RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FRAXIPARINE, 2850 RU anti-Xa/0,3 ml siistelahus siistlis
FRAXIPARINE, 3800 RU anti-Xa/0,4 ml siistelahus siistlis
FRAXIPARINE, 5700 RU anti-Xa/0,6 ml siistelahus siistlis
FRAXIPARINE, 7600 RU anti-Xa/0,8 ml siistelahus siistlis
FRAXIPARINE, 9500 RU anti-Xa/1 ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Siistelahus sisaldab siistlis v8i mitmeannuselises viaalis 9500"RU anti-Xa/ml nadropariinkaltsiumi.
Siistlid sisaldavad 0,3 ml (2850 RU anti-Xa), 0,4 ml (3800 RU anti-Xa), 0,6 ml (5700 RU anti-Xa),
0,8 ml (7600 RU anti-Xa) v&i 1 ml (9500 RU anti-Xa) siistelahust.

INN. Nadroparinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus siistlis.

Siistelahus on ldbipaistev voi Srnalt opalestseeruv, varvitu vai kergelt kollakas lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Siivaveenide tromboosi ja trombemboolia ravi. Tromboosi profiilaktika. Verehiiiibimise profiilaktika
ekstrakorporaalses vereringes hemodialiiiisi vdi hemofiltratsiooni ajal. Ebastabiilse stenokardia ja ST-
segmendi elevatsioonita (mittetransmuraalse) miiokardiinfarkti ravi kombinatsioonis
atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Erilist tdhelepanu tuleb poorata spetsiaalsetele annustamisjuhistele, mis puudutavad iga madala
molekulkaaluga hepariini sisaldavat preparaati, sest annuste tihistamiseks kasutatakse erinevaid
ithikute siisteeme (ithikud voi mg) ning saadaval on erineva toimetugevusega preparaadid. Seetdttu ei
tohi ravi ajal nadropariini kasutada vahelduvalt teiste madala molekulkaaluga hepariinidega.
Gradueeritud siistel on mdeldud kasutamiseks juhul, kui on vajalik annuse korrigeerimine kehakaalu
jargi.

Ravim ei ole mdeldud intramuskulaarseks manustamiseks.

See ravimvorm on mdeldud ainult tidiskasvanutele.

Kogu nadropariinravi véltel tuleb kontrollida trombotsiititide arvu (vt 15ik 4.4).

Subkutaanse injektsiooni tehnika. Siistlis olevat Shumulli ei ole vaja eemaldada.

Nadropariini siistitakse subkutaanselt kdhuseina paremale v3i vasemale poolele, alternatiivse
stistekohana v3ib kasutada reit. Siistlandel tuleb kogupikkuses perpendikulaarselt (mitte
horisontaalselt) torgata sSrmede vahele vdetud nahavolti. Nahavolti hoitakse sdrmede vahel kogu
siisteaja. Siistekohta ei tohi hddruda.

Tromboosi profiilaktika.



- Uldkirurgia

Nadropariini soovitatav annus on 0,3 ml (2850 RU anti-Xa), mida manustatakse naha alla 2...4 tundi
enne operatsiooni ning jargnevatel paevadel iiks kord padevas. Ravi tuleb jdtkata vdhemalt seitse pieva
ja kogu riskiperioodi viltel, kuni patsient on liikuv.

- Ortopeediline kirurgia

Nadropariini manustatakse naha alla ning annust korrigeeritakse kehakaalu jargi vastavalt
alljirgnevale tabelile. See baseerub sihtannusel 38 RU anti-Xa kg kehakaalu kohta ning seda
suurendatakse 50% vorra neljandal postoperatiivsel pdeval. Algannus manustatakse 12 tundi enne
operatsiooni ja teine annus 12 tundi pérast operatsiooni 13ppu. Seejérel jatkub ravi iiks kord pdevas
kogu riskiperioodi viltel ja kuni patsient on litkuv. Minimaalne raviperiood on 10 péeva.

Kehakaal (kg) 12 tundi enne ja pérast Alates neljandast postoperatiivsest
operatsiooni ning seejérel iiks péevast
kord péevas kuni kolmanda
postoperatiivse pievani
Kogus (ml) RU anti-Xa Kogus (ml) RU anti-Xa
<50 0,2 1900 0,3 2850
50...69 0,3 2850 0,4 3800
770 0,4 3800 0,6 5700

- Korge riskiga intensiivravi patsiendid (hingamispuudulikkus ja/voi respiratoorne infektsioon ja/voi
siidamepuudulikkus)

Nadropariini manustatakse naha alla iiks kord pdevas. Annust korrigeeritakse kehakaalu jérgi vastavalt
alljargnevale tabelile. Ravi tuleb jitkata kogu tromboosiriski perioodil.

Kehakaal (kg) Uks kord pievas
Kogus (ml) RU anti-Xa
270 0,4 3800
>70 0,6 5700

Siivaveenide tromboosi ravi.

Siivaveenide tromboosi ja trombemboolia raviks tuleb suukaudset antikoagulantravi alustada niipea
kui v&imalik, kui see ei ole vastundidustatud. Ravi nadropariiniga ei tohi 16petada enne INR
sihtvdértuse saavutamist.

Nadropariini soovitatakse manustada naha alla kaks korda paevas (iga 12 tunni jarel), tavaliselt 10
pdeva jooksul. Annust korrigeeritakse kehakaalu jargi vastavalt alljargnevale tabelile, mis baseerub
sihtannusel 86 RU anti-Xa kg kehakaalu kohta.

Kehakaal (kg) Kaks korda piievas tavaliselt 10 pAeva jooksul
Kogus (ml) RU anti-Xa
<50 0,4 3800
50...59 0,5 4750
60...69 0,6 5700
70...79 0,7 6650
80...89 0,8 7600
790 0,9 8550

Verehiiiibimise profiilaktika ekstrakorporaalses vereringes hemodialiiiisi voi hemofiltratsiooni ajal.
Verehiiiibimise profiilaktikaks hemodialiiiisi ajal tuleb valida iga patsiendi jaoks optimaalne
nadropariini annus, vottes arvesse ka dialiitisi tehnilisi tingimusi.

Nadropariini manustatakse tavaliselt ithekordse annusena arterisse iga hemodialiiiisi protseduuri
alguses. Patsientidel, kellel ei ole verejooksuoht suurenenud, soovitatakse kasutada jargmisi
algannuseid vastavalt kehakaalule, millest piisab tavaliselt 4-tunniseks protseduuriks:



Kehakaal (kg) Siistitakse arterisse dialiiiisi alguses
Kogus (ml) RU anti-Xa
<50 0,3 2850
50...69 0,4 3800
270 0,6 5700

Suurenenud verejooksuohuga patsientidel tuleb kasutada poole vdiksemaid annuseid.

Viiksema lisaannuse vdib manustada dialiiiisi ajal, mis kestab iile 4 tunni. Jargnevate dialiiiisi
protseduuride puhul tuleb annust vajadusel korrigeerida vastavalt tdheldatud toimele.

Patsiente tuleb iga dialiiiisi ajal hoolega jilgida ndhtude suhtes, mis viitavad verejooksule vdi
verehiiibimisele ekstrakorporaalses vereringes.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsioonita (mittetransmuraalse) miiokardiinfarkti ravi
kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

Nadropariini soovitatakse manustada naha alla kaks korda pdevas (iga 12 tunni jérel). Ravi tavaline
kestus on kuus péeva. Kliinilistes uuringutes ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsioonita
miiokardiinfarktiga patsientidel manustati nadropariini kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega
annuses kuni 325 mg péevas.

Algannus manustatakse veenisisese boolussiistena ja jargnevad annused manustatakse nahaaluse
sistena. Annust tuleb korrigeerida kehakaalu jérgi vastavalt alljargnevale tabelile, mis baseerub
sihtannusel 86 RU anti-Xa kg kehakaalu kohta.

Kehakaal (kg) Esialgne Nahaalune siiste RU anti-Xa
veenisisene boolus | (iga 12 tunni jirel)

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

2100 1,0 ml 1,0 ml 9500

Lapsed ja noorukid

Nadropariini ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse
ebapiisavate andmete tottu.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta, kui neil ei esine neerufunktsiooni hdireid. Enne ravi
alustamist on soovitatav kontrollida neerufunktsiooni (vt 15ik 5.2).

Neerukahjustus
Tromboosi profiilaktika
Annust ei ole vaja vihendada kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min).

Maoddukat ja rasket neerukahjustust seostatakse nadropariini ekspositsiooni suurenemisega. Nendel
patsientidel on suurenenud risk trombemboolia ja verejooksu tekkeks.

Kui raviarst peab vajalikuks annuse vdhendamist, vottes arvesse verejooksu ja trombemboolia
individuaalseid riskifaktoreid, tuleb mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens
> 30 ml/min ja < 50 ml/min) annust vdhendada 25...33% vorra (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) tuleb annust vihendada
25...33% vorra (vt 16igud 4.4 ja 5.2).



Siivaveenide tromboosi, ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsioonita miiokardiinfarkti ravi
Annust ei ole vaja vihendada kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens > 50 ml/min).

Maoaddukat ja rasket neerukahjustust seostatakse nadropariini ekspositsiooni suurenemisega. Nendel
patsientidel on suurenenud risk trombemboolia ja verejooksu tekkeks.

Kui raviarst peab vajalikuks annuse vihendamist, vottes arvesse verejooksu ja trombemboolia
individuaalseid riskifaktoreid, tuleb mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens
> 30 ml/min ja < 50 ml/min) annust vihendada 25...33% vorra (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Raske neerukahjustuse korral on nadropariin vastundidustatud (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid 1abi viidud.

4.3 Vastuniidustused

Nadropariin on vastundidustatud jargmistel juhtudel:

- Ulitundlikkus nadropariini v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

- Anamneesis nadropariinist tingitud trombotsiitopeenia (vt 16ik 4.4).

- Age verejooks v&i hemostaasi hiiretest tingitud suurem risk verejooksu tekkeks, v.a
dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon, mis ei ole seotud hepariinraviga.

- Verejooksu riskiga orgaaniline kahjustus (nt aktiivne peptiline haavand).

- Tserebrovaskulaarne hemorraagia.

- Age bakteriaalne endokardiit.

- Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel, kes saavad siivaveenide
tromboosi, trombemboolia, ebastabiilse stenokardia voi ST-segmendi elevatsioonita
miiokardiinfarkti ravi.

- Kui madalmolekulaarset hepariini kasutatakse ravieesmargil, on lokaalanesteesia kasutamine
plaanilistel kirurgilistel protseduuridel vastunéidustatud.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hepariini poolt pohjustatud trombotsiitopeenia.

Hepariini voimaliku trombotsiitopeeniat tekitava toime tottu on trombotsiiiitide arvu jilgimine
vajalik kogu nadropariinravi viiltel.

Harva on kirjeldatud trombotsiitopeenia juhte (mdnikord raskekujulisi), mis vdivad olla seotud
arteriaalse vOi venoosse tromboosiga. Sellise diagnoosi vdimalust tuleb silmas pidada jargmistel
juhtudel:

- trombotsiitopeenia voi

- igasugune oluline trombotsiiiitide arvu langus: 30...50% algvdartusest;

- seisundi halvenemine ravi ajal, kui tromboos on juba diagnoositud;

- ravi ajal tekkiv tromboos;

- dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon.

Neil juhtudel tuleb nadropariinravi 15petada.

Nimetatud juhud on oma olemuselt tdenfoliselt immuunallergilist laadi ning esmakordse ravi ajal
taheldatakse neid enamasti 5. ja 21. ravipédeva vahel, kuid see vdib toimuda ka palju varem, kui
patsiendil on varem esinenud hepariini poolt pShjustatud trombotsiitopeeniat.

Patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud hepariiniga (kas standardse voi madalmolekulaarse
hepariiniga) seotud trombotsiitopeeniat, v3ib vajadusel nadropariini kasutada, kuid vdhemalt kord
pdevas tuleb ldbi viia hoolikas kliiniline jdlgimine ja ma4rata trombotsiiiitide arv. Trombotsiitopeenia
tekkimisel tuleb ravi otsekohe katkestada.



Kui trombotsiitopeenia tekib hepariinravi ajal (kas standardsete v6i madalmolekulaarsete
hepariinidega), tuleb kaaluda vdimalusel asendamist teise antitrombootilise klassi ravimiga. Kui
hepariini manustamine on siiski vajalik, v3ib kaaluda kasutatava hepariini asendamist mdne teise
madalmolekulaarse hepariiniga. Sellistel juhtudel tuleb vdhemalt kord pdevas méédrata trombotsiititide
arvu ning ravi katkestada niipea kui véimalik, sest esialgne trombotsiitopeenia vdib vaatamata ravimi
asendamisele piisida (vt 15ik 4.3).

Trombotsiiiitide agregatsiooni test in vitro ei oma erilist vaértust hepariinist tingitud
trombotsiitopeenia diagnoosimisel.

Jargmistel juhtudel peab ravimit manustama ettevaatusega, kuna esineb suurem verejooksuoht:

- maksapuudulikkus;

- raske arteriaalne hiipertensioon;

- anamneesis peptiline haavand v8i muu orgaaniline kahjustus, kust v&ib vallanduda verejooks;
- korio-reetina vaskulaarsed hiired;

- postoperatiivne periood pérast aju-, seljaaju- voi silmaoperatsiooni.

Neerukahjustus

Nadropariin eritub teadaolevalt peamiselt neerude kaudu, mistdttu on neerukahjustusega patsientidel
suurenenud nadropariini ekspositsioon (vt 15ik 5.2). Neerufunktsiooni hdirega patsientidel on
suurenenud risk verejooksu tekkeks ning neid tuleb ravida ettevaatusega.

Otsus, kas vihendada annust patsientidel kreatiniini kliirensiga 30...50 ml/min, peab pohinema arsti
poolt patsiendi individuaalse verejooksu versus trombemboolia riskile antud hinnangul (vt 16ik 4.2).

Eakad
Enne ravi algust on soovitatav kontrollida neerufunktsiooni (vt 16ik 4.3).

Hiiperkaleemia

Hepariin voib pérssida aldosterooni siinteesi neerupealistes, mis pdhjustab hiiperkaleemiat, seda eriti
plasma kaaliumisisalduse tdusuga patsientidel voi neil, kellel on risk plasma kaaliumisisalduse
suurenemise tekkeks, nagu diabeedihaiged, kroonilise neerupuudulikkuse, olemasoleva metaboolse
atsidoosiga patsiendid vdi kaaliumisisaldust suurendavaid ravimeid (nt angiotensiini konverteeriva
ensiiiimi (AKE) inhibiitorid, mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPV Ad)) kasutavad patsiendid.
Hiiperkaleemia tekkerisk suureneb ravikestuse pikenedes, kuid on tavaliselt po6rduv.

Riskigrupi patsientidel tuleb jélgida kaaliumi sisaldust plasmas.

Spinaal-/epiduraalanesteesia/spinaallumbaalpunktsioon ja samaaegselt kasutatavad ravimid
Epiduraalkateetrite voi samaaegne muude hemostaasi mdjutavate ravimite kasutamine (nt MSPV Ad,
trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid vdi teised antikoagulandid) suurendab
spinaalsete/epiduraalsete hematoomide tekkeohtu. Oht suureneb ilmselt ka traumaatilise v&i korduva
epiduraal- v3i spinaalpunktsiooni korral.

Seetdttu on vajalik hoolikas individuaalse kasu ja riski suhte hindamine enne tsentraalse narviblokaadi

ja antikoagulantravi samaaegset madramist jargmistes situatsioonides:

- Patsientidel, kes juba saavad antikoagulantravi, tuleb KNS blokaadist saadavat kasu hoolikalt
kaaluda, v&rreldes kaasneva riskiga.

- Patsientidel, kellel planeeritakse kirurgilist operatsiooni koos KNS blokaadiga, tuleb
antikoagulantravist saadavat kasu hoolikalt kaaluda vorreldes kaasneva riskiga.

Spinaallumbaalpunktsiooni, spinaal- v3i epiduraalanesteesia korral peab spinaalse/epiduraalse kateetri

vOi ndela sisestamise v3i eemaldamise ja nadropariini profiilaktilise annuse siistimise vahele jidma

vidhemalt 12 tundi ja raviannuse siistimise vahele 24 tundi, vSttes arvesse toote omadusi ja patsiendi

profiili. Neerupuudulikkusega patsientidel tuleb kaaluda pikemaid manustamisintervalle.

Jargmist annust ei tohi manustada enne, kui eelmisest on mé6dunud vahemalt neli tundi. Nadropariini
kordusmanustamist tuleb edasi liikata kuni kirurgilise protseduuri 13puni.



Neid patsiente tuleb hoolikalt jdlgida neuroloogiliste ndhtude suhtes, nditeks seljavalu, sensoorne ja
motoorne defitsiit (alajasemete tuimus ja ndrkus), soole ja/vdi pdie diisfunktsioon. [Imnevad
neuroloogilised nihud vajavad kohest ravi. Oed peavad olema koolitatud neid tunnuseid ja
siimptomeid avastama. Patsiente tuleb juhendada, et nad teavitaksid nende siimptomite ilmnemisel
kohe oma arsti.

Kui kahtlustatakse spinaalse hematoomi tunnuseid vdi siimptomeid, tuleb viivitamata alustada
diagnoosimist ja ravi, sealhulgas seljaaju dekompressiooni.

Kui kateetri paigaldamise ajal tekib oluline voi ndhtav verejooks, tuleb enne hepariinravi
alustamist/jatkamist hoolikalt hinnata selle kasu/riske.

Salitsiilaadid, mittesteroidsed poletikuvastased ja tromboosivastased ravimid

Venoosse trombemboolia profiilaktika ja ravi ning hemodialiitisiaegse hiitibimise véltimise korral ei
ole atsetiiiilsalitsiiiilhappe, teiste salitsiilaatide, MSPV Ade ja tromboosivastaste ainete samaaegne
kasutamine soovitatav, kuna vdib suureneda risk verejooksu tekkeks. Kui nende samaaegset
kasutamist koos nadropariiniga ei saa viltida, tuleb rakendada hoolikat kliinilist ja bioloogilist
jélgimist.

Ebastabiilse stenokardia ja ST-segmendi elevatsioonita miiokardiinfarkti ravi kliinilistes uuringutes
manustati nadropariini koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega annuses kuni 325 mg/pdevas (vt 16ik 4.2 ja 4.5).

Nahanekroos

Nahanekroosi on kirjeldatud viga harva. Sellele eelneb purpur véi infiltreeritud vdi valusad
eriitematoossed laigud kas koos iildsiimptomitega vdi ilma nendeta. Sellisel juhul tuleb ravi kohe
katkestada.

Lateksiallergia
Siistli ndelakaitse voib sisaldada kuiva naturaalset latekskummi, mis vdib potentsiaalselt pShjustada
allergilisi reaktsioone lateksile tundlikel isikutel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ettevaatlik peab olema nadropariini manustamisel patsientidele, kes saavad suukaudseid
antikoagulante, siisteemseid (gliiko)kortikosteroide ja dekstraane. Kui suukaudset antikoagulantravi
alustatakse patsientidel, kes saavad nadropariini, jitkatakse ravi nadropariiniga seni, kuni on
saavutatud stabiilne INR-v#irtus.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus: Loomkatsetes ei ole ilmnenud teratogeenset ega lootetoksilist toimet. Siiski on praeguseks
véhe kliinilisi andmeid nadropariini platsentaarbarjiéri labimise kohta rasedatel. Seetdttu ei ole
nadropariini kasutamine raseduse ajal soovitatav juhul, kui saadav terapeutiline kasu ei iileta
voimalikku riski.

Imetamine: Andmed nadropariini imendumise kohta rinnapiima on piiratud. Seetdttu ei ole
nadropariini kasutamine imetamise ajal soovitatav.

Fertiilsus: Nadropariini toime kohta viljakusele ei ole kliinilisi uuringuid 14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Puuduvad andmed nadropariini toime kohta autojuhtimise voi masinatega toGtamise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Jargnevalt on korvaltoimed loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedus on klassifitseeritud jargmiselt:
véga sage >1/10,



sage >1/100 kuni <1/10,
aeg-ajalt >1/1000 kuni <1/100,
harv >1/10000 kuni <1/1000,
véga harv <1/10000.

Vere ja liimfististeemi hdired

Viga sage: erineva lokalisatsiooniga hemorraagiad (sealhulgas spinaalsete hematoomide juhud),
enamasti teiste riskifaktoritega patsientidel (vt 1digud 4.3 ja 4.4).

Harv: trombotsiitopeenia, (sealhulgas hepariinist pdhjstatud trombotsiitopeenia) (vt 15ik 4.4),
trombotsiitoos.

Viga harv: eosinofiilia, mis mo6dub pérast ravi katkestamist.

Immuunsiisteemi hdired
Viga harv: iilitundlikkusreaktsioonid (sh angioddeem ja nahareaktsioonid), anafiilaktoidne reaktsioon.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Viga sage: poorduv hiiperkaleemia, mis on seotud hepariini poolt tingitud aldosterooni
supressiooniga, eriti riskigrupi patsientidel (vt 16ik 4.4).

Maksa ja sapiteede hdired
Sage: maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, mis on tavaliselt méoduv.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandidirme hdired
Viga harv: priapism.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harva: l66ve, urtikaaria, punetus, kihelus
Viga harv: nahanekroos, tavaliselt siistekohas (vt 16ik 4.4)

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: viikesed hematoomid siistekohal. Mdnedel juhtudel on tdheldatud sdlmede moodustumist,
mis ei viita hepariinitsiistide tekkimisele. Need sdlmed kaovad enamasti mdne péeva jooksul.

Sage: siistekoha reaktsioon.

Harv: kaltsinoos siistekohas.

Kaltsinoos tekib sagedamini patsientidel, kellel on liiga kdrge kaltsiumi- ja fosfaadisisalduse korrutise
(Ca x POy) viirtus, nagu moningatel kroonilise neerupuudulikuse juhtudel.

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Peamine kliiniline siimptom nahaalusel ja intravenoossel iileannustamisel on hemorraagia. Méérata
tuleb trombotsiiiitide arvu ja hiiibimisparameetreid. Viiksemad verejooksud vajavad harva spetsiifilist
ravi ning tavaliselt on piisav nadropariini annuse vihendamine v3i annustamisintervalli pikendamine.

Ravi

Ainult raskematel juhtudel tuleb kaaluda protamiinsulfaadi manustamist. See neutraliseerib laialdaselt
nadropariini hiilibimisvastase toime, kuigi sdilib mdningane anti—Xa toime.

0,6 ml protamiinsulfaati neutraliseerib umbes 950 RU anti-Xa nadropariini. Siistitava
protamiinikoguse arvutamisel tuleb arvestada hepariini siistest méodunud aega ja vajalikuks vdib
osutuda protamiini annuse vihendamine.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Tromboosivastased ained, hepariini rithm,
ATC-kood: BO1AB06

Nadropariin on madalmolekulaarne hepariin, mis on saadud standardse hepariini
depoliimeriseerimisel. Tegemist on glilkoosaminogliikaaniga, mille keskmine molekulkaal on umbes
4300 daltonit.

Nadropariinil on suur afiinsus plasmavalgu antitrombiin III (ATIII) suhtes. Sellega seondumine viib
faktori Xa kiirema inhibeerimiseni, mis toetab nadropariini tugevat tromboosivastast toimet.

Muud nadropariini tromboosivastast toimet soodustavad mehhanismid on koefaktori inhibiitori TFP1
stimuleerimine, fibrinoliiiisi aktivatsioon koe plasminogeeni aktivaatori otsese vabastamise kaudu
endoteelirakkudest ning vere reoloogiliste parameetrite muutmine (vere viskoossuse vihenemine ja
trombotsiiiitide ja granulotsiiiitide membraani suurenenud voolavus).

Nadropariinil on tugevam hiiiibimisfaktori Xa aktiivsuse vastane toime kui hiitibimisfaktori Ila vastane
toime. Nadropariinil on nii kohene kui pikaajaline tromboosivastane toime.

Fraktsioneerimata hepariiniga vorreldes on nadropariinil vdiksem toime trombotsiiiitide funktsioonile
ja agregatsioonile ning vaid minimaalne toime esmasele hemostaasile.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Farmakokineetilisi parameetreid on uuritud lghtuvalt antifaktor Xa aktiivsusest plasmas.

Imendumine. Nahaaluse siiste jarel saabub maksimaalne anti-Xa aktiivsus (Cy,,) umbes 3...5 tunni
moddudes (Tyx). Biosaadavus on peaaegu tdielik (u 88%).

Pérast veenisisest siistimist saabub maksimaalne plasma anti-Xa aktiivsus vihem kui 10 minuti pérast
ning poolviértusaeg on umbes 2 tundi.

Eliminatsioon. Eliminatsiooni poolvdirtusaeg parast nahaalust siistimist on ligikaudu 3,5 tundi. Ent
anti-Xa aktiivsus on madratav vihemalt 18 tundi pérast 1900 RU anti-Xa stistimist.

Patsientide erigrupid.

Eakad:

Eakatel patsientidel on ravimi eliminatsioon veidi aeglustunud, kuna neil on fiisioloogiliselt
vihenenud neerufunktsioon. Neerukahjustuse korral tuleb annust vastavalt korrigeerida (vt 16igud 4.2
jad.d).

Neerukahjustus:

Nadropariini farmakokineetika kliinilises uuringus, kus ravimit manustati intravenoosselt erineva
raskusega neerukahjustuse korral, leiti korrelatsioon nadropariini kliirensi ja kreatiniini kliirensi vahel.
Mooduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 36...43 ml/min) suurenesid keskmine
AUC ja poolviirtusaeg vastavalt 52% ja 39% tervete vabatahtlikega vorreldes. Nendel patsientidel
véihenes nadropariini keskmine plasma kliirens 63% normist. Uuringus tdheldati suurt inimestevahelist
varieeruvust. Raske neerukahjustusega isikutel (kreatiniini kliirens 10...20 ml/min) suurenesid
keskmine AUC ja poolviirtusaeg vastavalt 95% ja 112% tervete vabatahtlikega vorreldes. Raske
neerukahjustusega patsientidel vihenes plasma kliirens 50% normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega vdrreldes. Hemodialiiiisi saavatel raske neerukahjustusega isikutel (kreatiniini kliirens
3...6 ml/min) suurenesid keskmine AUC ja poolvéértusaeg vastavalt 62% ja 65% vorreldes tervete
vabatahtlikega. Hemodialiiiisi saavatel raske neerukahjustusega patsientidel vihenes plasmakliirens
67% vdorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (vt 16igud 4.2 ja 4.4).



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Siistel: kaltsiumhiidroksiidi lahus voi lahjendatud vesinikkloriidhape pH korrigeerimiseks (pH 5...7,5),
slistevesi.

6.2 Sobimatus

Mitte segada teiste ravimitega.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Mitte hoida siigavkiilmas. Mitte hoida kiilmkapis, kuna kiilma lahuse siistimine vdib olla valulik.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Stistelahus siistlis (I tiitipi klaas) koos peale siistimist kasutatava ndelakaitsega ja roostevabast terasest
ndelaga, mis on kaetud kummist néelakattega (0,3 ml, 0,4 ml, 0,6 ml 0,8 ml vdi 1,0 ml), 2 tk v&i 10 tk
pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutamis- ja kdsitsemisjuhend

Nadropariini siistelahuseid tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste esinemise voi
vérvuse muutuse suhtes. Muutuste korral tuleb lahus minema visata.

Siistel

Siistlid on ette néhtud ainult ithekordseks kasutamiseks ning siistlisse allesjdénud lahus tuleb minema

visata. Lahuseid ei tohi segada teiste preparaatidega.

Pérast ravimi manustamist peab ndelakaitse katma ndela tdies pikkuses. Seejdrel v&ib siistla minema
visata.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford



Middlesex TW8 9GS

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

2850 RU/0,3 ml: 419103

3800 RU/0,4 ml: 212698

5700 RU/0,6 ml: 212898

7600 RU/0,8 ml: 212998

9500 RU/1 ml: 212798

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

FRAXIPARINE siistlid: 4.09.1998/28.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2014



