KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FRAXIPARINE® (0.4 ml) subkiitan enjektabl soliisyon

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
0.4 ml enjektabl steril soliisyonda:
Nadroparin kalsiyum (INN) ... 3800 IU AXa

(1000 ICU AXa’ya esdegerdir)
(1 ICU AXa, 0.38 IU AXa’ya esdegerdir.)

Yardmmci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Subkiitan enjektabl soliisyon
Tek dozluk kullanima hazir cam enjektor igerisinde berrak ve steril soliisyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

-Tromboembolik komplikasyonlarin profilaksisinde (6zellikle genel veya ortopedik cerrahide)
-Tromboembolik bozukluklarin tedavisinde

-Hemodiyaliz sirasinda piht1 olugmasint 6nlemede

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Her bir disiik molekiil agirliklt heparin igin 6zel doz talimatina dikkat edilmelidir, ¢iinkii doz
belirtmek i¢in farkli tinite sistemleri (iinite veya mg) kullanilmaktadir.

Bu yuzden nadroparin, devam eden tedavi boyunca diger diisiik molekiil agirliklt heparinlerle
degistirilmemelidir. llaveten nadroparinin dogru formiilasyon kullanimina 6zen
gosterilmelidir ki bu doz rejimini etkileyecektir.

Nadroparin tedavisi siiresince trombosit sayisi takip edilmelidir (Bkz: Ozel kullanim uyarilar
ve Onlemleri)

Tromboembolik komplikasyonlarm profilaksisinde:

Genel profilaksi:

Giinde tek doz 0.3 ml FRAXIPARINE uygulanir ve normal siire en az 7 giindiir. Biitiin
vakalarda profilaksi, risk doneminde ve en az hasta ayaga kalkincaya kadar uygulanmalidir.
Genel cerrahide ilk doz ameliyattan 2-4 saat once verilmelidir.

Ortopedik cerrahi:

Baslangi¢ dozlart ameliyattan 12 saat Once ve ameliyat bitiminden 12 saat sonra
uygulanmalidir. Bu dozlar ve bunu takip eden giinde tek doz uygulamasi, viicut agirligina
gore ve asagidaki tablo esas alinarak dizenlenir ve ameliyatin dordiincti gliintinde %50’ye




kadar azaltilir. Tedavi en az 10 giin uygulanmalidir. Butiin vakalarda profilaksi riskli dénem
boyunca ve en az hasta ayaga kalkincaya kadar siirdiirilmelidir.

Ortopedik cerrahi Gunde bir defa subkiitan enjekte edilecek
FRAXIPARINE hacmi
Viicut agirhign (kg) Ameliyat 6ncesi
ve 3 iincii giine kadar 4 iinct giinden itibaren
<50 0.2 ml 0.3 ml
50-69 0.3 ml 0.4 ml
>70 0.4 ml 0.6 ml

Tromboembolik bozukluklarmn tedavisinde: FRAXIPARINE subkiitan olarak giinde iki defa
(12 saatte bir) ve normalde 10 gln siireyle uygulanir. Viicut agirligina gore ve asagidaki tablo

esas alinarak diizenlenir.

Tromboembolik bozukluklarin tedavisi

Viicut agirhigy (kg) Giinde 2 defa subkiitan enjekte edilecek
FRAXIPARINE hacmi
<30 0.4 ml
50-59 0.5 ml
60-69 0.6 ml
70-79 0.7 ml
80-89 0.8 ml
>90 0.9 ml

Herhangi bir kontrendikasyon olmadig: takdirde, oral antikoagiilan tedavisine en kisa strede
baglamak gerekir. FRAXIPARINE ile tedavi International Normalisation Ratio (INR)
hedefine erigsilmeden durdurulmalidir.

Hemodiyaliz sirasmdaki pihti olusmasmi 6nleme:

Diyalizin teknik sartlari dikkate alinarak her bir hasta i¢in en uygun doz saptanmalidir.
FRAXIPARINE genellikle tek doz olarak her seansin baslangicinda arteriyel hattan verilir.
Hemoraji riskinde bagka nedene bagli artig saptanmamis hastalarda bagslangigta vicut
agirligina gore agagidaki dozlar énerilir:

Hemodiyaliz sirasindaki pihtt olugmasini énlemede

Viicut Agirhiga (kg) Diyaliz baslangicinda enjekte edilecek
FRAXIPARINE hacmi

<30 0.3 ml

50-69 0.4 ml

>70 0.6 ml

Hemoraji riski tagiyan hastalarda, diyaliz sirasinda dozun yarist uygulanmalidir.
4 saatten uzun stren seanslarda diyaliz sirasinda ilave bir kigik doz uygulanabilir. Daha
sonraki diyaliz seanslarinda doz ilk uygulamada gozlenen etkiye bagl olarak ayarlanir.

Hastalar her bir diyaliz seanst boyunca pihtilasma veya kanama belirtileri yoniinden dikkatlice
izlenmelidir.



Uygulama sekli:

FRAXIPARINE Kas ici yolla kullanilmaz.

Tromboembolik hastaliklarin tedavisinde ve profilaksisinde, FRAXIPARINE subkiitan yolla
uygulanmalidir. Hemodiyaliz esnasinda piht1 olusumunun 6nlenmesinde, FRAXIPARINE her
seansin basinda arteriyel hatta uygulanmalidir.

Dereceli siringalar dozun viicut agirligina gore duzenlenebilmesi i¢in hazirlanmigtir.
FRAXIPARINE subkiitan (cilt altina) enjeksiyon seklinde uygulandiginda enjeksiyon yeri
genelde anterolateral abdominal duvardir, degisimli olarak saga ve sola uygulanir. Igne, bas
ve isaret parmaklar arasinda tutulan cilt pilisine egimli olarak degil, dikey olarak tam
batirilmali ve enjeksiyon boyunca cilt iki parmak arasinda tutulmalidir. Enjeksiyon bolgesi
ovalanmamalidir.

Spinal/epidural anestezi ya da spinal lomber ponksiyon sirasinda nadroparin uygulama
zamani ile iligkili onerilere uyulmalidir (bkz. bolim 4.4. Ozel kullanim uyanlar ve
onlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tromboembolik hastaliklarin profilaksisi

- Hafif bobrek bozuklugunda doz azaltim1 gerekli degildir. (kreatinin klerensi >50 ml/dak.)

- Orta veya siddetli bobrek bozuklugu, nadroparine maruz kalmanin artmasiyla iligkilidir.
Bu hastalar artmig hemoraji ve tromboembolizm riskindedir.

Eger recete yazan doktor tarafindan doz azaltimi dusinilmiigse, orta derecede bobrek

yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi >30 ml/ dak. ve <50 ml/dak.) tromboembolizm

ve hemoraji i¢in kisisel risk faktorleri goz ontinde bulundurulur. Doz %33 ila %25 oraninda

azaltilmalidir. (Bkz: Ozel kullamim uyanlan ve 6nlemleri ve Farmakokinetik ozellikler)

Nadroparin siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (Bkz: Ozel kullanim

uyarilar ve dnlemleri ve Farmakokinetik ¢zellikler).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilmis ¢aligsmalar yoktur. Karaciger ya da pankreas
yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altindaki hastalarda saptanan dozlarda giivenlilik ve etkinlik verileri yetersiz
oldugundan, nadroparinin ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagli hastalarda, renal fonksiyon bozuklugu olmadik¢a doz ayarlamasina gerek yoktur.
Tedavi baglamadan once renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi tavsiye edilir. (Bkz: Bobrek
/Karaciger yetmezligi)

4.3. Kontrendikasyonlar

e Heparinlere karst hipersensitivite

e Heparinler ile trombositopeni dykiisi

e Hemostaz bozukluklar ile birlikte olanlar da dahil olmak tizere aktif kanama ya da
kanama riski artig1 (heparin kaynakli olmayan yaygin intravaskiiler koagulasyon haric)
Kanama olasiligini artiracak organik lezyon (aktif peptik iilser gibi)

Goz, kulak veya merkezi sinir sistemi cerrahileri veya hasari

GOz i¢1 kanamast

Retinopati, vitroz kanama



Abortus

Hemorajik serebrovaskiiler olay

Infektif endokardit

Tleri derecede renal yetmezlik (kreatinin klerensi <30ml/dak.)

Proflaksiden ziyade tedavi amaciyla nadroparin alan elektif cerrahi hastalarinda bolgesel
anestezi

e (Ciddi, kontrolsiiz hipertansiyon

e (Ciddi karaciger bozuklugu

4.4. Ozel kullanmim uyarilar: ve nlemleri

Heparin Kaynakli Trombositopeni

Heparin (standart veya dusiik molekul agirlikli  heparin) trombositopeniye neden
olabileceginden FRAXIPARINE tedavisi boyunca trombosit sayisinin kontrol edilmesi
gerekir.

Bazen ciddi olabilen, nadir trombositopeni vakalari bildirilmigtir. Bu durum arteriyel veya
venoz tromboz ile iligkili (veya iliskisiz) olabilir ve tedavinin durdurulmasini gerektirir. Bu
tan1 agagidaki vakalarda g6z éniinde bulundurulmalidir:

+ Trombositopeni

» Trombosit sayisinda, baglangi¢ degerinin %30-50"sine varan belirgin azalma

+ Tedavi edilen trombozun kotiilesmesi

+ Tedavi sirasinda olusan tromboz

* Yaygin intravaskiler koagiilasyon

Bu etkiler buyuk olasilikla immiinoalerjik kokenlidir ve ilk defa tedavi olanlarda, genellikle
tedavinin 5. gini ile 21. giini arasinda gorildigi bildirilmigtir. Bununla beraber, heparine
bagli trombositopeni hikayesi olanlarda bu belirtiler ¢ok erken ortaya ¢ikar.

Daha 6nce heparin (standart veya diisik molekil agirlikli heparin) kaynakli trombositopeni
olusmus ise, heparin uygulanmasi gerekli oldugunda FRAXIPARINE ile tedavi diisiiniilebilir;
boyle vakalarda dikkatli klinik takip ve en az ginlik trombosit sayimi degerlendirmesi
yapilmalidir. Eger trombositopeni olusursa, erken donemde trombositopeninin tekrarladigt
bazi vakalar bildirildiginden tedavi hemen durdurulmalidir.

Heparin (standart veya diisiik molekiil agirlikli heparin) ile trombositopeni olustugunda, farkl
bir simif anti-trombotik ile yer degistirme disinilmelidir. Eger miimkiin degilse ve heparin
uygulamast gerekliyse, baska dustk molekiil agirlikli heparinle yer degistirme digiinilebilir.
Bu durumda en azindan giinlik kontrol yapilmali ve tedavi mimkiin olan en kisa zamanda
bitirilmelidir, ¢iinkii daha 6nce olusan trombositopeninin ilag degisikliginden sonra da devam
ettigi vakalar bildirilmistir (Bkz: Kontrendikasyonlar).

In vitro trombosit agregasyon testleri, heparin nedenli trombositopeninin goriintillenmesinde
ancak sinirlt bir veri saglar.

Artmig kanama riskiyle alakali olabilen asagidaki durumlarda nadroparin uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.

- Karaciger yetmezligi

- Ciddi arteriyel hipertansiyon

- Peptik tilserasyon hikayesinde veya kanayabilecek diger bir organik lezyon varliginda
- Koryoretinal vaskiiler hastaliklarda

- Beyin, omurilik veya goz cerrahi miidahalelerinden sonraki donemde



Bobrek bozuklugu

Nadroparinin esas olarak bobreklerden atildigi bilinmektedir. Bu durum bobrek bozuklugu
olan hastalarda artmis nadroparin maruz kalinmasina yol acar (Bkz: Farmakokinetik
ozellikler- bobrek bozuklugu). Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar artmig kanama
riskindedirler ve dikkatle tedavi edilmelidirler.

Kreatinin klerensi 30-50 ml/dak olan hastalar i¢in doz azalttminin uygun olup olmadiginin
karari, doktorun her bir hastanin tromboembolizm riskine kargt kanama riski
degerlendirmesine dayanmalidir (Bkz: Pozoloji/Uygulama siklig1 ve stresi)

Yaslhlar
Tedaviye baglamadan o6nce renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi onerilir  (Bkz:
Kontrendikasyonlar)

Hiperkalemi

Heparin, 6zellikle plazma potasyum diizeyi yiksek ya da diyabetli, kronik bobrek yetmezligi,
onceden metabolik asidozu olan ya da hiperkalemiye neden olabilecek ilaglart (6rn;
anjiyotensin donustiriicii enzim - ADE inhibitorleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar -
NSAII) kullanan hastalar gibi plazma potasyum diizeyi yiikselme riski olan hastalarda adrenal
aldosteron salgilanmasini baskilayabilir ve hiperkalemiye yol agabilir.

Hiperkalemi riski tedavi siiresince artar fakat ¢gogunlukla geri dontgludur.
Risk grubundaki hastalarda plazma potasyum diizeyi izlenmelidir.

Spinal/epidural anestezi/ spinal lomber ponksiyon ve eslik eden ilaglar

Spinal/epidural hemostaz riski, epidural kateterler veya hemostazi etkileyebilecek NSAIIL,
pthtilagma inhibitorleri ve diger antikoagiilanlar gibi birlikte kullanilan ilaglar nedeniyle artar.
Risk ayn1 zamanda travma veya tekrar eden epidural/ spinal lomber ponksiyon nedeniyle de
artar.

Bu nedenle, bir noraksial blokajin regete edilmesi ve bir antikoagilan tedavi, asagidaki
durumlarda, dikkatli kisisel bir yarar/risk degerlendirilmesinden sonra digtinilmelidir.
Bunlar:
e Antikoagiilanlarla tedavisi stren hastalarda, noraksial blokajin yararlar risklerine
karst dikkatli bir sekilde dengelenmelidir.
e Noraksial blokajla elektif cerrahi yapilmasit planlanmis hastalarda, antikoagiilan
tedavinin yararlar risklerine kars1 dikkatli bir sekilde dengelenmelidir.

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda,
nadroparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi ya da
¢ikarilmast arasinda en az profilaktik doz i¢in 12 ve tedavi dozu igin 24 saat birakilmalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda zaman araliginin daha uzun olmasi disiiniilebilir.

Hastalar norolojik bozuklugun semptom ve bulgulart yontnden sik sik izlenmelidir. Eger
norolojik bir tehlike s6z konusu ise acil tedavi gereklidir.

Salisilatlar, nonsteroid antiinflamatuar ve antitrombosit ilaglar
Venoz tromboembolik hastaliklarin tedavisi veya profilaksisinde ve hemodiyaliz stresince
pthtilagmanin Onlenmesinde, aspirin, diger salisilatlar, nonsteroid antiinflamatuar ve anti-



trombosit ilaglarin birlikte kullanilmasi, kanama riskini arttirabileceginden onerilmez. Boyle
kombinasyonlardan kaginilmali, dikkatli klinik ve biyolojik izlem yapilmalidir.

Stabil olmayan anjina ve non-Q dalgali miyokardiyal enfarktiisii i¢in yapilan klinik
caligmalarda,  nadroparin, ginde 325 mg aspirin ile birlikte uygulanmistir (Bkz:
Pozoloji/Uygulama sikligt ve siiresi).

Deri nekrozu

Cok seyrek olarak deri nekrozu bildirilmistir. Deri nekrozu oncesinde genel belirtilerle
birlikte ya da yalnizca purpura, infiltrasyon ya da agrili eritematdz lekeler gozlenir. Bu
olgularda tedavi hemen kesilmelidir.

Lateks alerjisi
Igne koruyucusu dogal kaucuk lateks igerir. Lateks duyarliligi olan kisilerde alerjik
reaksiyonlara neden olma potansiyeli vardir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Nadroparin kanama riskini artirabileceginden, oral antikoagiilan ilaglar, sistemik (gluko-)
kortikosteroidler ve dekstranlar ile birlikte kullanilmamalidir.

Nadroparin alan hastalarda oral antikoagiilan tedavi baslatildiginda, nadroparin ile tedavi INR
hedef degere stabilize oluncaya kadar devam ettirilmelidir.

Nadroparin ~ aldosteron  salgilanmasini  baskilayarak  serum  potasyum  diizeyinin
artirabileceginden, hiperkalemiye neden olabilecek ilaglarla (6rn; anjiyotensin donistiiriici
enzim - ADE inhibitorleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar -NSAII) dikkatli kullanilmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi sirasinda dogum kontrol yontemi
uygulamalart gerekli degildir. Gebelik ya da olasiligi halinde tedavi dikkatli uygulanmalidir.
Nadroparinin dogum kontrol yontemleri tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Sinirlt sayidaki gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, nadroparinin gebelik ya da
fotus/yenidogan tizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugtine kadar herhangi
onemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar tizerinde yapilan g¢aligmalar,
gebelik /embriyonal / fotal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir.



Laktasyon dénemi . .
llacin anne sutine gecisi ile ilgili bilgt sinirli oldugundan, FRAXIPARINE emziren
annelerde onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Nadroparinin fertilite tizerine etkisi ile ilgili klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Nadroparinin ara¢ kullanma performansi veya makine kullanma yetene§i izerine etkisi
hakkinda herhangi bir ¢aligma yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers etkilerin siklig1 ve organ sinif sistemi agsagida verilmisgtir.
Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Degisik bolgelerde kanama belirtileri; diger risk faktorlerini tagiyan
hastalarda daha sik gorulir.

Yaygin: Hemarojik anemiye sebep olabilen agik veya gizli kanama
komplikasyonlart  (6zellikle deri, mukoz membranlar, vyaralar,
gastrointestinal kanal ve urogenital yolda)

Yaygin olmayan: Hafif, gecici trombositopent (tip I)

Seyrek: Trombositopeni (heparin kaynakli trombositopenidahil), trombositoz,
tedavinin durdurulmasi ardindan geri doniislt eozinofili

Cok seyrek: Genellikle operasyon sonrasi goriilebilen 1.000.000/mm’ iizeri
trombositemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Asiri duyarlilik reaksiyonlar (deri reaksiyonlart dahil),

Endokrin hastaliklar:
Seyrek: Geri donuglu hipoaldosteronizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Ozellikle yuksek riskli hastalarda heparinin indiikledigi aldosteron
baskilanmasina bagli geri dontsli hiperkalemi

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin: Genellikle gecici transaminaz yiikselmesi



Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Cok seyrek: Priapizm

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Seyrek: Dokunta, urtiker, eritem, kaginti, alopesi, genellikle enjeksiyon yerinde
ortaya ¢ikan deri nekrozu

Cok seyrek: Genellikle enjeksiyon yerinde ortaya ¢ikan deri nekrozu

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde kiigiik hematom

Baz1 vakalarda sert nodiller ortaya g¢ikabilir. Bu nodiller heparin igeren kistler degil,
enflamatuvar bir reaksiyonun gostergesidir. Bunlar genellikle birkag¢ giin i¢inde kaybolur ve
tedavinin devam etmemesi i¢in bir neden tegkil etmez.

Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonu

Seyrek: Enjeksiyon yerinde kalsinozis, alerjik reaksiyonlar (bulanti, kusma,ates,
bag agnisi, urtiker, pruritus, dispne, bronkospazm, tansiyon dusuklugi
gibi semptomlar)

Baz1 kronik bobrek yetmezligi vakalarinda oldugu gibi kalsiyum fosfat sonucu anormal olan
hastalarda kalsinozis daha siktir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar ve bulgular

Subkiitandz veya intravendz doz agiminin en 6nemli klinik belirtisi hemorajidir. Trombosit
say1si ve diger koagiilasyon parametrelerine bakilmalidir.

Basit kanamalar nadiren belli bir tedaviyi gerektirir ve FRAXIPARINE’nin daha sonraki
dozlarinin geciktirilmesi veya azaltilmasi genellikle yeterli olur.

Tedavi

Protamin sulfat kullanimi sadece daha ciddi vakalarda dustntlmelidir. Protamin sulfat
FRAXIPARINE’nin antikoagiilan etkisini biiyiik oranda notralize eder fakat anti-Xa
aktivitesinin bir kismi1 devam eder. 6 mg protamin siilfat yaklagik 950 IU (0,1 ml) nétralize
eder. Heparin enjeksiyonunu takiben gecen siireye gore, enjekte edilecek protamin miktar
g6z oniinde bulundurulmalidir. Protamin doz azaltimi uygun olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

ATC kodu: BO1IABO6
Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ilaglar-diisitk molekiil agirlikli heparin grubu

Etki mekanizmasi

FRAXIPARINE standart heparinin depolimerizasyonu ile tretilen dusik molekiler agirlikli
(vaklagtk 4500 dalton) heparin olan nadroparinin kalsiyum tuzudur. Yapisal olarak
glikozaminoglikandir.



Farmakodinamik etkileri

Nadroparin esas olarak faktor Xa’yi inhibe eder, daha az miktarda ise trombin iizerine
etkilidir. Inhibisyon kismen plazma proteaz inhibitoérii antitrombin III aracilifi ile olur.
Nadroparinin heparine kiyasla platelet fonksiyonu ve platelet agregasyonu tizerinde daha az
etkilidir. Sadece primer hemostazis Uzerine az bir etkisi vardir. Farkli digik molekiler
agirlikli heparinlerin biyolojik aktiviteleri farkli preparatlarin tek doz kiyaslamasini yapan test
ile ifade edilemez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Nadroparinin farmakokinetik 6zellikleri, biyolojik aktivitesi, 6érnegin anti-faktor Xa aktivite
olgusiyle degerlendirilir.

Emilim:

Subkiitan enjeksiyonu takiben biyoyararlanimi yaklasik %98’dir. Subkiitan uygulama sonrasi
doruk plazma anti-Xa aktivitesine (Cnaks) yaklasik 3 saat sonra ulagilir.

Lv. enjeksiyon sonrast doruk plazma anti-Xa seviyesine en az 10 dakika iginde ulasilir ve yari
omri 2 saat civarindadir.

Dagilim:
Veri yoktur.

Biyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Subkiitan enjeksiyon sonrasi eliminasyon yarilanma omrii yaklagik olarak 3.5 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaglilar:

Eliminasyonun daha yavas oldugu yaslilarda bobrek fonksiyonlart genellikle azalir(Bkz:
Farmakokinetik ozellikler, bobrek bozuklugu). Bu yas grubundaki bobrek bozuklugu olasilig
gz onunde tutulmali ve doz ayarlamasi yapilmalidir (Bkz: Pozoloji/Uygulama sikligt ve
stirest)

Bobrek bozuklugu:

Cesitli derecelerde bobrek bozuklugu olan hastalarda i.v. olarak uygulanmis nadroparinin
farmakokinetik o6zelliklerinin arastinldigi bir klinik ¢aligmada, nadroparin klerensi ve
kreatinin klerensi arasinda bir korelasyon bulunmustur. Orta siddette bobrek bozuklugu olan
hastalarda (kreatinin klerensi 36-43 ml/dak.), saglikli gonilltulerle karsilagtinldiginda, EAA
ve yarilanma omrintn her ikisi de sirasiyla %52 ve %30 oraninda yukselmistir. Bu hastalarda
nadroparinin ortalama plazma klerensi normalden %63 azalmistir. Caligmada kisiler arasinda
buyutk degiskenlikler gozlenmistir. Ciddi bébrek bozuklugu olan kisilerde (kreatinin klerensi
10-20 ml/dak.), saglikli goniillillerle kargilagtirildiginda, EAA ve yarilanma ¢émriniin her ikisi
de sirastyla %95 ve %112 oraninda artmistir. Ciddi bobrek bozuklugu olan hastalarda plazma
klerensi, normal bobrek fonksiyonlart olan hastalarla karsilagtirildiginda %50°ye diigmustur.
Diyalizdeki ciddi bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 3-6 ml/dak.) olan kisilerde, saglikli
gontillalerle karsilastinldiginda, EAA ve yarilanma omriiniin her ikisi de sirasiyla %62 ve
%65 oraninda artmistir. Ciddi bobrek bozuklugu olan hemodiyalizdeki hastalarda plazma




klerensi, normal bobrek fonksiyonlart olan hastalarla karsilagtirildiginda %067’ye
dusmiustir(Bkz: Pozoloji/Uygulama siklig1 ve stiresi)

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, siradan giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite,
mutajenite potansiyeli ve tireme toksikolojisi ¢alismalarina dayanarak, insanlar i¢in tehlike
olmadigini gostermigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum hidroksit ¢ozeltisi veya diliie HCI
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Diger ilaglarla karigtinlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Sicaktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
2 siringa ampul igeren kutularda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan trinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Doz ve uygulama

Nadroparin enjeksiyonluk soliisyon kullanmadan 6nce herhangi bir partikiil varligt ve renk
kayb1 konusunda gorsel olarak denetlenmelidir. Eger gorsel bir degisiklik s6z konusu ise,
solisyon atilmalidir. Siringalar tek kullanimlik olarak tasarlanmigtir ve her siringanin
kullanilmayan kismi atilmalidir. Soliisyonlar diger preparatlarla karigtirlmamali ve tekrar
kullanilmamalidirlar. Uygulamadan sonra igne bagligi, ignenin tizerine gegirilmeli boylece
igne tamamen kapatilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI .

GlaxoSmithKline Services Unlimited lisanst ile GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret
AS.,

Adres: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel: 212 — 339 44 00
Faks: 212 -339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
118/55
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9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 26.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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