleci¢ do 75% (w przyblizeniu, 85 j.m. anty-
Xa/kg raz na dobe) u pacjentdéw z cigzka niewydolno$ciag nerek w leczeniu ostrej fazy
zdiagnozowanej zakrzepicy zyt glebokich. Zaleca si¢ $cisla obserwacje. Nalezy uwzglednic¢
pomiar maksymalnego poziomu anty-Xa po uptywie okoto 4 godzinach po podaniu dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Brak jest wystarczajacych danych, by zaleci¢ modyfikacje dawki bemiparyny w tej grupie pacjentéw.

Sposob podawania

Wykonanie wstrzykniecia podskornego:

Amputko-strzykawki sa gotowe do natychmiastowego uzycia i nie wolno ich odpowietrza¢ przed
wykonaniem wstrzykniecia podskornego. Podczas podskérnego podawania produktu leczniczego
Zibor, wstrzyknigcie nalezy wykona¢ do tkanki podskornej przednio-bocznej lub tylno-bocznej czesci
brzucha, podczas kolejnych wstrzyknig¢ naprzemiennie po stronie lewej i prawej. Cata dlugos¢ igly
nalezy wsuna¢ prostopadle, a nie pod katem, w gruba czg¢s¢ fatdu skornego trzymanego pomigdzy
kciukiem, a palcem wskazujacym; fald skorny powlok brzusznych nalezy trzymac przez caty czas
trwania wstrzyknigcia. Nie nalezy trze¢ miejsca wstrzyknigcia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwo$¢ na heparyne lub substancje pochodzenia zwierzecego (wieprzowego).
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Potwierdzenie lub podejrzenie immunologicznie zaleznej trombocytopenii wywotanej przez heparyng
(ang. HIT - Heparin Induced Thrombocytopenia) w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Czynne krwawienie lub zwickszone ryzyko krwawienia z powodu zaburzen hemostazy.
Cigzka niewydolno$¢ watroby i trzustki.

Uszkodzenia i zabiegi chirurgiczne dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, oczu i uszu, w ciggu
ostatnich 2 miesigcy.

Rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe (ang. DIC - Disseminated Intravascular Coagulation) w
przebiegu trombocytopenii wywotanej heparyng.

Ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia i przewlekte zapalenie wsierdzia.

Jakiekolwiek zmiany organiczne z duzym ryzykiem krwawienia (np. czynna choroba wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy, udar krwotoczny, tetniak mozgu lub nowotwor mozgu).

U pacjentéw otrzymujacych heparyng w celach leczniczych, a nie w profilaktyce, znieczulenie
miejscowe w planowanych zabiegach chirurgicznych jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Nie podawaé domig§niowo.

Z powodu ryzyka powstania krwiaka podczas podawania bemiparyny, nalezy unika¢ podawania
innych lekow we wstrzyknigciu domig§niowym.

Wiasciwoscei kinetyczne bemiparyny moga by¢ zaktécone u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny<30 mL/min). Pacjentow w tej populacji zaleca si¢ objac¢ regularng
obserwacja, w szczeg6lnosci przy podawaniu dawek terapeutycznych. Po uwaznej ocenie
indywidualnych przypadkéw krwawienia i ryzyka powstania zakrzepdw, konieczna moze by¢
modyfikacja dawki. W przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 30-80 mL/min) zmiana dawkowania moze nie by¢ konieczna, jakkolwiek nalezy zachowacé
ostroznos¢.

(Patrz punkt: 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania; 5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z niewydolno$cia watroby, niekontrolowanym
nadci$nieniem t¢tniczym, chorobg wrzodowg zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie,
trombocytopenia, kamica nerkowg i (lub) kamicg moczowa, zaburzeniami naczyniowki i siatkowki
oka lub wszelkimi innymi zmianami organicznymi zwigzanymi ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
krwotocznych, jak réwniez u pacjentow poddawanych znieczuleniu dokanalowemu,
zewnatrzoponowemu i (lub) naktuciu ledzwiowemu.

Bemiparyna, podobnie jak inne heparyny drobnoczasteczkowe (ang. LMWHs), moze hamowa¢é
wydzielanie aldosteronu z nadnerczy prowadzac do hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentéw z cukrzyca,
przewlekta niewydolnos$cig nerek, z kwasica metaboliczna, zwigkszonym st¢zeniem potasu w osoczu
lub przyjmujacych leki moczopgdne oszczgdzajace potas. Ryzyko hiperkaliemii wydaje si¢ zwigkszac
wraz z dlugo$cia okresu leczenia, ale zwykle przemija (patrz punkt 4.8). U pacjentow z grupy ryzyka
nalezy przed rozpoczgciem leczenia bemiparyng oznaczy¢ stezenie elektrolitow w surowicy i
nastgpnie monitorowac je systematycznie, zwlaszcza, jesli leczenie trwa dluzej niz 7 dni.

Na poczatku leczenia heparyna obserwowano fagodna, przemijajaca trombocytopeni¢ (HIT typul) z
liczba ptytek od 100 000/mm® do 150 000/mm’ spowodowang przemijajaca aktywacja ptytek (patrz
punkt 4.8). W takim przypadku zazwyczaj nie wystgpuja powiktania w zwigzku z tym leczenie moze
by¢ kontynuowane.



W rzadkich przypadkach obserwowano zalezng od przeciwciat cigzka trombocytopeni¢ (HIT typu II) z
liczba ptytek znacznie ponizej 100 000/mm?’ (patrz punkt 4.8). Wystepuje ona zwykle w ciagu 5 do 21
dni od chwili rozpoczecia leczenia; moze wystapi¢ wezesniej u pacjentdéw z wywiadem
trombocytopenii wywotanej heparyna.

Zaleca si¢ oznaczanie liczby ptytek przed podaniem bemiparyny, w pierwszym dniu terapii a
nastepnie regularnie co 3 do 4 dni oraz w momencie zakonczenia leczenia bemiparyng. Leczenie
nalezy przerwa¢ natychmiast i rozpocza¢ leczenie alternatywne, jezeli liczba ptytek znacznie
zmniejszy si¢ (30 do 50%), a wyniki badan in vitro przeciwciat przeciwptytkowych w obecnosci
bemiparyny, innych heparyn drobnoczasteczkowych i (lub) heparyn sa dodatnie lub nieznane.

Podobnie jak dla innych heparyn, dla bemiparyny odnotowano przypadki martwicy skory, czgsto
poprzedzonej zaczerwienieniem lub rumieniowymi plamami na skorze (patrz punkt 4.8). W takich
przypadkach nalezy natychmiast przerwac leczenie.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu zewnatrzoponowemu, dokanatowemu lub nakluciu
ledzwiowemu, profilaktyczne stosowanie heparyny bardzo rzadko moze prowadzi¢ do wystapienia
krwiaka nadtwardowkowego lub $rodrdzeniowego, a w konsekwencji dtugotrwatego lub statego
porazenia (patrz punkt 4.8). Ryzyko zwicksza si¢ podczas stosowania cewnika do znieczulenia
zewnatrzoponowego lub dokanalowego, podczas skojarzonego stosowania lekow wplywajacych na
hemostaze takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), inhibitory ptytek lub
przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.5) oraz podczas wielokrotnych lub powodujacych urazy punkcji.
Podczas podejmowania decyzji dotyczacych odstepu pomiedzy ostatnim podaniem heparyny w
dawkach profilaktycznych, a zalozeniem lub wyjeciem cewnika zewnatrzoponowego lub
dokanatowego, nalezy uwzgledni¢ wlasnosci produktu leczniczego i profil pacjenta. Kolejna dawka
bemiparyny powinna by¢ podana nie wcze$niej niz po uptywie przynajmniej 4 godzin od wyjecia
cewnika. Nalezy op6zni¢ podawanie kolejnej dawki, az do chwili zakonczenia zabiegu
chirurgicznego.

Jezeli lekarz zdecydowat o zastosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego podczas trwania znieczulenia
zewnatrzoponowego lub dokanatowego, nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos$¢ i czgsto monitorowaé
pacjenta w celu wykrycia wszelkich oznak i objawow uszkodzenia ukladu nerwowego, takich jak bol
plecow, zaburzenia czuciowo-motoryczne (dretwienie i ostabienie konczyn dolnych) oraz zaburzenia
czynnosci jelit i pgcherza. Pielggniarki nalezy przeszkoli¢ w celu wykrywania takich oznak i
objawow. Pacjentow nalezy poinstruowac o konieczno$ci niezwlocznego informowania pielggniarek
lub lekarza w przypadku odczuwania ktéregokolwiek z wyzej wymienionych objawow.

W przypadku jakichkolwiek oznak lub objawow czy podejrzenia krwiaka nadtwardéwkowego lub
srodrdzeniowego, nalezy przeprowadzi¢ szybka diagnostyke i wlaczy¢ leczenie obejmujace
odbarczenie rdzenia kregowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie badano interakcji bemiparyny z innymi lekami, a informacje podane w tym punkcie pochodza z
danych dostgpnych dla innych heparyn drobnoczasteczkowych.

Nie zaleca si¢ skojarzonego podawania bemiparyny i nast¢pujacych lekow:

antagonistow witaminy K i innych lekow przeciwzakrzepowych, kwasu acetylosalicylowego i innych
salicylanow oraz NLPZ, tyklopidyny, klopidogrelu oraz innych lekéw antyagregacyjnych,
glikokortykosteroidéw ogolnoustrojowych i dekstranu.

Wszystkie te leki zwiekszaja dziatanie farmakologiczne bemiparyny poprzez wptyw na koagulacje i
(lub) czynnos¢ plytek oraz zwigkszanie ryzyka krwawienia.

Jesli nie jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego podawania lekéw, to powinno si¢ je stosowac
ostroznie z doktadng kontrolg kliniczng i laboratoryjna.



Leki, ktore powoduja zwickszenie stezenia potasu w surowicy mozna przyjmowac jednoczesnie
jedynie pod $cistym nadzorem lekarskim.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji heparyny z dozylnie podawana nitrogliceryna (co moze powodowacé
zmniejszenie skutecznosci bemiparyny).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciagza
Badania na zwierzgtach nie wykazaly zadnych skutkow teratogennych podczas stosowania

bemiparyny (patrz punkt 5.3). Danee kliniczne, pozwalajace na ocen¢ ewentualnego dzialania
teratogennego na ptoéd bemiparyny u kobiet w ciazy, sa ograniczone. Jednakze, nalezy zachowac
ostroznos¢ przy przepisywaniu leku kobietom w cigzy.

Nie wiadomo, czy bemiparyna przenika przez barier¢ tozyskowa.

Karmienie piersig

Dostepnych jest zbyt mato informacji dotyczacych przenikania bemiparyny do mLeka kobiet
karmigcych piersia. Dlatego zaleca si¢ przerwac karmienie piersia, w tych przypadkach, w ktérych
istnieje koniecznos$¢ podania produktu leczniczego Zibor kobietom karmiacym piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zibor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczes$ciej zglaszanym dziataniem niepozadanym jest krwiak i (lub) wybroczyna w miejscu
wstrzyknigcia, pojawiajaca si¢ u okoto 15 % pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Zibor.

Po dlugotrwalym leczeniu heparyna moze wystapic¢ osteoporoza.

Dziatania niepozadane zostalty wymienione zgodnie z klasyfikacja na grupy uktadowo-narzadowe i
czgstoscig wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000,
<1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ oceniona
na podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ dziatan niepozadanych zglaszanych podczas leczenia bemiparynag jest podobna do czgstosci
dziatan zglaszanych podczas leczenia innymi heparynami drobnoczasteczkowymi i jest nastepujaca:

UKklady i narzady oraz czestotliwosé Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego
Czesto Powiklania krwotoczne (skora, btony
$luzowe, rany, przewdd pokarmowy, drogi
moczowe) ktore moga powodowac
niedokrwisto$¢ krwotoczng.

Niezbyt czgsto Lagodna i przemijajaca trombocytopenia
(typ I) (patrz punkt 4.4).

Ciezka trombocytopenia (typ 1) (patrz
Rzadko punkt 4.4




Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto

Rzadko

Skorne odczyny alergiczne (pokrzywka,
$wiad)

Odczyny anafilaktyczne (nudnosci,
wymioty, goraczka, dusznosé, skurcz
oskrzeli, obrzegk gtosni, spadek cisnienia
tetniczego, pokrzywka, §wiad).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie
dostepnych danych)

Hiperkaliemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wagtroby i drog Zolciowych
Czesto

Lagodne i przemijajace zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz (AspAT,
AlAT) 1 GGTP

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko

Martwica skory w miejscu wstrzykniecia
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Rzadko

Wybroczyna w miejscu wstrzyknigcia
Krwiak i bol w miejscu wstrzyknigcia

Krwiak nadtwardowkowy i $rodrdzeniowy
po znieczuleniu zewnatrzoponowym,
dokanatowym lub naktuciu ledzwiowym.
Krwiaki te powoduja r6znego stopnia
zaburzenia neurologiczne, w tym
dlugotrwate lub stale porazenie (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw, Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Gléwnym objawem przedawkowania jest krwawienie. Jezeli wystapi krwawienie, nalezy odstawic
bemiparyne w zalezno$ci od nasilenia krwawienia i ryzyka zakrzepicy.

Drobne krwawienia rzadko wymagaja specjalnego leczenia. W przypadku duzych krwawien moze by¢

konieczne podanie siarczanu protaminy.

Neutralizacj¢ bemiparyny siarczanem protaminy badano w badaniach in vitro i in vivo obserwujac
zmniejszenie si¢ aktywnos$ci bemiparyny (anty-Xa) i wplyw na warto$¢ czasu kaolinowo-
kefalinowego (APTT). Siarczan protaminy powoduje nagte zmniejszenie aktywnos$ci bemiparyny
(anty-Xa) przez 2 godziny od chwili jego podania dozylnego w dawce 1,4 mg siarczanu protaminy na

kazde 100 j.m. podanej bemiparyny (anty-Xa).




5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwo$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne, Kod ATC: BOIAB12.

Bemiparyna sodowa to s61 sodowa heparyny drobnoczasteczkowej otrzymywanej z btony $luzowe;j
jelita wieprzowego poprzez depolimeryzacje heparyny sodowej. Srednia masa czasteczkowa
bemiparyny sodowej (m.cz.) wynosi okoto 3600 Da. Odsetek tancuchéw o m. cz. ponizej 2000 Da
wynosi ponizej 35%. Odsetek tancuchéw o m. cz. od 2000 do 6000 Da waha si¢ miedzy 50% do 75%.
Odsetek tancuchéw o m. cz. powyzej 6000 Da wynosi ponizej 15%.

Aktywno$¢ hamujaca czynnik Xa w zakresie pomigdzy 80 - 120 j.m./mg, a czynnik Ila w zakresie 5 -
20 j.m./mg, obliczono w przeliczeniu na suchg substancj¢. Stosunek aktywnos$ci anty Xa do
aktywnosci anty Ila wynosi okoto 8.

W modelach do$wiadczen na zwierzgtach, bemiparyna wykazywata dziatanie przeciwzakrzepowe i
umiarkowane dzialanie zwigkszajace krwawienie.

U ludzi potwierdzono dziatanie przeciwzakrzepowe bemiparyny, ktéora w zalecanych dawkach, nie
wydtuzata znaczaco wskaznikdéw uktadu krzepniecia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne bemiparyny badano oznaczajac dziatanie hamujace aktywnos$¢
czynnika Xa w osoczu za pomoca metody amidolitycznej; ktorej podstawe stanowi odniesienie do
Pierwszego Migdzynarodowego Wzorca Heparyny Drobnoczasteczkowej WHO (ang. NIBSC -
Narodowy Instytut Kontroli i Standardow Biologicznych).

Proces absorpcji i eliminacji przebiega zgodnie z kinetyka liniowa pierwszego rzedu.

Wchlanianie

Bemiparyna sodowa szybko wchiania si¢ po wstrzyknieciu podskérnym, a biodostepno$¢ wynosi
96%. Maksymalne dzialanie hamujace czynnik Xa w osoczu w dawkach profilaktycznych 2 500 j.m. i
3 500 j.m. wystepuje po 2 do 3 godzinach od chwili podania podskérnego bemiparyny, osiggajac
maksymalne warto$ci aktywnos$ci odpowiednio w zakresie 0,34 + 0,08 1 0,45 + 0,07 j.m. anty-Xa/mL.
W tych dawkach nie wykazano aktywnosci przeciw czynnikowi Ila. Maksymalne dziatanie hamujace
czynnik Xa w osoczu w dawkach terapeutycznych 5 000 j.m., 7 500 j.m., 10 000 j.m. i 12 500 j.m.
wystepuje po 3 do 4 godzinach od chwili podania podskérnego bemiparyny, osiagajac maksymalne
warto$ci aktywnos$ci odpowiednio: 0,54 + 0,06, 1,22 + 0,27, 1,42 + 0,191 2,03 + 0,25 j.m. anty-
Xa/mL. Aktywno$¢ hamujaca czynnik Ila w stezeniu 0,01 j.m./mL wykazano podczas stosowania
dawek 7 500 j.m., 10 000 j.m. i 12 500 j.m.

Eliminacja

Bemiparyna podawana w zakresie dawek 2 500 j.m. do 12 500 j.m. posiada okres pottrwania w
zakresie od 5 do 6 godzin i dlatego nalezy ja podawac raz na dobe.

Brak jest obecnie danych, dotyczacych wiazania przez biatka osocza, biotransformacji oraz
wydzielania bemiparyny u ludzi.

Pacjenci w podesztym wieku: wyniki analizy wlasciwosci farmakokinetycznych w badaniu
klinicznym, przeprowadzonym u mtodych zdrowych ochotnikéw oraz u oséb w podesztym wieku
(>65 lat) wskazuja na brak istotnych réznic w profil kinetyczny bemiparyny u oséb mtodych i w
podesztym wieku, gdy czynno$¢ nerek nie jest zaburzona.

Zaburzenia czynnosci nerek: (Patrz punkty: 4.2 Dawkowanie i sposdb podawania, zaburzenia
czynnosci nerek; 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania) wyniki analizy
wlasciwosci farmakokinetycznych w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u os6b mtodych oraz u



0s0b w podesztym wieku, cierpiacych na zaburzenia czynno$ci nerek o zréznicowanym nasileniu
(klirens kreatyniny <80 mL/min), przy podawaniu wielokrotnej dawki profilaktycznej (3 500 j.m. na
dobe) oraz pojedynczej dawki terapeutycznej (115 j.m./kg) bemiparyny wykazaly wzajemna zaleznos¢
pomiedzy klirensem kreatyniny oraz wigkszo$cig wtasciwosci farmakokinetycznych aktywno$ci anty-
Xa. Ponadto, wykazano, ze oddzialywanie bemiparyny (na podstawie pola pod krzywa AUC
aktywnosci anty-Xa) bylo znacznie wyzsze w grupie ochotnikdw, cierpigcych na cigzkie zaburzenia
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) w poréwnaniu z pozostatymi grupami ochotnikdéw.

Z kolei, przeprowadzono symulacje farmakokinetyczne, by oceni¢ profil bemiparyny po podaniu
kolejnych dobowych dawek. Srednia maksymalna aktywno$¢ anty-Xa (Amax) symulowana dla 10
dawek profilaktycznych (3 500 j.m. na dobe) wynosita dla wszystkich grup pomiedzy 0,351 0,60 j.m.
anty-Xa/mL. Niemniej, w grupie z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30
mL/min), u jednej osoby odnotowano warto$¢ Amax=0,81 j.m. anty-Xa/mL po podaniu dziesiatej
dawki. Przy symulacji obnizenia dawki do 2 500 j.m. na dobe, model przewidywal warto$ci Amax
ponizej 0,60 j.m. anty-Xa/mL (§rednia warto§¢ Amax= 0,42 j.m. anty-Xa/mL) dla wszystkich
ochotnikéw z grupy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Ponadto, prognozowana $rednia
warto$¢ Amax po podaniu 10 dawek terapeutycznych (115 j.m./kg na dobe) miescita si¢ migdzy 0,89 i
1,22 j.m. anty-Xa/mL we wszystkich grupach. Co wigcej, u ochotnika z grupy z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek stwierdzono warto§¢ Amax=2,09 j.m. anty-Xa/mL po podaniu ostatniej
dawki. Przy symulacji zwigkszenia dawki do 75% dawki terapeutycznej (86,25 j.m./kg na dobg),
przewidywang warto§¢ Amax oszacowano na 1,60 j.m. anty-Xa/mL dla wymienionego ochotnika a
jednoczesnie $rednia warto§¢ Amax (0,91 j.m. anty-Xa/mL) w grupie z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek mie$cita si¢ w przedziale odnotowanym dla reszty grupy i nie wymagala zmiany
dawkowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania toksycznosci ostrej i przewlektej po podskérnym podaniu bemiparyny u zwierzat ujawnity
zmiany polegajace gldwnie na odwracalnych, zaleznych od dawki zmianach krwotocznych w miejscu
wstrzyknigcia. Uwaza sig, ze sa one skutkiem zwigkszonej aktywnos$ci farmakologiczne;j.

Nie prowadzono badan toksycznos$ci rozrodczej lub kancerogennosci z uzyciem bemiparyny.
Opublikowane badania toksycznos$ci rozrodczej, w ktorych cigzarnym samicom szczurdw i krolikow
podawano inne heparyny drobnoczasteczkowe, nie wykazaty zadnego posredniego lub bezposredniego
wplywu na ptodnosé, toksycznosci na zarodek oraz ptdd lub rozwoj okotoporodowy i poporodowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

2 lata.
Po otwarciu produkt leczniczy Zibor nalezy natychmiast zuzy¢.



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazag.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,2 mL, 0,3 mL i 0,4 mL roztworu w amputko-strzykawce z bezbarwnego szk}a typu I, z korkiem z
gumy chlorobutylowej, pelniagcym funkcje¢ ttoka, z polipropylenowym rdzeniem ttoka, z zamocowang
igla, w blistrze, w tekturowym pudetku.

Opakowania 2, 10, 30 i 100 amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pojemnik jednodawkowy. Niezuzytg zawarto$¢ zutylizowac. Nie uzywac, jesli opakowanie ochronne
zostato otwarte lub uszkodzone. Nalezy uzywac tylko bezbarwny lub lekko-zottawy, przezroczysty
roztwor, bez widocznych zanieczyszczen. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub
jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense 140

Alcala de Henares

28805 Madryt

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12724

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02/2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2021



