CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fraxodi, 19 000 j.m. AXa/l ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka 1 ml zawiera 19 000 j.m. AXa nadroparyny wapniowej (Nadroparinum
calcicum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan. Amputko-strzykawka zawiera klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny
lub lekko zabarwiony roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy do podawania podskoérnego.

Uwaga: Rézne produkty lecznicze heparyn drobnoczasteczkowych (ang. low-molecular-weight
heparin, LMWH) nie muszg by¢ réwnowazne z powodu roznej aktywnosci biologicznej kazdego
z produktow. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na specyficzne instrukcje dotyczace dawkowania
dla kazdej heparyny drobnoczasteczkowe;.

Amputko-strzykawki z podziatka utatwiaja podawanie odpowiednich dawek, jezeli konieczne jest
dostosowanie dawki do masy ciata pacjenta.

W przypadku wstrzyknigcia podskornego, zwykle jako miejsce wstrzyknigcia wybiera si¢ Sciang
przednio-boczng brzucha, na zmiane po prawej lub lewej stronie. Alternatywnym miejscem
wstrzykni¢cia moze by¢ udo. Nalezy uchwyci¢ kciukiem i palcem wskazujacym fatd skory,

a nastgpnie wprowadzic¢ iglte prostopadle w fatd skory, ktory nalezy trzymac palcami przez caty czas
wstrzykiwania produktu.

Produkt leczniczy Fraxodi nalezy podawa¢ podskornie, raz na dobg (co 24 godziny), zwykle przez
okres 10 dni. Dawke nalezy dostosowaé do masy ciala pacjenta, zgodnie z zaleceniami zawartymi
W ponizszej tabeli, ktora sporzadzono w oparciu o przelicznik 171 j.m. anty-Xa/kg mc.

U pacjentdw z masg ciata ponizej 50 kg nalezy stosowac¢ dawke 0,4 ml.



Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Masa ciata (kg) Dawka produktu leczniczego Fraxodi podawana raz na dobe
<50 0,4 ml (7 600 j.m. anty-Xa)
50-59 0,5 ml (9 500 j.m. anty-Xa)
60-69 0,6 ml (11 400 j.m. anty-Xa)
70-79 0,7 ml (13 300 j.m. anty-Xa)
80-89 0,8 ml (15 200 j.m. anty-Xa)
90-99 0,9 ml (17 100 j.m. anty-Xa)
>100 1,0 ml (19 000 j.m. anty-Xa)

W przypadku pominigcia dawki nalezy jak najszybciej podac produkt leczniczy, zachowujac
24-godzinny odstep pomiedzy kolejnymi dawkami. Nie nalezy podawaé podwojnej dawki w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Nalezy rozpoczaé leczenie doustnymi produktami leczniczymi przeciwzakrzepowymi tak szybko,
jak to tylko mozliwe, chyba ze doustne produkty lecznicze sg przeciwwskazane. Nie nalezy
przerywac leczenia produktem leczniczym Fraxodi az do momentu uzyskania pozadanych wartosci

Migdzynarodowego Wspolczynnika Znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio,
INR).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci nadroparyny wapniowej
U dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zaburzenia czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2). Nalezy oceni¢ czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia (patrz punkt 4.4) i
odpowiednio dostosowa¢ dawke (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny wiekszy lub rowny
50 ml/min) nie jest wymagane zmniejszenie dawki.

W przypadku umiarkowanego i cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek, catkowity wptyw nadroparyny
wapniowej na organizm jest zwickszony. U tych pacjentow ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych
oraz krwotoku jest wigksze.

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

Nadroparyna wapniowa jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentow z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkty 4.3, 4.4, 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng nadroparyng wapniowa, heparyng lub jej pochodne, w tym
inne heparyny drobnoczasteczkowe, lub na ktorakolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

e Maloptytkowos¢ zalezna od nadroparyny w wywiadzie (patrz punkt 4.4)

Podobnie, jak w przypadku pozostatych heparyn drobnoczasteczkowych, stosowanie produktu
leczniczego jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:
e Aktywne krwawienie lub zwickszone ryzyko krwawienia zwigzane z zaburzeniami
hemostazy, z wyjatkiem tych zaleznych od rozsianego wykrzepiania



wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), nie
wywotanego przez heparyne.

e Zmiany organiczne zagrazajace krwawieniem [takie jak czynna choroba wrzodowa zotadka
i (lub) dwunastnicy].

e Krwotoczny incydent naczyniowo-mozgowy.

e Ostre zakazne zapalenie wsierdzia.

e Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) u pacjentéw
otrzymujacych dawki lecznicze z powodu zaburzen zakrzepowo-zatorowych, niestabilnej
dtawicy piersiowej lub zawatu migs$nia Sercowego bez zatamka Q.

o W przypadku pacjentéw otrzymujacych heparyne w dawkach leczniczych, nie za$
profilaktycznych, przeciwwskazane jest stosowanie znieczulenia regionalnego do zabiegéw

planowych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia
Produktu leczniczego Fraxodi nie nalezy podawa¢ domig$niowo.

Maloplytkowos¢ wywotana przez heparyne
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia matoptytkowosci wywotanej przez heparyne, w trakcie
leczenia nadroparyng nalezy regularnie kontrolowaé liczbe plytek krwi.

Zgtaszano rzadkie przypadki matoptytkowosci, sporadycznie 0 cigzkim przebiegu, ktére moga by¢
zwigzane z zakrzepicg tetnicza lub zylng. Nalezy rozwazy¢ takie rozpoznanie w nastepujacych
przypadkach:

matoptytkowosé

o jakiekolwiek istotne obnizenie liczby ptytek krwi (0 30 do 50 % wartosci poczatkowej)

¢ narastanie zakrzepicy mimo podawania produktu leczniczego

e rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC)

e Wystapienie zakrzepicy w przebiegu leczenia.

W takich przypadkach konieczne jest przerwanie leczenia nadroparyna wapniowa.

Zaburzenia te maja prawdopodobnie charakter immunologiczny. Donoszono o ich wystepowaniu
zwykle miedzy 5. a 21. dniem od rozpoczecia leczenia heparyna, ale mogg wystapi¢ znacznie
wczesniej u pacjentow z matoplytkowoscia wywotywang przez heparyng w wywiadzie.

W przypadku wystepowania w wywiadzie matoptytkowosci wywotanej przez heparyne
(standardowa lub drobnoczasteczkows), nalezy rozwazy¢ czy stosowaé leczenie nadroparyna
wapniowg. W takim przypadku nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjenta i oznaczaé liczbe ptytek
Krwi co najmniej raz na dobg. Jesli wystapi matoptytkowos¢, nalezy natychmiast przerwac leczenie
nadroparyng wapniowa.

W przypadku wystgpienia matoptytkowosci w trakcie leczenia heparyng (standardowg lub
drobnoczasteczkowa), nalezy rozwazy¢ zastapienie jej produktem leczniczym przeciwzakrzepowym
z innej grupy, jezeli jest to mozliwe. W przypadku braku mozliwosci zastosowania takiego produktu
leczniczego i bezwzglgdnej koniecznosci stosowania heparyny nalezy rozwazy¢ podanie innej
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH). W takim przypadku nalezy starannie monitorowaé stan
pacjenta, oznacza¢ liczbe ptytek krwi co najmniej raz na dobe i prowadzié¢ leczenie mozliwie jak
najkrocej, poniewaz opisywano przypadki utrzymywania si¢ matopltytkowosci jeszcze po zmianie
leczenia (patrz punkt 4.3).

W przypadku diagnozowania matopltytkowosci wywotanej przez heparyne testy agregacji plytek
Krwi in vitro maja ograniczong wartosc.



Srodki ostroznosci

Tak jak w przypadku pozostatych heparyn drobnoczasteczkowych, nalezy zachowaé ostrozno$é

podczas stosowania nadroparyny wapniowej w nastepujacych przypadkach, ze wzglgdu na

zwigkszone ryzyko krwawienia:

e zaburzenie czynnos$ci watroby

e ci¢zkie nadci$nienie tgtnicze Krwi

e choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub inne zmiany organiczne zagrazajace
krwawieniem w wywiadzie

e zaburzenia naczyniowe naczynidwki i siatkowki oka,

e niedawno przebyta operacja mdzgu, rdzenia kregowego lub oka.

Specjalne populacje pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Nadroparyna wapniowa jest wydalana gtéwnie przez nerki, co powoduje zwiekszenie catkowitego
wptywu produktu leczniczego na organizm pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt
5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko krwawienia.

Decyzje o zasadno$ci zmniejszenia dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min
lekarz powinien podja¢ na podstawie indywidualnej oceny ryzyka krwawienia i ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych u danego pacjenta (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nalezy oceni¢ czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia
(patrz punkt 4.3).

Hiperkaliemia

Heparyna moze hamowa¢ wydzielanie aldosteronu przez kor¢ nadnerczy, co moze prowadzi¢

do wystapienia hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentdow ze zwigkszonym stezeniem potasu we krwi oraz
u pacjentow z ryzykiem wystapienia zwigkszonego stgzenia potasu we krwi, takich jak: pacjenci

z cukrzyca, przewlektym zaburzeniem czynnosci nerek, wystepujaca wczesniej kwasicg metaboliczna
lub przyjmujacych produkty lecznicze, ktore moga zwicksza¢ stezenie potasu we krwi [np. inhibitory
konwertazy angiotensyny, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)].

Ryzyko wystapienia hiperkaliemii wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, ale zwykle hiperkaliemia
jest odwracalna.

Nalezy monitorowac stezenie potasu w 0soczu Krwi u pacjentow z grupy ryzyka.

Znieczulenie zewnatrzoponowe, rdzeniowe i (lub) naklucie ledzwiowe i jednocze$nie stosowane
produkty lecznicze

U pacjentdw poddawanych znieczuleniu zewnatrzoponowemu i (lub) rdzeniowemu
(podpajeczynéwkowemu) podawanie heparyny rzadko moze by¢ zwigzane z wystepowaniem
krwiakow nadtwardowkowych lub rdzeniowych, skutkujacych dtugotrwatym lub trwalym porazeniem.
Ryzyko takich powiktan zwicksza si¢ w przypadku zastosowania podczas znieczulenia cewnika
zewnatrzoponowego lub podtwardowkowego, jednoczesnego podawania produktow leczniczych
wplywajacych na hemostaze, takich jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), produkty
lecznicze zapobiegajace agregacji ptytek krwi lub produkty lecznicze przeciwzakrzepowe. Ryzyko jest
takze wieksze w przypadku naktucia ledzwiowego powodujgcego uraz lub wykonywanego
wielokrotnie.

O jednoczesnym zastosowaniu znieczulenia rdzeniowego lub zewnatrzoponowego i leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy zdecydowaé po doktadnej indywidualnej ocenie korzysci
i potencjalnego ryzyka w nastepujacych sytuacjach:
e U pacjentéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe nalezy starannie oceni¢ korzysci
ptynace ze znieczulenia rdzeniowego lub zewngtrzoponowego w stosunku do ryzyka



e U pacjentow, u ktorych zaplanowano zabieg ze znieczuleniem rdzeniowym
lub zewnatrzoponowym nalezy starannie oceni¢ korzysci ptynace z leczenia
przeciwzakrzepowego w stosunku do ryzyka.

W przypadku wykonywania naktucia ledzwiowego, znieczulenia rdzeniowego

lub zewnatrzoponowego nalezy zachowaé co najmniej 12 godzinny odstep pomiedzy podaniem
nadroparyny wapniowej w dawce profilaktycznej lub 24 godzinny odstep pomiedzy podaniem
nadroparyny wapniowej w dawce leczniczej, a wprowadzeniem lub usunigciem cewnika lub igty,
biorgc pod uwage charakterystyke produktu i profil pacjenta. W przypadku pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek, mozna rozwazy¢ zastosowanie wickszych odstepow czasu. Nie nalezy podawac
kolejnej dawki przed uptywem co najmniej 4 godzin od usunigcia cewnika. Ponowne zastosowanie
nadroparyny wapniowej nalezy op6zni¢ do zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

W celu wykrycia jakichkolwiek objawdw uszkodzenia neurologicznego, takich jak: bole okolicy
ledZzwiowej, niedobory czuciowe i ruchowe (drgtwienie lub ostabienie konczyn dolnych) oraz
zaburzenie czynnosci jelit lub pecherza moczowego nalezy $cisle monitorowaé pacjenta. W razie
wystapienia takich objawdw konieczne jest pilne rozpoczecie leczenia. Personel pielggniarski
powinien by¢ przeszkolony w wykrywaniu takich objawow. Jednocze$nie nalezy pouczy¢ pacjentow,
aby niezwlocznie informowali lekarza lub personel pielegniarski, w razie wystapienia ktoregokolwiek
z tych objawow.

Jezeli na podstawie objawow przedmiotowych i podmiotowych podejrzewa si¢ wystapienie krwiaka
rdzeniowego lub nadtwardowkowego, nalezy w trybie pilnym wykona¢ badania diagnostyczne
i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, tacznie z dekompresja rdzenia kregowego.

W przypadku wystapienia znaczacego lub widocznego krwawienia podczas wprowadzania cewnika,
0 rozpoczeciu i (lub) kontynuowaniu leczenia heparyna, nalezy zdecydowac po doktadnej
indywidualnej ocenie korzys$ci i potencjalnego ryzyka.

Salicylany, niesteroidowe leki przeciwzapalne i produkty przeciwptytkowe

w profilaktyce lub leczeniu zaburzen zakrzepowo-zatorowych i zapobieganiu wykrzepiania podczas
hemodializy nie nalezy jednocze$nie stosowac kwasu acetylosalicylowego, innych salicylanow,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i produktéw leczniczych przeciwptytkowych ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko krwawienia. W przypadku, gdy nie mozna tego unikna¢, nalezy uwaznie
monitorowa¢ parametry kliniczne i laboratoryjne.

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu mi¢s$nia
sercowego bez zatamka Q, nadroparyna wapniowa byla stosowana jednocze$nie z kwasem
acetylosalicylowym podawanym w dawce do 325 mg na dobe (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Martwica skory
Przypadki martwicy skory zgtaszano bardzo rzadko. Zjawisko to poprzedzone jest wystgpieniem

plamicy lub plam rumieniowych z naciekami i towarzyszacg bolesnoscig, z lub bez objawow
ogolnych. W takich przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy.

Nadwrazliwo$¢ na lateks
Opakowanie produktu leczniczego (ostonka na igte amputko-strzykawke) moze zawiera¢ gume
lateksowa. Moze powodowac ci¢zkie reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw przyjmujacych doustne produkty lecznicze przeciwzakrzepowe, glikokortykosteroidy
0 dziataniu 0g6lnym i dekstrany, nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ podczas stosowania nadroparyny
wapniowej.

W przypadku rozpoczynania leczenia doustnym produktem leczniczym przeciwzakrzepowym

U pacjentow otrzymujacych nadroparyne wapniowa, leczenie nadroparyna nalezy kontynuowa¢ do
czasu osiggnigcia docelowej wartosci INR.




Kwas acetylosalicylowy (lub inne salicylany), niesteroidowe leki przeciwzapalne, produkty lecznicze
przeciwptytkowe moga zwickszaé ryzyko wystapienia krwawienia, dlatego nie nalezy stosowaé
nadroparyny wapniowej jednoczesnie z tymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatu mig$nia
sercowego bez zatamka Q, nadroparyna wapniowa byta stosowana jednocze$nie z kwasem
acetylosalicylowym podawanym w dawce do 325 mg na dobg (patrz punkty 4.2 i 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciagze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzgtach nie wykazaty dziatania teratogennego ani toksycznego na ptod heparyn
drobnoczasteczkowych. Jednakze, obecnie dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace
przenikania nadroparyny wapniowej przez tozysko u kobiet w okresie cigzy. Z tego wzgledu, nie
nalezy stosowac¢ nadroparyny wapniowej u kobiet w okresie ciazy, chyba ze spodziewane korzysci
terapeutyczne przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersia
Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania nadroparyny wapniowej do
mleka ludzkiego, nie nalezy stosowac nadroparyny wapniowej u kobiet karmigcych piersia.

Ptodnosé
Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu nadroparyny wapniowej na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu nadroparyny wapniowej na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaly pogrupowane wedhug czesto$ci wystepowania (bardzo czesto: >1/10;
czesto: >1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1000 do <1/100; rzadko: >1/10,000 do <1/1000; bardzo
rzadko <1/10,000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)

i zgodnie z klasyfikacja narzadow i uktadow.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czgsto: Krwawienia o roznej lokalizacji (w tym przypadki krwiakéw rdzeniowych),
czestsze u pacjentdOw z innymi czynnikami ryzyka (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Rzadko: Matoptytkowos¢ (w tym wywotana przez heparyne) (patrz punkt 4.4),
trombocytoza.
Bardzo rzadko: Eozynofilia, przemijajaca po przerwaniu leczenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: Reakcje nadwrazliwos$ci (w tym obrzgk naczynioruchowy i reakcje skorne),
reakcja rzekomo-anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego
Nie znana: Bol gtowy, migrena

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: Przemijajaca hiperkaliemia zwigzana z indukowanym heparyng hamowaniem

wydzielania aldosteronu, zwtaszcza u pacjentdow z grupy ryzyka (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Czesto: Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz we krwi, zwykle przemijajace.




Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: Priapizm.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: Wysypka, pokrzywka, rumien, §wiad.

Bardzo rzadko: Martwica skory, zwykle pojawiajaca si¢ w miejscu wstrzykniecia
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Mate krwiaki w miejscu wstrzyknigcia produktu leczniczego.

W niektorych przypadkach moga pojawic sie twarde grudki, ktore nie $wiadcza o krystalizacji
heparyny i powinny znikna¢ po kilku dniach.

Czesto: Reakcja w miejscu wstrzykniecia
Rzadko: Zwapnienie w miejscu wstrzyknigcia.

Zwapnienie wystepuje czesciej u pacjentow z zaburzeniem gospodarki wapniowo-fosforanowej,
np. w niektorych przypadkach przewlektego zaburzenia czynnosci nerek.

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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Glownym objawem klinicznym przedawkowania nadroparyny po podaniu podskornym lub dozylnym
sa krwawienia. Nalezy oznaczy¢ liczbg ptytek krwi i oceni¢ parametry uktadu krzepnigcia. Niewielkie
krwawienia rzadko wymagaja specyficznego leczenia i zazwyczaj wystarczajace jest zmniejszenie
dawki produktu leczniczego lub opdznienie podania kolejnej dawki.

Postepowanie

Zastosowanie siarczanu protaminy nalezy rozwazy¢ jedynie w ciezkich przypadkach. Protamina
neutralizuje przeciwzakrzepowe dziatanie nadroparyny wapniowej, pozostawiajac jednak w osoczu
niewielka aktywnos$¢ anty-Xa.

0,6 ml roztworu siarczanu protaminy neutralizuje okoto 950 j.m. anty-Xa nadroparyny wapniowej.
Obliczajac wymagang dawke protaminy nalezy uwzgledni¢ czas, ktory uptynat od podania
heparyny, poniewaz moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwzakrzepowy z grupy heparyn, kod ATC: BO1AB06
Produkt leczniczy Fraxodi zawiera nadroparyne wapniowa, ktora jest heparyng drobnoczasteczkowa
otrzymang przez depolimeryzacj¢ standardowej heparyny. Sklada si¢ ona z glikozaminoglikanow

0 $redniej masie czasteczkowej 4 300 daltonow (75-95% okoto 2000-8000 daltonow).
Charakteryzuje si¢ duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 95-130 j.m. AXa/mg) i matg aktywnoS$cig



anty-lla (< 40 j.m. Alla/mg). Stosunek pomi¢dzy tymi dwiema aktywno$ciami waha si¢ pomig¢dzy
2,514,0.

Produkt leczniczy Fraxodi dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe
uktadu krzepniecia, przede wszystkim opdzniajagc wytwarzanie trombiny i neutralizujac juz
wytworzong trombing.

Produkt leczniczy Fraxodi w poréwnaniu do standardowej heparyny posiada wiekszg aktywnos¢
fibrynolityczna, wywotuje mniej interakcji z ptytkami krwi i podawany w zwyktych dawkach nie
zmienia znaczaco wynikow badan krzepnigcia. Ponadto, dzigki mniejszemu wigzaniu si¢

Z komoérkami §rodblonka ma dhuzszy okres pottrwania i duzsza osoczowsa aktywnos$¢ anty-Xa.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Nadroparyna wapniowa wydalana jest gtéwnie przez nerki.
Parametry farmakokinetyczne zostaty zbadane na podstawie zmian aktywnos$ci anty-Xa w 0Soczu.

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym maksymalna aktywno$¢ w osoczu wystepuje po 3 godzinach.

Po wielokrotnym podaniu podskornym okres péttrwania wynosi okoto 8 do 10 godzin. Aktywnos¢
anty-Xa (> 0,05 j.m./ml) utrzymuje si¢ co najmniej przez 18 godzin od momentu wstrzykniecia.
Biodostgpnos¢ jest praktycznie catkowita (okoto 88%).

Metabolizm

Parametry kinetyczne sg oceniane przede wszystkim za pomocg zmian aktywnosci biologicznej, a
nie przez oznaczanie stezen w osoczu. W nastgpstwie tego nie sa dostepne wiarygodne dane
dotyczace metabolizmu produktu leczniczego.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Brak szczegdtowych danych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania nadroparyny
wapniowej u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby, poniewaz W badaniach klinicznych
donoszono o pojedynczych przypadkach zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz, na ogét
przemijajacego).

Pacjenci w podesziym wieku

Brak odpowiednich danych. Jednakze, ze wzgledu na charakter leczonej patologii, populacja badana
w prébach Klinicznych obejmuje znaczacy procent osob w podesztym wieku. Generalnie, czynno$é
nerek zmniejsza si¢ wraz z wiekiem, dlatego eliminacja nadroparyny wapniowej u 0s6b

w podesztym wieku jest zmniejszona (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwo$¢ zaburzenia czynno$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu klinicznym, w ktérym oceniano farmakokinetyke nadroparyny wapniowej po podaniu
dozylnym u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek réoznego stopnia, wykazano zalezno$é¢
pomiedzy klirensem nadroparyny wapniowej a klirensem kreatyniny. U pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 36-43 ml/min) zaréwno srednie wartosci AUC, jak i
okres pottrwania, bylty zwiekszone, odpowiednio 0 52% i 39%, w poréwnaniu do warto$ci u zdrowych
ochotnikéw. U tych pacjentow Sredni klirens osoczowy nadroparyny wapniowej byt zmniejszony do
63% wartosci prawidlowych. W badaniu obserwowano duza zmienno$¢ migdzyosobnicza.

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 10-20 ml/min) zaréwno
$rednie warto$ci AUC, jak i okres pottrwania bylty zwiekszone, odpowiednio 0 95% i 112%, w
poréwnaniu do wartosci u zdrowych ochotnikow. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek, klirens osoczowy nadroparyny byt zmniejszony o 50% w poréwnaniu do pacjentow z
prawidlowg czynno$cig nerek. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 3-6 ml/min) poddawanych hemodializie, zarowno $rednie wartosci AUC, jak i okres
poéltrwania byly zwickszone, odpowiednio 0 62% i 65%, w porownaniu do warto$ci u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek poddawanych hemodializie, klirens



osoczowy byt zmniejszony do 67% warto$ci obserwowanych u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczeg06lnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Roztwor wodorotlenku wapnia lub rozcienczony kwas solny do ustalenia pH 4,5-7,5
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2, 6 lub 10 amputko-strzykawek po 1 ml.
Amputko-strzykawki z nasadka zabezpieczajaca, w pojedynczych blistrach, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8371



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.10.2000.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 27.07.2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.02.2024
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