KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

HIBOR® 10.000 IU/0.4 mL kullanima hazir enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Bemiparin sodyum (anti Faktor Xa*): 25.000 IU/mL

*Potens, DSO’niin 1. Uluslararasi Diisitk Molekiil Agirlikli Heparin Referansi’nin Uluslararasi
anti-faktor Xa aktivite birimi (IU) olarak verilmistir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Renksiz ve berrak enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

e Genel cerrahi ve ortopedik cerrahi girisim yapilacak hastalarda tromboembolinin
onlenmesi,

¢ Yiksek ya da orta dereceli risk tagiyan cerrahi dist hastalarda tromboembolinin énlenmesi,

e Derin ven trombozu ve gecici olarak yiiksek risk faktorleri olan hastalarda venoz
tromboembolizm nukslerinin ikincil énlenmesi,

e Pulmoner embolinin eglik ettigi veya tek bagina seyreden derin ven trombozu tedavisi,

e Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal devrede pihtilagmanin énlenmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama siklig1 ve siiresi:

UYARI: Farkli digik molekal agirliklt heparinlerin birbirine esdeger olmasi gerekmez. Bu
nedenle, dozaj programina ve bu urinlerin her birinin kendine 6zgi kullanim yontemine
uyulmast gerekmektedir.

Venoz tromboembolizm riski az olan genel cerrahi ameliyatlarinda pozoloji: Ameliyat giintinde,
ameliyattan 2 saat Once ya da 6 saat sonra subkutan yoldan 2.500 IU anti-Xa uygulanir. Sonraki
giinlerde subkutan yoldan 24 saatte bir 2.500 IU anti-Xa verilir.

Venoz tromboembolizm riski yiksek ortopedi ameliyatlarinda pozoloji: Ameliyat giintinde,
ameliyattan 2 saat Once ya da 6 saat sonra subkutan yoldan 3.500 IU anti-Xa uygulanir. Sonraki
giinlerde subkutan yoldan 24 saatte bir 3.500 IU anti-Xa verilir.

Risk devam ettigi siirece ya da hasta ayaga kalkana kadar hekim oOnerisine bagli olarak
profilaktik tedavi uygulanmalidir. Genel bir kural olarak ameliyat yapildiktan sonra en az 7-10



giin sureyle ya da tromboembolik hastalik riski azalana kadar profilaksiyi devam ettirmenin
gerekli oldugu dustnilir.

Cerrahi digt hastalarda tromboembolik hastaliginin 6nlenmesi: Risk faktorlerinin orta ya da
yiiksek olusuna gore Onerilen bemiparin pozolojisi subkutan yoldan 2.500 TU/giin ya da 3.500
IU/gitin’ dir.

Risk suresi boyunca ya da hasta tamamen ayaga kalkana kadar doktorun tercihine gore profilaksi
tedavisine devam edilmelidir.

Derin ven trombozu ve gecici olarak yuksek risk faktorleri olan hastalarda venoz
tromboembolizm nukslerini ikincil énleme: Oral antikoagiilan tedavisine alternatif olarak ya da
oral tedavinin kontrendike oldugu durumlarda, pulmoner embolinin eslik ettigi veya tek bagina
seyreden derin ven trombozu i¢in antikoaglilan tedavisi almis olan hastalarda sabit dozda 3.500
IU/giin (en fazla 3 ay siireyle) uygulanabilir.

Pulmoner embolinin eslik ettigi veya tek basina seyreden derin ven trombozu tedavisi: Subkutan
yoldan giinde bir kez 115 IU anti-Xa/kg uygulanir. Onerilen tedavi siiresi 7+2 giindiir. Giinliik
doz viicut agirligina gore belirlenmekle birlikte, pratikte, 50 kg’dan zayif olan hastalar i¢in
ginde tek doz 5.000 IU/0.2 mL, 50-70 kg arasindaki hastalar i¢in giinde tek doz 7.500 IU/0.3
mL ve 70 kg’in tizerindeki hastalar i¢in ise giinde tek doz 10.000 1U/0.4 mL HIBOR kullanilir.
100 kg’dan daha fazla vicut agirligina sahip olan hastalar ig¢in doz 115 TU anti-Xa/kg/giin baz
alinarak hesaplanmalidir.

Kontrendikasyon bulunmamasi halinde, HIBOR’un ilk uygulamasindan 3-5 gin sonra oral
antikoagulan tedavisine baglanmali ve INR (uluslararast normallestirilmis oran) degeri, kontrol
degerinin 2-3 kati araligina gelinceye kadar ayarlanmalidir. Bemiparin uygulamasi belirtilen INR
degerine ulasildig anda sonlandirlabilir. Oral antikoagiilasyon en az 3 ay strdiirilmelidir.

Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal devrede pihtilagmay1 6énleme: Siire olarak 4 saatten uzun
sirmeyen hemodiyalize siirekli giren ve kanama riski olmayan hastalarda hemodiyaliz sirasinda
ekstrakorporeal devrede pihtilasmanin 6nlenmesi, diyaliz seansinin baglangicinda arteriyel hatta
bolus seklinde tek doz enjekte edilerek saglanir. 60 kg’dan hafif hastalarda 2.500 IU, 60 kg’dan
agir hastalarda 3.500 IU onerilir.

Uygulama sekli:

Subkutan enjeksiyonla uygulanir.

Enjeksiyon oncesi hava kabarcigini atmak i¢in enjektoriin pistonunu itmeyiniz. Bu ilag¢ kaybina
neden olabilir. Enjeksiyon, karin bolgesinin anterolateral ya da posterolateral kisimlarindaki
subkutan hiicre dokusuna, sol ve sag taraflara doniisiimlii olarak yapilmalidir. Igne basparmak ve
isaret parmaginin arasinda tutulan deri katmaninin kalin kismina dikey olarak iyice batirilmali,
deri tim enjeksiyon boyunca parmaklar arasinda tutulmalidir. Enjeksiyon bolgesi
ovusturulmamalidir.

Kullanmmla ilgili diger bilgiler:

Preparat tek dozluk ambalajlarda sunuldugundan, kullanimdan sonra arta kalan Uriin ve
enjeksiyon ignesi tibbi atik yonetmeliklerine uygun olarak uzaklagtirilmalidir. Koruyucu ambalaj
acillmig veya zarar gormiigse kullanilmamalidir. Sadece gorintr partikiil igermeyen, berrak,
renksiz veya hafif sarimsi solisyonlar kullanilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda bemiparin kullaniminmin gtivenligi ve etkinligi heniiz
kanitlanmadigindan, ¢ocuklarda kullanilmast 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Yetigkinler i¢in verilen dozla aynidir.

4.3.Kontrendikasyonlar

e Bemiparin sodyum ve heparin ve diger dustik molekul agirlikli heparine (DMAH) karst agir
duyarlilik durumlarinda,

e Dogrulanmis ya da stphenilen, immun kaynakli, heparin ile indiikklenen trombositopeni
oykisi varliginda,

e Hemostazin bozulmasina bagli kanama riskinde artis ya da aktif hemoraji varliginda,

e Karaciger ve/veya pankreasin ciddi rahatsizliklarinda,

e Son iki ay i¢inde gegirilmis santral sinir sistemi, goz ve kulak yaralanmalari ya da
ameliyatlarinda,

e Heparin ile indiikklenen trombositopeniye bagli Yaygin Damarigi Koagiilasyon Bozuklugu
(DIC) varliginda,

e Akut bakteriyel endokarditi olanlarda ve kanama riski yiiksek organik lezyon (6rn. Aktif
peptik ilser, hemorajik inme, serebral anevrizma ya da serebral neoplazm) bulunmasi
durumlarinda kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Intramiiskiiler yoldan uygulanmamalidir.
Hematom riski nedeniyle, kas i¢ine enjekte edilmesinden kaginilmalidir.

Karaciger ya da bobrek yetmezligi, kontrol edilemeyen arteriyel hipertansiyon, gastroduodenal
tlser, trombositopeni, bobrek tagi ve/veya Uretra tagt anamnezi olanlarda, koroid ve retinanin
vaskiiler rahatsizliklar1 veya kanama komplikasyonu riski artmis herhangi bir organik lezyonu
olan hastalarda ya da spinal veya epidural anestezi yapilan ve/veya lumbal ponksiyon yapilan
hastalarda dikkatli kullanimi1 gerekir.

Diger dusik molekil agirlikli heparinler gibi HIBOR da bobrekistii bezinden aldosteron
salgilanmasint baskilayarak, ¢zellikle diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, daha 6nceden
varolan metabolik asidoz, plazma potasyumunu arttiran ya da potasyum destekleyici ilag alan
hastalarda hiperkalemiye yol acgabilir. Hiperkalemi riski, tedavi siuresiyle artsa da ilacin
kesilmesiyle bu etki geri dontsludir. Risk altindaki hastalarda bemiparin tedavisine baglamadan
once serum elektrolitleri olgiilmeli ve ozellikle tedavi 7 guni asarsa diizenli olarak takip
edilmelidir.

Bazen tedavi baglangicinda gegici trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit sayimi
100.000/mm® ile 150.000/mm’ arasinda seyreden hafif gecici trombositopeni (tip I)
gozlenmektedir. Bu durum bir komplikasyon olusturmadiginda tedaviye devam edilebilir.

Nadiren trombosit sayiminin net bir sekilde 100.000/mm>iin altinda seyrettigi, antikor aracili
trombositopeniye (tip II) rastlanmaktadir. Bu etki genelde tedavinin baglangicindan 5-20 giin
sonra ortaya ¢ikar; heparinden kaynaklanan trombositopeni oykiisi olan hastalarda bu etki daha
erken gorulebilir.



Bemiparin uygulamasindan o6nce, tedavinin ilk giiniinde, her 3-4 giinde bir ve bemiparin
tedavisinin sonunda trombosit sayimi yapilmasit 6nerilir. Bemiparin veya baska DMAH ve/veya
heparin kullanildiginda anti-trombosit antikorlari i¢in in-vifro testlerde alinan belirsiz veya
pozitif test sonuglariyla iligkili olarak trombosit sayiminda énemli oranda azalma gozlenirse (%
30-50 aras1) tedavi hemen birakilmali ve alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

Diger heparinlerle oldugu gibi, bemiparinle de bazen, éncesinde purpura ya da agr veren
eritematoz lekeler gorilen deri nekrozu olgularn bildirilmektedir. Bu tiir olgularda tedavinin
hemen sonlandirilmasi gerekir.

Epidural ya da spinal anestezi ya da lumbal ponksiyon yapilan hastalarda heparinin profilaksi
amactyla kullanim1 ¢ok nadiren epidural ya da spinal hematoma neden olarak, uzun ya da kalici
paraliziyle sonuglanabilir. Anestezi i¢in epidural ya da spinal kateter kullanimi1, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar), trombosit inhibitorleri ya da antikoagiilanlar gibi hemostaz1
etkileyen ilaglarin eg-zamanli kullanimi ve travmatik ya da tekrarlanan ponksiyona bagli olarak
risk artar.

Profilaktik dozlarda son heparin uygulamasi ile epidural ya da spinal bir kateterin yerlestirilmesi
ya da alinmasi arasindaki zaman konusunda karar verirken, tGrtintin 6zellikleri ve hasta profili
goz oniine alinmalidir. DMAH i¢in en az 12 saat gegmesi gerekir. Bir sonraki bemiparin dozu
kateterin alinmasinin tstiinden en az dort saat gecinceye kadar verilmemeli ve cerrahi iglem
tamamlanincaya kadar geciktirilmelidir.

Eger hekim epidural ya da spinal anestezi kapsaminda antikoaguilasyon tedavisi uygulama karari
verirse, sirt agrisi, duyu ve motor sisteminde kusurlar (bacaklarda uyusukluk ve glgsiizlik),
bagirsak ya da safrada fonksiyon bozuklugu gibi herhangi bir norolojik hasar belirtisi ya da
semptomlart tespit etmek i¢in ¢ok dikkatli olunmali ve sik takip yapilmalidir. Hastalarda bu
semptomlarin herhangi birinin olusmasi durumunda doktoruna haber verilmelidir.

Eger epidural ya da spinal hematom belirtisi ya da semptomlarindan stphelenilirse, spinal
dekompresyon da dahil gerekli acil tan1 ve tedavi baglatilmalidir.

Osteoporozun uzun sireli heparin tedavisiyle baglantili oldugu bilindiginden bu konuda dikkatli
olunmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bemiparinin diger ilaglarla etkilesimi arastirilmamistir. Bu bolimde yer alan veriler diger
DMAH’lerle gozlenen ilag etkilesimlerine aittir.

e Varfarin gibi K vitamini antagonistleri ve diger antikogtlanlar,

e Asetil salisilik asit ve diger salisilatlar ile ibuprofen gibi NSAID’Ler,

e Tiklopidin, klopidogrel ve diger trombosit inhibitorleri,

o Sistemik glukokortikoidler, dekstran,

e (Glikoprotein IIb/Illa antagonistleri dahil olmak tizere diger antitrombosit ajanlar,

e Divalproex, plikamisin, valproik asit, stlfinpirazon

ile es zamanli kullanimi1 tavsiye edilmez. Bu ilaglarin hepsi bemiparinin koagilasyon ve/veya
trombosit fonksiyonu tizerindeki etkisine miidahele edip, kanama riskini artirarak bemiparinin
farmakolojik etkisini artirir. Eger birlikte kullanim kaginilmazsa, dikkatli bir klinik ve
laboratuvar takibi ile kullanilmast gerekir.



Serum potasyum konsantrasyonunu artiran tibbi triinler, sadece 6zenli ve dikkatli tibbi gozetim
altinda es zamanli olarak kullanilmalidir.

Heparinin intravenoz nitrogliserinle etkilesimi (etkinlikte azalmayla sonuglanabilir) bemiparin
icin de gecerlidir.

Bitkisel ilaglar ile birlikte kullanilmasi halinde kanama riskinin artmasi ve bemiparinin etkisinin
azalmasi gibi beklenmeyen etkilesimler olusabilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda tireme yetenegi tizerine etkilerine iligkin yeterli
veri mevcut degildir.

Dogum kontrol haplari ile DMAH arasinda herhangi bir etkilesim bildirilmemisgtir.
Gebelik donemi

Gebelerde bemiparin kullanimini degerlendiren yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle
gebelerde bemiparin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

DMARH’lerle yapilan deneysel arastirmalar bir fetotoksisite veya teratojenite bulgusu ortaya
koymamistir.

Hayvanlar tzerinde yapilan caligmalar, bemiparin kullanimi ile herhangi bir teratojenik etki
bulgusu gostermemistir (Bkz. Bolim 5.3: Klinik oncesi guvenlilik verileri). Bemiparin, diger
dusuk molekiil agirlikli heparinler gibi gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrast gelisim tizerinde zararl etki gostermemektedir.

Insanlarda, DMAH’in gebeligin ikinci trimesteri sirasinda plasenta bariyerini gectigine iligkin
herhangi bir bulgu yoktur. Birinci ve t¢giinci trimesterlerle ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Laktasyon donemi

Bemiparinin anne sitiine ge¢ip gecmedigi konusunda yeterince bilgi yoktur. Bu nedenle, emziren
annelerde kullanilmasi gerektiginde annelere bebeklerini emzirmemeleri konusunda uyarida
bulunulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.



4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bemiparinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8.Istenmeyen etkiler

Ciddi yan etkiler nadirdir. Klinik ¢aligmalarda agsagidaki yan etkiler bildirilmisgtir.

Bunlar; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100),
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak siniflandirilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Hafif ve gegici trombositopent (tip I)
Seyrek: Ciddi trombositopeni (tip II)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (bulanti, kusma, ates, dispne, bronkospazm, glottiste ¢dem,
hipotansiyon, urtiker, kagintr)

Endokrin hastaliklar

Bilinmiyor:Hiperkalemi

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Epidural ve spinal anestezi veya lumbal ponksiyonu takiben epidural ve spinal hematom

(Bu hematomlar uzamis ya da kalic1 paralizi de dahil gesitli derecelerde norolojik hasara neden
olmustur)

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin: Hemoraji (hemorajik komplikasyonlar, degisik siddetlerde olmak tizere herhangi bir
organt etkileyebilir. Bazi vakalarda hemoraji, 6lume veya kalici hasarlara neden olmustur.
Hemoraji komplikasyonlar1 6zellikle DMAH’lerin yiiksek dozlarda uygulanmasi ile meydana

gelir. Hemorajinin bir sonucu olarak anemi olugabilir)
Seyrek: Retroperitoneal hemoraji, intrakraniyal hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Gastrointestinal sistemde kanama komplikasyonlar
Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin: Transminaz (AST, ALT) ve gamma-GT seviyelerinde hafif ve gegici yukselmeler



Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Deri, mukoz membranlar ve yaralarda kanama komplikasyonlari
Yaygin olmayan: Deride alerjik reaksiyonlar (lirtiker, kagint1)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Urogenital sistemde kanama komplikasyonlart

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon noktasinda ekimoz
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde hematom ve agr
Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde deri nekrozu

4.9.Doz asimi ve tedavisi
Asirt doz durumunda ana semptom olarak kanama gorillir. Hemorajinin siddetine ve tromboz

riskine bagli olarak bemiparin uygulamasina son verilmesi gerekebilir.

Hafif hemorajiler nadiren 6zel tedavi gerektirir. Siddetli hemoraji durumunda protamin sulfat
kullanilmasi gerekebilir.

Bemiparinin protamin stlfatla noétralizasyonu, anti-Xa aktivitesindeki azalma ve aPTT
tizerindeki etkisini gbzlemleme amaciyla in-vifro ve in-vivo olarak ¢alisilmistir. Protamin siilfat
i.v. yolla uygulandiktan 2 saat sonra anti-Xa aktivitesinde kismi bir diigiis olusturur. 100 IU anti-
Xa aktivitesini notralize etmek i¢in 1.4 mg protamin siilfat uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Duisik Molekul Agirlikli Heparinler (Antitrombotik, Heparin grubu)
ATC kodu: BOIAB12

Bemiparin, heparin sodyumun depolimerizasyonu yoluyla elde edilen dustk molekul agirlikli bir
heparindir. Ortalama molekiil agirligr yaklagik 3.600 daltondur. Molekil agirlig 2.000 daltondan
daha az olan zincirler % 35’den azdir. Zincirlerin % 50-75’inin molekil agirlig 2.000 ile 6.000
dalton arasindadir. Molekiil agirligi 6.000 daltondan fazla olan zincirler % 15’den daha azdir.

Kuru maddeye gore hesaplanan anti-Xa aktivitesi mg basina 80-120 anti-Xa IU arasinda
degisirken, anti-Ila aktivitesi mg bagina 5-20 anti-Ila IU arasinda degisim gosterir. Anti-Xa/anti-

ITa oran1 yaklagik 8’dir.

Insanlarda bemiparinin antitrombotik etkinligi dogrulanmistir ve tavsiye edilen dozlarda genel
pthtilagma testlerini 6nemli oranda etkilemez.

5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Bemiparinin farmakokinetik ozellikleri amidolitik yontem yoluyla plazma anti-Xa aktivitesini
olgerek saptanmigtir: WHO nun Ik Uluslararast Distik Molekiil Agirliklt Heparin Referansi
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Standardina (NIBSC) dayalidir. Emilme ve viicuttan atilma islemleri birinci derece kinetigine
uyar. Emilim ve vicuttan atilim iglemleri birinci derece kinetige uyar.

Genel Ozellikler
Emilim:

Bemiparin sodyum subkutan enjeksiyon sonrasinda hizla emilir, biyoyararlanim oramt % 96
civarindadir. 2.500 IU ve 3.500 IU’luk profilaktik dozlarda maksimum plazma anti-Xa etkisi
bemiparin subkutan olarak enjekte edildikten 2-3 saat sonra olusur. Doruk noktasi aktiviteleri
sirastyla 0.34 £ 0.08 ve 0.45 + 0.07 IU anti-Xa/mL diizeyindedir. Anti-Ila aktivitesi bu dozlarda
tespit edilmemigtir. 5.000 IU, 7.500 1U, 10.000 IU ve 12.500 IU tedavi dozlarinda maksimum
plazma anti-Xa etkisi, bemiparin subkutan olarak enjekte edildikten 3-4 saat sonra olusur. Doruk
noktasi aktiviteleri sirastyla 0.54 + 0.06, 1.22 + 0.27, 1.42 + 0.19 ve 2.03 + 0.25 IU anti-Xa/mL
diizeyindedir. 7.500 1U, 10.000 1U ve 12.500 IU dozlarinda 0.01 TU/mL’lik anti-Ila aktivitesi

tespit edilmistir.

Dagilim:

Bemiparinin insan viicudundaki dagilimina ve plazma proteinlerine baglanmasina dair bir veri
bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Bemiparinin insanlardaki metabolizmasina dair bir veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

2.500-12.500 IU doz araliginda uygulanan bemiparinin yaklagik 5-6 saat arast bir yari-omri
olup, bu nedenle giinde bir kez uygulanmalidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dogrusal bir farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlardaki farmakokinetigi
konusunda bilgi bulunmamaktadir.

Yasl hastalar: Yaglt hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi bulunmamaktadir.
Pediyatrik hastalar: Pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi bulunmamaktadir.

5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri

Bemiparinin klinik 6ncesi verileri giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanmis doz toksisisitest,
genotoksisite ve lireme toksisitesinin konvansiyonel ¢aligmalari temelinde insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemektedir.



Bemiparinin hayvanlardaki subkutan uygulamasinin ardindan akut ve tekrarlanmis doz toksisite
caligmalarinda, enjeksiyon bolgesinde esas olarak doz bagli, geri donisimli hemorajik
lezyonlart igeren olumsuz degisiklikler gorilmustur.

Bemiparinle, 6-18 giin arasindaki gebelik doneminde olan sigan ve tavsanlarda uygulanan iireme
toksisitesi c¢aligmalarinda, bemiparin kullanilmig disiler arasinda hi¢ bir 6lim vakasi kayit
edilmemigtir. Kaydedilen baslica klinik belirtiler, test maddesinin farmakolojik etkisine
atfolunabilen ciltalti hematomlardir. Fetuslarin incelenmesinde, uygulama ile ilgili embriyotoksik
etki ya da iskelet ve/veya i¢ organlar ile ilgili olumsuz degisimler kaydedilmemisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3.Raf omrii

24 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Preparat dondurulmamaldir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC saselerde, gri lastik kapakli, u¢ kisminda siyah lastik conta bulunan plastik pistonlu,
kullanima hazir cam enjektor igerisinde; renksiz, gozle gorulebilir partikiil igermeyen ve berrak
cozeltidir.

HIBOR 10.000 IU/0.4 mL kullanima hazir enjektor, 2 enjektor igeren kutularda sunulmaktadir.
6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yoénetmeligi” ve

- Sh

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza Inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atasehir-ISTANBUL

Tel: 02164284029

Faks: 02164284069
e-mail:info@demilac.com.tr



8. RUHSAT NUMARASI
123/86
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 28.12.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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